I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg filmtabletta
Kalydeco 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kalydeco 75 mg filmtabletta

75 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag
83,6 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Kalydeco 150 mg filmtabletta

150 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag
167,2 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Kalydeco 75 mg filmtabletta

Vilagoskék szinii, kapszula alaku, egyik oldalan fekete festékkel nyomtatott, ,,V 75” felirattal ellatott,
masik oldalan felirat nélkiili filmtabletta (12,7 mm X% 6,8 mm, modositott tabletta alaki).

Kalydeco 150 mg filmtabletta

Vilagoskék szinti, kapszula alaku, egyik oldalan fekete festékkel nyomtatott, ,,V 150” felirattal ellatott,
masik oldalan felirat nélkiili filmtabletta (16,5 mm x 8,4 mm, modositott tabletta alakt).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Kalydeco tabletta javallatai:

e  monoterapia formajaban cysticus fibrosisban (CF) szenved6 25 kg vagy nagyobb testtomegil
felnottek, serdiilok, illetve 6 éves €s ennél idésebb gyermekek kezelésére, akik R117H CFTR
mutacioval vagy a kovetkezo kapuzasi (I1I. osztalyt) mutaciok egyikével rendelkeznek a
cysticus fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR)-génen: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G5518, SI25IN, S1255P, S549N vagy S549R (lasd a 4.4 és 5.1 pont).

« A tezakaftor/ivakaftor tablettdval végzett kombindcios kezelés részeként olyan cysticus
fibrosisban (CF) szenved6 felnéttek, serdiilok, valamint 6 éves és iddsebb gyermekek
kezelésére, akik az F508del mutacio homozigota formajat hordozzak, vagy akiknél F508del
mutacio heterozigdta formaja mellett a CFTR gént érintd, kdvetkezd mutaciok egyike van jelen:



P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-264A—G és 3849+10kbC—T.

e Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettaval végzett kombinacios kezelés részeként olyan
cysticus fibrosisban (CF) szenved6 felndttek, valamint 6 éves és idosebb serdiilok és gyermekek
kezelésére, akik legalabb egy, nem 1. osztalyt mutaciét hordoznak a CFTR-génen (lasd 4.2 és

5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Kalydeco-t kizarolag olyan orvosok irhatjak fel, akik a cysticus fibrosis kezelésében jartasak. Ha a
beteg genotipusa nem ismert, akkor a kezelés megkezdése eldtt pontos €s validalt genotipizalasi
modszerrel igazolni kell a megadott mutaciok egyikének jelenlétét a CFTR-génen (lasd 4.1 pont). A
helyi klinikai ajanlasoknak megfeleléen meg kell hatarozni az R117H-mutéacidval azonositott

poli-T-varians fazisat.

Kalydeco és ivakaftor/tezakafior/elexakaftor kombindcidja

Kevés olyan beteg van, aki a 6. tablazatban nem szerepld, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
(IVA/TEZ/ELX) kombinaciodra potencialisan reszponziv mutaciokat hordoz. Ezekben az esetekben az
ivakaftor (IVA) és az IVA/TEZ/ELX kombinaci6 alkalmazasa mérlegelhetd, ha az orvos ugy itéli
meg, hogy a lehetséges elonydk meghaladjak a lehetséges kockazatokat, és a beteg szoros orvosi
feliigyelet alatt all. Ez kizarja a két 1. osztaly( (null) mutacioval (olyan mutaciok, amelyekrdl ismert,
hogy nem termelnek CFTR fehérjét) rendelkez6 betegeket, mivel 6k varhatéan nem reagalnak a
modulator terapiara (lasd 4.1, 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

Felnottek, serdiilok, valamint 6 éves €s idosebb gyermekek szamara az adagolast az 1. tdblazat szerint

kell meghatarozni.

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok

Eletkor/testtomeg

Reggeli dézis

Esti dozis

Ivakaftor monoterapiaban

6 éves €s 1dosebb,
25 kg vagy nagyobb
testtomeg

Egy 150 mg-os ivakaftor tabletta

Egy 150 mg-os ivakaftor
tabletta

Ivakaftor tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg alatti
testtomeg

Egy 50 mg tezakaftor/75 mg ivakaftor tabletta

Egy 75 mg-os ivakaftor
tabletta

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg vagy
nagyobb testtomeg

Egy 100 mg tezakaftor/150 mg ivakaftor tabletta

Egy 150 mg-os ivakaftor
tabletta

12 éves és 1dGsebb

Egy 100 mg tezakaftor/150 mg ivakaftor tabletta

Egy 150 mg-os ivakaftor
tabletta

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinaciéval egyiitt

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg alatti
testtomeg

Két 37,5 mg ivakaftor/25 mg tezakaftor/50 mg
elexakaftor tabletta

Egy 75 mg-os ivakaftor
tabletta

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg vagy
nagyobb testtomeg

Két 75 mg ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta

Egy 150 mg-os ivakaftor
tabletta

12 éves és 1dGsebb

Két, 75 mg ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg
clexakaftor tabletta

Egy 150 mg-os ivakaftor
tabletta




A reggeli és az esti adagot koriilbeliil 12 oras kiillonbséggel, zsirtartalmu étellel kell bevenni (lasd: ,,Az

alkalmazas modja”).

Kihagyott adag

Amennyiben 6 6ra vagy kevesebb telt el a kihagyott reggeli adag vagy esti adag szokasos bevételi
idépontjahoz képest, a betegnek azt kell tanacsolni, hogy mihamarabb vegye be az adagot, majd a
szokasos el6irt idopontban vegye be a kovetkezo adagot. Ha tobb mint 6 ora telt el a szokasos bevételi
id6pont o6ta, akkor azt kell tandcsolni a betegnek, hogy varja meg a kdvetkezd adag esedékes

idépontjat.

A Kalydeco-t kombinacios kezelés részeként kapo betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy egyik
gyogyszerbdl se vegyenek be egyszerre egy adagnal tdbbet.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasa

Kozepesen erds vagy erés CYP3A-inhibitorokkal egyidejiileg alkalmazva az ivakaftor dozisat a
2. tablazatban leirtaknak megfeleléen modositani kell. Az adagolasi intervallumot a klinikai valasztol
és a toleralhatosagtol fiiggden kell modositani (lasd 4.4 és 4.5 pont).

2. tablazat: A kozepesen erds vagy erds CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazasra
vonatkozo6 adagolasi ajanlasok

Eletkor/testtomeg | Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok |

Eros CYP3A-inhibitorok*

Ivakaftor monotera

iaban

6 éves €s id6sebb
25 kg vagy
nagyobb testtomeg

Naponta egyszer egy 150 mg-os
ivakaftor tabletta, reggel bevéve.

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer egy 150 mg-os
ivakaftor tabletta reggel bevéve,
koriilbeliil 3-4 napos kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

Ivakaftor tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg alatti
testtomeg

Minden nap valtakozva:

- egy 50 mg tezakaftor/75 mg
ivakaftor tabletta az els6 napon
reggel

- egy 75 mg-os ivakaftor tabletta a
kovetkezd napon reggel

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer egy 50 mg
tezakaftor/75 mg ivakaftor tabletta
reggel bevéve, koriilbeliil 3-4 napos
kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg vagy
nagyobb testtomeg

Minden nap valtakozva:

- egy 100 mg tezakaftor/150 mg
ivakaftor tabletta az els6 napon
reggel

- egy 150 mg-os ivakaftor tabletta a
kovetkezo napon reggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer egy 100 mg
tezakaftor/150 mg ivakaftor tabletta
reggel bevéve, koriilbeliil 3-4 napos
kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

12 éves és 1d6sebb

Minden nap valtakozva:

- egy 100 mg tezakaftor/150 mg
ivakaftor tabletta az els6 napon
reggel

- egy 150 mg-os ivakaftor tabletta a
kdvetkezd napon reggel

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer egy 100 mg
tezakaftor/150 mg ivakaftor tabletta
reggel bevéve, koriilbeliil 3-4 napos
kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.




Eletkor/testtomeg | Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok |

Eros CYP3A-inhibitorok*

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacidval egyiitt

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg alatti
testtomeg

Minden nap valtakozva:

két 37,5 mg ivakaftor/25 mg
tezakaftor/50 mg elexakaftor
tabletta az elsé napon reggel

egy 75 mg-os ivakaftor tabletta a
kovetkez6 napon reggel

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer két 37,5 mg
ivakaftor/25 mg tezakaftor/50 mg
elexakaftor tabletta reggel bevéve,
kortilbeliil 3-4 napos kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

6 és 12 éves kor
kozott, 30 kg vagy
nagyobb testtdmeg

Minden nap valtakozva:

két 75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor
tabletta az els6 napon reggel

egy 150 mg-os ivakaftor tabletta a
kovetkez6 napon reggel

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer két 75 mg
ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta reggel bevéve,
koriilbeliil 3-4 napos kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

12 éves és 1dGsebb

Minden nap valtakozva:

két 75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor
tabletta az els6 napon reggel

egy 150 mg-os ivakaftor tabletta a
kovetkez6 napon reggel

Nincs esti ivakaftor adag.

Hetente kétszer két 75 mg
ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta reggel bevéve,
korilbeliil 3-4 napos kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Igen korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre ivakaftorral (monoterapiaban vagy kombinacios
kezelés részeként alkalmazva) kezelt idds betegekre vonatkoz6 adatok. Ebben a betegcsoportban
dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Enyhe-kozepesen sulyos fokt vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges
dézismodositas. Sulyos foka vesekarosodasban (a kreatinin-clearance legfeljebb 30 ml/perc) vagy
végstadiuml vesebetegségben szenvedd betegeknél ovatossag ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodds

Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A staddium) szenvedd betegeknél nem sziikséges az ivakaftor

adagjanak modositasa.

Kozepesen sulyos fokl majkarosodéasban (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos foki majkarosodasban
(Child—Pugh C stadium) szenvedo betegeknél az ivakaftor dozisat a 3. tablazatban leirtaknak
megfeleléen modositani kell (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).




3. tablazat: Adagolasi ajanlasok kozepesen siulyos foku vagy silyos foki majkarosodasban
szenved6 betegek szamara

Eletkor/testtomeg

Kozepesen silyos foku
(Child-Pugh B stadium)

Stlyos foku (Child—
Pugh C stadium)

Ivakaftor monoterapiaban

6 éves és idGsebb, 25 kg
vagy nagyobb testtomeg

Naponta egyszer egy 150 mg-os
ivakaftor tabletta reggel bevéve.

Nincs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott,
kivéve, ha az elonyodk varhatéan
feliilmuljak a kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy 150 mg-os
ivakaftor tablettat kell bevenni
reggelenként, masnaponta vagy
ritkabban, a klinikai valasztol és a
toleralhatosagtol fiiggden.

Nincs esti ivakaftor adag.

Ivakaftor tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt

6 és 12 éves kor kozott,
30 kg alatti testtomeg

Egy 50 mg tezakaftor/75 mg
ivakaftor tabletta naponta egyszer,
reggel bevéve.

Nincs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott,
kivéve, ha az elonyok varhatoan
feliilmuljak a kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy 50 mg
tezakaftor/75 mg ivakaftor tablettat
kell bevenni reggelenként, naponta
egyszer vagy ritkabban, a klinikai
valasztdl €s a toleralhatosagtol
fliggden.

Nincs esti ivakaftor adag.

6 és 12 éves kor kozott,
30 kg vagy nagyobb
testtomeg

Egy 100 mg tezakaftor/150 mg
ivakaftor tabletta naponta egyszer,
reggel bevéve.

Nincs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott,
kivéve, ha az elényodk varhatéan
feliilmuljak a kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy 100 mg
tezakaftor/150 mg ivakaftor
tablettat kell bevenni reggelenként,
naponta egyszer vagy ritkabban, a
klinikai valasztol és a
toleralhatosagtol fiiggden.

Nincs esti ivakaftor adag.

12 éves és 1dOsebb

Egy 100 mg tezakaftor/150 mg
ivakaftor tabletta naponta egyszer,
reggel bevéve.

Nincs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott,
kivéve, ha az elonyok varhatoan
feliilmuljak a kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy 100 mg
tezakaftor/150 mg ivakaftor
tablettat kell bevenni reggelenként,
naponta egyszer vagy ritkabban, a
klinikai valasztol és a
toleralhatosagtol fiiggden.

Nincs esti ivakaftor adag.




Eletkor/testtomeg

Kozepesen sulyos foku
(Child-Pugh B stadium)

Stlyos foku (Child—
Pugh C stadium)

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacidval egyiitt

6 és 12 éves kor kozott,
30 kg alatti testtomeg

Alkalmazasa nem ajanlott,
kivéve, ha az eldnydk varhatoan
feliilmuljak a kockazatokat.

Alkalmazasa esetén a dozist az
alabbiak szerint modositani kell:

e 1. nap: reggel két 37,5 mg
ivakaftor/25 mg
tezakaftor/50 mg
elexakaftor tabletta

e 2. nap: reggel egy
37,5 mg ivakaftor/25 mg
tezakaftor/50 mg
elexakaftor tabletta

Ezt kdvetben az 1. és a 2. napi
adagolast valtogatva kell folytatni

a kezelést.

Nincs esti ivakaftor adag.

Nem alkalmazhato.

6 és 12 éves kor kozott,
30 kg vagy nagyobb
testtomeg

Alkalmazasa nem ajanlott,
kivéve, ha az elényok varhatéan
feliilmuljak a kockazatokat.

Alkalmazasa esetén a dozist az
alabbiak szerint modositani kell:

e 1. nap: reggel két 75 mg
ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta reggel

e 2. nap:reggel egy 75 mg
ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta

Ezt kdvetden az 1. és a 2. napi
adagolast valtogatva kell folytatni

a kezelést.

Nincs esti ivakaftor adag.

Nem alkalmazhato.




Eletkor/testtomeg Kozepesen silyos foku Stlyos foku (Child—
(Child-Pugh B stadium) Pugh C stadium)

12 éves és id6sebb Alkalmazasa nem ajanlott, Nem alkalmazhato.
kivéve, ha az elényok varhatoan
meghaladjak a kock4zatokat.”

Alkalmazasa esetén a dozist az
alabbiak szerint modositani kell:
e 1. nap: reggel két 75 mg
ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta
e 2 nap:reggel egy 75 mg
ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg
elexakaftor tabletta

Ezt kovetden az 1. és a 2. napi
adagolast valtogatva kell folytatni
a kezelést.

Nincs esti ivakaftor adag.

Gyermekek és serdiil6k

A monoterapiaban alkalmazott ivakaftor biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak 1 honaposnal
fiatalabb gyermekek esetében, sem 6 honaposnal fiatalabb korasziilotteknél (37 hetes terhességi kor
alatt), sem 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt
alkalmazva, sem 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-
kombinacidval egyiitt alkalmazva. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A CFTR-génen R117H-mutaciot hordozo, 6 évesnél fiatalabb betegek esetében korlatozott adatok
allnak rendelkezésre. A 6 éves és ennél idGsebb betegekkel kapcsolatosan rendelkezésre allo adatok

leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A betegeket arra kell utasitani, hogy a tablettat egészben nyeljék le. A tablettakat lenyelés el6tt nem
szabad szétragni, porra torni vagy kettétorni, mert jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan klinikai
adatok, amelyek az egyéb alkalmazasi modokat alatamasztanak.

Az ivakaftor tablettat zsirtartalmu étellel kell bevenni.

A grépfratot tartalmazo ételek, illetve italok keriilendok a kezelés alatt (1asd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A 770-102., 770-103., 770-111. és 770-110. vizsgalatokba (lasd 5.1 pont) csak olyan CF-os betegeket
vontak be, akik a CFTR-gén legalabb egyik alléljén G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518,



S1251N, S1255P, S549N, S549R kapuzasi (I11. osztalyn), G970R vagy R117H-mutacioval
rendelkeztek.

A 770-111. vizsgalatba négy, a G970R-mutacioval rendelkez6 beteget vontak be. A négy beteg koziil
haromnal kevesebb mint 5 mmol/l volt a verejték klorid-tesztjében észlelt valtozas, és ez a csoport
nem mutatott klinikailag jelentds javulast a FEV-értékben 8 heti kezelés utdn. A CFTR-génen a
G970R mutaciot hordozo betegeknél nem sikeriilt klinikai hatasossagot igazolni (lasd 5.1 pont).

A CF-ban szenved6 és a CFTR-génen az F508del-mutacidra nézve homozigéta betegek bevonasaval
végzett 11. fazisu vizsgalatbol szarmazd hatasossagi eredmények tobb mint 16 hetes ivakaftor-kezelés
soran nem mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget a FEV-ben placebohoz képest (lasd

5.1 pont). Ezért az ivakaftor monoterapia forméjaban torténo alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem
ajanlott.

A 770-110. vizsgalatban a kevésbé stilyos betegséggel tarsuld R117H-7T-mutaciot hordozo betegeknél
kevesebb bizonyitékot talaltak az ivakaftor elényos hatasara (lasd 5.1 pont).

Az ivakaftor tezakaftor/ivakaftor-kombinacios kezelés részeként nem rendelheté olyan CF-ban
szenvedo betegek szamara, akik az F508del mutacio heterozigota formajat hordozzak, és olyan masik

CFTR mutacioval rendelkeznek, amely a 4.1 pontban nincs felsorolva.

Emelkedett transzamindzszintek és majkarosodas

Egy cirrhosisban és portalis hypertensioban szenvedd betegnél transzplantacidhoz vezetd
majelégtelenségrol szamoltak be az ivakaftor és az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacid
egyiittes alkalmazasakor. Eleve fennallo, elérehaladott majbetegségben (példaul cirrhosis, portalis
hypertensio) szenvedd betegeknél ez a gydgyszer 6vatosan alkalmazandd, és csak abban az esetben, ha
a vart elényok meghaladjak a kockazatokat. Ilyen betegeknél torténd alkalmazas esetén a kezelés
megkezdése utan a beteget szorosan monitorozni kell (1asd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

A transzaminazszintek (glutamat-piruvat transzaminaz GPT [ALAT)] vagy glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT) [ASAT]) kdzepes fokil emelkedése gyakori a CF-ban szenvedod betegek esetében.
Néhany betegnél, akik monoterapia formajaban, illetve tezakaftor/ivakaftor vagy
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacids kezelés részeként ivakaftort kaptak, a
transzaminazszintek megemelkedését figyelték meg. Az ivakaftort ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
kombinacios kezelés mellett szedo betegeknél ezek a transzaminazszint-emelkedések néha egytitt
jartak az Gsszbilirubinszint egyidejii megemelkedésével. Ezért minden betegnél javasolt meghatarozni
a transzaminazszinteket (GPT [ALAT] és GOT [ASAT]), valamint az 6sszbilirubinszintet az ivakaftor
alkalmazasanak megkezdése elétt, a kezelés els6 évében 3 havonta, majd évente. Minden olyan
betegnél, akinél el6fordult mar majbetegség vagy a transzamindzszintek emelkedése, megfontolando a
majfunkcios probak gyakoribb ellendrzése. A transzaminazszintek jelentés megemelkedése esetén
(példaul olyan betegek, akiknél a GPT [ALAT] vagy a GOT [ASAT]-szint meghaladja a normalérték
fels6 hatardnak [upper limit of normal, ULN] 6tszorosét vagy a GPT [ALAT]- vagy a GOT
[ASAT]-szint meghaladja az ULN haromszorosat, emellett a bilirubinszint meghaladja az ULN
kétszeresét) az adagolast meg kell szakitani, és a koros eltérések rendezédés€ig gyakran kell
laborvizsgalatokat végezni. Az emelkedett transzaminazszintek rendez6dése utan mérlegelni kell a
kezelés ujrakezdésének eldnyeit és kockézatait (14sd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az ivakaftor alkalmazasa — akar monoterapia formajaban, akar tezakaftor/ivakaftor kombinacids
kezelés részeként — nem javasolt stilyos foku majkarosodasban szenvedo, 6 éves és annal idésebb
betegeknél, kivéve, ha az elonyok varhatoéan feliilmuljak a kockazatokat (1asd 4.2 és 5.2 pont). Ezek a
betegek nem kezelhetdk ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacios kezelés részeként adott
ivakaftorral (1asd a 3. tablazatot a 4.2 pontban ¢és a 4.8 €s az 5.2 pontot).



Kozepesen sulyos foki majkarosodasban szenvedo, 6 éves és annal iddsebb betegeknél az ivakaftor
alkalmazasa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacios kezelés részeként nem javasolt. A
kezelés csak akkor megfontolandd, ha orvosi szempontbdl egyértelmiien sziikséges, és az elonyok
varhatoan felilmuljak a kockazatokat. Ha mégis alkalmazzak, eldvigyazatossaggal, csokkentett
adagban kell alkalmazni (lasd a 3. tablazatot a 4.2 pontban és a 4.8 és az 5.2 pontot).

Depresszid

Depressziorol (beleértve a szuicid ideaciot €s az ongyilkossagi kisérletet) szamoltak be ivakaftorral
kezelt betegeknél, foként tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidoban
alkalmazva, ami altalaban a kezelés megkezdését kvetd harom honapon beliil jelentkezett és olyan
betegeknél, akiknek anamnézisében pszichiatriai rendellenességek szerepeltek. Egyes esetekben a
tiinetek javulasat jelentették az adag csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa utan. A betegeket (€s
gondozoéikat) figyelmeztetni kell arra, hogy figyelniiik kell a depresszids hangulat, az dngyilkossagi
gondolatok vagy a szokatlan viselkedésbeli valtozasok fellépésére, és azonnal orvoshoz kell
fordulniuk, ha ezek a tiinetek jelentkeznek.

Vesekarosodas

Stlyos foku vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél dvatossag
ajanlott az ivakaftor alkalmazasa soran (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Modulator terapiara valdszintleg nem reagald mutaciok

Azok a betegek, akiknek a genotipusa két CFTR-mutaciobdl all, amelyekrol ismert, hogy nem
termelnek CFTR-fehérjét (azaz két 1. osztalyth mutacio), varhatéan nem reagalnak a CFTR-modulator
kezelésre.

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezelést tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor-kezeléssel
Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

Nem végeztek klinikai vizsgalatot az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor és a tezakaftor/ivakaftor vagy
ivakaftor kozvetlen 6sszehasonlitasara £508del varidansokat nem hordozé betegek korében.

Szervtranszplantacion atesett betegek

Az ivakaftort nem vizsgaltak olyan CF-os betegek esetében, akik szervtranszplantacion estek at. Ezért
alkalmazasa transzplantalt betegek esetében nem javasolt. A ciklosporinnal vagy takrolimusszal
mutatott interakciokat lasd a 4.5 pontban.

Bérkiutések

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacidval egyiitt adott ivakaftor-kezelés mellett a borkititések
gyakorisaga noknél nagyobb volt, mint férfiaknal, kiilondsen a hormonalis fogamzasgatlokat szedd
noknél. A boérkiiitések eléfordulasanal nem zarhato ki a hormonalis fogamzasgatlok szerepe. Azoknal
a hormonalis fogamzasgatlot szedd betegeknél, akiknél borkiiités 1ép fel, meg kell fontolni az
ivakaftorral kombinacidoban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor és a hormonalis
fogamzasgatlok egyidejli adasanak felfliiggesztését. A borkiiitések megsziinése utan megfontolando,
hogy az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezelés hormonalis
fogamzasgatlok nélkiili ijrakezdése indokolt-e. Ha a borkiiités nem tér vissza, a hormonalis
fogamzasgatlok ujrakezdése is megfontolhaté (lasd 4.8 pont).
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Kolesonhatdsok gyogyszerekkel

CYP3A-induktorok

CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazésa esetén az ivakaftor-expozicio jelentésen csdkken, ami az
ivakaftor hatdsossaganak csokkenését eredményezheti, ezért az ivakaftor egylittes alkalmazasa erds
CYP3A-induktorokkal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

CYP3A-inhibitorok

Erds vagy kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal egyidejiileg torténd alkalmazas esetén az ivakaftor-,
a tezakaftor- és az elexakaftor-expozicidé megnovekszik. Az ivakaftor adagjat modositani kell,
amennyiben erds vagy kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal egyidejiileg alkalmazzak (lasd a

2. tablazatot a 4.2 pontban €s a 4.5 pontot).

Gyermekek és serdiilok

A latast nem befolyasold, nem congenitalis lencsehomalyok/cataracta eseteir6l szamoltak be az
ivakaftorral és ivakaftor tartalmu terapiakkal kezelt gyermekeknél. Bar néhany esetben egyéb
kockazati tényezok is fennalltak (példaul kortikoszteroidok alkalmazésa és sugarexpozicio), az
ivakaftor-kezelésnek tulajdonithat6 potencialis kockazat nem zarhato ki. Az ivakaftor-kezelést
megkezdd gyermek- és serdiilokoru betegek esetében a kezelés megkezdésekor szemészeti vizsgalat,
majd szemészeti kontrollvizsgalatok végzése javasolt (Iasd 5.3 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Laktoz

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az ivakaftor a CYP3A4 és a CYP3AS szubsztratja. A CYP3A-nak és a P-glikoproteinnek (P-gp)
gyenge inhibitora, a CYP2C9-nek pedig potencialis inhibitora. /n vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az

ivakaftor nem szubsztratja a P-gp-transzportereknek.

Az ivakaftor farmakokinetikajat befolyasold gydgyszerek

CYP3A-induktorok

Az ivakaftor és az er6s CYP3 A-induktor rifampicin egylittes alkalmazasakor az ivakaftor-expozicio
(AUC) 89%-kal csokkent, a hidroximetil-ivakaftor- (M1) expozicio pedig az ivakaftorénal kisebb
mértékben csokkent. Az ivakaftor egyiittes alkalmazasa erés CYP3 A-induktorokkal, példaul
rifampicinnel, rifabutinnal, fenobarbitallal, karbamazepinnel, fenitoinnal, illetve k6zonséges
orbancfiivel (Hypericum perforatum) nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Az ivakaftor kdzepes vagy gyenge hatasu CYP3A-induktorokkal egyiitt térténd alkalmazasakor nincs
sziikség d6zismodositasra.
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CYP3A-inhibitorok

Az ivakaftor szenzitiv CYP3 A-szubsztrat. Az er6s CYP3A-inhibitor ketokonazollal egyiitt torténd
alkalmazasa esetén az ivakaftor-expozicio (a gorbe alatti teriilet [area under the curve, AUC] alapjan
mérve) 8,5-szeresére emelkedett, az M 1-expozicio pedig az ivakaftorénal kisebb mértékben nétt. Erds
CYP3A-inhibitorokkal, példaul ketokonazollal, itrakonazollal, pozakonazollal, vorikonazollal,
telitromicinnel, illetve klaritromicinnel egyiitt torténé alkalmazas esetén ajanlott az ivakaftor dozisat
csokkenteni (lasd a 2. tablazatot a 4.2 pontban €s a 4.4 pontot).

A kozepesen er6s CYP3A-inhibitor flukonazollal egyidejli alkalmazasa mellett az ivakaftor-expozicio
haromszorosara emelkedett, az M 1-expozicio pedig az ivakaftorénal kisebb mértékben emelkedett. Az
egyidejlileg kdzepesen erés CYP3A-inhibitorokat, példaul flukonazolt, eritromicint vagy verapamilt
szed6 betegeknél az ivakaftor dozisanak csokkentése ajanlott (lasd a 2. tablazatot a 4.2 pontban és a
4.4 pontot).

Az ivakaftor alkalmazasa idején a CYP3A-t kozepes mértékben gatld egy vagy tobb 0sszetevot
tartalmazo grépfrutlé fogyasztasa fokozhatja az ivakaftor-expoziciot. A grépfratot tartalmazo ételek,
illetve italok keriilendék az ivakaftorral végzett kezelés alatt (lasd 4.2 pont).

Az ivakaftor és a transzporterek kozotti interakcio lehetdsége

In vitro vizsgélatokban kimutattak, hogy az ivakaftor nem szubsztratja az OATP1B1-nek vagy
OATP1B3-nak. Az ivakaftor és metabolitjai a BCRP szubsztratjai in vitro. Nagy foku intrinsic
permeabilitasa miatt, és mivel kicsi a valosziniisége annak, hogy valtozatlanul tiriil ki, a
BCRP-inhibitorok egyiittes alkalmazasa varhatdoan nem modositja az ivakaftor és az M1-IVA
expoziciot, ugyanakkor az M6-IVA expozicioban bekovetkezett barmilyen lehetséges valtozas
varhatdan klinikailag nem relevans.

Ciprofloxacin

ivakaftor ciprofloxacinnal egyiitt tortén6 alkalmazasakor nincs sziikség dozismodositasra.

Az ivakaftor altal befolyasolt gydgyszerek

srer

CYP2C9 és/vagy a P-gp és/vagy a CYP3A szenzitiv szubsztratjai, ami fokozhatja, illetve
megnyujthatja terapids hatasukat és mellékhatasaik eléfordulasat.

CYP2C9-szubsztratok

Az ivakaftor gatolhatja a CYP2C9-et. Ezért a warfarin ivakaftorral torténd egyiittadésa alatt a
nemzetkozi normalizalt arany (international normalized ratio, INR) értékének monitorozasa javasolt.
A glimepirid és a glipizid is azok kdzé az egyéb gyogyszerek kozé tartozik, amelyeknek megndhet az
expozicidja, ezért ezek a gyogyszerek ovatosan alkalmazandok.

Digoxin és mas P-gp-szubsztratok

Egy szenzitiv P-gp szubsztrattal, a digoxinnal egyiitt alkalmazva a digoxin-expozici6 1,3-szeresére
emelkedett, ami megfelel a P-gp ivakaftor altali gyenge gatlasanak. Az ivakaftor alkalmazasa
megnyujthatja terapids hatasukat és mellékhatasaik el6fordulasat. Digoxinnal vagy egyéb sziik terapias
indexli P-gp-szubsztratokkal, példaul ciklosporinnal, everolimusszal, szirolimusszal vagy
takrolimusszal torténd egyiittadasa esetén 6vatossag €s megfeleld monitorozas sziikséges.
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CYP3A-szubsztratok

Egy szenzitiv CYP3A-szubsztrattal, az (oralis) midazolammal egyiitt alkalmazva a
midazolam-expozicid 1,5-szeres emelkedést mutatott, ami 6sszhangban van az ivakaftor altal a
CYP3A-ra kifejtett gyenge gatlo hatassal. A CYP3A-szubsztratok, példaul a midazolam, alprazolam,
diazepam vagy triazolam adagjat nem sziikséges modositani az ivakaftorral egyiitt torténd
alkalmazasukkor.

Hormondalis fogamzasgatlok
Az ivakaftort vizsgaltak egy Osztrogén/progeszteron tartalmu oralis fogamzasgatloval egyiitt

jelentOs hatast. Ezért az oralis fogamzasgatlok dozisat nem sziikséges modositani.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ivakaftor terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségli adat
(300-nal kevesebb terhesség kimenetelének eredménye) all rendelkezésre. Allatokkal végzett
vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reprodukcios toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). Az ivakaftor alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Korlatozott adatok tamasztjak ald, hogy az ivakaftor kivalasztodik a human anyatejbe. Az anyatejjel
taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az ivakaftor alkalmazasa elott el kell
donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Az ivakaftor termékenységre gyakorolt hatasarol human adatok nem éallnak rendelkezésre. Az
ivakaftor patkanyoknal nem befolyasolta a termékenységet (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ivakaftor kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az ivakaftor szédiilést okozhat (1asd 4.8 pont), ezért a szédiilést tapasztald betegek
figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, és ne kezeljenek gépeket, amig a
tiinetek alabb nem hagynak.

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az ivakaftorral kezelt 6 éves és idosebb betegek altal leggyakrabban tapasztalt mellékhatasok a
kovetkezok voltak: fejfajas (23,9%), oropharyngealis fajdalom (22,0%), fels6 1éguti fertézés (22,0%),
orrdugulas (20,2%), hasi fajdalom (15,6%), nasopharyngitis (14,7%), hasmenés (12,8%), szédiilés
(9,2%), borkiiités (12,8%), valamint baktériumok a kdpetben (12,8%). A transzaminazszintek
emelkedése az ivakaftorral kezelt betegek 12,8%-andl fordult eld, szemben a placeboval kezelt
betegek 11,5%-o0s aranyaval.
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A 2 és betdltott 6. életév kozotti életkortl betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok
voltak: orrdugulas (26,5%), felso léguti fert6zés (23,5%), a transzaminazszintek emelkedése (14,7%),
borkiiités (11,8%) valamint baktériumok a kopetben (11,8%).

Az ivakaftorral kezelt betegeknél tapasztalt stilyos mellékhatasok kozé tartozott a hasi fajdalom
(0,9%) és a transzaminazszintek megemelkedése (1,8%), mig a borkiiités formajaban jelentkezo sulyos
mellékhatasokrol a 12 éves és idGsebb, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacios kezelés
részeként alkalmazott ivakaftorral kezelt betegek 1,5%-anal szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tdblazat mutatja be azokat a mellékhatasokat, amelyeket az ivakaftor-monoterapia alkalmazasa
mellett figyeltek meg olyan klinikai vizsgalatok (placebokontrollos és nem kontrollalt vizsgalatok)
soran, melyekben az ivakaftor-expozici6 idotartama 16 hét és 144 hét kdzott mozgott. Az ivakaftor
kombinacids kezelés részeként, tezakaftor/ivakaftor és/vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor melletti
alkalmazasakor megfigyelt tovabbi mellékhatasok is szerepelnek a 4. tablazatban. A mellékhatasok
gyakorisaganak meghatdrozasa a kovetkez4: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithaté meg. Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

4. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatasok Gyakorisag
Fert6z6 betegségek ¢és felsd 1éguti fertézes nagyon gyakori
parazitafertézések nasopharyngitis nagyon gyakori
influenza® gyakori
rhinitis gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi hypoglykaemia® gyakori
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek depresszid nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és fejfajas nagyon gyakori
tiinetek szédiilés nagyon gyakori
A fiil és az egyensuly-érzékeld | fiilfajas gyakori
szerv betegségei és tlinetei diszkomfortérzés a fiilben gyakori
tinnitus gyakori
hyperaemias dobhartya gyakori
vestibularis zavar gyakori
pang6 valadék a fiilben nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és oropharyngealis fajdalom nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és orrdugulds nagyon gyakori
tiinetek koros 1égzést gyakori
orrfolyast gyakori
pango valadék az arcliregben | gyakori
pharyngealis hyperaemia gyakori
sipold 1égzést nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek hasi fajdalom nagyon gyakori
¢s tiinetek hasmenés nagyon gyakori
hanyinger* gyakori
gyomortaji fajdalom?’ gyakori
flatulencia® gyakori
hanyinger’ gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve | transzaminazszintek nagyon gyakori
tiinetek emelkedése
emelkedett glutamat-piruvat- | nagyon gyakori
transzaminaz-szint’
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emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Szervrendszer Mellékhatasok Gyakorisag
emelkedett glutamat- gyakori
oxalacetat-transzaminaz-
szint?
majkarosodas” nem ismert
az 0sszbilirubinszint nem ismert
megemelkedése”

A bOr és a bor alatti szovet borkiiités nagyon gyakori

betegségei és tiinetei acnef gyakori
pruritus’ gyakori

A nemi szervekkel és az csomo az emlében gyakori

az eml6 gyulladasa

nem gyakori

gynaecomastia

nem gyakori

emlébimbo rendellenesség

nem gyakori

az emlébimbo fajdalma

nem gyakori

Laboratoriumi €s egyéb
vizsgalatok eredményei

baktériumok a kopetben

nagyon gyakori

emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint a vérbent

gyakori

emelkedett vérnyomas’

nem gyakori

* A tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral végzett klinikai vizsgalatok soran
jelentett mellékhatas és gyakorisag.

1 Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral végzett klinikai vizsgalatok
soran jelentett mellékhatas és gyakorisag.

" A majkarosodast (a GPT [ALAT] és GOT [ASAT], valamint az dsszbilirubinszint megemelkedése) az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral kapcsolatban a forgalomba
hozatalt kovetden jelentették. Az esetjelentések kdzott szerepelt egy transzplantacidhoz vezetd
majelégtelenség eleve fennallo cirrhosisban €s portalis hypertensioban szenvedd betegnél. A gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A transzaminazszintek emelkedese

A monoterapia formajaban alkalmazott ivakaftor 6 éves és idosebb betegek bevonasaval végzett,

48 hétig tartd 770-102. és 770-103. placebokontrollos klinikai vizsgalata soran az ULN nyolcszorosat,
OtszOrosét vagy haromszorosat meghaladé maximalis transzamindzszintek (GPT [ALAT] vagy GOT
[ASAT]) eléfordulasi gyakorisaga az ivakaftorral kezelt betegeknél rendre 3,7%, 3,7% és 8,3%, mig
placeboval kezelt betegeknél 1,0%, 1,9% és 8,7% volt. Két — egy placeboval kezelt és egy ivakaftorral
kezelt — beteg végleg abbahagyta a kezelést emelkedett transzamindzszintek miatt, ami
mindkettejiiknél meghaladta az ULN nyolcszorosat. Az ivakaftorral kezelt betegek egyike sem
tapasztalt az ULN 1,5-szeresét meghalado 6sszbilirubinszinttel tarsuld, az ULN haromszorosat
meghalad6 transzaminazszint-emelkedést. Az ivakaftorral kezelt betegeknél az ULN legfeljebb
OtszOrosét elérd transzaminazszint-emelkedés a legtdbb esetben a kezelés megszakitasa nélkiil
rendez6dott. Az ivakaftor adagolasat az ULN 6tszorosét meghalado transzaminazszintekkel
rendelkezd betegek tobbségénél megszakitottak. Az ivakaftor adagolasat minden olyan esetben
sikeresen Ujra lehetett kezdeni, amikor a gyogyszer adasat emelkedett transzaminazszintek miatt
megszakitottak, majd késébb jrakezdték (lasd 4.4 pont).

A tezakaftor/ivakaftor-kombinacié placebokontrollos III. fazisu (legfeljebb 24 hétig tartd)
vizsgalataiban az ULN nyolcszorosat, 6tszordsét vagy haromszorosat meghaladé maximalis
transzaminaz (GPT [ALAT] vagy GOT [ASAT]) szintek incidenciaja sorrendben 0,2%, 1,0% és 3,4%
volt a tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval, €s sorrendben 0,4%, 1,0% ¢és 3,4% a placeboval kezelt
betegeknél. Emelkedett transzamindzszintek miatt az aktiv kezelésben részesiilok koziil egy beteg
(0,2%), a placeboval kezeltek koziil pedig 2 beteg (0,4%) hagyta abba végleg a kezelést. A
tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezeltek koziil egyetlen betegnél sem tapasztaltak az ULN
haromszorosat meghaladé mértékii, az ULN kétszeresét meghalad6 6sszbilirubinszinttel tarsuld
transzaminazszint-emelkedést.
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Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacio 24 hetes, placebokontrollos I11. fazisi vizsgalata soran
a fenti incidenciak a kovetkezOképpen alakultak: sorrendben 1,5%, 2,5% és 7,9% az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval, és sorrendben 1,0%, 1,5% és 5,5% a placeboval kezelt
betegeknél. A transzamindzszint-emelkedéssel jaro mellékhatasok incidenciaja 10,9% volt az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt adott ivakaftorral, és 4,0% a placeboval kezelt
betegeknél.

A kezelés emelkedett transzaminazszintek miatti leallitadsanak eseteir6l szamoltak be a forgalomba
hozatalt kovetden (lasd 4.4 pont).

Borkititéesek

A 445-102. vizsgalatban a borkiiitéses események (pl. borkilités, viszketd borkiiités) el6fordulasi
gyakorisadga 10,9% volt az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval kezelt betegeknél és 6,5% a
placebdval kezelt betegeknél. Aborkiiitések altaldban enyhék vagy kdzepesen stilyosak voltak. A
borkiiitéses események el6fordulasi gyakorisaga a betegek neme szerint 5,8% volt férfiaknal és 16,3%
noknél az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt betegeknél, illetve 4,8% a férfiaknal
¢és 8,3% a ndknél a placeboval kezelt betegeknél. Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinécidval
kezelt betegeknél a borkiiitéses események eléfordulasi gyakorisaga 20,5% volt a hormonalis
fogamzasgatlot szedd néknél, és 13,6% volt a hormonalis fogamzasgatlot nem szed6 néknél (lasd

4.4 pont).

Emelkedett kreatin-foszfokindz-szint

A 445-102. vizsgalatban a normalérték felsé hataranak 6tszorosét eléré maximalis kreatin-foszfokinaz
eléfordulési gyakorisdga 10,4% volt az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt
betegeknél és 5,0% a placebdval kezelt betegeknél. A megfigyelt kreatin-foszfokinaz-emelkedés
altalaban atmeneti ¢és tiinetmentes volt, és sok esetben testmozgas el6zte meg. Az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinéacioval kezelt betegek koziil egy sem hagyta abba a kezelést az
emelkedett kreatin-foszfokinazszint miatt.

Emelkedett vérnyomas

A 445-102. vizsgalatban az atlagos szisztolés és diasztolés vérnyomas maximalis emelkedése a
kiindulési értékhez képest 3,5 Hgmm ¢és 1,9 Hgmm volt az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
kombinacidval kezelt betegeknél (kiindulési érték: 113 Hgmm szisztolés és 69 Hgmm diasztolés),
illetve 0,9 Hgmm és 0,5 Hgmm volt a placeboval kezelt betegeknél (kiindulasi érték: 114 Hgmm
szisztolés és 70 Hgmm diasztolés).

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a szisztolés vérnyomasa > 140 Hgmm vagy a diasztolés
vérnyomasa > 90 Hgmm volt legalabb két alkalommal, 5,0%, illetve 3,0% volt az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt betegeknél, szemben a placeboval kezelt
betegeknél tapasztalt 3,5%, illetve 3,5%-kal.

Gyermekek és serdiill6k

Ivakaftor monoterapiaban

A monoterapia formajaban 24 héten keresztiil alkalmazott ivakaftor biztonsagossagat 43 6: 1 honapos
és < 24 honapos kozotti (akik koziil 7 beteg 4 honaposnal fiatalabb volt), 34 £6: 2 és < 6 éves kozotti,
61 16: 6 és < 12 éves kozotti, valamint 94 f6: 12 és < 18 éves életkor kozotti betegnél értékelték.

Az ivakaftor biztonsagossagi profilja (monoterapia formajaban vagy kombinacios kezelés részeként

alkalmazva) gyermekek és serdiilok korében altalaban megegyezik, valamint a feln6tt betegeknél
tapasztalttal is megegyezik.
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A transzaminazszint (GPT [ALAT] vagy GOT [ASAT]) emelkedések a 770-103., 770-111. és
770-110. vizsgalatban (6-< 12 éves betegek), valamint a 770-108. vizsgalatban (2-< 6 éves betegek) és
a 770-124. vizsgalatban (1-< 24 hdonapos betegek) megfigyelt incidenciajat az 5. tablazat ismerteti. A
placebokontrollos vizsgalatokban a transzaminazszint-emelkedések incidenciaja hasonlé volt az
ivakaftor (15,0%) és a placebo (14,6%) alkalmazasa mellett. A majenzimszint-emelkedések
maximuma altalaban magasabb volt a gyermek- és serdiilékora betegeknél, mint az idésebbeknél. Az
adagolas megszakitasa utan az emelkedett majfunkcios értékek a maximalis értékrdl az Osszes
populacidban visszatértek a kiindulasi szintre, és az ivakaftor adagolasat csaknem minden olyan
esetben sikeresen jra lehetett kezdeni, amikor a gyogyszer adasat emelkedett transzaminazszintek
miatt megszakitottak, majd kés6bb ujrakezdték (lasd 4.4 pont). Megfigyeltek olyan eseteket, amikor az
ismételt majenzimszint-emelkedést feltételezhetéen az adagolas Ujrainditasa valtotta ki.

A 770-108. vizsgalatban egy betegnél végleg leallitottak az ivakaftor alkalmazasat. A

770-124. vizsgalatban az 1 honapos és 4 honapos kor kdzotti betegek kohorszaban egy 1 honapos
beteg (14,3%) GPT-szintje a normalérték felsé hataranak nyolcszorosa, GOT-szintje pedig a
normalérték felsd hataranak haromszorosa és < 6tszordse k6zott volt, ami az ivakaftor-kezelés
abbahagyasahoz vezetett (a transzaminazszint-emelkedések kezelését illeten lasd a 4.4 pontot).

5. tablazat: Transzaminazszint-emelkedések monoterapia formajaban ivakaftorral kezelt
1 honapos-< 12 éves betegeknél

Korcsoport n Az ULN Az ULN Az ULN
haromszorosat Otszorosét nyolcszorosat
meghaladé meghaladé meghaladé
emelkedést emelkedést emelkedést
tapasztalo tapasztalo tapasztalé
betegek %-0s | betegek %-o0s | betegek %-os
aranya aranya aranya
6—< 12 éves 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2—<6 éves 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
12—< 24 hénapos 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
1-<12 hénapos 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor kombindcios kezelés részeként

Az ivafaktorral kombinaciéban alkalmazott tezacaftor/ivakaftor kombinacids kezelés biztonsagossagat
124, 6 évesnél id6sebb, de legfeljebb 12 éves betegnél értékelték. A tezacaftor 100 mg/ivakaftor

150 mg és ivakaftor 150 mg dozist nem vizsgaltak klinikai vizsgalatokban 6 évesnél id6sebb, de

12 évesnél fiatalabb, 30-< 40 kg testtomegii gyermekek korében.

A biztonsagossagi profil a gyermekek és serdiilok korében altaldban megegyezik, valamint a felndtt
betegeknél tapasztalttal is megegyezik.

A 24 hetes, nyilt elrendezést, I11. fazist, 6 évesnél idosebb, de 12 évesnél fiatalabb betegek
bevonasaval végzett vizsgalatban (661-113. vizsgalat B-rész, n = 70) a normalérték felsé hataranak
nyolcszorosat, 0tszordsét és haromszorosat meghaladé maximalis transzamindzszint (GPT [ALAT]
vagy GOT [ASAT]) incidencidja 1,4%, 4,3% és 10,0% volt. A tezakaftor/ivakaftor kombinacioval
kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6 a normalérték felsé hataranak haromszorosat meghalado
transzaminazszint-emelkedés a normalérték felsd hataranak kétszeresét meghalado 6sszbilirubinszint-
emelkedéssel, és a transzaminazszint emelkedése miatt egyetlen beteg sem hagyta abba a
tezakaftor/ivakaftor kezelést. Egy beteg az emelkedett transzaminazszint miatt megszakitotta a
kezelést, majd sikeresen folytatta a tezakaftor/ivakaftor kezelést (lasd 4.4 pont, az emelkedett
transzaminazszintek kezelése).
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Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor/elexakaftor kombinacios kezelés részekent

Az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezelés biztonsagossagi
adatait a 445-102., 445-103., 445-104., 445-106., 445-111. és 445-124. vizsgalatokban 272, 2 évesnél
iddésebb, de 18 évesnél fiatalabb betegnél értékelték. A biztonsagossagi profil altalaban hasonl6 a
gyermekgydgyaszati és felnott betegek korében.

A 445-106. vizsgalat soran a 6 évesnél idosebb, de 12 évesnél fiatalabb betegeknél a normalérték felsé
hataranak nyolcszorosat, 6tszordsét és haromszorosat meghaladé maximalis transzaminazszint (GPT
[ALAT] vagy GOT [ASAT])) incidenciaja 0,0%, 1,5% és 10,6% volt. Az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6 a
normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladé transzaminazszint-emelkedés a normalérték
felsO hataranak kétszeresét meghaladé 0sszbilirubinszint-emelkedéssel, illetve a transzaminazszint-
emelkedés miatt egyetlen beteg sem szakitotta meg a kezelést (lasd 4.4 pont).

A 445-111. vizsgalat soran a 2 évesnél idosebb, de 6 évesnél fiatalabb betegeknél a normalérték felsd
hataranak nyolcszorosat, 6tszordsét €s haromszorosat meghaladdé maximalis transzaminazszint (GPT
[ALAT] vagy GOT [ASAT]) incidencidja 1,3%, 2,7% és 8,0% volt. Az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6 a
normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladd transzaminazszint-emelkedés a normalérték
fels6 hataranak kétszeresét meghalado 6sszbilirubinszint-emelkedéssel, illetve a transzamindzszint-
emelkedés miatt egyetlen beteg sem szakitotta meg a kezelést (1asd 4.4 pont).

Boérkiiitések

A 445-111. vizsgalat sordn a 2 évesnél idOsebb, de 6 évesnél fiatalabb betegek koziil 15 (20,0%)
vizsgalati alanyndl fordult el6 legalabb 1 bérkiiitéses esemény, 4 (9,8%) lanyoknal és 11 (32,4%)
fiaknal.

Lencsehomaly

Egy betegnél lencsehomaly fordult eld nemkivanatos eseményként.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Az ivakaftor tiladagolasara nincs specifikus antidotum. A tiladagolas kezelése altalanos szupportiv

beavatkozasokbol all, melyekbe beletartozik a vitalis funkciok ellendrzése, a majfunkcids probak
elvégzése ¢és a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Légzdérendszerre hato egyéb készitmények, ATC kod: RO7AX02

Hatasmechanizmus

Ivakaftor monoterapiaként

Az ivakaftor potencirozza a CFTR proteint, vagyis az ivakaftor in vitro fokozza a CFTR-csatorna
kapuzasat, serkentve ezzel a klorid-transzportot olyan specifikus kapuzasi mutaciok fennallasa esetén
(felsorolasuk a 4.1 pontban talalhato), amelyekben a normal CFTR-csatornahoz képest csokkent a
csatorna nyitott allapotanak eléfordulasi valoszintisége. Az ivakaftor az R117H-CFTR csatorna
esetében — melynél a csatornanyitasi valosziniiség (kapuzas) és a csatornaaram amplitiddja
(konduktancia) egyarant csokkent — szintén fokozta a nyitott allapot el6fordulasi valoszintiségét. A
G970R-mutacio olyan hasitasi (,,splicing”) defektust okoz, melynek eredményeként a CFTR protein
kis mennyiségben vagy egyaltalan nem talalhato meg a sejtfelszinen, ami magyarazhatja a

770-111. vizsgalatban az adott mutaciot hordozo vizsgalt személyeknél megfigyelt eredményeket
(lasd: Farmakodinamias hatasok és Klinikai hatasossag és biztonsagossag).

A CFTR muténs formait expresszalo, ragcsaloktol szarmazo membranfoltok felhasznalasaval végzett
egyes ioncsatornak patch clamp vizsgalatai soran észlelt in vitro valaszok nem feltétleniil korrelalnak
az in vivo farmakodinamias valasszal (példaul a verejték kloridszintjével) vagy a klinikai elénnyel. A
pontos mechanizmust, amely ebben a rendszerben a normal és néhdny mutans CFTR forma kapuzasi
aktivitasdnak potencirozasahoz vezet, nem sikeriilt teljesen tisztazni.

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor/elexakaftor kombindacios kezelés részekent

Az elexakaftor és a tezakaftor CFTR korrektorok, amelyek a CFTR-fehérje kiilonb6z6 pontjaihoz
kotédnek és az egyes molekulakhoz hasonlitva additiv hatassal elosegitik a CFTR cellularis
feldolgozasat és transzportjat, ndvelve ezzel a sejt felszinére kijutdé CFTR-fehérje mennyiségét. Az
ivakaftor és az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinalt hatasara novekszik a sejtfelszini CFTR
mennyisége és fokozddik annak mitkddése, ami a CFTR altal medialt kloridtranszport alapjan mérve a
CFTR-aktivitas novekedését eredményezi.

CFTR kloridtranszport assay mutans CFTR-t expresszald Fischer patkdny pajzsmirigy (FRT)
sejtekben

A mutans CFTR fehérje ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinaciéra adott kloridtranszport valaszat
Ussing kamrat alkalmazé elektrofiziologiai vizsgalatokban hataroztak meg, egyedi CFTR mutaciokkal
transzfektalt FRT sejtvonalak paneljének felhasznaldsaval. Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor novelte
a kloridtranszportot azokban az FRT sejtekben, amelyek bizonyos CFTR mutaciokat expresszaltak.

Az in vitro CFTR-kloridtranszport valaszkiiszobot a kiindulasi értékhez képest legalabb 10%-o0s netto
novekedésként hataroztak meg, mert eldrejelzi vagy ésszertien varhato, hogy elérejelzi a klinikai
valaszt. Az egyes mutaciok esetében a CFTR altal kozvetitett kloridtranszport kiindulasi értékhez
viszonyitott nett6 valtozasanak nagysaga in vitro nem korrelal a klinikai valasz nagysagaval.

CF-ban egy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinaciora reagald CFTR mutacid jelenléte az FRT-
sejteken végzett vizsgalatokbol szarmazo in vitro adatok alapjan valosziniileg klinikai valaszt
eredményez.

A 6. tablazat az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioéra reszponziv CFTR-mutaciokat sorolja

fel. Az ebben a tablazatban felsorolt CFTR-mutaciok el6fordulasa nem alkalmazhato a cisztas fibrozis
diagnozisa helyett, sem egyediili meghatarozoként gyogyszerfelirasi célokra.
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6. tablazat: Klinikai és/vagy in vitro adatok alapjan ivakaftor/tezakaftor/elexakaftorra
reszponzivként azonositott CFTR-mutaciék
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E193K

G480D
G480S
G500D
G545R
G551A
G551D"
G551R
G551S
G576A;R668CH
G576A;S1359Y
G622D
G622V
G628A
G628R
G85E™
G930E
G970D
G970S
G970V
G1047D
G1047R
G1061R
G1069R
G1123R
G11738
G1237V
G1244E
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R
G1265V
G1298V
G1349D
G149R;G576A;R66
8CH
HI139L
H139R
H146R
H199Q
H199Y
H609L
H620P

L333F
L333H
L346P
L441P
L4538
L467F
L558F
L619S
L633P
L636P
L927P
L967F;L1096R*
L973F
L1011S
L1065R
L1077P""
L1227S
L1324P
L1335P
L1388P
L1480P
M150K
M150R
M152L
M152V
M265R
M348K
M394L
M469V
M4981
M9521
MO952T
M961L
M1101K*
M1137R
M1137V
MI210K
N186K
N187K
N396Y
N418S

RI117H
RI117L
R117L;L997F*
R117P
R248K
R258G
R297Q
R334L
R334Q
R334W
R347H"
R347L
R347P
R352Q
R352W
R516S
R553Q
R555G
R600S
R709Q
R751L
R792G
R792Q
R810G
RSSIL
R933G
R1048G
R1066C
R1066G
R1066H""
R1070P
R1070Q
R1070W
R1162Q
R1239S
R1283G
R1283M
R1283S
R1438W
SI3F
SI13P
S18I
SI8N

V392G
V456A
V456F
V5201
V5621;A1006E*
V562L
V591A
V603F
V920L
V920M
V1008D
V1010D
VI1153E
V1240G
V1293G
V12931
V1415F
Ww202C
W361R
W496R
W1098C
W1282G
WI1282R
Y89C
Y109H
Y109N
Y122C
Y161C
Y161D
Y161S
Y301C
Y563N
Y913S
Y919C
Y1014C
Y1032C
Y1032N
Y1073C
Y1092H
Y1381H

Vannak olyan CF-betegek, akik a 6. tablazatban nem szerepld, két ritka, nem F508del CFTR mutaciot hordoznak.
Feltéve, hogy nem hordoznak két I. osztalyu (null) mutaciét (olyan mutaciok, amelyekrél ismert, hogy nem
termelnek CFTR fehérjét) (lasd 4.1 pont), lehetséges, hogy reagalni fognak a kezelésre. Ezekben az esetekben a
Kalydeco alkalmazasa mérlegelhetd, ha az orvos ugy itéli meg, hogy a lehetséges elényok meghaladjak a lehetséges
kockazatokat, és a beteg szoros orvosi feliigyelet alatt all.
A CF egyedi diagnézisanak a diagnosztikai iranymutatasokon és a klinikai megitélésen kell alapulnia, mivel a

fenotipusban jelentOs variabilitas all fenn az azonos genotipussal rendelkez6 betegek esetében.

* Klinikai adatokkal alatdmasztott mutaciok.
T Legalabb 5 betegt6l szarmazo valé életbeli adatokkal alatdimasztott mutaciok.
f Komplex/osszetett mutaciok, ahol a CFTR gén egyetlen allélje tobbszoros mutacioval rendelkezik, ezek a masik
allélen 1év6 mutaciok jelenlététol fliggetleniil 1éteznek.
A nem jelolt mutaciok az FRT-teszt alapjan szerepelnek, amelyben a pozitiv valasz klinikai valaszt jelez.
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Farmakodinamias hatasok

Ivakaftor monoterdpia formajaban

A CFTR-gén egyik alléljén G551D-mutécioval rendelkezd betegek bevonasaval végzett 770-102. és
verejték kloridszintjében a kiindulasi értékhez képest a 24 hét soran bekdvetkezett atlagos

valtozas -48 mmol/l [95%-0s CI -51, -45], illetve -54 mmol/l [95%-0s CI -62, -47]) és tartos (48 héten
at fennallo) csdkkenését eredményezte.

A CFTR-génen egy non-G551D kapuzasi mutaciot hordozoé betegek bevonasaval végzett

770-111. vizsgalat 1. része soran az ivakaftorral végzett kezelés gyors (15 nap) és

jelentds, -49 mmol/l-es (95%-o0s CI -57, -41) atlagos valtozast idézett eld a verejték kloridszintjében a
kiindulasi értékhez képest a 8 hetes kezelés soran. Ugyanakkor a G970R-CFTR mutacioval rendelkezo
betegeknél -6,25 (6,55) mmol/l volt az atlagos (SD) abszolut valtozas a verejték kloridszintjében a

8. héten. A vizsgalat 2. részében az 1. részhez hasonl6 eredményeket tapasztaltak. A 4. heti
utankdvetési viziten (4 héttel az ivakaftor adagolasanak befejezését kovetden) a verejték atlagos
kloridértékei valamennyi csoportban a kezelés el6tti szintek felé kozelitettek.

A 770-110. vizsgalatban, amelyet olyan 6 éves és id0sebb, CF-ban szenvedd betegek bevonasaval
végeztek, akik R117H-mutaciot hordoztak a CFTR-génen, a verejték kloridszintjében a kiindulasi
értékhez képest a kezelés 24. hetére bekdvetkezett atlagos valtozas tekintetében -24 mmol/l (95%-o0s
CI -28, -20) volt a kezelések kozotti kiilonbség. Az életkor szerinti alcsoportokban végzett elemzések
soran a kezelések kozotti kiilonbség -21,87 mmol/l (95%-o0s CI: -26,46; -17,28) volt a 18 éves és ennél
id6ésebb betegeknél, illetve -27,63 mmol/l (95%-o0s CI: -37,16; -18,10) a 6-11 éves betegek esetében.
Ebbe a vizsgalatba két 12-17 éves beteget vontak be.

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor kombindacios kezelés részeként

A 661-106. vizsgalatban (az F508del mutacio homozigota formajat hordozé betegeknél) a
tezakaftor/ivakaftor kezeléssel kombindcioban alkalmazott ivakaftor- és placebokezelés kdzotti
kiilonbség a verejték kloridtartalmaban a kiindulasi értékhez képest a 24. hét végéig bekovetkezett
atlagos abszolut valtozas tekintetében —10,1 mmol/l volt (95%-os CI: —11,4; -8§,8).

A 661-108. vizsgalatban (az F'508del mutacio heterozigdta formajat és egy masik, rezidualis CFTR
aktivitassal jaré mutaciot hordozo betegeknél) a verejték kloridtartalmaban a kiindulési értékhez
képest a 8. hét végéig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében az ivakaftorral
kombinacidban alkalmazott tezakaftor/ivakaftor- és a placebokezelés kozott —9,5 mmol/l (95%-os CI:
—11,7; —7,3), mig az ivakaftor- és a placebokezelés kozott —4,5 mmol/l (95%-o0s CI: —6,7; —2,3) volt a
kiilonbség.

A 661-115. vizsgalatban (azoknal a 6 és 12 éves kor kdzotti betegeknél, akik az F'508del mutacio
homozigota vagy heterozigota formajat, valamint egy masik, rezidualis CFTR-aktivitassal jaro
mutaciot hordoznak) a verejték kloridszintjében a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett, kezelésen
beliili atlagos abszolut valtozas —12,3 mmol/l (95%-o0s CI: —15,3; —9,3) volt a 8. héten a
tezakaftor/ivakaftor-csoportban.

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt

A 445-102. vizsgalatban (az egyik allélon F508del mutaciot és a masik allélon egy, a CFTR fehérje
termel6désének hidnyat, vagy kloridtranszportra alkalmatlan, és az ivakaftorra ¢s a
tezakaftor/ivakaftor-kombinaciora in vitro nem reszponziv CFTR fehérjét elérejelz6 mutaciot
(minimalis funkcidt biztositdé mutacid) hordozo betegeknél) az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor- és a
placebokezelés kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 24. hétig
bekdvetkezd atlagos abszolut valtozas tekintetében —41,8 mmol/l volt (95%-os CI: —44,4; —39,3;
p<0,0001).
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A 445-103. vizsgalatban (az F508del mutacié homozigota formajat hordozoé betegeknél) az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor- és a tezakaftor/ivakaftor-kezelés kozotti kiilonbség a verejték
kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 4. hétig bekovetkez6 atlagos abszolut valtozas tekintetében —
45,1 mmol/l volt (95%-o0s CI: —50,1; —40,1).

A 445-104. vizsgalatban (az F508del mutacio heterozigdta formajat, valamint a masodik allélen
kapuzasi defektussal vagy rezidualis CFTR-aktivitassal rendelkezé mutaciot hordozd betegeknél) az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kezelés és a kontrollcsoport (ivakaftor monoterapiaban részesiilé
csoport vagy ivakaftorral kombinacioban alkalmazott tezakaftor/ivakaftor-kezelésben részesiilo
csoport) kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 8. hétig bekovetkezo
atlagos abszolut valtozas tekintetében —23,1 mmol/l volt (95%-os CI: —26,1; —20,1).

A 445-106. vizsgalatban (a 6 évesnél idosebb, de 12 évesnél fiatalabb, az F508del mutacid
homozigota formajat vagy az F508del mutacié heterozigota formajat €s egy minimalisfunkcio-
mutaciot hordozo betegeknél) a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl (n = 62) a 24. hétig
(n = 60) bekovetkezett atlagos abszolut valtozas —60,9 mmol/l volt (95%-os CI: —63,7; -58,2)*. A
verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétol a 12. hétig (n = 59) bekdvetkezett atlagos abszolut
valtozas —58,6 mmol/l volt (95%-o0s CI: -61,1; —-56,1).

* Az elemzésekbe bevont résztvevok koziil nem mindenkinél alltak rendelkezésre adatok az 6sszes
utankdvetési vizitre vonatkozoan, féleg a 16. hét utan. A 24. héten a COVID-19-jarvany akadalyozta
az adatgytjtést. A 12. heti adatokat kevésbé befolyasolta a jarvany.

A 445-116. vizsgalatban (a 6 évesnél idésebb, de 12 évesnél fiatalabb, az F508del mutécio
heterozigota formajat és egy minimalisfunkcio-mutaciot hordozo betegeknél) az ivakaftorral
kombinacioban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor csoportban az LS atlagos kezelési
kiilonbség a placebohoz képest a verejtékklorid abszolut valtozasat illetéen a kiindulasi értéktdl a
24. hétig -51,2 mmol/l volt (95%-os CI: -55,3; -47,1).

A 445-124. sz. vizsgalatban (6 éves és idOsebb, mindsitett nem F508del,
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombindciora reszponziv CFTR mutécioval rendelkezd betegek [lasd
a 6. tablazatot]) a verejték kloridszintjének placebohoz viszonyitott atlagos abszolut valtozasa a
vizsgalat megkezdésétol a 24. hétig -28,3 mmol/l volt (95%-os CI: 32,1; 24,5 mmol/l; p-érték <
0,0001).

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Ivakaftor monoterdpia formadjaban

770-102. és 770-103. vizsgalat: G551D kapuzasi mutaciokat hordozo, CF-ban szenvedd betegek

Az ivakaftor hatasossagat két I11. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus
vizsgalat soran értékelték CF-ban szenvedd, klinikailag stabil betegek esetében, akik a CFTR-gén
legalabb egyik alléljén G551D-mutacioval rendelkeztek, és a FEV -értékiik a vart értéknek legalabb
40%-a volt.

A betegeket mindkét vizsgalatban 1:1 aranyban randomizaltak az eldirt CF-terapia (példaul
tobramicin, dornaz-alfa) mellett 150 mg ivakaftor vagy placebo 12 éranként, 48 héten at torténd
alkalmazasara, zsirtartalmu étel fogyasztasa kdzben bevéve. Hipertonids natrium-klorid inhalalasa
nem volt megengedett.

A 770-102. vizsgalatban 161, 12 éves és idésebb beteget értékeltek: 122 betegnél (75,8%) allt fenn
F508del-mutacié a masodik allélen. A vizsgalat kezdetén a placebocsoport betegei bizonyos
gyogyszereket nagyobb gyakorisaggal alkalmaztak, mint az ivakaftor-csoportban. Ezen gydgyszerek
koz¢ tartozott a domaz-alfa (73,1%, illetve 65,1%), a szalbutamol (53,8%, illetve 42,2%), a tobramicin
(44,9%, illetve 33,7%) és a szalmeterol/flutikazon (41,0%, illetve 27,7%). A vizsgalat kezdetén az
atlagos vart FEV-értek 63,6% (tartomany: 31,6%—-98,2%), az atlagos ¢életkor pedig 26 év (tartomany:
12-53 év) volt.
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A 770-103. vizsgalatban 52 beteget értékeltek, akik a sziiréskor 6 és 11 év kozott voltak. Az atlagos
(SD) testtomeg 30,9 (8,63) kg volt, 42 betegnél (80,8%) volt F508del-mutacié a masodik allélen. A
vizsgalat kezdetén az atlagos vart FEV -érték 84,2% (tartomany: 44,0%—133,8%), az atlagos életkor
pedig 9 év volt (tartomany: 6—12 év). A placebocsoportban 8 beteg (30,8%), az ivakaftor-csoportban
pedig 4 beteg (15,4%) rendelkezett a vizsgalat kezdetén a vart érték 70%-a alatti FEV-értékkel.

Az elsddleges hatasossagi végpont mindkeét vizsgalatban a vart FEV szazalékos értékében a 24 hetes
kezelés soran a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas volt.

Az ivakaftor és a placebo kozott a vart FEV, szazalékos értékében a kiindulasi értékhez képest 24 hét
alatt bekovetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében a kezelési kiilonbség (95%-os CI)

10,6 szazalékpont (8,6; 12,6) volt a 770-102. vizsgalatban és 12,5 szazalékpont (6,6; 18,3) a
770-103. vizsgalatban. Az ivakaftor és a placebo kozott a vart FEV, szazalékos értékében 24 hét alatt
a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos relativ valtozas tekintetében a kezelési kiillonbség
(95%-0s CI) 17,1% (13,9; 20,2) volt a 770-102. vizsgalatban és 15,8% (8.,4; 23,2) a

770-103. vizsgalatban. A FEV-ben (1) a 24 hét soran a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett
atlagos valtozas a 770-102. vizsgalatban 0,37 1 volt az ivakaftor-csoportban és 0,01 1 a
placebocsoportban, a 770-103. vizsgalatban pedig 0,30 1 volt az ivakaftor-csoportban és 0,07 1 a
placebocsoportban. A FEV-ben bekdvetkezett javulas mindkét vizsgalatban gyors kezdetli volt

(15. nap), és 48 héten at fennmaradt.

A 770-102. vizsgalatban a 12—17 éves betegeknél az ivakaftor és a placebo kozotti kezelési kiilnbség
(95%-o0s CI) a vart FEV| szdzalékos értékében a kiindulasi értéktol a 24. hétig bekovetkezett atlagos
abszolut valtozas tekintetében 11,9 szazalékpont volt (5,9; 17,9). A 770-103. vizsgalatban a vizsgalat
kezdetén 90%-ot meghalado6 vart FEV-értékkel rendelkez6 betegeknél az ivakaftor és a placebo
kozotti kezelési kiilonbség (95%-os Cl) a vart FEV, szazalékos értékében a kiindulasi értéktdl a

24. hétig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében 6,9 szazalékpont volt (-3,8; 17,6).

A klinikailag 1ényeges masodlagos végpontokra vonatkozo eredményeket a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat: Az ivakaftor hatasa a 770-102. és 770-103. vizsgalat egyéb hatasossagi végpontjaira

770-102. vizsgalat 770-103. vizsgalat
Kezelési Kezelési
kiilonbség® kiilonbség®
Végpont (95%-0s CI) p-€érték (95%-0s CI) p-€érték
A CFQ-R" légzorendszeri domén pontszamban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett
atlagos abszolut valtozas (pontok)®
A 24. hétig 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7; 11,4 (-1,4; 13,5)
A 48. hétig 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
A pulmonalis exacerbatio relativ kockazata
A 24. hétig 0,40¢ 0,0016 NA NA
A 48. hétig 0,461 0,0012 NA NA
A testtomegben a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (kg)
A 24. héten 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
A 48. héten 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
A BMI-ben a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (kg/m?)
A 24. héten 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
A 48. héten 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

24



770-102. vizsgalat 770-103. vizsgalat
Kezelési Kezelési

kiilonbség® kiilonbség®
Végpont (95%-0s CI) p-érték (95%-0s CI) p-€érték
A z-pontszamokban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos valtozas (pontok)
Az életkornak megfeleld 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
testtdmeg z-pontszamai a (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
48. héten®
Az életkornak megfeleld 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
BMI z-pontszama a (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)
48. héten®

CI: konfidenciaintervallum; NA: az események alacsony el6fordulasi gyakorisaga miatt nem elemezték

2 Kezelési kiilonbség = az ivakaftor hatasa — a placebo hatasa.

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (Atdolgozott cysticus fibrosis kérdéiv) — CF-hoz kidolgozott
betegségspecifikus, az egészséggel Osszefliggd ¢letmindséget mérd kérdodiv.

¢ A 770-102. vizsgalat adatai a felnétteknek/serdiiloknek sz6l6 CFQ-R és a 12-13 éves gyermekeknek szolo

CFQ-R kérddivek adatainak 0sszesitésébdl szarmaznak; a 770-103. vizsgalat adatai a 6-11 éves

gyermekeknek sz0l6 CFQ-R kérddivekbdl szarmaznak.

Relativ hazard az els6é pulmonalis exacerbatioig eltelt id6 tekintetében.

¢ 20 év alatti betegeknél [a Centers for Disease Control (CDC) névekedési diagramjai].

770-111. vizsgalat: non-G551D kapuzasi mutaciokat hordozo, CF-ban szenvedo betegeknél vegzett
vizsgalat

A 770-111. vizsgalat a CFTR-génen G970R vagy non-G551D kapuzasi mutaciot (GI178R, S549N,
S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P vagy G1349D) hordozo 6 éves €s idésebb, CF-ban
szenvedo betegek esetében az ivakaftor hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelése céljabol
végzett I11. fazish, kétrészes, randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos, keresztezett elrendezésii
vizsgalat (1. rész) volt, amelyet egy 16 hetes, nyilt elrendezésii kiterjesztett szakasz (2. rész) kovetett.

Az 1. részben a betegeket 1:1 aranyban randomizaltak az eldirt CF-terapia mellett 150 mg ivakaftor
vagy placebo alkalmazasara, amelyet 12 6ranként, zsirtartalmu étellel kellett bevenni 8 héten at, majd
egy 4-8 hetes kiiiriilési idészak utan a masodik 8 hétre keresztezett elrendezésben tortént a masik
kezelés. Inhalacids hipertonias s6 alkalmazasa nem volt megengedett. A 2. részben az Gsszes beteg
ivakaftort kapott tovabbi 16 héten at, az 1 részben meghatarozottak szerint. A folyamatos ivakaftor
kezelés idotartama 24 hét volt a vizsgalat 1. részében a placebo/ivakaftor kezelési szekvenciaju
csoportba randomizalt betegek esetében, illetve 16 hét azon betegek esetében, akiket a vizsgalat

1. részében az ivakaftor/placebo kezelési szekvenciat kdvetd csoportba randomizaltak.

Harminckilenc beteget (atlagos életkor: 23 év) vontak be, akiknek a kiindulasi FEV-értékiik elérte
vagy meghaladta a vart FEV,40%-at (atlagos FEV a vart érték 78%-a [tartomany: 43-119%]).
Koziiliikk 62% (24/39) hordozta az F508del-CFTR muticiot a méasodik allélen. Osszesen 36 beteg
folytatta a vizsgalat 2. részét (kezelési szekvencianként 18 beteg).

A 770-111. vizsgalat 1. részében az atlagos vart FEV| szazalékos értéke a vizsgalat elkezdésekor
79,3% volt a placeboval kezelt betegeknél, mig az ivakaftorral kezelt betegeknél ez az érték 76,4%
volt. A vizsgalat megkezdése utani atlagos Osszesitett érték 76,0%, illetve 83,7% volt. A vart FEV,
szazalékos értékében (elsddleges hatasossagi végpont) a kiindulashoz képest a 8. hétig bekdvetkezett
atlagos abszolut valtozas 7,5% volt az ivakaftor-szakaszban, és —3,2% a placeboszakaszban. Az
ivakaftor és a placebo kozott megfigyelt kezelési kiilonbség (95%-os CI) 10,7% (7,3; 14,1) volt

(P <0,0001).

crcr

masodlagos végpontokat, vagyis a BMI-ben a kezelés 8. hetére bekovetkezett abszolut valtozast,
valamint a CFQ-R 1égzdrendszeri részteriiletének pontszamaban a kezelés 8 hete soran bekovetkezett
abszolut valtozast), illetve egyedi mutacidk szerint lebontva (abszolut valtozas a verejték
kloridszintjében, valamint a vart FEV, szazalékos értékében a 8. héten). Az ivakaftorra kapott klinikai
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(avart FEV, szazalékos értéke) és farmakodinamias (a verejték kloridszintje) valaszok alapjan a
G970R mutaciot hordozo betegek esetében nem sikeriilt hatasossagot igazolni.

8. tablazat: Az ivakaftornak az dsszesitett populacioban a hatdsossagi valtozokra, valamint a
konkrét CFTR-mutaciokra gyakorolt hatasa

A vart FEV, szazalékos BMI A CFQ-R légzorendszeri
értékében bekovetkezett (kg/m?) domén pontszama
abszolit valtozas (pontszam)
a 8. hétig a 8. héten a 8. hétig

Osszes beteg (n = 39)
Az eredmények az ivakaftorral vs. placebdval kezelt betegek kiindulasi értékeihez képest
bekovetkezett atlagos (95%-os CI) valtozast mutatjak:

10,7 (7,3; 14,1) | 0,66 (0,34; 0,99) | 9.6 (4,5; 14,7)
A betegek mutaciotipusok szerint csoportositva (n)
Az eredmények az ivakaftorral kezelt betegek kiindulasi értékeihez képest a 8. hétre bekovetkezett
atlagos valtozast (minimum, maximum) mutatjak

Mutacié (n) A verejték kloridszintjében A vart FEV, szazalékos értékében
bekdvetkezett abszolut valtozas bekovetkezett abszolut valtozas
(mmol/l) (szazalékpont)
a 8. héten a 8. héten
GI1244E (5) —55 (=75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (82, -79) 20 (3, 36)
G178R (5) —53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5515(2) —687 3f
G970R" (4) —6 (16, -2) 3(-1,5)
SI1251N (8) —54 (-84, -7) 9 (=20, 21)
S1255P (2) —78 (-82,-74) 3(-1,8)
S549N (6) —74 (93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) —617t (=71, -54) 5(-3,13)

Az egyedi mutaciok kis szama miatt statisztikai proba nem tortént.

T A G551S-mutaciét hordozé egyetlen beteg eredményeit tiikrozi a 8 hetes idépont adataival.

' n =3 a verejték kloridszintjében bekovetkezett abszolut valtozas esetében.

#  Hasitasi (,,splicing”) defektust okoz, melynek eredményeként a CFTR protein kis mennyiségben vagy
egyaltalan nem talalhato meg a sejtfelszinen.

A 770-111. vizsgalat 2. részében a vart FEV, szazalékos értékében bekdvetkezett atlagos (SD) abszolut
valtozas 16 hetes folyamatos ivakaftor-kezelést kovetden (a vizsgalat 1. részében az ivakaftor/placebo
kezelési szekvenciat kovetd csoportba randomizalt betegek esetében) 10,4% (13,2%) volt. Az
utankdvetési viziten, 4 héttel az ivakaftor adagolasanak befejezését kovetden a vart FEV, szazalékos
értékében bekdvetkezett atlagos (SD) abszolut valtozas a 2. rész 16. hetétél —5,9% (9,4%) volt. A
vizsgalat 1. részében a placebo/ivakaftor kezelési szekvenciat kovetd csoportba randomizalt betegek
esetében tovabbi 3,3%-os (9,3%-0s) atlagos (SD) valtozas kovetkezett be a vart FEV, szazalékos
értékében a tovabbi 16 hetes ivakaftor kezelés utan. Az utankovetési viziten, 4 héttel az ivakaftor
adagolasanak befejezését kovetden a vart FEV, szazalékos értékében bekovetkezett atlagos (SD)
abszolut valtozas a 2. rész 16. hetétdl —7,4% (5,5%) volt.

770-104. vizsgalat: a CFTR-génen F508del-mutacioval rendelkezé CF-os betegek bevondsaval végzett
vizsgalat

A 770-104. vizsgalat (A-része) egy 16 hetes, 4:1 aranyu randomizacioval végzett kettds-vak,
placebokontrollos, parhuzamos csoportos, 1. fazisu vizsgalat volt, amelyet az ivakaftorral végeztek
(12 6ranként 150 mg) 140 olyan, CF-ban szenvedd, 12 éves és id0sebb beteg bevonasaval, akik a
CFTR-génen 1évo F508del-mutéaciora nézve homozigédtak voltak, és a vart FEV -értékiik legalabb
40% volt.

26



A vart FEV, szazalékos értékében a kiindulasi értékt6l a 16. hétig bekdvetkezett atlagos abszoltt
valtozas (els6dleges hatasossagi végpont) 1,5 szazalékpont volt az ivakaftor-csoportban és

—0,2 szazalékpont a placebocsoportban. Az ivakaftor és a placebo kozotti becsiilt kezelési kiilonbség
1,7 szazalékpont (95%-o0s CI: —0,6; 4,1) volt. Ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans
(P=0,15).

770-105. vizsealat: nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalat

A 770-105. vizsgalatban azokat a betegeket, akik a 770-102. és 770-103. vizsgalatokban a placeboval
végzett kezelést fejezték be, atallitottak ivakaftorra, mig az ivakaftor-kezelésben részesiilo betegek
tovabbra is az ivakaftort kaptak legalabb 96 héten at, vagyis az ivakaftorral végzett kezelés idotartama
legalabb 96 hét volt a placebo/ivakaftor-csoportban, és legalabb 144 hét az
ivakaftor/ivakaftor-csoportban.

A 770-102. vizsgalatbol 144 beteg kertilt at a 770-105. vizsgalatba, 67 beteg a
placebo/ivakaftor-csoportba, 77 beteg pedig az ivakaftor/ivakaftor-csoportba. A 770-103. vizsgalatbol
48 beteg keriilt at a 770-105. vizsgalatba, 22 beteg a placebo/ivakaftor-csoportba, 26 beteg pedig az
ivakaftor/ivakaftor-csoportba.

A 9. tablazat mutatja be a vart FEV, szazalékos értékében bekdvetkezett atlagos (SD) abszolut
valtozas eredményeit mindkét betegcsoportban. A placebo/ivakaftor-csoport betegei esetében a vart
FEV, kiindulasi szazalékos értéke megegyezik a 770-105. vizsgalatéval, mig az
ivakaftor/ivakaftor-csoport betegei esetében a kiindulasi érték megegyezik a 770-102. és

770-103. vizsgalatéval.

9. tablazat: Az ivakaftor hatasa a vart FEV szazalékos értékére a 770-105. vizsgalatban

Eredeti vizsgalat Az ivakaftor-kezelés A vart FEV| szazalékos értékében a
és kezelési csoport idétartama (hetek) vizsgalat megkezdéséhez képest
bekovetkezett abszolut valtozas
(szazalékpont)
n | Atlag (SD)
770-102. vizsgalat
Ivakaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2 (7,8)t
96 55 9,5(11,2)
770-103. vizsgalat
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)

* A kezelés vak, kontrollos, 48 hetes, III. fazisu vizsgalat soran tortént.
T A korabbi vizsgalat kiindulasi értékéhez képest 48 heti placebokezelést kovetden bekovetkezett valtozas.

A 770-105. vizsgalat kiindulasi értékéhez képest a vart FEV, szazalékos értékében bekdvetkezett
atlagos (SD) abszolut valtozast 6sszehasonlitva megallapithatd, hogy az ivakaftor/ivakaftor-csoport
azon betegeinél (n = 72), akik a 770-102. vizsgalatbol kertiltek at, a vart FEV, szazalékos értékében
bekovetkezett atlagos (SD) abszolut valtozas 0,0% (9,05) volt, mig az ivakaftor/ivakaftor-csoport
(n = 25) azon betegeinél, akik a 770-103. vizsgalatbdl kertiltek at, ez az érték 0,6% (9,1) volt. Ez azt
mutatja, hogy az ivakaftor/ivakaftor-csoportban a 144. hétig fennmaradt a vart FEV, szazalékos
értékében az els6 vizsgalat 48. hetében (a 0. naptol a 48. hétig) észlelt javulas. A

770-105. vizsgalatban (a 48. héttdl a 144. hétig) tovabbi javulas nem volt.

Azoknal a betegeknél, akik a 770-102. vizsgalat placebo/ivakaftor-csoportjaban voltak, a pulmonalis

exacerbatiok éves szintre vetitett gyakorisaga magasabb volt az els6 vizsgalatban, amikor a betegek
placebdt kaptak (1,34 esemény/év), mint az azt kovetd 770-105. vizsgalat soran, amikor a betegek
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ivakaftorra keriiltek at (0,48 esemény/év az 1. naptol a 48. hétig és 0,67 esemény/év a 48. héttol a

96. hétig). Azoknal a betegeknél, akik a 770-102. vizsgalat soran az ivakaftor/ivakaftor-csoportban
voltak, a pulmonalis exacerbatiok éves szintre vetitett gyakorisaga 0,57 esemény/év volt az 1. naptol a
48. hétig, amikor a betegek ivakaftort kaptak. Amikor atkeriiltek a 770-105. vizsgalatba, akkor a
pulmonalis exacerbatiok éves szintre vetitett gyakorisaga 0,91 esemény/év volt az 1. naptdl a 48. hétig,
és 0,77 esemény/év a 48. héttdl a 96. hétig.

Azoknal a betegeknél, akik a 770-103. vizsgalatbol keriiltek at, az események szama 6sszességében
alacsony volt.

770-110. vizsgadlat: A CFTR-génen R117H-mutdciot hordozo, CF-os betegek bevondasaval

A 770-110. vizsgalat soran 69 olyan beteget értékeltek, akik 6 évesek vagy idosebbek voltak; koziiliik
53 (76,8%) beteg hordozott F508del-mutaciot a masodik allélen. Az igazolt R117H poli-T varians

38 betegnél az 5T, 16 betegnél pedig a 77 volt. A kiindulaskor az atlagos vart FEV| 73% (tartomany
32,5-105,5%), az atlagos életkor pedig 31 év (tartomany 6-68 év) volt. A vart FEV, szazalékos
értékében a kiindulastdl a 24. hétig bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas (elsédleges hatasossagi
végpont) 2,57 szazalékpont volt az ivakaftor-csoportban, és 0,46 szazalékpont a placebocsoportban.
Az ivakaftor- €s a placebo-kezelés kozotti becsiilt kiilonbség 2,1 szézalékpont volt (95%-os CI: -1,1;
5,4).

A 18 éves ¢s idosebb betegeknél végeztek egy elore tervezett alcsoport-elemzést (26 beteg kapott
placebdt, és 24 beteg ivakaftort). Az ivakaftorral végzett kezelés az ivakaftor-csoportban

4,5 szazalékpontos atlagos abszolut valtozast eredményezett a 24. hétre a vart FEV, szazalékos
értékében, mig a placebocsoportban ez az érték —0,46 szazalékpont volt. Az ivakaftor és a placebo
kozotti becsiilt kezelési kiillonbség 5 szazalékpont volt (95%-os CI: 1,1; 8,8).

Az igazolt R117H-5T genetikai varianst hordoz6 betegek alcsoportjanak elemzése soran a vart FEV;
szazalékos értékében a kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében az
ivakaftor és a placebo kozotti kiilonbség 5,3% (95%-o0s CI: 1,3; 9,3) volt. Igazolt R117H-7T genetikai
varianst hordozo betegeknél az ivakaftor- és a placebo-kezelés kozotti kiilonbség 0,2% volt (95%-os
CIL: -8,1; 8,5).

A masodlagos hatasossagi mutatok esetében nem volt megfigyelhetd kiilonbség az ivakaftor és a
placebo-kezelés kozott a BMI kiindulasi értékében a 24. hétig vagy az elsé pulmonalis exacerbatio
jelentkezéséig eltelt idoben bekdvetkezett abszolut valtozas tekintetében. Kiilonbség volt
megfigyelhet6 a kezelések kozott a CFQ-R 1égzérendszeri doménjének pontszamaban a 24. hétig
bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében (az ivakaftor- és a placebo-kezelés kozotti kiilonbség 8,4
[95%-o0s CI: 2,2; 14,6] pont volt), valamint a verejték kloridszintjének kiindulési értékében
bekdvetkezett atlagos valtozas tekintetében (lasd: Farmakodinamids hatasok).

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombindcios kezelés részeként

A tezakaftor/ivakaftor kombinacios kezelés részeként alkalmazott ivakaftor hatasossagat és
biztonsagossagat CF-ban szenvedd, 12 éves €s idésebb betegeknél két klinikai vizsgalatban értékelték:
egy 24 hetes, randomizalt, ketts-vak, placebokontrollos, 504, az F508del mutacié homozigéta
form4jat hordozo6 beteg bevonasaval végzett vizsgalatban (661-106. vizsgalat), €s egy randomizalt,
kettés-vak, placebokontrollos és ivakaftor-kontrollos, 2 szakaszos, 3 kezelést alkalmazo, 8 hetes,
keresztezett elrendezésii, 244, az F508del mutacioé heterozigota formajat és egy masik, rezidualis
CFTR aktivitassal jar6 mutaciot hordozo betegek bevondsaval végzett vizsgélatban

(661-108. vizsgalat). A kombinécids kezelés hosszl tava biztonsdgossagat és hatdsossagat ugyancsak
értékelték mindkét betegpopuldcioban egy 96 hetes, nyilt elrendezésii, gyogyszervaltassal végzett
(,,rollover”), hosszl tavu kiterjesztett vizsgalatban (661-110. vizsgalat). A tovabbi adatokat illetéen
lasd a tezakaftor/ivakaftor Alkalmazasi eldirasat.

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettaval egyiitt adott ivakaftor hatasossagat és biztonsagossagat
12 éves és idésebb betegeknél harom III. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos (a betegek
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az F508del mutacio heterozigdta formajat, valamint a masodik allélen egy minimalis funkciot
biztosité mutaciot hordoztak, n = 403) vizsgalatban, illetve aktiv kontrollos (a betegek az F508del
mutacio homozigéta formajat [n = 107] vagy az F508del mutacid heterozigota formajat, valamint a
masodik allélen kapuzasi defektussal vagy rezidualis CFTR-aktivitassal rendelkezé mutaciot [n = 258]
hordoztak) vizsgalatokban igazoltak, melyek id6tartama sorrendben 24 (445-102. vizsgalat), 4
(445-103. vizsgalat) és 8 hét (445-104. vizsgalat) volt. A betegek mindegyik vizsgalatbdl beléphettek
nyilt elrendezésti, gyogyszervaltassal végzett (,,rollover”) hosszu tavi kiterjesztett vizsgalatokba
(445-105. vagy 445-110. vizsgalatok).

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettaval kombinacidban alkalmazott ivakaftor hatasossagat és
biztonsagossagat 6 éves és idosebb, nem F508del, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-reszponziv CFTR-
mutaciokat hordozo betegeknél egy I11. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatban
(n=307) és egy nem klinikai vizsgalatokban kezelt betegek klinikai kimenetelét értékeld
megfigyeléses retrospektiv vizsgalatban (CFD-016; n = 422) igazoltak.

A tovabbi adatokat illetGen lasd az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor Alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdiill6k

Ivakaftor tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt alkalmazva

A hatasossagot és a biztonsagossagot 6 €s 12 éves kor kozotti betegeknél (atlagéletkor: 8,6 év) egy

8 hetes, kettos vak, III. fazisu vizsgalatban (661-115. vizsgalat) értékelték 67 beteg bevonasaval,
akiket 4:1 aranyban randomizaltak vagy tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt adott ivakaftor
alkalmazasara, vagy egy maszkolt csoportba. Negyvenkét beteg az F508del mutacié homozigota
formajat (F/F), 12 beteg pedig az F508del mutacié heterozigota formajat, valamint egy masik,
rezidualis CFTR-aktivitassal jaré mutaciot (F/RF) hordozott. A betegek beléphettek egy 96 hetes, nyilt
elrendezésii, gyogyszervaltassal végzett (,,rollover”) vizsgalatba (661-116. vizsgalat A-rész). A
tovabbi adatokat illetden lasd a tezakaftor/ivakaftor Alkalmazasi eldirasat.

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombindcioval egyiitt alkalmazva

Két 24 hetes, nyilt elrendezésti vizsgalatban (445-106. és 445-116. vizsgalatok) értékelték a
farmakokinetikat és a biztonsagossagot olyan 6 évesnél idGsebb, de 12 évesnél fiatalabb betegeknél
(n=66) és 2 és betdltott 6. életév kozotti életkora betegeknél (n = 75), akik legalabb egy F508del
mutéciot hordoztak. A tovabbi adatokat illetden lasd az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor alkalmazasi
el6irasat.

Az Europai Gyogyszerligyndkség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Kalydeco vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden cysticus
fibrosisban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ivakaftor farmakokinetikaja egészséges felnétt onkénteseknél és CF-ban szenvedd betegek esetén
hasonlo.

Egészséges onkénteseknél a 150 mg-os egyszeri adag étkezés utani per os beadasa utan az atlagérték
(£SD) 10,60 (5,26) pg-6ra/ml volt az AUC, és 0,768 (0,233) pug/ml a Cnax esetében. Az ivakaftor

2,2-t61 2,9-ig terjed6 akkumulacios rata mellett.
Felszivodas
Az ivakaftor ismételt oralis dozisainak beadasa utan az ivakaftor-expozicio a 12 o6ranként 25 mg-tol a

12 éranként 450 mg-ig terjedd tartomanyban altalaban a dozissal parhuzamosan emelkedett.
Zsirtartalmu étellel egylitt adva az ivakaftor-expozicio korilbeliil 2,5—4-szeresére emelkedett. Amikor
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tezakaftorral és elexakaftorral kombinacidoban alkalmaztak, az ivakaftor AUC-értékében bekovetkezett
novekedés hasonld mértékii volt (sorrendben koriilbeliil haromszoros, illetve 2,5-négyszeres). Ezért a
monoterapia formajaban, illetve tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett,
kombinécios kezelés részeként alkalmazott ivakaftort zsirtartalmu étellel kell beadni. A median tmax
étkezés utani allapotban koriilbeliil 4,0 ora (tartomény: 3,0; 6,0 o6ra).

Egészséges felnott vizsgalati személyeknél zsirtartalmt étellel egyiitt adva az ivakaftor granulatum

(2 x 75 mg-os tasak) hasonld biohasznosulasu volt, mint a 150 mg-os tabletta. A granulatum
tablettahoz viszonyitott, legkisebb négyzetek elvén meghatarozott mértani atlaga (90%-os CI) 0,951
(0,839; 1,08) volt az AUCy. tekintetében, mig 0,918 (0,750; 1,12) a Cnax tekintetében. Az étel
ivakaftor felszivodasara gyakorolt hatasa mindkét gyogyszerforma esetében — tabletta és granulatum —
hasonlo.

Eloszlas

Az ivakaftor koriilbeliil 99%-a plazmafehérjékhez kotott, foként alfa-1-savanyu glikoproteinhez és
albuminhoz. Az ivakaftor nem k&tddik a human vordsvértestekhez. Egészséges onkénteseknél 150 mg
ivakaftor 12 oranként, 7 napon at, étkezés utani allapotban végzett oralis adagolasa utan az atlagos

latszolagos eloszlasi térfogat (£SD) 353 (122) 1 volt.

Biotranszformacid

Az ivakaftor emberben nagy mértékben metabolizalodik. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy
az ivakaftort elsdsorban a CYP3A metabolizalja. Emberben az ivakaftor két f6 metabolitja az M1 és
M6. Az M1 az ivakaftor potencialjanak kortilbeliil egyhatodaval rendelkezik, és farmakologiailag
aktivnak tekinthet6. Az M6 az ivakaftor hatoerejének kevesebb mint tvenedével rendelkezik, és
farmakologiailag nem tekinthetd aktivnak.

A CYP3A4*22 heterozigota genotipus hatdsa az ivakaftor-, tezakaftor- és elexakaftor-expoziciora
megegyezik egy gyenge CYP3A4-inhibitor egyiittadasanak hatasaval, ami klinikailag nem relevans.
Az ivakaftor, a tezakaftor, vagy az elexakaftor dézisanak modositasa nem sziikséges. CYP3A4*22
homozigota genotipust betegeknél a hatas varhatéan erésebb, ugyanakkor ezeknél a betegeknél nem
allnak rendelkezésre adatok.

Eliminécid

Egészséges onkénteseknél oralis alkalmazas utan az ivakaftor nagyrészt (87,8%) a székleten keresztiil
uriilt, metabolikus atalakulast koveten. Az M1 és M6 f6 metabolitok az eliminalt 6sszdozis
koriilbelil 65%-at tették ki, 22%-ot az M1 és 43%-ot az M6. Az ivakaftor valtozatlan formaban,
vizelettel torténd tiriilése elhanyagolhato volt. A latszolagos terminalis felezési id6 egyszeri adag
étkezés utani allapotban tortént bevétele utan koriilbeliil 12 6ra volt. Az ivakaftor latszolagos
clearance-e (CL/F) hasonlo volt az egészséges dnkéntesek és a CF-ban szenvedd betegek esetében. A
CL/F atlaga (£SD) egészséges onkénteseknél 17,3 (8,4) 1/6ra volt a 150 mg-os egyszeri dozis
esetében.

Linearitas/nonlinearitas

Az ivakaftor farmakokinetikaja altalaban linearis 0sszefiiggést mutat az idovel, illetve a 25-250 mg-os
tartomanyban a dozissal.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosoddas
Kozepesen sulyos fokil majkarosodasban (Child—Pugh B stadium, 7-9-es pontszam) szenvedé felnott

betegeknél az ivakaftor 150 mg-os egyszeri adagjanak alkalmazasa utan hasonl6 volt az ivakaftor
Crax-értéke (atlag [£SD]: 0,735 [0,331] pg/ml), de koriilbeliil kétszeres emelkedés volt tapasztalhato
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az ivakaftor AUCy.-értékében (atlag [£SD]: 16,80 [6,14] pg-6ra/ml) a hasonlé demografiai
elorejelzése céljabol végzett szimulaciok azt mutattak, hogy a 12 oranként 150 mg-os ddzis naponta
egyszer 150 mg-ra torténd csokkentésével a kozepesen sulyos foku majkarosodasban szenvedd
felnotteknél hasonloak lennének az egyensulyi Cmin-értékek, mint a majkarosodasban nem szenvedd
felndtteknél 12 dranként 150 mg-os adaggal elért értékek.

Ivakaftor és tezakaftor ismételt adagjainak 10 napos alkalmazasat kovetden a kdzepesen sulyos foku
majkarosodasban (Child—Pugh ,,B” stadium, 7-9-es pontszam) szenvedo egyéneknél az ivakaftor
AUC-értékében 50%-o0s, mig a tezakaftor AUC-értékében koriilbeliil 36%-0s, Crnax-értékében pedig
10%-o0s novekedés kovetkezett be.

Ko6zepesen sulyos fokti majkarosodasban (Child—Pugh ,,B” stadium, 7-9-es pontszam) szenvedo
egyéneknél az ivakaftor AUC-értéke koriilbeliil 50%-kal emelkedett mind a tezakaftor és ivakaftor,
mind az ivakaftor, tezakaftor és elexakaftor adagjainak 10 napon 4t tortént ismételt alkalmazasat
kovetden.

A stilyos foku majkarosodas (Child—Pugh C stadium, 10—15-0s pontszam) hatasat az ivakaftor
farmakokinetikajara nem vizsgaltak. Az expozicid fokozddasanak nagysagrendje ezeknél a betegeknél
nem ismert, de varhatéan nagyobb mértékii annal, mint amit a kézepesen sulyos foka
majkarosodasban szenvedd betegeknél megfigyeltek.

A megfelel6 alkalmazassal és dozismddositassal kapcsolatos itmutatot lasd a 4.2 pontban szerepld
3. tablazatban.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az ivakaftorral.
Egy ivakaftor-monoterapiaval végzett human farmakokinetikai vizsgalatban az ivakaftor és
metabolitjai minimalis mértékben tiriiltek a vizelettel (a teljes radioaktivitasnak minddssze 6,6%-at
nyerték vissza a vizeletb6l). Az ivakaftor elhanyagolhaté mértékben {iriilt a vizelettel az anyavegyiilet
valtozatlan forméjaban (500 mg-os egyszeri oralis dozis beadasat kovetden kevesebb mint 0,01%).

Enyhe és kozepesen sulyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a dozis
modositasa. Az ivakaftor sulyos fokl vesekarosodasban (a kreatinin-clearance legfeljebb 30 ml/perc)
vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasakor 6vatossag ajanlott
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rassz

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borti (n = 379) €s a nem fehér bori (n = 29)
betegeknél a rassznak nem volt klinikailag szamottevo hatasa az ivakaftor farmakokinetikajara.

Nem

Az ivakaftor farmakokinetikai paraméterei férfiaknal és néknél hasonloak.

Idosek

Az ivakaftorral végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegendd szamu 65 éves és idosebb
beteget ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, hasonloak-e a farmakokinetikai paramétereik a fiatalabb

felnottekéhez, vagy sem.

Id6s betegeknél (65-72 év) a tezakaftorral kombinacioban alkalmazott ivakaftor farmakokinetikai
paraméterei hasonloak a fiatalabb felndtteknél tapasztaltakhoz.
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Gyermekek és serdiil6k

A 10. tablazat mutatja be korcsoportonként a II. és I11. fazisu vizsgalatok soran megfigyelt
ivakaftor-koncentraciok alapjan, kompartmentelemzéssel meghatarozott vart ivakaftor-expoziciot.

10. tablizat: Atlagos (SD) ivakaftor-expozicié korcsoportonként

Korcsoport Adag Chin, ss (ng/ml) AUC .12, s
(ug-h/ml)

1 honapos kortol < 2 honapos korig 13,4 mg 24 6ranként | 0,300 (0,221)" | 5,84 (2,98)"
(=3 kg)*
2 honapos kortol < 4 honapos korig 13,4 mg 12 éranként | 0,406 (0,266)" | 6,45 (3,43)"
(=3 kg)*
4 honapos kortdl < 6 honapos korig 25 mg 12 oranként 0,371 (0,183) | 6,48 (2,52)
>5kg)*
6 honapos kortol < 12 honapos korig 25 mg 12 éranként 0,336 5,41
(>5-—<7kg)*
6 honapos kortol < 12 honapos korig 50 mg 12 oranként 0,508 (0,252) | 9,14 (4,20)
(7—<14 kg)
12 hénapos kortdl < 24 hénapos korig | 50 mg 12 éranként 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
(7-< 14 kg)
12 honapos kortdl < 24 honapos korig | 75 mg 12 6ranként 0,451 (0,125) | 9,60 (1,80)
(= 14—<25kg)
2-t61 5 éves korig (< 14 kg) 50 mg 12 6ranként 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
2-t61 5 éves korig (> 14—<25 kg) 75 mg 12 éranként 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
6-t6l 11 éves korig® (> 14-< 25 kg) 75 mg 12 o6ranként 0,641 (0,329) 10,76 (4.47)
6-t6l 11 éves korig® (> 25 kg) 150 mg 12 éranként | 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
12-t61 17 éves korig 150 mg 12 érédnként | 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
Felndttek (> 18 évesek) 150 mg 12 éranként | 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

* Az 1 hénaposnal id6sebb, de 6 honaposnal fiatalabb betegek > 37 hetes gesztacios koruak voltak.

T Az 1 hénapostol 4 honapnal fiatalabb életkorig terjedd expoziciok a fiziologiai alapt farmakokinetikai
modell szimulécidin alapulo elérejelzések, amelyek az adott korcsoportbdl szarmazé adatokat tartalmaznak.
Egyetlen betegtdl szarmazo6 adatokon alapuld értékek; standard deviaciot nem jelentettek.

A 6-11 éves korcsoportban bemutatott expoziciok az adott korcsoportra vonatkozoan kapott adatok
felhasznalasaval kidolgozott populacids farmakokinetikai modellbdl szarmazé szimulaciok alapjan
eloérejelzett értékek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem-klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a

készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Terhesség és termékenység

Az ivakaftor alkalmazasa az ondoholyag tomegének kismértékii csokkenésével, tovabba ivakaftorral
kezelt himekkel parosodott néstényeknél az dsszesitett fertilitasi index és a vemhességek szamanak
csokkenésével, ivakaftorral kezelt néstényeknél pedig a corpus luteumok €s az implantécios helyek
szamanak jelentds csokkenésével jart, melynek kovetkeztében csokkent az egy alombdl sziiletett
utddok atlagos szama, valamint az egy alombdl sziiletett életképes embriok atlagos szama. A
termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében az a koncentracié, amely mellett nem
figyeltek meg artalmas hatasokat (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) az
ivakaftor-monoterapia ajanlott maximalis human adagjanak (maximum recommended human dose,
MRHD) alkalmazasa mellett felnétt embernél az ivakaftor és metabolitjai tekintetében 1étrejovo
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szisztémas expozicio koriilbeliil négyszeresének megfeleld expozicios szintet eredményez. Vemhes
patkanyoknal és nyulaknal az ivakaftor placentan torténd atjutasat figyelték meg.

Peri- és posztnatalis fejlodés

Az ivakaftor a tulélés és a laktacios mutatok csokkenését idézte eld, tovabba a kolykok testtomegének
csOkkenését okozta. Az utddok életképessége €s novekedése tekintetében a NOAEL az
ivakaftor-monoterapia MRHD-janak alkalmazasa mellett felnétt emberben az ivakaftor és metabolitjai
esetén 1étrejovo szisztémas expozicid kb. haromszorosanak megfeleld expozicids szintet eredményez.

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Cataracta elofordulasat figyelték meg olyan fiatal patkdnyoknal, amelyeknél a 7. postnatalis napt6l a
35. postnatalis napig alkalmaztak olyan dozisokat, amelyek az ivakaftor-monoterapia alkalmazasa
mellett az ivakaftor és metabolitjai szisztémas expozicidja alapjan az MRHD 0,22-szeresének
megfeleld ivakaftor expozicids szinteket eredményeznek. Nem figyelték meg a jelenséget a 7. és

17. gesztacios nap kozott ivakaftorral kezelt anyaallatoktdl szarmazo patkanymagzatoknal, a

20. postnatalis napig tej fogyasztasa utjan expoziciot elszenvedd patkanykolykok esetében, 7 hetes
patkanyoknal, valamint ivakaftorral kezelt 3,5-5 honapos kutyakolykoknél sem. E megfigyelés
jelentésége emberek esetében nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Lakt6z-monohidrat
Hipromelloz-acetat szukcinat
Kroszkarmell6z-natrium
Natrium-lauril-szulfat (E487)
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

A tabletta filmbevonata

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid (E171)

Makrogol (PEG 3350)

Talkum

Indigdkdrmin aluminium lakk (E132)
Karnauba viasz

Jeloléfesték

Sellak

Fekete vas-oxid (E172)
Propilén-glikol (E1520)
Koncentralt ammoniaoldat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Termoform (poli-klor-trifluor-etilén [PTCFE]/folia) buborékcsomagolas vagy polipropilén
gyermekbiztos zarassal ellatott, foliaval bélelt, indukcids hegesztéssel lezart és molekulasziird

paramentesitével ellatott nagystriiségli polietilén (HDPE) tartaly.

Kalydeco 75 mg filmtabletta

Az alabbi kiszerelések kaphatok:
. 28 db filmtablettat tartalmaz6 kartya formaji buborékcsomagolas

Kalydeco 150 mg filmtabletta

Az alabbi kiszerelések kaphatok:

o 28 db filmtablettat tartalmazo kartya formaju buborékcsomagolas
« 56 db filmtablettat tartalmazo6 buborékcsomagolas

o 56 db filmtablettat tartalmaz6 tartaly

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/782/001
EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005
EU/1/12/782/007

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. jalius 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 29.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban
Kalydeco 25 mg granulatum tasakban
Kalydeco 50 mg granulatum tasakban
Kalydeco 59,5 mg granulatum tasakban
Kalydeco 75 mg granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kalydeco 13.4 mg granuldtum tasakban

13,4 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.
Ismert hatasu segédanyag
19,7 mg laktéz-monohidratot tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 25 mg granuldtum tasakban

25 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.
Ismert hatasu segédanyag
36,6 mg laktéz-monohidratot tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 50 mg granuldtum tasakban

50 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.
Ismert hatasu segédanyag
73,2 mg laktoz-monohidratot tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 59.5 mg granuldtum tasakban

59,5 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.
Ismert hatasu segédanyag
83,3 mg laktoz-monohidratot tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 75 mg granulatum tasakban

75 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.
Ismert hatasu segédanyag
109,8 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz tasakonként

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum tasakban (granulatum)
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Fehér—tortfehér szint, koriilbeliil 2 mm atmérdjii granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Kalydeco granulatum:

e monoterapiaként cysticus fibrosisban (CF) szenvedd, 3 kg és < 25 kg kozotti testtomeg, legalabb
1 honapos csecsemok, kisgyermekek és gyermekek kezelésére javallott, akik R7117H CFTR
mutacioval vagy a kovetkezo kapuzasi (I1I. osztalyt) mutaciok egyikével rendelkeznek a cysticus
fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR)-génen: G551D, G1244E, G1349D,
GI78R, G5518, S1251N, SI1255P, S549N vagy S549R (lasd a 4.4 és 5.1 pont).

e kombinacios terapiaként ivakaftor/tezakaftor/elexakaftorral cysticus fibrosisban (CF) szenvedd, 2
és betoltott 6. €letév kozotti életkoru gyermekek kezelésére javallott, akik legalabb egy, nem 1.
osztalyu mutaciot hordoznak a CFTR-génen (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Kalydeco-t kizarélag olyan orvosok irhatjak fel, akik a cysticus fibrosis kezelésében jartasak. Ha a
beteg genotipusa nem ismert, akkor a kezelés megkezdése elott pontos és validalt genotipizalasi
modszerrel igazolni kell a megadott mutacidk egyikének jelenlétét a CFTR-gén legalabb egyik alléljén
(lasd 4.1 pont). A helyi klinikai ajanlasoknak megfeleléen meg kell hatarozni az R717H-mutacioval
azonositott poli-T-varians fazisat.

Kalydeco és ivakafior/tezakafior/elexakafior kombindcidja

Kevés olyan beteg van, aki a 6. tablazatban nem szerepld, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
(IVA/TEZ/ELX) kombinacidra potencialisan reszponziv mutaciokat hordoz. Ezekben az esetekben az
ivakaftor (IVA) és az IVA/TEZ/ELX kombinaci6 alkalmazasa mérlegelhetd, ha az orvos ugy itéli
meg, hogy a lehetséges elonydk meghaladjak a lehetséges kockazatokat, és a beteg szoros orvosi
feliigyelet alatt all. Ez kizarja a két 1. osztalyt (null) mutaciéval (olyan mutaciok, amelyekrdl ismert,
hogy nem termelnek CFTR fehérjét) rendelkezd betegeket, mivel 6k varhatéan nem reagalnak a
modulator terapiara (lasd 4.1, 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

Az adagolési ajanlasokat az 1. tablazat foglalja ossze.

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok

Eletkor | Testtomeg | Reggeli dézis | Esti dozis

Ivakaftor monoterapia

1 és 2 honapos >3 kg Egy darab, 13,4 mg Nincs esti adag

kor kozott ivakaftor granuldtumot
tartalmazo tasak

2 ¢és 4 honapos >3 kg Egy darab, 13,4 mg Egy darab, 13,4 mg

kor kozott ivakaftor granulatumot ivakaftor granulatumot
tartalmazo tasak tartalmazo tasak

4 ¢és 6 honapos >5kg Egy darab, 25 mg ivakaftor | Egy darab, 25 mg

kor kozott granulatumot tartalmazo ivakaftor granulatumot
tasak tartalmazo tasak

6 honapos & >5<T7kg Egy da’rab, 25 mg ivakaftor Egy darab, 25 mg

(d6sebb granulatumot tartalmazo ivakaftor granulaturnot
tasak tartalmazo tasak
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>7-< 14 kg

Egy darab, 50 mg ivakaftor
granulatumot tartalmazo
tasak

Egy darab, 50 mg
ivakaftor granulatumot
tartalmazo tasak

>14<25kg Egy darab, 75 mg ivakaftor | Egy darab, 75 mg
granulatumot tartalmazo ivakaftor granulatumot
tasak tartalmazo tasak

>25kg A tovabbi részleteket illeten lasd a Kalydeco tabletta

Alkalmazasi eldirasat

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval egyiitt

10 kg < 14 kg Egy darab, 60 mg Egy darab, 59,5 mg
ivakaftor/40 mg ivakaftor granulatumot
tezakaftor/80 mg tartalmazo tasak
elexakaftor granulatumot

2< 6 &y tartalmazo tasak
> 14 kg Egy darab, 75 mg Egy darab, 75 mg

ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg
elexakaftor granulatumot
tartalmazo tasak

ivakaftor granulatumot
tartalmazo tasak

A reggeli és az esti adagot koriilbeliil 12 dras kiillonbséggel, zsirtartalmu étellel kell bevenni (lasd: ,,Az
alkalmazas modja”).

Kihagyott adag

Amennyiben 6 ora vagy kevesebb telt el a kihagyott reggeli adag vagy esti adag szokasos bevételi
id6épontjahoz képest, a betegnek azt kell tandcsolni, hogy mihamarabb vegye be az adagot, majd a
szokasos el6irt idopontban vegye be a kovetkezd adagot. Ha tobb mint 6 dra telt el a szokasos bevételi
idépont ota, akkor azt kell tanacsolni a betegnek, hogy varja meg a kdvetkez6 adag esedékes
idépontjat.

A Kalydeco-t kombinacios kezelés részeként kapo betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy egyik
gyogyszerbdl se vegyenek be egyszerre egy adagnal tobbet.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa

Kozepesen erds vagy erds CYP3A-inhibitorokkal egyidejlileg alkalmazva az ivakaftor dézisat a
2. tablazatban leirtaknak megfeleléen modositani kell (1asd 4.4 és 4.5 pont).

2. tablazat: A kozepesen erds vagy erds CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazasra
vonatkozo6 adagolasi ajanlasok

Eletkor/ Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok Erés CYP3A-inhibitorok*
testtomeg

Ivakaftor monoterapiaban

1 honapos | Alkalmazasa nem ajanlott. Alkalmazasa nem ajanlott.

és

6 honapos

kor kozott

6 honapos | Egy darab, 25 mg ivakaftor granulatumot | Egy darab, 25 mg ivakaftor granulatumot
kor felett, tartalmazo tasak naponta egyszer. tartalmazo tasak hetente kétszer.
>5kgés

<T7kg Nincs esti ivakaftor adag. Nincs esti ivakaftor adag.
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Eletkor/

Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok

Eros CYP3A-inhibitorok*

testtomeg

6 honapos | Egy darab, 50 mg ivakaftor granulatumot | Egy darab, 50 mg ivakaftor granulatumot
kor felett, tartalmazo tasak naponta egyszer. tartalmazo tasak hetente kétszer.
>7kgés

<14 kg Nincs esti ivakaftor adag. Nincs esti ivakaftor adag.

6 honapos | Egy darab, 75 mg ivakaftor granulatumot | Egy darab, 75 mg ivakaftor granulatumot
kor felett, tartalmazo tasak naponta egyszer. tartalmazo tasak hetente kétszer.

> 14 kg és

<25kg Nincs esti ivakaftor adag. Nincs esti ivakaftor adag.

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/ivakaftor-kombinacidval egyiitt

tezakaftor/100 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak az elsd
napon reggel

e cgy darab, 75 mg ivakaftor
granulatumot tartalmazo tasak a
kdvetkez6 napon reggel

Nincs esti ivakaftor adag.

2-<6 év, Minden nap valtakozva: Egy darab, 60 mg ivakaftor/40 mg
10 kg—<14 |e egy darab, 60 mg ivakaftor/40 mg tezakaftor/80 mg elexakaftor granulatumot
kg tezakaftor/80 mg elexakaftor tartalmazo tasak hetente kétszer, koriilbeliil
granulatumot tartalmazo tasak az els6 | 3-4 napos kiilonbséggel.
napon reggel
e egy darab, 59,5 mg ivakaftor Nincs esti ivakaftor adag.
granulatumot tartalmazo tasak a
kovetkezd napon reggel
Nincs esti ivakaftor adag.
2-< 6 év, Minden nap valtakozva: Egy darab, 75 mg ivakaftor/50 mg
> 14 kg e egy darab, 75 mg ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg elexakaftor granulatumot

tartalmazo tasak hetente kétszer, koriilbeliil
3-4 napos kiilonbséggel.

Nincs esti ivakaftor adag.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe ¢és kdzepesen stilyos foku vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges
dézismodositas. Sulyos foku vesekarosodasban (a kreatinin-clearance legfeljebb 30 ml/perc) vagy
végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeknél ovatossag ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd 4 honapos és idésebb betegeknél nem
sziikséges dozismodositas. Az ivakaftor-kezelés nem javasolt 1 honapos és 6 honapos kor kozotti,
barmilyen szintli majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Kozepesen sulyos foki majkarosodasban (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos foki majkarosodasban
(Child-Pugh C stadium) szenved6 betegeknél az ivakaftor dozisat a 3. tablazatban leirtaknak
megfeleléen modositani kell (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

3. tablazat: Adagolasi ajanlasok kozepesen siilyos foku vagy sulyos foki majkarosodasban
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szenvedo betegek szamara

Eletkor/
testtomeg

Kozepesen siilyos foku
(Child-Pugh B stadium)

Siulyos foki (Child—Pugh C stadium)

Ivakaftor monoterapidban

1 hénapos és
6 honapos kor
kozott

Alkalmazasa nem ajanlott.

Alkalmazasa nem ajanlott.

6 honapos és
1dGsebb,
>5kg-<7kg

Egy darab, 25 mg ivakaftor
granulatumot tartalmazo tasak naponta
egyszer.

Nincs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott, kivéve, ha az
elényok varhatoan feliillmuljak a
kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy darab, 25 mg
ivakaftor granulatumot tartalmaz6 tasakot
kell bevenni masnaponta egyszer a klinikai
valasztol és a toleralhatosagtol fiiggden.

Nincs esti ivakaftor adag.

6 honapos és
iddsebb,
>7 kg-< 14 kg

Egy darab, 50 mg ivakaftor
granulatumot tartalmazo tasak naponta
egyszer.

Ningcs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott, kivéve, ha az
elényok varhatoan feliilmuljak a
kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy darab, 50 mg
ivakaftor granulatumot tartalmaz6 tasakot
kell bevenni masnaponta egyszer a klinikai
valasztol és a toleralhatosagtol fiiggden.

Nincs esti ivakaftor adag.

6 honapos és
1dGsebb,
> 14 kg-
<25kg

Egy darab, 75 mg ivakaftor
granulatumot tartalmazo tasak naponta
egyszer.

Nincs esti ivakaftor adag.

Alkalmazasa nem ajanlott, kivéve, ha az
elényok varhatdan felillmuljak a
kockazatokat.

Alkalmazasa esetén: egy darab, 75 mg
ivakaftor granulatumot tartalmaz6 tasakot
kell bevenni masnaponta egyszer a klinikai
valasztodl és a toleralhatosagtol fiiggden.

Nincs esti ivakaftor adag.
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Eletkor/ Kozepesen silyos foku Sulyos foku (Child—Pugh C stadium)
testtomeg (Child-Pugh B stadium)

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/ivakaftor-kombinaciéval egyiitt
2-< 6 év, Alkalmazasa nem ajanlott, kivéve, ha | Nem alkalmazhato.
10 kg—< 14 kg | az elénydk varhatoan feliilmuljak a

kockazatokat.

Alkalmazasa esetén a dozist az alabbiak
szerint modositani kell:

e 1-3. nap: minden nap egy darab,
60 mg ivakaftor/40 mg
tezakaftor/80 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak

e 4. nap: nincs dozis

e 5-6.nap: minden nap egy darab,
60 mg ivakaftor/40 mg
tezakaftor/80 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak

e 7.nap: nincs dozis

A fenti adagolasi rendet minden héten
meg kell ismételni.

Nincs esti ivakaftor adag.

2-<6¢év, Alkalmazasa nem ajanlott, kivéve, ha | Nem alkalmazhato.
> 14 kg az elényok varhatoan feliilmuljak a
kockazatokat.

Alkalmazasa esetén a dozist az alabbiak
szerint modositani kell:

e 1-3.nap: minden nap egy darab,
75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak

e 4. nap: nincs dozis

e 5-6.nap: minden nap egy darab,
75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak

e 7. nap: nincs dozis

A fenti adagolasi rendet minden héten
meg kell ismételni.

Nincs esti ivakaftor adag.

Gyermekek és serdiilok

A monoterapiaban alkalmazott ivakaftor biztonsagossagat és hatdsossagat nem igazoltak 1 honaposnal
fiatalabb gyermekek vagy 6 honaposnal fiatalabb, korasziilott (37. gesztacios hétnél fiatalabb)
gyermekek esetében, sem 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-
kombinacidval egyiitt alkalmazva. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.
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A CFTR-génen R117H-mutaciot hordozo, 6 évesnél fiatalabb betegek esetében korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. A 6 éves és iddsebb betegekkel kapcsolatosan rendelkezésre allo
adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az alkalmazis mdodja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Mindegyik tasak kizarélag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Mindegyik tasak tartalmat el kell keverni 5 ml, az életkornak megfelel6 lagy étellel vagy folyadékkal,
és teljes egészében, azonnal el kell fogyasztani. Az ételnek, illetve folyadéknak szobahémérsékletiinek
vagy alacsonyabb homérsékletiinek kell lennie. Ha elfogyasztasa nem azonnal torténik, a keverék egy
oran at 6rzi meg igazoltan a stabilitasat, ezért ezen idészak alatt kell elfogyasztani. Kdzvetleniil az
adag bevétele elott vagy kozvetleniil utana zsirtartalmu ételt vagy kisétkezést kell fogyasztani.

A grépfritot tartalmazo ételek, illetve italok keriilendok a kezelés alatt (lasd 4.5 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A 770-102., 770-103., 770-111. és 770-108. vizsgélatokba (lasd 5.1 pont) csak olyan CF-os betegeket
vontak be, akik a CFTR-gén legalabb egyik all¢ljén G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251IN, SI1255P, S549N vagy S549R kapuzasi (111. osztalya) vagy G970R mutacidval rendelkeztek.

A 770-110. vizsgalatban a kevésbé sulyos betegséggel tarsuld R117H-7T-mutdciot hordozo betegeknél
kevesebb bizonyitékot talaltak az ivakaftor pozitiv hatasara (lasd 5.1 pont).

A 770-111. vizsgélatba négy, a G970R-mutacidval rendelkez beteget vontak be. A négy beteg koziil
haromnal kevesebb mint 5 mmol/I volt a verejték klorid-tesztjében észlelt valtozas, és ez a csoport
nem mutatott klinikailag jelent6s javulast a FEV -értékben 8 heti kezelés utan. A CFTR-génen a
G970R mutaciot hordozé betegeknél nem sikeriilt klinikai hatasossagot igazolni (1asd 5.1 pont).

A CF-ban szenvedd, és a CFTR-génen az F508del-mutaciora nézve homozigéta betegek bevonasaval
végzett I1. fazisu vizsgalatbol szarmazé hatasossagi eredmények tobb mint 16 hetes ivakaftor-kezelés
soran nem mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget a FEV-ben placebohoz képest (1asd

5.1 pont). Ezért az ivakaftor monoterapia formajaban torténd alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem
ajanlott.

Emelkedett transzamindzszintek és majkarosodas

Egy cirrhosisban és portalis hypertensioban szenvedd betegnél transzplantaciohoz vezetd
majelégtelenségrol szamoltak be az ivakaftor és az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacio
egyiittes alkalmazasakor. Eleve fennallo, elérehaladott majbetegségben (példaul cirrhosis, portalis
hypertensio) szenvedd betegeknél ez a gyogyszer 6vatosan alkalmazando, és csak abban az esetben, ha
a vart elonyok meghaladjak a kockazatokat. Ilyen betegeknél torténo alkalmazas esetén a kezelés
megkezdése utan a beteget szorosan monitorozni kell (1asd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

A transzaminazszintek (glutamat-piruvat transzaminaz GPT [ALAT] vagy glutamat-oxalacetat
transzaminaz GOT [ASAT]) kozepes fok emelkedése gyakori a CF-ban szenvedd betegek esetében.
Néhany betegnél, akik monoterapia formajaban vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett,
kombinacios kezelés részeként ivakaftort kaptak, a transzaminazszintek megemelkedését figyelték
meg. Az ivakaftort ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacios kezelés mellett szedd betegeknél ezek
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a transzaminazszint-emelkedések néha egyiitt jartak az dsszbilirubinszint egyidejii megemelkedésével.
Ezért minden betegnél javasolt meghatarozni a transzamindzszinteket (GPT [ALAT] és GOT
[ASAT]), valamint az Gsszbilirubinszintet az ivakaftor alkalmazasanak megkezdése elétt, a kezelés
els6 évében 3 havonta, majd évente. Minden olyan betegnél, akinél eléfordult mar majbetegség vagy a
transzaminazszintek emelkedése, megfontoland6 a majfunkcids probak gyakoribb ellendrzése. A
transzaminazszintek jelentds mértékli emelkedése esetén (példaul olyan betegek, akiknél a GPT
[ALAT] vagy a GOT [ASAT]-szint meghaladja a normalérték fels6é hataranak [upper limit of normal,
ULN] otszorosét vagy a GPT [ALAT] vagy a GOT [ASAT]-szint meghaladja az ULN haromszorosat,
emellett a bilirubinszint meghaladja az ULN kétszeresét) az adagolast meg kell szakitani, és a koros
eltérések rendezodéséig gyakran kell laborvizsgalatokat végezni. Az emelkedett transzaminazszintek
rendezddése utan mérlegelni kell a kezelés ujrakezdésének elonyeit és kockazatait (lasd 4.2, 4.8 és

5.2 pont).

Majkarosodas

Az ivakaftor alkalmazasa monoterapia formajaban nem javasolt 1 honapos és 6 honapos kor kdzotti,
barmilyen szintii majkarosodasban szenved6 betegeknél. Az ivakaftor alkalmazasa monoterapia
formajaban nem javasolt 6 honapos és id6sebb, 25 kg-nal kisebb testtomeg, stlyos foka
majkarosodasban szenvedo betegeknél, kivéve, ha az elényok varhatdan feliillmtljak a kockazatokat.
Stlyos foku majkarosodasban szenvedd betegek nem kezelhetok ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
mellett, kombinacids kezelés részeként adott ivakaftorral (lasd a 3. tdblazatot a 4.2 pontban és a 4.8 és
az 5.2 pontot).

Koézepesen sulyos fokli majkarosodasban szenvedd betegeknél az ivakaftor alkalmazasa
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacios kezelés részeként nem javasolt. A kezelés csak
akkor megfontolando, ha orvosi szempontbol egyértelmiien sziikséges, €s az elonyok varhatéan
felilmuljak a kockazatokat. Ha mégis alkalmazzak, elévigyazatossaggal, csokkentett adagban kell
alkalmazni (1asd a 3. tablazatot a 4.2 pontban és a 4.8 €s az 5.2 pontot).

Depresszid

Depressziorol (beleértve a szuicid ideaciot €s az ongyilkossagi kisérletet) szamoltak be ivakaftorral
kezelt betegeknél, foként ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioban alkalmazva, ami altaldban a
kezelés megkezdését kovetd harom honapon beliil jelentkezett és olyan betegeknél, akiknek
anamnézisében pszichiatriai rendellenességek szerepeltek. Egyes esetekben a tiinetek javulasat
jelentették az adag csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa utan. A betegeket (és gondozoikat)
figyelmeztetni kell arra, hogy figyelniiik kell a depresszids hangulat, az 6ngyilkossagi gondolatok
vagy a szokatlan viselkedésbeli valtozasok fellépésére, és azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha ezek a
tiinetek jelentkeznek.

Vesekarosodas

Sulyos foku vesekarosoddsban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél dvatossag
ajanlott az ivakaftor alkalmazasa soran (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Modulator terdpidra valoszinlileg nem reagdld muticidok

Azok a betegek, akiknek a genotipusa két CFTR-mutaciobdl all, amelyekrdl ismert, hogy nem
termelnek CFTR-fehérjét (azaz két 1. osztalyli mutécio), varhatdéan nem reagalnak a CFTR-modulator
kezelésre.

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezelést tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor-kezeléssel

Osszehasonlité klinikai vizsgélatok

Nem végeztek klinikai vizsgéalatot az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor és a tezakaftor/ivakaftor vagy
ivakaftor kozvetlen 6sszehasonlitasara F508del variansokat nem hordozo betegek korében.
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Szervtranszplantacion atesett betegek

Az ivakaftort nem vizsgaltak olyan CF-os betegek esetében, akik szervtranszplantacion estek at. Ezért
alkalmazasa transzplantalt betegek esetében nem javasolt. A ciklosporinnal vagy takrolimusszal
mutatott interakciokat lasd a 4.5 pontban.

Bérkitutések

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacidval egyiitt adott ivakaftor-kezelés mellett a borkititések
gyakorisaga n6knél nagyobb volt, mint férfiaknal, kiilondsen a hormonalis fogamzasgatlokat szedo
noknél. A boérkiiitések eléfordulasanal nem zarhato ki a hormonalis fogamzasgatlok szerepe. Azoknal
a hormonalis fogamzasgatlot szedo betegeknél, akiknél borkiiités 1ép fel, meg kell fontolni az
ivakaftorral kombinacidban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor és a hormonalis
fogamzasgatlok egyidejli adasanak felfliiggesztését. A borkiiitések megsziinése utan megfontolando,
hogy az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezelés hormonalis
fogamzasgatlok nélkiili ijrakezdése indokolt-e. Ha a borkiiités nem tér vissza, a hormonalis
fogamzasgatlok ujrakezdése is megfontolhaté (lasd 4.8 pont).

Kolcsonhatasok gydgyszerekkel

CYP3A-induktorok

CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa esetén az ivakaftor-expozicid jelentésen csokken, ami az
ivakaftor hatasossaganak csokkenését eredményezheti, ezért az ivakaftor egylittes alkalmazasa erds
CYP3A-induktorokkal nem javasolt (lasd 4.5 pont).

CYP3A-inhibitorok

Er6s vagy kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal egyidejlileg torténd alkalmazas esetén az
ivakaftor-expozicié megnovekszik. Az ivakaftor adagjat modositani kell, amennyiben erds vagy
kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal egyidejlileg alkalmazzak (1asd a 2. tablazatot a 4.2 pontban és a
4.5 pontot). Az ivakaftor monoterapia nem javasolt 1 honaposnal idésebb, de 6 honaposnal fiatalabb
kor kozotti, erds vagy kdzepesen erds CYP3A-inhibitorokat szed6 betegeknél.

Gyermekek és serdiil6k

A latast nem befolyasold, nem congenitalis lencsehomalyok/cataracta eseteir6l szamoltak be
ivakaftorral és ivakaftor tartalmu terapidkkal kezelt gyermekeknél €s serdiiléknél. Bar néhany esetben
egyéb kockazati tényezok is fennalltak (példaul kortikoszteroidok alkalmazasa és sugarexpozicio), az
ivakaftor-kezelésnek tulajdonithatd potencialis kockazat nem zarhato ki. Az ivakaftor-kezelést
megkezdd gyermek- és serdiilékoru betegek esetében a kezelés megkezdésekor szemészeti vizsgalat,
majd szemészeti kontrollvizsgalatok végzése javasolt (lasd 5.3 pont).

Ismert hatast segédanyagok

Laktoz

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktoézintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktdéz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az ivakaftor a CYP3A4 és a CYP3AS szubsztratja. A CYP3A-nak és a P-glikoproteinnek (P-gp)
gyenge inhibitora, a CYP2C9-nek pedig potencialis inhibitora. /n vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az

ivakaftor nem szubsztratja a P-gp-transzportereknek.

Az ivakaftor farmakokinetikajat befolyasold gydgyszerek

CYP3A-induktorok

Az ivakaftor és az er6s CYP3 A-induktor rifampicin egyiittes alkalmazasakor az ivakaftor-expozicio
(AUC) 89%-kal csokkent, a hidroximetil-ivakaftor- (M1) expozicio pedig az ivakaftorénal kisebb
mértékben csokkent. Az ivakaftor egyiittes alkalmazasa erés CYP3 A-induktorokkal, példaul
rifampicinnel, rifabutinnal, fenobarbitallal, karbamazepinnel, fenitoinnal, illetve k6zonséges
orbancfiivel (Hypericum perforatum) nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Az ivakaftor kdzepes vagy gyenge hatasu CYP3A-induktorokkal egyiitt térténd alkalmazasakor nincs
sziikség d6zismodositasra.

CYP3A-inhibitorok

Az ivakaftor szenzitiv CYP3A-szubsztrat. Az erds CYP3A-inhibitor ketokonazollal egytitt torténd
alkalmazasa esetén az ivakaftor-expozicid (a gorbe alatti teriilet [area under the curve, AUC] alapjan
mérve) 8,5-szeresére emelkedett, az M 1-expozicio pedig az ivakaftorénal kisebb mértékben nétt. A
kozepesen erds CYP3A-inhibitor flukonazollal egyideji alkalmazasa mellett az ivakaftor-expozicio
haromszorosara emelkedett, az M 1-expozici6 pedig az ivakaftorénal kisebb mértékben emelkedett.
Erés CYP3A-inhibitorokkal, példaul ketokonazollal, itrakonazollal, pozakonazollal, vorikonazollal,
telitromicinnel, illetve klaritromicinnel, valamint kzepesen erés CYP3 A-inhibitorokkal, példaul
flukonazollal, eritromicinnel vagy verapamillal valo egyidejii alkalmazas esetén ajanlott az ivakaftor
doézisat csokkenteni. Az ivakaftor-monoterapia nem javasolt, ha erés vagy kdzepesen erds
CYP3A-inhibitorokkal egylitt alkalmazzak 1 honaposnal id6sebb, de 4 honaposnal fiatalabb
betegeknél (1asd a 2. tablazatot a 4.2 pontban és a 4.4 pontot).

Az ivakaftor alkalmazasa idején a CYP3A-t kozepes mértékben gatld egy vagy tobb 0sszetevot
tartalmazo grépfratlé fogyasztasa fokozhatja az ivakaftor-expoziciot. A grépfritot tartalmazo ételek,
illetve italok keriilendok az ivakaftorral végzett kezelés alatt (lasd 4.2 pont).

Az ivakaftor és a transzporterek kozotti interakcio lehetdsége

In vitro vizsgélatokban kimutattak, hogy az ivakaftor nem szubsztratja az OATP1B1-nek vagy
OATPI1B3-nak. Az ivakaftor és metabolitjai a BCRP szubsztratjai in vitro. Nagy foku intrinsic
permeabilitasa miatt, és mivel kicsi a valoszinlisége annak, hogy valtozatlanul iirtil ki, a
BCRP-inhibitorok egyiittes alkalmazasa varhatoan nem modositja az ivakaftor és az M1-IVA
expoziciot, ugyanakkor az M6-IVA expozicidban bekovetkezett barmilyen lehetséges valtozas
varhatoan klinikailag nem relevans.

Ciprofloxacin

ivakaftor ciprofloxacinnal egyitt torténd alkalmazasakor nincs sziikség dézismodositasra.
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Az ivakaftor altal befolyasolt gyogyszerek

crer

CYP2C9 és/vagy a P-gp és/vagy a CYP3A szenzitiv szubsztratjai, ami fokozhatja, illetve
megnyujthatja terapias hatasukat és mellékhatasaik el6fordulasat.

CYP2C9-szubsztratok

Az ivakaftor gatolhatja a CYP2C9-et. Ezért a warfarin ivakaftorral torténd egyiittadasa alatt a
nemzetkdzi normalizalt arany (international normalized ratio, INR) értékének monitorozasa javasolt.
A glimepirid és a glipizid is azok kdzé az egyéb gyogyszerek kozé tartozik, amelyeknek megndhet az
expozicidja, ezért ezek a gyogyszerek ovatosan alkalmazandok.

Digoxin és mas P-gp-szubsztratok

Egy szenzitiv P-gp szubsztrattal, a digoxinnal egyiitt alkalmazva a digoxin-expozicié 1,3-szeresére
emelkedett, ami megfelel a P-gp ivakaftor altali gyenge gatlasanak. Az ivakaftor alkalmazasa
megnyujthatja terapids hatasukat és mellékhatasaik el6fordulasat. Digoxinnal vagy egyéb sziik terapids
indexli P-gp-szubsztratokkal, példaul ciklosporinnal, everolimusszal, szirolimusszal vagy
takrolimusszal torténd egylittadasa esetén Ovatossag és megfeleld monitorozas sziikséges.

CYP3A-szubsztratok

Egy szenzitiv CYP3A-szubsztrattal, az (oralis) midazoldmmal egyiitt alkalmazva a
midazolam-expozicio 1,5-szeres emelkedést mutatott, ami 6sszhangban van az ivakaftor altal a
CYP3A-ra kifejtett gyenge gatld hatassal. A CYP3A-szubsztratok, példaul a midazolam, alprazoldm,
diazepam vagy triazolam adagjat nem sziikséges modositani az ivakaftorral egyiitt torténd
alkalmazasukkor.

Hormondlis fogamzasgatlok
Az ivakaftort vizsgaltak egy 0sztrogén/progeszteron tartalmu oralis fogamzasgatloval egyiitt

jelentds hatast. Ezért az oralis fogamzasgatlok dozisat nem sziikséges modositani.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ivakaftor terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségti adat
(300-nal kevesebb terhesség kimenetelének eredménye) all rendelkezésre. Allatokkal végzett
vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reprodukcios toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). Az ivakaftor alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Korlatozott adatok tamasztjak ala, hogy az ivakaftor kivalasztddik a human anyatejbe. Az anyatejjel
taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az ivakaftor alkalmazasa elétt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol —
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.
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Termékenység

Az ivakaftor termékenységre gyakorolt hatasardl human adatok nem allnak rendelkezésre. Az
ivakaftor patkdnyoknal nem befolyasolta a termékenységet (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ivakaftor kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az ivakaftor szédiilést okozhat (1asd 4.8 pont), ezért a szédiilést tapasztalo betegek
figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, és ne kezeljenck gépeket, amig a
tiinetek alabb nem hagynak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A 6 éves és 1dGsebb betegek altal leggyakrabban tapasztalt mellékhatasok a kdvetkezdk voltak:

fejfajas (23,9%), oropharyngealis fajdalom (22,0%), fels6 léguti fertézés (22,0%), orrdugulas (20,2%),
hasi fajdalom (15,6%), nasopharyngitis (14,7%), hasmenés (12,8%), szédiilés (9,2%), borkiiités
(12,8%), valamint baktériumok a kopetben (12,8%). A transzaminazszintek emelkedése az ivakaftorral
kezelt betegek 12,8%-anal fordult el6, szemben a placebdval kezelt betegek 11,5%-o0s aranyaval.

A 2 és betoltott 6. életév kozotti életkort betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok
voltak: orrdugulas (26,5%), fels6 1éguti fert6zés (23,5%), a transzaminazszintek emelkedése (14,7%),
borkiiités (11,8%) valamint baktériumok a kopetben (11,8%).

Az ivakaftorral kezelt betegeknél tapasztalt stlyos mellékhatasok kozé tartozott a hasi fajdalom
(0,9%) és a transzaminazszintek megemelkedése (1,8%), mig a borkiiités formajaban jelentkez6 sulyos
mellékhatasokrol a 12 éves és 1dOsebb, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacios kezelés
részeként alkalmazott ivakaftorral kezelt betegek 1,5%-anal szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tdblazat mutatja be azokat a mellékhatasokat, amelyeket az ivakaftor alkalmazasa mellett
figyeltek meg olyan klinikai vizsgalatok (placebokontrollos és nem kontrollalt vizsgalatok) soran,
melyekben az ivakaftor-expozicid idétartama 16 hét és 144 hét kozott mozgott. A mellékhatasok
gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkez4: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.
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4. tablazat: Mellékhatasok

emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Szervrendszer Mellékhatdsok Gyakorisag
Fert6zo betegségek ¢€s felso 1éguti fertézés nagyon gyakori
parazitafertézések nasopharyngitis nagyon gyakori
influenza’ gyakori
rhinitis gyakori
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi hypoglykaemia® gyakori
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek depresszio nem ismert
Idegrendszeri betegségek és fejfajas nagyon gyakori
tiinetek szédiilés nagyon gyakori
A fiil és az egyensuly-érzékeld | fiilfajas gyakori
szerv betegségei és tlinetei diszkomfortérzés a fiilben gyakori
tinnitus gyakori
hyperaemias dobhartya gyakori
vestibularis zavar gyakori
pango valadék a fiilben nem gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és oropharyngealis fajdalom nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és orrdugulas nagyon gyakori
tiinetek koros 1égzés” gyakori
orrfolyés’ gyakori
pango valadék az arciiregben | gyakori
pharyngealis hyperaemia gyakori
sipol6 1égzés’ nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek hasi fajdalom nagyon gyakori
és tiinetek hasmenés nagyon gyakori
gyomortdji fajdalom’ gyakori
flatulencia’ gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve | transzaminazszintek nagyon gyakori
tiinetek emelkedése
emelkedett glutamat-piruvat- | nagyon gyakori
transzaminaz-szint’
emelkedett glutamat- gyakori
oxalacetat-transzaminaz-
szint’
majkarosodas’ nem ismert
az Osszbilirubinszint nem ismert
megemelkedése’
A bOr €s a bor alatti szovet borkilités nagyon gyakori
betegségei és tiinetei acne’ gyakori
pruritus’ gyakori
A nemi szervekkel és az csomo az emlében gyakori

az eml6 gyulladasa

nem gyakori

gynaecomastia

nem gyakori

emlébimbo rendellenesség

nem gyakori

az eml6bimbo fajdalma

nem gyakori

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

baktériumok a kopetben

nagyon gyakori

emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint a vérben”

gyakori

emelkedett vérnyomas’

nem gyakori

* A tezakaftor/ivakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral végzett klinikai vizsgalatok
soran jelentett mellékhatas és gyakorisag.

1 A majkarosodast (a GPT [ALAT] és GOT [ASAT], valamint az 6sszbilirubinszint megemelkedése) az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral kapcsolatban a forgalomba
hozatalt kdvetden jelentették. Az esetjelentések kdzott szerepelt egy transzplantacidhoz vezetd
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majelégtelenség eleve fennalld cirrhosisban €s portalis hypertensioban szenvedd betegnél. A gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A transzamindzszintek emelkedése

A 6 éves és 1dOsebb betegek bevonasaval végzett, 48 hétig tartd 770-102. és

770-103. placebokontrollos klinikai vizsgalat soran az ULN nyolcszorosat, 6tszorosét vagy
haromszorosat meghaladé maximalis transzaminazszintek (GPT [ALAT] vagy GOT [ASAT])
el6fordulasi gyakorisdga az ivakaftorral kezelt betegeknél rendre 3,7%, 3,7% és 8,3%, mig placeboval
kezelt betegeknél 1,0%, 1,9% ¢és 8,7% volt. Két — egy placeboval kezelt és egy ivakaftorral kezelt —
beteg végleg abbahagyta a kezelést emelkedett transzaminazszintek miatt, ami mindkettejiiknél
meghaladta az ULN nyolcszorosat. Az ivakaftorral kezelt betegek egyike sem tapasztalt az ULN
1,5-szeresét meghalado 6sszbilirubinszinttel tarsuld, az ULN haromszorosat meghalado
transzaminazszint-emelkedést. Az ivakaftorral kezelt betegeknél az ULN legfeljebb 6tszordsét elérd
transzaminazszint-emelkedés a legtobb esetben a kezelés megszakitasa nélkiil rendez6dott. Az
ivakaftor adagolasat az ULN 6tszordsét meghaladd transzamindzszintekkel rendelkezd betegek
tobbségénél megszakitottak. Az ivakaftor adagolasat minden olyan esetben sikeresen ujra lehetett
kezdeni, amikor a gyogyszer adasat emelkedett transzaminazszintek miatt megszakitottak, majd
késobb jrakezdtek (lasd 4.4 pont).

A tezakaftor/ivakaftor-kombinacio placebokontrollos I11. fazisu (legfeljebb 24 hétig tarto)
vizsgalataiban az ULN nyolcszorosat, 6tszordsét vagy haromszorosat meghaladé maximalis
transzaminaz- (GPT [ALAT] vagy GOT [ASAT]) szintek incidenciaja sorrendben 0,2%, 1,0% és 3,4%
volt a tezakaftor/ivakaftor-kombinacidval, és sorrendben 0,4%, 1,0% és 3,4% a placebdval kezelt
betegeknél. Emelkedett transzaminazszintek miatt az aktiv kezelésben részesiilok koziil egy beteg
(0,2%), a placeboval kezeltek koziil pedig 2 beteg (0,4%) hagyta abba végleg a kezelést. A
tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezeltek koziil egyetlen betegnél sem tapasztaltak az ULN
haromszorosat meghaladd mértéki, az ULN kétszeresét meghalado 6sszbilirubinszinttel tarsulo
transzamindazszint-emelkedést.

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacio 24 hetes, placebokontrollos I11. fazist vizsgalata soran
a fenti incidenciak a kovetkezoképpen alakultak: sorrendben 1,5%, 2,5% ¢és 7,9% az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinécioval, és sorrendben 1,0%, 1,5% és 5,5% a placebdval kezelt
betegeknél. A transzaminazszint-emelkedéssel jaré mellékhatasok incidenciaja 10,9% volt az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt adott ivakaftorral, és 4,0% a placeboval kezelt
betegeknél.

A kezelés emelkedett transzaminazszintek miatti leallitasanak eseteir6l szamoltak be a forgalomba
hozatalt kovetden (1asd 4.4 pont).

Borkiiitések

A 445-102. vizsgalatban a borkiiitéses események (pl. borkiiités, viszketd borkiiités) eléfordulasi
gyakorisaga 10,9% volt az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval kezelt betegeknél, és 6,5%
a placeboval kezelt betegeknél. A borkiiitések altalaban enyhék vagy kdzepesen stulyosak voltak. A
borkiiitéses események eldfordulasi gyakorisdga a betegek neme szerint 5,8% volt férfiaknal és 16,3%
n6knél az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval kezelt betegeknél, illetve 4,8% a férfiaknal
¢s 8,3% a ndknél a placeboval kezelt betegeknél. Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval
kezelt betegeknél a borkiiitéses események eldfordulasi gyakorisaga 20,5% volt a hormonalis
fogamzasgatlot szedd noknél, és 13,6% volt a hormonalis fogamzasgatlot nem szedd néknél (1asd

4.4 pont).
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Emelkedett kreatin-foszfokindz-szint

A 445-102. vizsgalatban a normalérték felsé hataranak 6tszordsét eléré maximalis kreatin-foszfokinaz
eléfordulasi gyakorisaga 10,4% volt az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt
betegeknél és 5,0% a placeboval kezelt betegeknél. A megfigyelt kreatin-foszfokindz-emelkedés
altalaban atmeneti €s tlinetmentes volt, és sok esetben testmozgas elézte meg. Az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt betegek koziil egy sem hagyta abba a kezelést az
emelkedett kreatin-foszfokinazszint miatt.

Emelkedett vérnyomas

A 445-102. vizsgalatban az atlagos szisztolés és diasztolés vérnyomas maximalis emelkedése a
kiindulasi értékhez képest 3,5 Hgmm és 1,9 Hgmm volt az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
kombinacidval kezelt betegeknél (kiindulasi érték: 113 Hgmm szisztolés és 69 Hgmm diasztolés),
illetve 0,9 Hgmm ¢és 0,5 Hgmm volt a placeboval kezelt betegeknél (kiindulasi érték: 114 Hgmm
szisztolés és 70 Hgmm diasztolés).

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a szisztolés vérnyomasa > 140 Hgmm vagy a diasztolés
vérnyomasa > 90 Hgmm volt legalabb két alkalommal, 5,0%, illetve 3,0% volt az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval kezelt betegeknél, szemben a placeboval kezelt
betegeknél tapasztalt 3,5%, illetve 3,5% -kal.

Gyermekek és serdiilok

Ivakaftor monoterapiaban

A monoterapia formajaban 24 héten keresztiil alkalmazott ivakaftor biztonsagossagat 43 f6: 1 honapos
és < 24 honapos kozotti (akik koziil 7 beteg 4 honaposnal fiatalabb volt), 34 £6: 2 éves és < 6 éves
kozotti, 61 £6: 6 és < 12 éves kor kozotti, valamint 94 £6: 12 és < 18 éves kor kozotti betegnél
értékelték.

A biztonsagossagi profil az 1 honapos €s idosebb gyermekek és serdiilok korében altalaban
megegyezik, valamint a felndtt betegeknél tapasztalttal is megegyezik.

A transzaminazszint (GPT [ALAT] vagy GOT [ASAT]) emelkedések a 770-103., 770-111. és
770-110. vizsgalatban (6—< 12 éves betegek), valamint a 770-108. vizsgalatban (2-> 6 éves betegek)
és a 770-124. vizsgalatban (1—24 honapos betegek) megfigyelt incidencidjat az 5. tablazat ismerteti. A
placebokontrollos vizsgalatokban a transzaminazszint-emelkedések incidencija hasonld volt az
ivakaftor (15,0%) és a placebo (14,6%) alkalmazasa mellett. A majenzimszint-emelkedések
maximuma altalaban magasabb volt a gyermek- és serdiilokort betegeknél, mint az idésebbeknél. Az
adagolas megszakitasa utan az emelkedett majfunkcios értékek a maximalis értékrdl az 6sszes
populacidban visszatértek a kiindulasi szintre, és az ivakaftor adagolasat csaknem minden olyan
esetben sikeresen ujra lehetett kezdeni, amikor a gy6gyszer adasat emelkedett transzamindzszintek
miatt megszakitottak, majd késébb ujrakezdték (1asd 4.4 pont). Megfigyeltek olyan eseteket, amikor az
ismételt majenzimszint-emelkedést feltételezhetden az adagolas Gjrainditasa valtotta ki.

A 770-108. vizsgalatban egy betegnél végleg leallitottak az ivakaftor alkalmazésat. A

770-124. vizsgalatban az 1 honapos és 4 honapos kor kdzotti betegek kohorszaban egy 1 honapos
beteg (14,3%) GPT-szintje a normalérték felsé hataranak nyolcszorosa, GOT-szintje pedig a
normalérték felsé hataranak haromszorosa és < 6tszorose kozott volt, ami az ivakaftor-kezelés
abbahagyasahoz vezetett (a transzaminazszint-emelkedések kezelését illetden lasd a 4.4 pontot).
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5. tablazat: Transzaminazszint-emelkedések monoterapia formajaban ivakaftorral kezelt
1 hénapos-< 12 éves betegeknél

Korcsoport n Az ULN Az ULN Az ULN
haromszorosat Otszorosét nyolcszorosat
meghaladé meghaladé meghaladé
emelkedést emelkedést emelkedést
tapasztal6 betegek | tapasztalo betegek | tapasztald betegek
%-0s aranya %-0s aranya %-0s aranya
6 éves— 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
<12 éves
2 éves— 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
<6 éves
12 hénapos— 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
< 24 hoénapos
1 hénapos— 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)
<12 hénapos

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor kombinacios kezelés részeként

Az ivafaktorral kombinacioban alkalmazott tezacaftor/ivakaftor kombinacios kezelés biztonsagossagat
124, 6 évesnél idOsebb, de 12 évesnél idésebb betegnél értékelték. A tezacaftor 100 mg/ivakaftor

150 mg és ivakaftor 150 mg dozist nem vizsgaltak klinikai vizsgalatokban 6 évesnél idésebb, de

12 évesnél fiatalabb, 30-< 40 kg testtomegli gyermekek korében.

A biztonsagossagi profil a gyermekek ¢és serdiilok korében altalaban megegyezik, valamint a felnott
betegeknél tapasztalttal is megegyezik.

A 24 hetes, nyilt elrendezési, I11. fazisu, 6 évesnél idGsebb, de 12 évesnél fiatalabb betegek
bevonasaval végzett vizsgalatban (661-113. vizsgalat B-rész, n = 70) a normalérték felsé hataranak
nyolcszorosat, 6tszordsét €s haromszorosat meghaladé maximalis transzaminéazszint (GPT [ALAT]
vagy GOT [ASAT]) incidencidja 1,4%, 4,3% és 10,0% volt. A tezakaftor/ivakaftor kombinacioval
kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6 a normalérték felsé hataranak haromszorosat meghalado
transzaminazszint-emelkedés a normalérték felsé hataranak kétszeresét meghalad6 dsszbilirubinszint-
emelkedéssel, és a transzaminazszint emelkedése miatt egyetlen beteg sem hagyta abba a
tezakaftor/ivakaftor kezelést. Egy beteg az emelkedett transzaminazszint miatt megszakitotta a
kezelést, majd sikeresen folytatta a tezakaftor/ivakaftor kezelést (lasd 4.4 pont, az emelkedett
transzaminazszintek kezelése).

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor/elexakaftor kombindcios kezelés részeként

Az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezelés biztonsagossagi
adatait a 445-102., 445-103., 445-104., 445-106., 445-111. és 445-124. vizsgalatokban 272, 2 évesnél
id6ésebb, de 18 évesnél fiatalabb betegnél értékelték. A biztonsagossagi profil altalaban hasonl6 a
gyermekgydgyaszati és felnott betegek korében.

A 445-106. vizsgalat soran a 6 évesnél idosebb, de 12 évesnél fiatalabb betegeknél a normalérték felsé
hataranak nyolcszorosat, 6tszordsét és haromszorosat meghaladd maximalis transzaminazszint (GPT
[ALAT] vagy GOT [ASAT]) incidencigja 0,0%, 1,5% és 10,6% volt. Az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6 a
normalérték felso hataranak haromszorosat meghaladé transzaminazszint-emelkedés a normalérték
fels6 hataranak kétszeresét meghalado Gsszbilirubinszint-emelkedéssel, illetve a transzamindzszint-
emelkedés miatt egyetlen beteg sem szakitotta meg a kezelést (lasd 4.4 pont).

A 445-111. vizsgélat soran a 2 évesnél idésebb, de 6 évesnél fiatalabb betegeknél a normalérték felsd

hataranak nyolcszorosat, 6tszorosét €s haromszorosat meghaladé maximalis transzamindzszint (GPT
[ALAT] vagy GOT [ASAT]) incidencidja 1,3%, 2,7% és 8,0% volt. Az
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ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacidval kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6 a
normalérték fels6 hataranak haromszorosat meghaladé transzaminazszint-emelkedés a normalérték
fels6 hataranak kétszeresét meghaladd Gsszbilirubinszint-emelkedéssel, illetve a transzaminazszint-
emelkedés miatt egyetlen beteg sem szakitotta meg a kezelést (lasd 4.4 pont).

Boérkiiitések

A 445-111. vizsgalat soran a 2 évesnél idésebb, de 6 évesnél fiatalabb betegek koziil 15 (20,0%)
vizsgalati alanynal fordult el6 legalabb 1 bérkiiitéses esemény, 4 (9,8%) lanyoknal és 11 (32,4%)
fiaknal.

Lencshomaly
Egy betegnél lencsehomaly fordult el6 mellékhatasként.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az ivakaftor tiladagolasara nincs specifikus antidotum. A tiladagolas kezelése altalanos szupportiv
beavatkozasokbol all, melyekbe beletartozik a vitalis funkciok ellendrzése, a majfunkcids probak
elvégzése és a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Légzérendszerre hato egyéb készitmények, ATC kod: RO7AX02

Hatasmechanizmus

Ivakaftor monoterapiakent

Az ivakaftor potencirozza a CFTR proteint, vagyis az ivakaftor in vitro fokozza a CFTR-csatorna
kapuzasat, serkentve ezzel a klorid-transzportot olyan specifikus kapuzasi mutaciok fennallasa esetén
(felsorolasuk a 4.1 pontban talalhato), amelyekben a normal CFTR-csatornahoz képest csokkent a
csatorna nyitott allapotanak eléfordulasi valoszintisége. Az ivakaftor az R117H-CFTR csatorna
esetében — melynél a csatornanyitasi valosziniiség (kapuzas) és a csatornaaram amplitiddja
(konduktancia) egyarant csokkent — szintén fokozta a nyitott allapot el6fordulasi valoszintiségét. A
G970R-mutacio olyan hasitasi (,,splicing”) defektust okoz, melynek eredményeként a CFTR protein
kis mennyiségben vagy egyaltalan nem talalhato meg a sejtfelszinen, ami magyarazhatja a

770-111. vizsgalatban az adott mutaciot hordozo vizsgalt személyeknél megfigyelt eredményeket
(lasd: Farmakodinamias hatasok és Klinikai hatasossag és biztonsagossag).

A CFTR muténs formait expresszald, ragcsaloktol szarmazo membranfoltok felhasznalasaval végzett
egyes ioncsatornak patch clamp vizsgalatai soran észlelt in vitro valaszok nem feltétleniil korrelalnak
az in vivo farmakodinamias valasszal (példaul a verejték kloridszintjével) vagy a klinikai elénnyel. A
pontos mechanizmust, amely ebben a rendszerben a normal és néhdny mutans CFTR forma kapuzasi
aktivitasdnak potencirozasahoz vezet, nem sikeriilt teljesen tisztazni.
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Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor/elexakaftor kombinacios kezelés részekent

Az elexakaftor és a tezakaftor CFTR korrektorok, amelyek a CFTR-fehérje kiilonbdz6 pontjaihoz
kotédnek és az egyes molekulakhoz hasonlitva additiv hatassal elosegitik a CFTR cellularis
feldolgozasat és transzportjat, ndvelve ezzel a sejt felszinére kijutdo CFTR-fehérje mennyiségét. Az
ivakaftor és az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinalt hatasara ndvekszik a sejtfelszini CFTR
mennyisége és fokozddik annak mitkddése, ami a CFTR altal medialt kloridtranszport alapjan mérve a
CFTR-aktivitas novekedését eredményezi.

CFTR kloridtranszport assay mutans CFTR-t expresszald Fischer patkany pajzsmirigy (FRT)
sejtekben

A mutans CFTR fehérje ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinaciéra adott kloridtranszport valaszat
Ussing kamrat alkalmazé elektrofiziologiai vizsgalatokban hataroztak meg, egyedi CFTR mutaciokkal
transzfektalt FRT sejtvonalak paneljének felhasznalasaval. Az IVA/TEZ/ELX novelte a
kloridtranszportot azokban az FRT sejtekben, amelyek bizonyos CFTR mutacidkat expresszaltak.

Az in vitro CFTR-kloridtranszport valaszkiiszobot a kiindulasi értékhez képest legalabb 10%-o0s netto
novekedésként hataroztak meg, mert elorejelzi vagy €sszertien varhato, hogy elérejelzi a klinikai
valaszt. Az egyes mutaciok esetében a CFTR altal kozvetitett kloridtranszport kiindulasi értékhez
viszonyitott nett6 valtozasanak nagysaga in vitro nem korrelal a klinikai valasz nagysagaval.

CF-ban egy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinaciora reagald CFTR mutacid jelenléte az FRT-
sejteken végzett vizsgalatokbol szarmazo in vitro adatok alapjan valosziniileg klinikai valaszt
eredményez.

A 6. tablazat az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioéra reszponziv CFTR-mutaciokat sorolja
fel. Az ebben a tablazatban felsorolt CFTR-mutaciok el6fordulasa nem alkalmazhato a cisztas fibrozis
diagnozisa helyett, sem egyediili meghatarozoként gyogyszerfelirasi célokra.

6. tablazat: Klinikai és/vagy in vitro adatok alapjan ivakaftor/tezakaftor/elexakaftorra
reszponzivként azonositott CFTR-mutacidk
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Vannak olyan CF-betegek, akik a 6. tdblazatban nem szerepld, két ritka, nem F508del mutaciot hordoznak. Feltéve,
hogy nem hordoznak két I. osztalyt (null) mutacidt (olyan mutaciok, amelyekrdl ismert, hogy nem termelnek CFTR
fehérjét) (1asd 4.1 pont), lehetséges, hogy reagalni fognak a kezelésre. Ezekben az esetekben az IVA/TEZ/ELX és
IVA kombinaci6 alkalmazasa mérlegelhetd, ha az orvos ugy itéli meg, hogy a lehetséges elényok meghaladjak a
lehetséges kockazatokat, és a beteg szoros orvosi feliigyelet alatt all.

A CF egyedi diagnozisanak a diagnosztikai irinymutatasokon és a klinikai megitélésen kell alapulnia, mivel a
fenotipusban jelentOs variabilitas all fenn az azonos genotipussal rendelkezé betegek esetében.

* Klinikai adatokkal alatimasztott mutaciok.

T Legaldbb 5 betegtdl szarmazo valo életbeli adatokkal alatdmasztott mutaciok.

I Komplex/dsszetett mutaciok, ahol a CFTR gén egyetlen allélje tobbszords mutacioval rendelkezik, ezek a masik
allélen 1év6 mutaciok jelenlététol fliggetleniil 1éteznek.

A nem jelolt mutaciok az FRT-teszt alapjan szerepelnek, amelyben a pozitiv valasz klinikai valaszt jelez.

Farmakodinamias hatasok

Ivakaftor monoterapia formajaban

A CFTR-gén egyik alléljén G551D-mutécidval rendelkezd betegek bevonasaval végzett 770-102. és
verejték kloridszintjében a kiindulasi értékhez képest a 24 hét soran bekdvetkezett atlagos valtozas —
48 mmol/l [95%-o0s CI: =51, —45], illetve —54 mmol/l [95%-0s CI: —62, —47]) és tartos (48 héten at
fennalld) csokkenését eredményezte.

A CFTR-génen egy non-G551D kapuzasi mutaciot hordozoé betegek bevonasaval végzett

770-111. vizsgalat 1. része soran az ivakaftorral végzett kezelés gyors (15 nap) és jelentOs, —

49 mmol/l-es (95%-os CI: =57, —41) atlagos valtozast idézett el6 a verejték kloridszintjében a
kiindulasi értékhez képest a 8 hetes kezelés soran. Ugyanakkor a G970R-CFTR mutacioval rendelkez6
betegeknél —6,25 (6,55) mmol/l volt az atlagos (SD) abszolut valtozas a verejték kloridszintjében a

8. héten. A vizsgalat 2. részében az 1. részhez hasonlo eredményeket tapasztaltak. A 4. heti
utankovetési viziten (4 héttel az ivakaftor adagolasanak befejezését kdvetéen) a verejték atlagos
kloridértékei valamennyi csoportban a kezelés el6tti szintek felé kozelitettek.

A 770-110. vizsgalatban, amelyet olyan 6 éves és ennél id6sebb, CF-ban szenvedd betegek
bevonasaval végeztek, akik R717H-mutéaciot hordoztak a CFTR-génen, a verejték kloridszintjében a
kiindulasi értékhez képest a kezelés 24. hetére bekovetkezett atlagos valtozas tekintetében —24 mmol/l
(95%-o0s CI: =28, —20) volt a kezelések kozotti kiilonbség. Az életkor szerinti alcsoportokban végzett
elemzések soran a kezelések kozotti kiillonbség -21,87 mmol/l (95%-os CI: —26,46; —17,28) volt a

18 éves ¢€s idosebb betegeknél, illetve —27,63 mmol/l (95%-os CI: —37,16; —18,10) a 6-11 éves
betegek esetében. Ebbe a vizsgalatba két 12—17 éves beteget vontak be.

A CFTR gén legalabb egyik alléljén kapuzasi mutaciot hordozo, 2 és < 6 év kozotti beteg bevonasaval
végzett 770-108. vizsgalatban, melynek soran a betegek 50 mg vagy 75 mg ivakaftort kaptak naponta
kétszer, a verejték kloridszintjében a kiindulasi értékhez képest a 24. hétre bekdvetkezett atlagos
abszolut valtozas —47 mmol/l (95%-o0s CI: —58, —36) volt.
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Az 1 honaposnal id6sebb, de 24 honaposnal fiatalabb, CF-ban szenvedd betegek bevonasaval végzett
770-124. vizsgalatban a verejték kloridszintjében a kiindulési értékhez képest a 24. hétre
bekovetkezett atlagos abszolut valtozas —62,0 mmol/l (95%-os CI: —71,6; —52,4) volt. Az eredmények
Osszhangban voltak a 12 honapos és < 24 honapos kor kozotti, illetve a 6 hdnapos €s < 12 honapos,
valamint a 4 hoénapos €s < 6 honapos kor kozotti kohorszban.

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombindcioval egyiitt

A 445-111. vizsgalatban a 2 évesnél idésebb, de 6 évesnél fiatalabb, az F508del mutacid6 homozigdta
formajat vagy az F508del mutacid heterozigota formajat és egy minimalisfunkcié-mutaciot hordozo
betegeknél a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 24. hétig bekdvetkezett atlagos abszolut
valtozas -57,9 mmol/l volt (95%-o0s CI: —61,3; —54,6).

A 445-124. sz. vizsgalatban (6 éves ¢s iddsebb, mindsitett nem F508del,
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinaciora reszponziv CFTR mutécidval rendelkez6 betegek [lasd
a 6. tdblazatot]) a verejték kloridszintjének placebohoz viszonyitott atlagos abszolut valtozasa a
vizsgalat megkezdésétol a 24. hétig -28,3 mmol/l volt (95%-os CI: -32,1; -24,5 mmol/l; p-érték <
0,0001).

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Ivakaftor monoterapia formajaban

770-102. és 770-103. vizsgalat: G551D kapuzasi mutaciokat hordozo, CF-ban szenvedd betegek

Az ivakaftor hatasossagat két I11. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus
vizsgalat soran értékelték CF-ban szenvedd, klinikailag stabil betegek esetében, akik a CFTR-gén
legalabb egyik alléljén G551D-mutacioval rendelkeztek, és a FEV -értékiik a vart értéknek legalabb
40%-a volt.

A betegeket mindkét vizsgalatban 1:1 aranyban randomizaltak az eldirt CF-terapia (példaul
tobramicin, dornaz-alfa) mellett 150 mg ivakaftor vagy placebo 12 éranként, 48 héten at torténd
alkalmazasara, zsirtartalmu étel fogyasztasa kdzben bevéve. Hipertonias natrium-klorid inhalalasa
nem volt megengedett.

A 770-102. vizsgalatban 161, 12 éves és iddsebb beteget értékeltek: 122 betegnél (75,8%) allt fenn
F508del-mutacié a masodik allélen. A vizsgalat kezdetén a placebocsoport betegei bizonyos
gyogyszereket nagyobb gyakorisaggal alkalmaztak, mint az ivakaftor-csoportban. Ezen gyogyszerek
kozé tartozott a domaz-alfa (73,1%, illetve 65,1%), a szalbutamol (53,8%, illetve 42,2%), a tobramicin
(44,9%, illetve 33,7%) ¢€s a szalmeterol/flutikazon (41,0%, illetve 27,7%). A vizsgalat kezdetén az
atlagos vart FEV -érték 63,6% (tartomany: 31,6%—98,2%), az atlagos életkor pedig 26 év (tartomany:
12-53 év) volt.

A 770-103. vizsgalatban 52 beteget értékeltek, akik a sziiréskor 6 és 11 év kdzott voltak. Az atlagos
(SD) testtomeg 30,9 (8,63) kg volt, 42 betegnél (80,8%) volt F508del-mutacié a masodik allélen. A
vizsgalat kezdetén az atlagos vart FEV -érték 84,2% (tartomany: 44,0%—133,8%), az atlagos ¢életkor
pedig 9 év volt (tartomany: 6—12 év). A placebocsoportban 8 beteg (30,8%), az ivakaftor-csoportban
pedig 4 beteg (15,4%) rendelkezett a vizsgalat kezdetén a vart érték 70%-a alatti FEV-értékkel.

Az elsédleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a vart FEV, szdzalékos értékében a 24 hetes
kezelés soran a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas volt.

Az ivakaftor és a placebo kozott a vart FEV, szdzalékos értékében a kiindulasi értékhez képest 24 hét
alatt bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében a kezelési kiilonbség (95%-os CI)

10,6 szazalékpont (8,6; 12,6) volt a 770-102. vizsgalatban és 12,5 szazalékpont (6,6; 18,3) a
770-103. vizsgalatban. Az ivakaftor és a placebo kozott a vart FEV, szazalékos értékében 24 hét alatt
a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos relativ valtozas tekintetében a kezelési kiillonbség

56



(95%-0s CI) 17,1% (13,9; 20,2) volt a 770-102. vizsgalatban és 15,8% (8,4; 23,2) a

770-103. vizsgalatban. A FEV-ben (1) a 24 hét soran a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett
atlagos valtozas a 770-102. vizsgalatban 0,37 1 volt az ivakaftor-csoportban és 0,01 1 a
placebocsoportban, a 770-103. vizsgalatban pedig 0,30 1 volt az ivakaftor-csoportban és 0,07 1 a
placebocsoportban. A FEV-ben bekdvetkezett javulas mindkét vizsgalatban gyors kezdetii volt
(15. nap), és 48 héten at fennmaradt.

A 770-102. vizsgalatban a 12—17 éves betegeknél az ivakaftor és a placebo kozotti kezelési kiilonbség
(95%-o0s CI) a vart FEV, szdzalékos értékében a kiindulési értéktol a 24. hétig bekovetkezett atlagos
abszolut valtozas tekintetében 11,9 szazalékpont volt (5,9; 17,9). A 770-103. vizsgalatban a vizsgalat
kezdetén 90%-ot meghalado vart FEV -értékkel rendelkez6 betegeknél az ivakaftor és a placebo
kozotti kezelési kiilonbség (95%-o0s Cl) a vart FEV, szazalékos értékében a kiindulasi értéktol a

24. hétig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében 6,9 szazalékpont volt (-3,8; 17,6).

A klinikailag lényeges masodlagos végpontokra vonatkozé eredményeket a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat: Az ivakaftor hatasa a 770-102. és 770-103. vizsgalat egyéb hatasossagi végpontjaira

770-102. vizsgalat 770-103. vizsgalat
Kezelési Kezelési
kiilonbség® kiilonbség®
Végpont (95%-0s CI) p-érték (95%-0s CI) p-érték
A CFQ-R" légzérendszeri domén pontszamban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett
atlagos abszolut valtozas (pontok)®
A 24. hétig 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;11.4) (-1,4; 13,5)
A 48. hétig 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (=1,6; 11,8)
A pulmonalis exacerbatio relativ kockazata
A 24. hétig 0,40¢ 0,0016 NA NA
A 48. hétig 0,46° 0,0012 NA NA
A testtomegben a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (kg)
A 24. héten 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9,2,9)
A 48. héten 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
A BMI-ben a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos abszoliit valtozas (kg/m?)
A 24. héten 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
A 48. héten 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
A z-pontszamokban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos valtozas (pontok)
Az életkornak megfeleld 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
testtdmeg z-pontszamai a (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
48. héten®
Az ¢életkornak megfeleld 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
BMI z-pontszdma a (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)
48. héten®

CI: konfidenciaintervallum; NA: az események alacsony el6fordulasi gyakorisaga miatt nem elemezték

2 Kezelési kiilonbség = az ivakaftor hatasa — a placebo hatasa

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (Atdolgozott cysticus fibrosis kérddiv) — CF-hoz kidolgozott
betegségspecifikus, az egészséggel Osszefiiggd életmindséget meérd kérdoiv.

¢ A 770-102. vizsgalat adatai a felnétteknek/serdiiléknek sz6l6 CFQ-R és a 12-13 éves gyermekeknek sz616 CFQ-R

kérddivek adatainak dsszesitésébdl szarmaznak; a 770-103. vizsgalat adatai a 6-11 éves gyermekeknek sz616 CFQ-R

kérdéivekbdl szarmaznak.

Relativ hazard az els6é pulmonalis exacerbatidig eltelt id6 tekintetében

¢ 20 év alatti betegeknél [a Centers for Disease Control (CDC) noévekedési diagramjai
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770-111. vizsgalat: non-G551D kapuzasi mutaciokat hordozo, CF-ban szenvedd betegeknél végzett
vizsgalat

A 770-111. vizsgalat a CFTR-génen G970R vagy non-G551D kapuzasi mutaciot (G178R, S549N,
S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P vagy G1349D) hordozb 6 éves és id6sebb, CF-ban
szenvedo betegek esetében az ivakaftor hatdsossdganak és biztonsagossaganak értékelése céljabol
végzett I11. fazish, kétrészes, randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos, keresztezett elrendezésii
vizsgalat (1. rész) volt, amelyet egy 16 hetes, nyilt elrendezési kiterjesztett szakasz (2. rész) kovetett.

Az 1. részben a betegeket 1:1 aranyban randomizaltak az eldirt CF terapia mellett 150 mg ivakaftor
vagy placebo alkalmazasara, amelyet 12 6ranként, zsirtartalmu étellel kellett bevenni 8 héten at, majd
egy 4-8 hetes kitiriilési iddszak utan a masodik 8 hétre keresztezett elrendezésben tortént a masik
kezelés. Inhalacios hipertonias s6 alkalmazasa nem volt megengedett. A 2. részben az 0sszes beteg
ivakaftort kapott tovabbi 16 héten at, az 1 részben meghatarozottak szerint. A folyamatos ivakaftor
kezelés idotartama 24 hét volt a vizsgalat 1. részében a placebo/ivakaftor kezelési szekvenciaju
csoportba randomizalt betegek esetében, illetve 16 hét azon betegek esetében, akiket a vizsgalat

1. részében az ivakaftor/placebo kezelési szekvenciat kdvetd csoportba randomizaltak.

Harminckilenc beteget (atlagos életkor: 23 év) vontak be, akiknek a kiindulasi FEV-értékiik elérte
vagy meghaladta a vart FEV, 40%-at (atlagos FEV, a vart érték 78%-a [tartomany: 43-119%]).
Koziiliikk 62% (24/39) hordozta az F508del-CFTR muticiot a masodik allélen. Osszesen 36 beteg
folytatta a vizsgalat 2. részét (kezelési szekvencianként 18 beteg).

A 770-111. vizsgalat 1. részében az atlagos vart FEV szazalékos értéke a vizsgalat elkezdésekor
79,3% volt a placeboval kezelt betegeknél, mig az ivakaftorral kezelt betegeknél ez az érték 76,4%
volt. A vizsgalat megkezdése utani atlagos Osszesitett érték 76,0%, illetve 83,7% volt. A vart FEV,
szazalékos értékében (els6dleges hatasossagi végpont) a kiindulashoz képest a 8. hétig bekdvetkezett
atlagos abszolut valtozas 7,5% volt az ivakaftor-szakaszban, és —3,2% a placeboszakaszban. Az
ivakaftor és a placebo kozott megfigyelt kezelési kiilonbség (95%-os CI) 10,7% (7,3; 14,1) volt

(P <0,0001).

crcr

masodlagos végpontokat, vagyis a BMI-ben a kezelés 8. hetére bekdvetkezett abszolut valtozast,
valamint a CFQ-R 1égzérendszeri részteriiletének pontszamaban a kezelés 8 hete soran bekdvetkezett
abszolut valtozast), illetve egyedi mutaciok szerint lebontva (abszolut valtozas a verejték
kloridszintjében, valamint a vart FEV, szazalékos értékében a 8. héten). Az ivakaftorra kapott klinikai
(a vart FEV, szazalékos értéke) és farmakodinamias (a verejték kloridszintje) valaszok alapjan a
G970R mutaciot hordozo betegek esetében nem sikeriilt hatasossagot igazolni.
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8. tablazat: Az ivakaftornak az osszesitett populacioban a hatasossagi valtozokra, valamint a
konkrét CFTR-mutaciokra gyakorolt hatasa

A vart FEV,; szazalékos BMI A CFQ-R légzorendszeri
értékében bekovetkezett (kg/m?) domén pontszama
abszolut valtozas (pontszam)
a 8. hétig a 8. héten a 8. hétig

Osszes beteg (n = 39)
Az eredmények az ivakaftorral vs. placeboval kezelt betegek kiindulasi értékeihez képest
bekovetkezett atlagos (95%-os CI) valtozast mutatjak:

10,7 (7,3; 14,1) | 0,66 (0,34; 0,99) | 9.6 (4,5; 14,7)
A betegek mutaciétipusok szerint csoportositva (n)
Az eredmények az ivakaftorral kezelt betegek kiindulasi értékeihez képest a 8. hétre bekdvetkezett
atlagos valtozast (minimum, maximum) mutatjak :

Mutacié (n) A verejték kloridszintjében A vart FEV; szazalékos értékében
bekdvetkezett abszolut valtozas bekovetkezett abszolit valtozas
(mmol/l) (szazalékpont)
a 8. héten a 8. héten
GI1244E (5) =55 (=75 -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) —80 (-82,-79) 20 (3, 36)
GI178R (5) —53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5518(2) —687 3F
G970R" (4) -6 (-16,-2) 3(-1,5)
SI1251IN (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) —617t (=71, -54) 5(-3,13)

Az egyedi mutaciok kis szama miatt statisztikai proba nem tortént.

T A G551S-mutaciét hordozé egyetlen beteg eredményeit tiikrozi a 8 hetes idépont adataival.

T n =3 a verejték kloridszintjében bekdvetkezett abszollit valtozas esetében.

#  Hasitasi (,,splicing”) defektust okoz, melynek eredményeként a CFTR protein kis mennyiségben vagy
egyaltalan nem talalhato meg a sejtfelszinen.

A 770-111. vizsgalat 2. részében a vart FEV, szazalékos értékében bekovetkezett atlagos (SD) abszolut
valtozas 16 hetes folyamatos ivakaftor-kezelést kdvetden (a vizsgalat 1. részében az ivakaftor/placebo
kezelési szekvenciat kovetd csoportba randomizalt betegek esetében) 10,4% (13,2%) volt. Az
utankdvetési viziten, 4 héttel az ivakaftor adagolasanak befejezését kovetden a vart FEV, szazalékos
értékében bekdvetkezett atlagos (SD) abszolut valtozas a 2. rész 16. hetétél —5,9% (9,4%) volt. A
vizsgalat 1. részében a placebo/ivakaftor kezelési szekvenciat kvetd csoportba randomizalt betegek
esetében tovabbi 3,3%-os (9,3%-0s) atlagos (SD) valtozas kovetkezett be a vart FEV, szazalékos
értékében a tovabbi 16 hetes ivakaftor kezelés utan. Az utankovetési viziten, 4 héttel az ivakaftor
adagolasanak befejezését kovetéen a vart FEV, szazalékos értékében bekovetkezett atlagos (SD)
abszolut valtozas a 2. rész 16. hetétdl —7,4% (5,5%) volt.

770-104. vizsgalat: a CFTR-génen F508del-mutdcioval rendelkezé CF-os betegek bevondsdval végzett
vizsgalat

A 770-104. vizsgalat (A-része) egy 16 hetes, 4:1 aranyl randomizacidval végzett kettds-vak,
placebokontrollos, parhuzamos csoportos, 1. fazisu vizsgalat volt, amelyet az ivakaftorral végeztek
(12 6ranként 150 mg) 140 olyan, CF-ban szenvedd, 12 éves és idOsebb beteg bevonasaval, akik a
CFTR-génen 1év6 F508del-mutaciora nézve homozigotak voltak, és a vart FEV-értékiik legalabb
40% volt.

A vart FEV, szazalékos értékében a kiindulasi értéktol a 16. hétig bekovetkezett atlagos abszolut

valtozas (els6dleges hatasossagi végpont) 1,5 szazalékpont volt az ivakaftor-csoportban
és -0,2 szazalékpont a placebocsoportban. Az ivakaftor és a placebo kozotti becsiilt kezelési kiilonbség
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1,7 szézalékpont (95%-o0s CI: —0,6; 4,1) volt. Ez a kiillonbség nem volt statisztikailag szignifikans

(p=0,15).

770-105. vizsgalat: nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalat

A 770-105. vizsgalatban azokat a betegeket, akik a 770-102. és 770-103. vizsgalatokban a placeboval
végzett kezelést fejezték be, atallitottak ivakaftorra, mig az ivakaftor-kezelésben részesiilo betegek
tovabbra is az ivakaftort kaptak legalabb 96 héten at, vagyis az ivakaftorral végzett kezelés idotartama
legalabb 96 hét volt a placebo/ivakaftor-csoportban, és legalabb 144 hét az
ivakaftor/ivakaftor-csoportban.

A 770-102. vizsgalatbol 144 beteg kertilt at a 770-105. vizsgalatba, 67 beteg a
placebo/ivakaftor-csoportba, 77 beteg pedig az ivakaftor/ivakaftor-csoportba. A 770-103. vizsgalatbol
48 beteg keriilt at a 770-105. vizsgalatba, 22 beteg a placebo/ivakaftor-csoportba, 26 beteg pedig az
ivakaftor/ivakaftor-csoportba.

A 9. tablazat mutatja be a vart FEV, szazalékos értékében bekdvetkezett atlagos (SD) abszolut
valtozas eredményeit mindkét betegcsoportban. A placebo/ivakaftor-csoport betegei esetében a vart
FEV, kiindulasi szazalékos értéke megegyezik a 770-105. vizsgalatéval, mig az
ivakaftor/ivakaftor-csoport betegei esetében a kiindulasi érték megegyezik a 770-102. és

770-103. vizsgalatéval.

9. tablazat: Az ivakaftor hatasa a vart FEV szazalékos értékére a 770-105. vizsgalatban

Eredeti vizsgalat Az ivakaftor-kezelés A vart FEV, szazalékos értékében a
és kezelési csoport idotartama (hetek) vizsgalat megkezdéséhez képest
bekovetkezett abszolit valtozas
(szazalékpont)
n | Atlag (SD)
770-102. vizsgalat
Ivakaftor 48" 77 9,4 (8,3)
144 72 9.4 (10,8)
Placebo 0 67 1,2 (7.8)f
96 55 9,5(11,2)
770-103. vizsgalat
Ivakaftor 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 —0,6 (10,1)7
96 21 10,5 (11,5)

A kezelés vak, kontrollos, 48 hetes, I1I. fazisu vizsgalat soran tortént.

A korabbi vizsgalat kiindulasi értékéhez képest 48 heti placebokezelést kovetden bekdvetkezett valtozas.

A 770-105. vizsgalat kiindulasi értékéhez képest a vart FEV, szazalékos értékében bekovetkezett
atlagos (SD) abszolut valtozast 6sszehasonlitva megallapithato, hogy az ivakaftor/ivakaftor-csoport
azon betegeinél (n = 72), akik a 770-102. vizsgalatbol kertiltek at, a vart FEV szazalékos értékében
bekovetkezett dtlagos (SD) abszolut valtozas 0,0% (9,05) volt, mig az ivakaftor/ivakaftor-csoport
(n =25) azon betegeinél, akik a 770-103. vizsgalatbol kertiltek at, ez az érték 0,6% (9,1) volt. Ez azt
mutatja, hogy az ivakaftor/ivakaftor-csoportban a 144. hétig fennmaradt a vart FEV, szazalékos
értékében az els6 vizsgalat 48. hetében (a 0. naptdl a 48. hétig) észlelt javulas. A

770-105. vizsgalatban (a 48. héttol a 144. hétig) tovabbi javulas nem volt.

Azoknal a betegeknél, akik a 770-102. vizsgalat placebo/ivakaftor-csoportjaban voltak, a pulmonalis
exacerbatiok éves szintre vetitett gyakorisaga magasabb volt az elsé vizsgalatban, amikor a betegek
placebot kaptak (1,34 esemény/év), mint az azt kdvetd 770-105. vizsgalat soran, amikor a betegek
ivakaftorra kertiltek at (0,48 esemény/év az 1. naptdl a 48. hétig és 0,67 esemény/ev a 48. héttdl a

96. hétig). Azoknal a betegeknél, akik a 770-102. vizsgalat soran az ivakaftor/ivakaftor-csoportban
voltak, a pulmonalis exacerbatiok éves szintre vetitett gyakorisaga 0,57 esemény/év volt az 1. naptol a
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48. hétig, amikor a betegek ivakaftort kaptak. Amikor atkeriiltek a 770-105. vizsgalatba, akkor a
pulmonalis exacerbatiok éves szintre vetitett gyakorisaga 0,91 esemény/év volt az 1. naptdl a 48. hétig,
és 0,77 esemény/év a 48. héttol a 96. hétig.

Azoknal a betegeknél, akik a 770-103. vizsgalatbol keriiltek at, az események szama Gsszességében
alacsony volt.

770-110. vizsgalat: A CFTR-génen R117H-mutdciot hordozo, CF-os betegek bevonasdval

A 770-110. vizsgalat soran 69 olyan beteget értékeltek, akik 6 évesek vagy ennél idésebbek voltak;
koziiliik 53 (76,8%) beteg hordozott F508del-mutacidt a masodik allélen. Az igazolt R117H poli-T
varians 38 betegnél az 57, 16 betegnél pedig a 77 volt. A kiindulaskor az atlagos vart FEV, 73%
(tartomany 32,5-105,5%), az atlagos életkor pedig 31 év (tartomany 6-68 év) volt. A vart FEV,
szazalékos értékében a kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (elsddleges
hatasossagi végpont) 2,57 szazalékpont volt az ivakaftor-csoportban, és 0,46 szazalékpont a
placebocsoportban. Az ivakaftor- és a placebokezelés kozotti becsiilt kiillonbség 2,1 szazalékpont volt
(95%-0s CI: —1,1; 5,4).

A 18 éves €s id6sebb betegeknél végeztek egy eldre tervezett alcsoport-elemzést (26 beteg kapott
placebot, és 24 beteg ivakaftort). Az ivakaftorral végzett kezelés az ivakaftor-csoportban

4,5 szazalékpontos atlagos abszolut valtozast eredményezett a 24. hétre a vart FEV, szazalékos
értékében, mig a placebocsoportban ez az érték —0,46 szazalékpont volt. Az ivakaftor és a placebo
kozotti becsiilt kezelési kiillonbség 5 szazalékpont volt (95%-os CI: 1,1; 8,8).

Az igazolt R117H-5T genetikai varianst hordoz6 betegek alcsoportjanak elemzése soran a vart FEV,
szazalékos értékében a kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében az
ivakaftor és a placebo kozotti kiilonbség 5,3% (95%-o0s CI: 1,3; 9,3) volt. Igazolt R117H-7T genetikai
varianst hordozo betegeknél az ivakaftor- €s a placebokezelés kozatti kiilonbség 0,2% volt (95%-0s
CIL: -8,1; 8,5).

A masodlagos hatasossagi mutatok esetében nem volt megfigyelhetd kiilonbség az ivakaftor- és a
placebokezelés kozott a BMI kiindulasi értékében a 24. hétig vagy az elsé pulmonalis exacerbatio
jelentkezéséig bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében. Kiilonbség volt megfigyelhetd a kezelések
kozott a CFQ-R 1égzérendszeri doménjének pontszamaban a 24. hétig bekovetkezett abszolut valtozas
tekintetében (az ivakaftor- és a placebokezelés kozotti kiilonbség 8,4 [95%-0s CI: 2,2; 14,6] pont volt),
valamint a verejték kloridszintjének kiindulasi értékében bekovetkezett atlagos valtozas tekintetében
(lasd: Farmakodinamias hatasok).

770-108. vizsgalat: 2 és < 6 év kozotti, G551D vagy egyéb kapuzasi mutacioval rendelkezé CF-os
overmek betegek bevonasaval végzett vizsgalat

Egy 24 hetes, nem kontrollos, ivakaftorral végzett vizsgalat soran értékelték az ivakaftor
farmakokinetikai profiljat, biztonsagossagat és hatdsossagat 34, 2 és < 6 év kozotti, a CFTR-génen
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, vagy S549R mutécidval
rendelkezd CF-os beteg esetében (a 14 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegek 50 mg ivakaftort, mig a
14 kg-os vagy ennél nagyobb testtomegili betegek 75 mg ivakaftort kaptak). Az ivakaftort a betegek
szamara felirt CF terapiak mellett alkalmaztak 12 6ranként szajon at, zsirtartalmu étellel egyiitt
beadva.

A 770-108. vizsgalatba bevont betegek 2 és < 6 év kozottiek voltak (atlagos életkor: 3 év). A

34 bevont beteg koziil 26-nak (76,5%) volt a CFTR genotipusa G551D/F508del, és csak 2 beteg
hordozott non-G55 1D mutaciot (S549N). A verejték atlagos (SD) kiindulaskori kloridszintje (n = 25)
97,88 mmol/l (14,00) volt. A széklet elasztaz-1 kiindulasi értékében bekovetkezett atlagos (SD)
valtozas (n = 27) 28 mikrogramm/g (95) volt.

A biztonsagossagot, mint elsddleges végpontot a 24. hétig értékelték (1asd 4.8 pont). Az értékelt
masodlagos és feltaro jellegli hatasossagi végpontok a kovetkezok voltak: a verejték kloridszintjének
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kiindulasi értékében 24 hetes kezelés soran bekdvetkezett abszolut valtozas; a testtdmeg, a
testtomegindex (body mass index, BMI), valamint a termet (testtomeg, BMI és a termet Z-pontszama
alapjan) kiindulasi értékében 24 hetes kezelés utan bekdvetkezett abszolut valtozas; valamint a
pancreas miitkodését jelzé paraméterek, példaul a széklet elasztaz-1 szintje. A vart FEV, szazalékos
értékére (feltaro jellegli végpont) vonatkozo adatok az 50 mg-os ivakaftor-csoportban 3 betegnél, mig
a 75 mg-os adagolasi csoportban 17 betegnél alltak rendelkezésre.

A BMI kiindulasi értékében a 24. hétre bekovetkezett atlagos (SD) Osszesitett (mindkét ivakaftor
adagolasi csoport dsszevonva) abszolut valtozas 0,32 kg/m? (0,54), az életkorra vonatkozoé BMI
atlagos (SD) Osszesitett z-pontszamanak valtozasa pedig 0,37 (0,42) volt. Az életkorra vonatkozo
termet atlagos (SD) Osszesitett z-pontszamanak valtozasa —0,01 (0,33) volt. A széklet elasztaz-1
kiindulasi értékében (n = 27) bekovetkezett atlagos (SD) Osszesitett valtozas

99,8 mikrogramm/g (138,4) volt. 6 beteg, akiknél a kezdeti szint 200 mikrogramm/g alatt volt,
200 mikrogramm/g-os vagy afeletti szintet ért el a 24. hétre. A vart FEV, szazalékos értékében a
kiindulashoz képest a 24. hétre bekovetkezett atlagos (SD) Osszesitett valtozas (feltard jellegii
végpont) 1,8 (17,81) volt.

770-124. vizsgalat: CF-ban szenvedd, 24 honaposndl fiatalabb gyermekek bevondsaval végzett
vizsgalat

Az ivakaftor farmakokinetikajat és biztonsagossagat 1 honaposnal idésebb, de 24 honaposnal
fiatalabb, CF-ban szenvedo betegeknél egy 24 hetes (csak B-rész), nyilt elrendezésii, egykaros
vizsgalatban értékelték, amelyben 19, 12 honaposnal idésebb, de 24 honaposnal fiatalabb (a
kiindulaskor 15,2 hénapos atlagéletkor), 11, 6 honaposnal idésebb, de 12 honaposnal fiatalabb, 6,

4 honaposnal id6sebb, de 6 honaposnal fiatalabb, valamint 7, 1 honaposnal iddsebb, de 4 honaposnal
fiatalabb (A/B-rész) beteget vontak be ¢s kezeltek ivakaftorral az életkoruknak és testtomegiiknek
megfeleléen. Az egyes kohorszok atlagos életkora a kiindulaskor 15,2 honap, 9,0 honap, 4,5 honap,
illetve 1,9 honap volt.

A B-részben és az A/B-részben az elsédleges végpont a biztonsagossag volt a 24. hét végéig. A
masodlagos végpontok a farmakokinetika €s a verejték kloridszintjének abszolut valtozasa a
kiindulashoz képest a 24. hét végére (lasd Farmakodinamiés hatasok) voltak. A harmadlagos
végpontok kozé tartoztak a hatdsossag mutatoi, példaul a széklet elasztaz-1 és a novekedési
paraméterek.

Az 1 honaposnal idésebb, de 24 honaposnal fiatalabb betegek esetében, akiknél a vizsgalat kezdetén és
a 24. héten meghatarozott érték is rendelkezésre allt, az életkornak megfeleld testtomeg, az életkornak
megfelel6 testhossz és a testhossznak megfeleld testtomeg atlagos (SD) z-pontszamait a

10. tablazatban tiintettiik fel.

10. tablazat: Az ivakaftor novekedési paraméterekre kifejtett hatisa a vizsgalat kezdetén és a
24. héten meghatarozott értékekkel is rendelkezé, 1 honaposnal idésebb, de
24 honaposnal fiatalabb betegeknél

Kiindulas Abszolut valtozas a
Paraméter Betegek . __24. héten
Szama Atlag Median Atlag Median
(SD) (min, max) (SD) (min, max)
Eletkornak megfeleld 41 0,00 0.07 0,45 0,30
testtomeg z-pontszama 0,94 | [-1,93;1,79] (0,64) [-0,54; 2,66]
Eletkornak megfeleld 40 0,03 0,03 0,44 0,52
testhossz z-pontszama (1,11) | [-1,99;2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Testhossznak megfeleld 40 0,07 0,14 0,32 0,32
testtomeg z-pontszama (1,02) | [-1,72;2,16] (0,99) [-2,04; 2,22]

Az 1 hénaposnal idésebb, de 24 honaposnal fiatalabb betegeknél a kiindulaskor hasnyalmirigy-
elégtelenségben (meghatarozasa: széklet elasztaz-1 <200 pg/g) szenvedo 24 beteg koziil 14 beteg
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széklet elasztdz-1 (ug/g) median (min, max) értéke 55,5 (7,5; 500,0) volt a kiindulaskor. A széklet
elasztaz-1 median (min, max) abszolut valtozasa a kiindulashoz képest (n = 40) a 24. hétre (n = 33)
126,0 (-23,0; 423,5) volt.

Ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacios kezelés részeként

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettaval egyiitt adott ivakaftor hatasossagat és biztonsagossagat
12 éves ¢€s id6sebb betegeknél harom II1. fazisa, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos (a betegek
az F'508del mutacio heterozigota formajat, valamint a masodik allélen egy minimalis funkciot
biztositd mutaciot hordoztak, n = 403) vizsgalatban, illetve aktiv kontrollos (a betegek az F508del
mutacio homozigéta formajat [n = 107] vagy az F508del mutacié heterozigota formajat, valamint a
masodik allélen kapuzasi defektussal vagy rezidualis CFTR-aktivitassal rendelkez6 mutaciot [n = 258]
hordoztak) vizsgalatokban igazoltak, melyek id6tartama sorrendben 24 (445-102 sz. vizsgalat), 4 (445-
103 sz. vizsgalat) és 8 (445-104 sz. vizsgalat) hét volt. A betegek mindegyik vizsgalatbol beléphettek
nyilt elrendezésti, gydgyszervaltassal végzett (,,rollover”) hossza tava kiterjesztett vizsgalatokba (445-
105. vagy 445-110. vizsgalatok).

Az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettdval kombinacidban alkalmazott ivakaftor hatdsossagat és
biztonsagossagat 6 éves és idésebb, nem F508del, ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-reszponziv CFTR-
mutaciokat hordozo betegeknél egy IlI. fazist, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban
(n=307) és egy nem klinikai vizsgalatokban kezelt betegek klinikai kimenetelét értékeld
megfigyeléses retrospektiv vizsgalatban (CFD-016; n = 422) igazoltak.

A tovabbi adatokat illetGen lasd az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor Alkalmazasi eldirasat.

Gyermekek és serdilok

Ivakaftor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombindacioval egyiitt alkalmazva

Két 24 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalatban (445-106. és 445-111. vizsgalatok) értékelték a
farmakokinetikat €s a biztonsdgossagot olyan 6 évesnél idosebb, de 12 évesnél fiatalabb betegeknél
(n=66) és 2 és betdltott 6. életév kozotti életkort betegeknél (n = 75), akik legalabb egy F508del
mutaciot hordoztak. A tovabbi adatokat illetden lasd az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor alkalmazasi
elbirasat.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Kalydeco vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen cysticus
fibrosisban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ivakaftor farmakokinetikdja egészséges felnott onkénteseknél és CF-ban szenvedd betegek esetén
hasonlé.

Egészséges onkénteseknél a 150 mg-os egyszeri adag étkezés utani per os beadasa utan az atlagérték
(£SD) 10,60 (5,26) pg-6ra/ml volt az AUC, és 0,768 (0,233) png/ml a Cnax esetében. Az ivakaftor

crcr

2,2-t61 2,9-ig terjed6 akkumulécios rata mellett.
Felszivodas

Az ivakaftor ismételt oralis dozisainak beadasa utan az ivakaftor-expozicié a 12 6ranként 25 mg-t6l a
12 o6ranként 450 mg-ig terjedd tartomanyban altalaban a dozissal parhuzamosan emelkedett.
Zsirtartalmu étellel egyiitt adva az ivakaftor-expozicio koriilbeliil 2,5—4-szeresére emelkedett. Amikor
tezakaftorral és elexakaftorral kombinacidban alkalmaztak, az ivakaftor AUC-értékében bekovetkezett
ndvekedés hasonld mértékii volt (sorrendben koriilbeliil haromszoros, illetve 2,5-négyszeres). Ezért a
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monoterapia formajaban vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor mellett, kombinacios kezelés részeként
alkalmazott ivakaftort zsirtartalmu étellel kell beadni. A medidn tmax étkezés utani allapotban
korilbeliil 4,0 6ra (tartomany: 3,0; 6,0 ora).

Egészséges felnott vizsgalati személyeknél zsirtartalmu étellel egylitt adva az ivakaftor granulatum

(2 x 75 mg-os tasak) hasonl6 biohasznosuldsu volt, mint a 150 mg-os tabletta. A granulatum
tablettahoz viszonyitott, legkisebb négyzetek elvén meghatarozott mértani atlaga (90%-os CI) 0,951
(0,839; 1,08) volt az AUCy. tekintetében, mig 0,918 (0,750; 1,12) a Cnax tekintetében. Az étel
ivakaftor felszivodasara gyakorolt hatdsa mindkét gyogyszerforma esetében — tabletta és granulatum —
hasonlo.

Eloszlas

Az ivakaftor koriilbeliil 99%-a plazmafehérjékhez kotott, foként alfa-1-savanyu glikoproteinhez és
albuminhoz. Az ivakaftor nem koétddik a human vordsvértestekhez. Egészséges onkénteseknél 150 mg
ivakaftor 12 6ranként, 7 napon at, étkezés utani allapotban végzett oralis adagolasa utan az atlagos

latszolagos eloszlasi térfogat (=SD) 353 1(122) volt.

Biotranszformacid

Az ivakaftor emberben nagy mértékben metabolizalodik. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy
az ivakaftort elsdsorban a CYP3A metabolizalja. Emberben az ivakaftor két f& metabolitja az M1 és
M6. Az M1 az ivakaftor potencialjanak koriilbeliil egyhatodaval rendelkezik, ¢s farmakologiailag
aktivnak tekinthetd. Az M6 az ivakaftor hatoerejének kevesebb mint 6tvenedével rendelkezik, és
farmakolégiailag nem tekinthet6 aktivnak.

A CYP3A4*22 heterozigota genotipus hatasa az ivakaftor-, tezakaftor- és elexakaftor-expoziciora
megegyezik egy gyenge CYP3A4-inhibitor egyiittadasanak hatasaval, vagyis klinikailag nem relevans.
Az ivakaftor, a tezakaftor vagy az elexakaftor dozisanak modositasa nem sziikséges. CYP3A4*22
homozigdta genotipust betegeknél a hatas varhatdan erésebb, ugyanakkor ezeknél a betegeknél nem
allnak rendelkezésre adatok.

Eliminacid

Egészséges onkénteseknél oralis alkalmazas utan az ivakaftor nagyrészt (87,8%) a székleten keresztiil
ariilt, metabolikus atalakulast kovetden. Az M1 és M6 f6 metabolitok az eliminalt 6sszdozis
koriilbeliil 65%-at tették ki, 22%-ot az M1 és 43%-ot az M6. Az ivakaftor valtozatlan formaban,
vizelettel torténd iiriilése elhanyagolhatd volt. A latszolagos terminalis felezési id6 egyszeri adag
étkezés utani allapotban tortént bevétele utan koriilbeliil 12 6ra volt. Az ivakaftor latszolagos
clearance-e (CL/F) hasonlo volt az egészséges onkéntesek €s a CF-ban szenvedd betegek esetében. A
CL/F atlaga (£SD) egészséges onkénteseknél 17,3 (8,4) 1/6ra volt a 150 mg-os egyszeri dozis
esetében.

Linearitas/nonlinearitas

Az ivakaftor farmakokinetikéja altalaban linearis 6sszefliggést mutat az iddvel, illetve a 25-250 mg-os
tartomanyban a dozissal.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Ko6zepesen sulyos fokti majkarosodasban (Child—Pugh B stadium, 7-9-es pontszam) szenvedo felnott
betegeknél az ivakaftor 150 mg-os egyszeri adagjanak alkalmazasa utan hasonlé volt az ivakaftor
Crax-értéke (atlag [£SD]: 0,735 [0,331] pg/ml), de koriilbeliil kétszeres emelkedés volt tapasztalhato
az ivakaftor AUCo.-értékében (atlag [£SD]: 16,80 [6,14] pg-6ra/ml) a hasonlé demografiai

crer
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elérejelzése céljabol végzett szimulaciok azt mutattak, hogy a 12 dranként 150 mg-os dozis naponta
egyszer 150 mg-ra torténd csokkentésével a kozepesen sulyos foku majkarosodasban szenvedd
felnétteknél hasonloak lennének az egyensulyi Cmin-értékek, mint a majkarosodasban nem szenvedd
felnotteknél 12 oranként 150 mg-os adaggal elért értékek.

Ko6zepesen sulyos foktt majkarosodasban (Child—Pugh ,,B” stadium, 7-9-es pontszam) szenvedo
egyéneknél az ivakaftor AUC-értéke koriilbeliil 50%-kal emelkedett az ivakaftor, tezakaftor és
elexakaftor adagjainak 10 napon at tortént ismételt alkalmazasat kovetden.

A sulyos foka majkarosodas (Child—Pugh C stadium, 10—15-6s pontszam) hatasat az ivakaftor vagy
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacids kezelés részeként alkalmazott ivakaftor
farmakokinetikéjara nem vizsgaltak. Az expozicio fokozodasanak nagysagrendje ezeknél a betegeknél
nem ismert, de varhatdéan nagyobb mértékii annal, mint amit a kozepesen sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél megfigyeltek.

A megfelel6 alkalmazassal és dozismddositassal kapcsolatos itmutatot lasd a 4.2 pontban szerepld
3. tablazatban.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az ivakaftorral.
Egy human farmakokinetikai vizsgalatban az ivakaftor és metabolitjai minimalis mértékben {iriiltek a
vizelettel (a teljes radioaktivitasnak mindossze 6,6%-at nyerték vissza a vizeletbdl). Az ivakaftor
elhanyagolhat6é mértékben iriilt a vizelettel az anyavegyiilet valtozatlan formajaban (500 mg-os
egyszeri oralis dozis beadésat kovetden kevesebb mint 0,01%).

Enyhe és kdzepesen stlyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a dozis
modositasa. Az ivakaftor sulyos fokl vesekarosodasban (a kreatinin-clearance legfeljebb 30 ml/perc)

vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazéasakor ovatossag ajanlott
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rassz

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borti (n = 379) és a nem fehér bort (n = 29)
betegeknél a rassznak nem volt klinikailag szamottevo hatasa az ivakaftor farmakokinetikajara.

Nem

Az ivakaftor farmakokinetikai paraméterei férfiaknal és néknél hasonloak.

Idosek

A monoterapia formdjaban alkalmazott ivakaftorral végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be
elegend6 szamu 65 éves és iddsebb beteget ahhoz, hogy meg lehessen hatdrozni, hasonloak-e a
farmakokinetikai paramétereik a fiatalabb felnéttekéhez, vagy sem.

Gyermekek és serdiilok

A 11. tablazat mutatja be korcsoportonként a II. és II1. fazisu vizsgalatok soran megfigyelt
ivakaftor-koncentraciok alapjan, kompartmentelemzéssel meghatarozott vart ivakaftor-expoziciot.
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11. tablizat: Atlagos (SD) ivakaftor-expozicié korcsoportonként

Korcsoport Adag Chuin, ss (ng/ml) AUC.12n, ss

(ng.h/ml)

1 hénapos kortdl < 2 honapos korig 13,4 mg 24 éranként 0,300 (0,221)" | 5,84 (2,98)"

(>3 kg)*

2 honapos kortol < 4 honapos korig 13,4 mg 12 éranként 0,406 (0,266)" | 6,45 (3,43)"

=3 kg)"

4 honapos kortdl < 6 honapos korig 25 mg 12 oranként 0,371 (0,183) | 6,48 (2,52)

(>5kg)”

6 honapos kortol < 12 hénapos korig 25 mg 12 oranként 0,336 5,41

(>5-<7kg)!

6 honapos kortol < 12 honapos korig 50 mg 12 oranként 0,508 (0,252) | 9,14 (4,20)

(7-<14 kg)

12 honapos kortol < 24 honapos korig | 50 mg 12 6ranként 0,440 (0,212) | 9,05 (3,05)

(7-<14 kg)

12 hoénapos kortol < 24 honapos korig | 75 mg 12 6ranként 0,451 (0,125) | 9,60 (1,80)

(>14<25kg)

2-<5 éves korig(< 14 kg) 50 mg 12 oranként 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)

2-<'5 éves korig(> 14-< 25 kg) 75 mg 12 oranként 0,629 (0,296) | 11,30 (3,82)

6-< 11 éves korig® (> 14—< 25 kg) 75 mg 12 oranként 0,641 (0,329) | 10,76 (4,47)

6-< 11 éves korig® (> 25 kg) 150 mg 12 éranként 0,958 (0,546) | 15,30 (7,34)

12-< 17 éves korig 150 mg 12 éranként 0,564 (0,242) | 9,24 (3,42)

Felnétt betegek (18 év felett) 150 mg 12 6ranként 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

* Az 1 honaposnal idésebb, de 6 honaposnal fiatalabb betegek > 37 hetes gesztacios kortiak voltak.

T Az 1 honaposto6l 4 honapnal fiatalabb életkorig terjedd expozicidk a fiziologiai alapt farmakokinetikai
modell szimulacioin alapuld eldrejelzések, amelyek az adott korcsoportbol szarmazo adatokat tartalmaznak.
Egyetlen betegtdl szarmazo adatokon alapulo értékek; standard deviaciot nem jelentettek.

A 6-11 éves korcsoportban bemutatott expoziciok az adott korcsoportra vonatkozoan kapott adatok
felhasznalasaval kidolgozott populacids farmakokinetikai modellbdl szarmazé szimulaciok alapjan
elérejelzett értékek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a

készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Terhesség és termékenység

Az ivakaftor alkalmazasa az ondoholyag tomegének kismértékii csokkenésével, tovabba ivakaftorral
kezelt himekkel parosodott néstényeknél az Gsszesitett fertilitasi index és a vemhességek szamanak
csokkenésével, ivakaftorral kezelt ndstényeknél pedig a corpus luteumok €s az implantacios helyek
szamanak jelentds csokkenésével jart, melynek kovetkeztében csokkent az egy alombdl sziiletett
utodok atlagos szama, valamint az egy alombdl sziiletett életképes embriok atlagos szdma. A
termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében az a koncentracié, amely mellett nem
figyeltek meg artalmas hatasokat (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) az
ivakaftor-monoterapia ajanlott maximalis human adagjanak (maximum recommended human dose,
MRHD) alkalmazasa mellett felnétt embernél az ivakaftor és metabolitjai tekintetében 1étrejovo
szisztémas expozicio kb. négyszeresének megfeleld expozicios szintet eredményez. Vemhes
patkanyoknal és nyulaknal az ivakaftor placentan torténé atjutasat figyelték meg.
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Peri- és posztnatalis fejlodés

Az ivakaftor a t0lélés és a laktacios mutatok csokkenését idézte eld, tovabba a kolykok testtomegének
csokkenését okozta. Az utddok életképessége €s novekedése tekintetében a NOAEL az
ivakaftor-monoterapia MRHD-janak alkalmazasa mellett felndtt emberben az ivakaftor és metabolitjai
esetén 1étrejovo szisztémas expozicid kb. haromszorosanak megfeleld expozicids szintet eredményez.

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Cataracta el6fordulasat figyelték meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél a 7. postnatalis naptol a
35. postnatalis napig alkalmaztak olyan dozisokat, amelyek az ivakaftor-monoterapia alkalmazasa
mellett az ivakaftor és metabolitjai szisztémas expozicidja alapjan az MRHD 0,22-szeresének
megfeleld ivakaftor expozicids szinteket eredményeznek. Nem figyelték meg a jelenséget a 7. és

17. gesztacios nap kozott ivakaftorral kezelt anyaallatoktol szarmazo patkanymagzatoknal, a

20. postnatalis napig tej fogyasztasa utjan expoziciot elszenvedd patkanykolykok esetében, 7 hetes
patkanyoknal, valamint ivakaftorral kezelt 3,5—5 honapos kutyakolykoknél sem. E megfigyelés
jelentésége emberek esetében nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kroszkarmell6z-natrium

Hipromell6z-acetat szukcinat
Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

Mannit

Szukral6z

Natrium-lauril-szulfat (E487)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢év.

Osszekeverés utan a keverék egy oran at igazoltan megérzi stabilitasat.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Biaxidlisan elhelyezked6 polietilén-tereftalat/polietilén/folia/polietilén (BOPET/PE/folia/PE) tasak.

Kalydeco 13.4 mg granulatum tasakban, Kalydeco 25 mg granuldtum tasakban, Kalydeco 50 mg
granulatum tasakban és Kalydeco 75 mg granuldtum tasakban

56 db tasakot tartalmazo kiszerelés (4 db kiilonallo levelet tartalmaz, melyek mindegyikében 14 db
tasak talalhato).
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Kalydeco 13.4 mg granuldtum tasakban és Kalydeco 59.5 mg granuldtum tasakban

28 db tasakot tartalmazo kiszerelés (4 db kiilonalld levelet tartalmaz, melyek mindegyikében 7 db
tasak talalhato).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2012. julius 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZéSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

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

Co. Meath

K32 YD60

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA — 56 TABLETTAS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg filmtabletta
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalati utasitas

Zsirtartalmu étellel vegye be.

A tablettat ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 150 mg tabletta

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — 56 TABLETTAS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg tabletta
ivacaftorum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex Pharmaceuticals

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KARTYA FORMAJU BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA — 28 TABLETTAS
KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg filmtabletta
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6zt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalati utasitas

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Zsirtartalmu étellel vegye be.

A tablettat ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel.

A lezarasahoz csusztassa be alul a fiilet.

Nyissa fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/005

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 150 mg tabletta

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTYA FORMAJU BUBOREKCSOMAGOLAS — 28 TABLETTAS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg filmtabletta
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalati utasitas

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Zsirtartalmu étellel vegye be.

A tablettat ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — 28 TABLETTAS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg tabletta
ivacaftorum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KARTYA FORMAJU BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA — 28 TABLETTAS
KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg filmtabletta
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6zt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Zsirtartalmu étellel vegye be.

A tablettat ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel.

A lezarasahoz csusztassa be alul a fiilet.

Nyissa fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/007

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 75 mg tabletta

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTYA FORMAJU BUBOREKCSOMAGOLAS — 28 TABLETTAS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg filmtabletta
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Zsirtartalmu étellel vegye be.

A tablettat ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — 28 TABLETTAS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg tabletta
ivacaftorum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg filmtabletta
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6zt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Zsirtartalmu étellel vegye be.

A tablettat ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

89



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 150 mg tabletta

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 150 mg filmtabletta
ivacaftorum

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban
ivacaftorum
1 honaposnal id6sebb, de 2 honaposnal fiatalabb betegek szaméra

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

13,4 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6zt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
28 db tasak

4 db kiilonalld levél, amelyek mindegyike 7 db tasakot tartalmaz.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés

fogyasztasa el6tt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 13,4 mg granulatum
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

13,4 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

7 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 13,4 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban
ivacaftorum
2 honaposnal iddsebb, de 4 honaposnal fiatalabb betegek szamara

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

13,4 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6zt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
56 db tasak

4 db kiilonalld levél, amelyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés

fogyasztasa el6tt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 13,4 mg granulatum
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

13,4 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

14 db tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.
Reggel
Este

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 13,4 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 25 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

25 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
56 db tasak

4 db kiilonallo levél, amelyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfelelden lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés

fogyasztédsa eldtt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 25 mg granulatum
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 25 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

14 db tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.
Reggel
Este

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

108




6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 25 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 50 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

50 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
56 db tasak

4 db kiilonallo levél, amelyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz.

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfelelden lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés

fogyasztédsa eldtt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 50 mg granulatum
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 50 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

14 db tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.
Reggel
Este

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 50 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 59,5 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

59,5 mg ivakaftor granuldtumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
28 db tasak

4 db kiilonallo6 levél, amelyek mindegyike 7 db tasakot tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfelelden lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés
fogyasztédsa eldtt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 59,5 mg granuldtum

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 59,5 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

59,5 mg ivakaftor granuldtumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

7 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletll, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

120




TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/008

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 59,5 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
56 db tasak

4 db kiilonallo levél, amelyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahOmérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfelelden lagy allagt étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés

fogyasztésa elott vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 75 mg granulatum
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

14 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfelelden lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés
fogyasztasa elott vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 1j levelet kezdene meg.
Reggel
Este

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/004

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 75 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra.

\ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP
4. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot
5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA
6. EGYEB INFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA - 28 DB

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
28 db tasak

4 db kiilonallo levél, amelyek mindegyike 7 db tasakot tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahOmérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletli, az életkornak megfelelden lagy allagh étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés
fogyasztasa elott vagy utan.

A felbontéashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kalydeco 75 mg granulatum

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL -7 DB

1. A GYOGYSZER NEVE

Kalydeco 75 mg granulatum tasakban
ivacaftorum

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

7 db tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfelelden lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés
fogyasztasa eldtt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 1j levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/782/009

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK -28 DB

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kalydeco 75 mg granulatum
ivacaftorum
Szajon at torténd alkalmazasra.

\ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP
4. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot
5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA
6. EGYEB INFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kalydeco 75 mg filmtabletta
Kalydeco 150 mg filmtabletta

ivakaftor (ivacaftorum)

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A S

1.

Milyen tipust gyogyszer a Kalydeco és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kalydeco szedése elott

Hogyan kell szedni a Kalydeco-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kalydeco-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusa gyégyszer a Kalydeco és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kalydeco az ivakaftor nevii hatdanyagot tartalmazza. Az ivakaftor a cisztikus fibrozis
transzmembran konduktancia regulator (CFTR) szintjén hat. A CFTR a sejtfelszinen csatornat képezd
fehérje, amely lehetové teszi részecskék, példaul klorid bejutasat, illetve kijutasat a sejtbdl. Cisztikus
fibrézisban (CF) szenved6knél a CFTR-génben fellépd mutaciok (lasd alabb) kovetkeztében csdkkent
a klorid aramlasa. Az ivakaftor abban segit, hogy bizonyos koros CFTR-fehérjék gyakrabban
nyiljanak meg, és ezaltal javuljon a klorid bearamlasa a sejtbe, illetve kidramlasa a sejtbol.

A Kalydeco tabletta az alabbiakra javallott:

onmagaban alkalmazva (monoterapia) cisztikus fibrozisban (CF) szenvedd, 25 kg vagy nagyobb
testtomegll betegek szamara, akiknél a CFTR-génen R1[7H mutacié vagy az alabbi kapuzasi
mutaciok egyike all fenn: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, SI1255P, S549N
vagy S549R.

tezakaftor/ivakaftor tablettaval egyiitt alkalmazva olyan 6 éves és ennél iddsebb CF-ban
szenvedo betegek szamara, akik a CFTR-génen két F508del mutaciot hordoznak (az F508del
mutaciora nézve homozigotak), vagy akik F508del mutaciot és bizonyos egyéb, a CFTR fehérje
csokkent mennyiségét és/vagy csokkent miikodését eredményez6 mutaciokat hordoznak (az
F508del mutaciora nézve heterozigotak, emellett rezidualis funkcio- [RF] mutaciot hordoznak).
Ha Onnek tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt irtak fel a Kalydeco-t, olvassa el a
vonatkozé Betegtajékoztatot. Fontos informaciokat tartalmaz a két gyogyszer szedésének
modjarol.

ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettaval egyiitt alkalmazva olyan 6 éves és idGsebb
betegeknél, akiknél CF all fenn, és legalabb egy, az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
kombinécidval egyiitt alkalmazott Kalydeco-ra reagald mutaciot hordoznak a CFTR génen. Ha a
Kalydeco-t ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor alkalmazasaval egyiitt rendelték Onnek, olvassa el
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az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor betegtajékoztatdjat. Fontos informaciokat tartalmaz arrol,
hogy hogyan kell szedni ezt a két gyogyszert.

2. Tudnivalok a Kalydeco szedése elott

Ne szedje a Kalydeco-t:

e ha allergias az ivakaftorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Kalydeco szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

. Beszéljen kezeldorvosaval, ha majbetegsége van vagy volt kordbban. Lehetséges, hogy
kezel8orvosanak modositania kell az On adagjat.

o Egyes Kalydeco-t szed6 (6nmagaban vagy tezakaftor/ivakaftor vagy
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt) betegek esetében emelkedett
majenzimszinteket észleltek a vérben. Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat, amennyiben az
alabbi majproblémakra utald tiinetek barmelyikét észleli:

» fajdalom vagy kényelmetlen érzés a has jobb felso teriiletén;
e abor és a szemfehérje sargas elszinezodése;

o étvagytalansag;

» hanyinger vagy hanyas;

o sOtét szinli vizelet.

. A kezelés elott €s annak soran — kiilonosen a kezelés elso évében, és foleg, ha korabbi
vérvizsgalatai magas majenzimszinteket mutattak — kezeléorvosa vérvizsgalatokat fog
végeztetni, melyekkel a maj miikodését ellendrzi.

. Depressziorol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést) szamoltak be a
Kalydeco-kezelés alatt allo betegeknél, foként tezakaftorral/ivakaftorral vagy
ivakaftorral/tezakaftorral/elexakaftorral kombinacidban, ami altalaban a kezelés els6 harom
hénapjaban jelentkezett. Azonnal forduljon orvoshoz, ha On (vagy valaki, aki ezt a gyogyszert
szedi) az alabbi tiinetek barmelyikét észleli: szomorasag vagy megvaltozott hangulat, szorongés,
érzelmi kényelmetlenség érzése vagy onkarositoé vagy ongyilkossagi gondolatok, amelyek
depresszio jelei lehetnek.

. Beszéljen kezeldorvosaval, ha vesebetegsége van vagy volt korabban.

o Ha két 1. osztalyu mutacidja van (olyan mutaciok, amelyekrdl ismert, hogy nem termelnek
CFTR-fehérjét), nem szedheti a Kalydeco-t, mivel varhatéan nem fog reagalni erre a
gyogyszerre.

o A Kalydeco alkalmazasa nem javasolt, ha On szervatiiltetésen esett at.

o T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On hormonalis fogamzasgatlast alkalmaz — példaul a

fogamzasgatlo tablettat szedd nék. Ez azt jelentheti, hogy Onnél nagyobb a valdsziniisége a
borkititések kialakulasanak, mialatt a Kalydeco-t az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-
kombinacidval egyiitt szedi.

o A latast nem befolyasold szemlencse-rendellenességrol (sziirkehalyog) szamoltak be néhany
Kalydeco-kezelésben (6nmagaban vagy tezakaftor/ivakaftor vagy
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kezeléssel egyiitt) részesiilé gyermeknél és serdiilonél.
KezelGorvosa elvégeztethet néhany szemészeti vizsgalatot az ivakaftor-kezelés elott és alatt.
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o A Kalydeco csak abban az esetben alkalmazhat6, ha On az 1. pontban (Milyen tipusu gyogyszer
a Kalydeco és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?) megadott mutaciok egyikét hordozza a
CFTR génen.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 1 honaposnal fiatalabb gyermekeknek, mivel nem ismert, hogy az ivakaftor
ezeknél a gyermekeknél biztonsagos és hatasos-e.

Ne adja ezt a gyogyszert tezakaftor/ivakaftor-kombinacioval egyiitt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek,
illetve ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacidval egyiitt 6 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mivel
nem ismert, hogy biztonsagos és hatasos-e szamukra.

Egyéb gyogyszerek és a Kalydeco

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott
vagy alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Néhany gyogyszer befolyasolhatja a Kalydeco
hatasat, vagy fokozhatja a mellékhatasok el6fordulasanak valdszintiségét. Kiilondsen fontos, hogy
tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.
Kezel6orvosa donthet ugy, hogy mddositja az adagjat, illetve tobb ellendrzo vizsgalatra lehet sziikség.

o Gombaellenes gyogyszerek (gombas fertdézések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol és vorikonazol.

o Antibiotikumok (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a
klaritromicin, eritromicin, rifampicin, rifabutin és telitromicin.

o Epilepszia elleni gyogyszerek (epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak). Ezek kozé
tartozik a karbamazepin, fenobarbital és fenitoin.

. Gyogynovénykészitmények. Ezek kozé tartozik a kdzonséges orbancfii (Hypericum
perforatum).

o Immunszuppressziv gyogyszerek (szervatiiltetés utan alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a
ciklosporin, everolimusz, szirolimusz €s takrolimusz.

o Szivglikozidok (bizonyos szivbetegségek kezelésére alkalmazzék). Ezek k6z¢é tartozik a
digoxin.

o Véralvadasgatlok (vérrogképzodés megeldzésére alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a warfarin.

o Cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢é tartozik a glimepirid és glipizid.

. Vérnyomascsokkenté gyogyszerek. Ezek k6zé tartozik a verapamil.

Az étel és az ital hatasa a Kalydeco-ra

A kezelés soran keriilje a grépfrut tartalmu élelmiszereket, illetve italokat, mert ezek a szervezetében
talalhato ivakaftor mennyiségének novelésével fokozhatjak a Kalydeco mellékhatasainak
eléfordulasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Terhesség alatt a Kalydeco alkalmazésat
lehetéség szerint jobb melldzni, és kezeldorvosa segit annak eldéntésében, hogy mi a legjobb az On és
gyermeke szamara.

Az ivakaftor kivalasztodik az anyatejbe. Ha gyermekét szoptatni szeretné, kérjen tanacsot
kezel6orvosatol a Kalydeco szedésének megkezdése elott. KezelGorvosa eldonti, hogy a szoptatas
abbahagyésat vagy az ivakaftor-terapia leallitisat javasolja-e Onnek. Kezeldorvosa figyelembe fogja
venni a szoptatas eldnyét a gyermeke és a terapia elényét az On esetén.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kalydeco szédiilést okozhat. Ha sz€diil, ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen

gépeket.

A Kalydeco laktézt és natriumot tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Kalydeco kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Kalydeco-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem

biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat.

Kezeléorvosa hatarozza meg az On szaméra megfeleld gyogyszert és adagot.

A Kalydeco adagolasara vonatkoz6 utasitasok az 1. tablazatban vannak megadva.

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok

Eletkor/testtomeg

Reggeli adag

Esti adag

Kalydeco monoterapiaban

6 éves és idGsebb, > 25 kg

Egy 150 mg-os Kalydeco tabletta

Egy 150 mg-os Kalydeco
tabletta

Kalydeco tezakaftor/ivakaftor-kombinacidval egyiitt

6 éves és 1dOsebb, de
12 évesnél fiatalabb, < 30 kg

Egy 50 mg tezakaftor/75 mg ivakaftor
tabletta

Egy 75 mg-os Kalydeco
tabletta

6 éves és 1dGsebb, de
12 évesnél fiatalabb, > 30 kg

Egy 100 mg tezakaftor/150 mg ivakaftor
tabletta

Egy 150 mg-os Kalydeco
tabletta

12 éves és 1dGsebb

Egy 100 mg tezakaftor/150 mg ivakaftor
tabletta

Egy 150 mg-os Kalydeco
tabletta

Kalydeco ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt

6 éves és idOsebb, de
12 évesnél fiatalabb, <30 kg

Két 37,5 mg ivakaftor/25 mg
tezakaftor/50 mg elexakaftor tabletta

Egy 75 mg-os Kalydeco
tabletta

6 éves és 1dOsebb, de
12 évesnél fiatalabb, > 30 kg

Két 75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor tabletta

Egy 150 mg-os Kalydeco
tabletta

12 éves és 1dGsebb

Két, 75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor tabletta

Egy 150 mg-os Kalydeco
tabletta

A reggeli és esti adagot nagyjabol 12 o6ras kiilonbséggel, zsirtartalmu étellel vegye be.

Onnek tovabbra is szednie kell az sszes egyéb, szokdsos gyogyszerét, kivéve, ha kezeldorvosa
barmelyik gyogyszer esetében a szedés abbahagyasat javasolta.

Amennyiben kdzepesen stulyos vagy sulyos foktt majmiikddési zavara van, kezeldorvosanak esetleg
csokkentenie kell az On tablettainak adagjat, mivel az On méja nem bontja le a gyogyszert olyan
sebességgel, mint a normalis majmiikodésii egyéneké.

Ez a gydgyszer szajon at alkalmazando.
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A tablettat egészben nyelje le. Ne torje el, ne ragja szét, illetve ne oldja fel a tablettakat! A Kalydeco
tablettat olyan étellel vegye be, amely zsirt tartalmaz.

A zsirt tartalmazo ételek, illetve kisétkezések kdzé azok tartoznak, amelyek vajjal vagy olajjal
késziiltek, illetve amelyek tojast tartalmaznak. Egyéb zsirtartalmu ételek a kovetkezok:

o sajt, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek, joghurt, csokoladé,

. htisok, olajos hal,

o avokado, hummusz vagy szdja alapu termékek (tofu),

o olajos magvak, zsirt tartalmazo6 miizliszeletek vagy italok.

Ha az eléirtnal tobb Kalydeco-t vett be

Mellékhatasokat tapasztalhat, koztiik az alabbi, 4. pontban felsoroltakat. Amennyiben ez torténik,
kérjen tanacsot kezeldorvosatdl vagy gyogyszerészétol. Ha lehetséges, vigye magaval a gydgyszert és
ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Kalydeco-t

Ha a bevétel esedékessége ota kevesebb mint 6 ora telt el, akkor vegye be a kihagyott adagot. Egyéb
esetekben varja meg a kovetkez6 adag bevételének megszokott idejét. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Kalydeco szedését

A Kalydeco-t addig kell szedni, amig azt kezelGorvosa javasolja. Ne hagyja abba a gyogyszer
szedését, kivéve, ha kezeldorvosa tanacsolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Gyomor (hasi) fajdalom és a méjenzimek szintjének megemelkedése a vérben.

Majbetegségek lehetséges jelei

CF-ban szenved6 betegeknél gyakran fordulnak el emelkedett méjenzimszintek a vérben, és ilyen
esetekrol a Kalydeco-t onmagaban vagy tezakaftor/ivakaftor vagy ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
kombinacidval egyiitt szed6 betegeknél is beszamoltak.

A Kalydeco-t ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor kombinacioval egyiitt szed6 betegeknél
majkarosodasrol és a majmiikodés romlasardl szamoltak be stilyos majbetegek esetében. A

majmiikddés romlasa stilyos mértékii lehet, és majatiiltetést tehet sziikségessé.

Ez majbetegségeket jelezhet:

o fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalén,
o a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése,

o étvagytalansag,

o hanyinger vagy hanyas,

o sOtét szind vizelet.
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Depresszio
Ennek jelei a szomorusag vagy hangulatvaltozas, a szorongas, kényelmetlenség érzése.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik tiinetet tapasztalja.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

felso 1éguti fertdzések (egyszerii natha), a torokfajast és orrdugulast is beleértve,
fejfajas,

szédiilés,

hasmenés,

gyomorfajdalom vagy hasi fajdalom,

a nyakban talalhat6 baktériumok tipusanak megvaltozasa,

emelkedett majenzimszintek (a maj terhelésének jelei),

boérkitités.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
orrfolyas,

fiilfajas, kellemetlen érzés a fiilben,

fiilcsengés,

vOrosség a fiil belsejében,

belsofiil rendellenesség (szédiilés vagy forgasérzés),
pango6 valadék az arcliregben,

piros torok,

csomo az emlOben,

hanyinger,

influenza,

alacsony vércukorszint (hipoglikémia),

koros 1égzés (1égszomj vagy nehézlégzés),

fokozott bélgazképzddés (flatulencia),

pattanasok (akné),

borviszketés,

megemelkedett kreatin-foszfokinaz-szint (izomlebomlas jele), amely vérvizsgalattal mutathato
ki.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
pango valadék a fiilben,

az eml6 gyulladasa,

az eml6 megnagyobbodéasa férfiaknal,

az eml6bimbo elvaltozasa és fajdalma,

sipolo légzes,

emelkedett vérnyomas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
. majkarosodas,
. emelkedett bilirubinszint (méajfunkcios vérvizsgalat).

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felndtteknél megfigyeltekhez. A
majenzimszintek emelkedése azonban gyakrabban fordul eld kisgyermekeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kalydeco-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason €s a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kalydeco?

A készitmény hatoanyaga az ivakaftor.

Kalydeco 75 mg filmtabletta

75 mg ivakaftort tartalmaz filmtablettanként.

Kalydeco 150 mg filmtabletta

150 mg ivakaftort tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

o Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, laktéz-monohidrat, hipromelldz-acetat-szukcinat,
kroszkarmell6z-natrium, natrium-lauril-szulfat (E487), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, és
magnézium-sztearat.

. Tabletta filmbevonat: polivinil-alkohol, titan-dioxid (E171), makrogol (PEG 3350), talkum,
indigdkarmin aluminium lakk (E132) és karnauba viasz.

o Jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E172), propilén-glikol (E1520) és koncentralt
ammoniaoldat.

Lasd 2. pont vége — A Kalydeco laktdzt és natriumot tartalmaz.
Milyen a Kalydeco kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Kalydeco 75 mg filmtabletta vilagoskék, kapszula alakd, 12,7 mm x 6,8 mm méretii, egyik oldalan
fekete festékkel nyomtatott ,,V 75 jelzéssel ellatott, a masikon felirat nélkiili tabletta.

Az alabbi kiszerelési egységekben kaphato:
o 28 db filmtablettat tartalmazo, kartya formaju buborékcsomagolas.

A Kalydeco 150 mg filmtabletta vilagoskék, kapszula alakt, 16,5 mm x 8,4 mm méretii, egyik oldalan
fekete festékkel nyomtatott ,,V 150 jelzéssel ellatott, a masikon felirat nélkiili tabletta.

Az alabbi kiszerelési egységekben kaphato:
J 28 db filmtablettat tartalmazod, kartya formaju buborékcsomagolas
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o 56 db filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolas
o 56 db filmtablettat tartalmazo tartaly

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Egyesiilt Kiralysag

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

Co. Meath

K32 YD60

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpoc, 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 ®appokentikin Movorpdcwnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:
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Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) taldlhatok. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kalydeco 13,4 mg granulitum tasakban
Kalydeco 25 mg granulatum tasakban
Kalydeco 50 mg granulatum tasakban

Kalydeco 59,5 mg granulatum tasakban
Kalydeco 75 mg granuliatum tasakban

ivakaftor (ivacaftorum)

Mielott gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert a gyermeke szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,
mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei a gyermekééhez
hasonloak.

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A e

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Kalydeco és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, mieldtt gyermeke elkezdi szedni a Kalydeco-t

Hogyan kell szedni a Kalydeco-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kalydeco-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Kalydeco és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Kalydeco az ivakaftor nevii hatéanyagot tartalmazza. Az ivakaftor a cisztikus fibrozis
transzmembran konduktancia regulator (CFTR) szintjén hat. A CFTR a sejtfelszinen csatornat képezd
fehérje, amely lehetové teszi részecskék, példaul klorid bejutasat, illetve kijutasat a sejtbol. Cisztikus
fibrozisban (CF) szenveddknél a CFTR-génben fellép6 mutaciok (lasd alabb) kovetkeztében csokkent
a klorid aramlasa. Az ivakaftor abban segit, hogy bizonyos koros CFTR-fehérjék gyakrabban
nyiljanak meg, és ezaltal javuljon a klorid bearamlasa a sejtbe, illetve kidramlasa a sejtbol.

A Kalydeco granulatum:

monoterapiaban 1 honapos és ennél idésebb, és 3 kg-nal sulyosabb, de 25 kg-nal alacsonyabb
testtomegt, cisztikus fibrozisban (CF) szenvedd csecsemdk €s gyermekek kezelésére szolgal,
akiknél a CFTR-génen R117H mutacid vagy az alabbi kapuzasi mutaciok egyike all fenn: G551D,
GI1244E, G1349D, GI178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N vagy S549R.
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tablettaval egyiitt alkalmazva olyan 2 és betdltott 6. életév kozotti
életkort betegeknél, akiknél CF all fenn, és legalabb egy, az ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
kombinacidval egyiitt alkalmazott Kalydeco-ra reagalé mutaciot hordoznak a CFTR génen. Ha a
Kalydeco-t ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor alkalmazasaval egyiitt rendelték Onnek, olvassa el az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor betegtajékoztatdjat. Fontos informaciokat tartalmaz arrél, hogy
hogyan kell szedni ezt a két gyogyszert.
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2. Tudnivalok, mieldtt gyermeke elkezdi szedni a Kalydeco-t

Ne adjon gyermekének Kalydeco-t:

e ha gyermeke allergias az ivakaftorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Figyelmeztetések és évintézkedések

Beszéljen gyermeke kezel6orvosaval, mieldtt gyermeke megkezdené a Kalydeco szedését.

. Beszeljen kezelborvosaval, ha gyermekének majbetegsége van vagy volt korabban. Lehetseges,
hogy gyermeke kezeldorvosanak modositania kell az On gyermeke adagjat.
o Egyes Kalydeco-t (monoterapidban vagy ivakaftorral/tezakaftorral/elexakaftorral valo

kombinacioban) szedo betegek esetében emelkedett majenzimszinteket észleltek a vérben.
Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, amennyiben az alabbi majproblémakra utalo
tiinetek barmelyikét észleli:

o fajdalom vagy kényelmetlen érzés a has jobb felso teriiletén;

» abor és a szemfehérje sargas elszinezddése;

o ¢tvagytalansag;

e hanyinger vagy hanyas;

e sOtét szinli vizelet.

. A kezelés el6tt és annak sordn — kiilondsen a kezelés els6 évében, és foleg, ha korabbi
vérvizsgalatok magas majenzimszinteket mutattak — gyermeke kezelGorvosa vérvizsgalatokat
fog végeztetni, melyekkel a maj mitkodését ellendrzi.

o Depressziorol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést) szamoltak be a
Kalydeco-kezelés alatt all6 betegeknél, foként ivakaftorral/tezakaftorral/elexakaftorral
kombinacioban, ami altalaban a kezelés elsé harom honapjaban jelentkezett. Azonnal forduljon
orvoshoz, ha On (vagy valaki, aki ezt a gyogyszert szedi) az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:
szomorusag vagy megvaltozott hangulat, szorongas, érzelmi kényelmetlenség érzése vagy
onkarositod vagy ongyilkossagi gondolatok, amelyek depresszio jelei lehetnek.

o Beszéljen gyermeke kezelGorvosaval, ha gyermekének vesebetegsége van vagy volt korabban.
o Ha gyermekének két I. osztalyt mutacidja van (olyan mutdciok, amelyekrdl ismert, hogy nem
termelnek CFTR-fehérjét), ne adjon gyermekének Kalydeco-t, mivel varhatdan nem fog

reagalni erre a gyogyszerre.

o A Kalydeco nem javasolt szervatiiltetésen atesett betegek szamara.

. A latast nem befolyasold szemlencse-rendellenességrol (sziirkehalyog) szamoltak be néhany
gyermeknél és serdiilénél a kezelés alatt (monoterapiaban vagy
ivakaftorral/tezakaftorral/elexakaftorral valoé kombinacioban). Gyermeke kezeldorvosa
szemvizsgalatot végezhet a kezelés el6tt és alatt.

. A Kalydeco-t csak akkor szabad alkalmazni, ha gyermeke hordozza a CFTR gén valamelyik
betegségek esetén alkalmazhatd?).

Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 1 honaposnal fiatalabb gyermekeknek, mivel nem ismert, hogy az ivakaftor
ezeknél a gyermekeknél biztonsagos és hatasos-e.
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Ne adja ezt a gyogyszert ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt 2 évesnél fiatalabb
gyermekeknek, mivel nem ismert, hogy biztonsagos és hatasos-e szamukra.

Egyéb gyogyszerek és a Kalydeco

Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezelborvosat vagy gyogyszerészét a gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben alkalmazott vagy alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirél. Néhany gyogyszer
befolyasolhatja a Kalydeco hatasat, vagy fokozhatja a mellékhatasok el6fordulasanak valoszintiségét.
Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, amennyiben gyermeke az alabbiakban
felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi. Gyermeke kezelGorvosa donthet ugy, hogy mddositja
gyermeke adagjat, illetve arrdl, ha tobb ellenérz6 vizsgalatra van sziikség.

o Gombaellenes gyogyszerek (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol és vorikonazol.

. Antibiotikumok (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a
klaritromicin, eritromicin, rifabutin, rifampicin és telitromicin.

o Epilepszia elleni gyogyszerek (epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak). Ezek kozé
tartozik a karbamazepin, a fenobarbital és a fenitoin.

o Gyodgynovénykészitmények. Ezek koz¢ tartozik a kozonséges orbanctii (Hypericum
perforatum).

. Immunszuppressziv gyogyszerek (szervatiiltetés utan alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a
ciklosporin, everolimusz, szirolimusz €s takrolimusz.

o Szivglikozidok (bizonyos szivbetegségek kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a
digoxin.

o Véralvadasgatlok (vérrogképzddés megeldzésére alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a warfarin.

J Cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢ tartozik a glimepirid és glipizid.

o Vérnyomascsokkenté gyogyszerek. Ezek k6zé tartozik a verapamil.

Az étel és az ital hatasa a Kalydeco-ra

A kezelés soran keriilje a grépfrat tartalmt élelmiszerek, illetve italok adasat gyermekének, mert ezek
a gyermeke szervezetében talalhaté ivakaftor mennyiségének novelésével fokozhatjak a Kalydeco
mellékhatasainak eldfordulasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kalydeco szédiilést okozhat gyermekénél. Ha gyermeke szédiil, nem javasolt a kerékparozas vagy
barmilyen egyéb, nagy figyelmet igényld tevékenység végzése.

A Kalydeco laktozt és natriumot tartalmaz.
Amennyiben gyermeke kezel6orvosa kordbban mér figyelmeztette Ont, hogy gyermeke bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel gyermeke orvosat, mieldtt gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Kalydeco kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Kalydeco-t?

A gyogyszert mindig a gyermeke kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen adja gyermekének.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg gyermeke
kezelborvosat.

Gyermeke kezeldorvosa fogja meghatarozni a gyermeke szamara sziikséges adagot. Gyermekének

tovabbra is szednie kell az 6sszes gyogyszerét, kivéve, ha a gyermek kezeldorvosa barmelyik
gyogyszer esetében a szedés abbahagyasat javasolta.
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A Kalydeco adagolasara vonatkozo ajanlasokat az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok

Eletkor/testtomeg

Reggeli adag

Esti adag

Kalydeco monoterapiaban

1 hénapos és iddsebb, de
2 honaposnal fiatalabb, > 3 kg

Egy darab, 13,4 mg granulatumot
tartalmazo6 Kalydeco tasak

Nincs esti adag

2 hoénapos ¢€s idésebb, de
4 honaposnal fiatalabb, > 3 kg

Egy darab, 13,4 mg granuldtumot
tartalmazo Kalydeco tasak

Egy darab, 13,4 mg
granulatumot tartalmazo
Kalydeco tasak

4 honapos és iddsebb, de
6 honaposnal fiatalabb, > 5 kg

Egy darab, 25 mg granulatumot
tartalmazo6 Kalydeco tasak

Egy darab, 25 mg
granulatumot tartalmazo
Kalydeco tasak

6 honapos és idésebb, > 5-7 kg

Egy darab, 25 mg granulatumot
tartalmazo Kalydeco tasak

Egy darab, 25 mg
granulatumot tartalmazo
Kalydeco tasak

6 honapos és idGsebb,
>7-14 kg

Egy darab, 50 mg granulatumot
tartalmazo6 Kalydeco tasak

Egy darab, 50 mg
granulatumot tartalmazé
Kalydeco tasak

6 honapos és id6sebb,
>14-25kg

Egy darab, 75 mg granulatumot
tartalmazo6 Kalydeco tasak

Egy darab, 75 mg
granulatumot tartalmazo
Kalydeco tasak

6 honapos és iddsebb, > 25 kg

Lasd a Kalydeco tabletta Betegtajékoztatojat

Kalydeco ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-kombinacioval egyiitt

2 éves és id6sebb, de 6 évesnél
fiatalabb, 10 kg—< 14 kg

Egy darab, 60 mg ivakaftor/40 mg
tezakaftor/80 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak

Egy darab, 59,5 mg
granulatumot tartalmazé
Kalydeco tasak

2 éves és 1d6sebb, de 6 évesnél
fiatalabb, > 14 kg

Egy darab, 75 mg ivakaftor/50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftor
granulatumot tartalmazo tasak

Egy darab, 75 mg
granulatumot tartalmazo
Kalydeco tasak

A reggeli és esti granulatumot koriilbeliil 12 ora kiilonbséggel adja be gyermekének.

Amennyiben gyermekének majbetegsége van, gyermeke kezeldorvosanak esetleg csokkentenie kell
a Kalydeco adagjat, mivel gyermeke maja nem fogja a gyogyszert olyan sebességgel lebontani, mint a
normalis majmikddésti gyermekek méja.
Kozepesen stlyos foku majmiikodési zavar 6 honapos vagy idésebb gyermekeknél: az adag
a fenti tablazatban jelzett adag felére, tehat naponta egyszer egy tasakra csokkentheto.

Stlyos foki majmiikodési zavar 6 honapos vagy idésebb gyermekeknél: alkalmazasa nem
javasolt, ugyanakkor gyermeke kezelGorvosa fogja eldonteni, hogy megfelelé-e gyermeke
szamara a gyogyszer alkalmazasa. Ha igen, ez esetben (a fenti tablazatban jelzett) adagot
masnaponta egy tasakra kell csokkenteni.
Majmiikodési zavar 1-6 honapos gyermekeknél: alkalmazasa nem javasolt.

A Kalydeco szajon at alkalmazando.

Mindegyik tasak kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal.

A Kalydeco adasa a gyermeknek:

Tartsa a tasakot ugy, hogy a felnyitast jelz6 vonal feliil legyen.

Ovatosan razogassa meg a tasakot, hogy a tartalma leiilepedjen.

A felnyitast jelz6 vonal mentén tépje vagy vagja fel a tasakot.
Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, az életkornak megfeleld lagy étellel vagy
folyadékkal. Az ételnek, illetve folyadéknak szobahdmérsékletiinek vagy alacsonyabb
hémeérsékletiinek kell lennie. Az életkornak megfeleld lagy allagh ételek, illetve folyadékok
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koz¢é tartozik példaul a gylimdlcs- vagy zoldségpép, a joghurt, az almaszosz, a viz, a tej, az
anyatej, a csecsemotapszer vagy a gylimolcslé.

. Osszekeverése utdn azonnal be kell adni a gyermeknek a készitményt. Ha ez nem lehetséges,
akkor az 6sszekeverést koveto egy oran beliil kell beadni. Gondoskodjon réla, hogy a keverék
teljes egészében, azonnal elfogyasztasra keriiljon.

. Gyermekének kozvetleniil az adag bevétele elétt vagy kozvetleniil utdna zsirtartalmu ételt vagy
kisétkezést kell fogyasztania (erre az alabbiakban talalhaté néhany példa).

A zsirt tartalmazo ételek, illetve kisétkezések kdzé azok tartoznak, amelyek vajjal vagy olajjal
késziiltek, illetve amelyek tojast tartalmaznak. Egyéb zsirtartalmu ételek a kovetkezok:

o sajt, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek, joghurt, anyatej, csecsemdtapszer, csokoladé,
° huisok, olajos hal,

o avokado, hummusz, vagy szoja alapu termékek (tofu),

o olajos magvak, zsirt tartalmaz6 miizliszeletek vagy italok.

Ha gyermeke az eldirtnal tobb Kalydeco-t vett be

Gyermeke mellékhatasokat tapasztalhat, koztiik az alabbi, 4. pontban felsoroltakat. Amennyiben ez
torténik, kérjen tanacsot gyermeke kezelGorvosatol vagy gyogyszerészétol. Ha lehetséges, vigye
magaval gyermeke gyogyszerét és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette beadni gyermekének a Kalydeco-t

Ha a bevétel esedékessége ota kevesebb mint 6 ora telt el, akkor adja be gyermekének a kihagyott
adagot. Egyéb esetekben varja meg a kovetkezd adag bevételének megszokott idejét. Ne adjon be
gyermekének kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Kalydeco adasat gyermekének

A Kalydeco-t addig kell adnia gyermekének, amig gyermeke kezeldorvosa javasolja. Ne hagyja abba a
gyogyszer adasat, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa tanacsolja. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a
gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok
Gyomor (hasi) fajdalom és a majenzimek szintjének megemelkedése a vérben.

Madjbetegségek lehetséges jelei

CF-ban szenvedo betegeknél gyakran fordulnak elé emelkedett majenzimszintek a vérben és a
Kalydeco-t onmagaban vagy ivakaftorral/tezakaftorral/elexakaftorral kombinaciéban szedd betegeknél
is beszamoltak ilyen esetekrol.

A Kalydeco-t ivakaftorral/tezakaftorral/elexakaftorral kombinacioban szedo betegek kiorében a
sulyos majbetegségben szenveddknél majkarosodast és a majfunkcioé romlasat jelentették. A

majfunkcié romlasa stlyos lehet, és transzplantaciot tehet sziikségessé.

Ez méjbetegségeket jelezhet:

o fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan,
. a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése,

. étvagytalansag,

. hanyinger vagy hanyas,
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. sOtét szinl vizelet.

Depresszio
Ennek jelei a szomortisag vagy hangulatvaltozas, a szorongas, kényelmetlenség érzése.

Azonnal tajékoztassa gyermeke kezel6orvosat, ha gyermeke ezek barmelyikét tapasztalja.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

. fels6 léguti fert6zések (egyszerii natha), a torokfajast és orrdugulast is beleértve,
. fejfajas,

o szédiilés,

o hasmenés,

. gyomortaji vagy hasi fajdalom,

. a nyakban talalhat6 baktériumok tipusanak megvaltozasa,

. emelkedett majenzimszintek (a maj megterhelésének jelei),

. borkitités.

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. orrfolyas,

. fiilfajas, kellemetlen érzés a fiilben,

o fiilcsengés,

o vorosség a fiil belsejében,

. belsofiil rendellenesség (szédiilés vagy forgasérzes),
o pang6 valadék az arciiregben,

o piros torok,

. csomo az emlOben,

J rosszullét (hanyinger),

o influenza,

J alacsony vércukorszint (hipoglikémia),

J koros 1égzés (1égszomj vagy nehézlégzés),

. fokozott bélgazképzddés (flatulencia),
. pattanasok (akné),

) bérviszketés,
. megemelkedett kreatin-foszfokindz-szint (izomlebomlas jele), amely vérvizsgalattal mutathato
ki.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

J pang6 valadék a fiilben,

J az eml6 gyulladasa,

. az eml6 megnagyobbodasa férfiaknal,
. az emlobimbo elvaltozasa és fajdalma,
. sipolo légzés,

. emelkedett vérnyomas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
) majkarosodas,
o emelkedett bilirubinszint (majfunkcioés vérvizsgalat).

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiilknél

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonldak a felndtteknél megfigyeltekhez. A
majenzimszintek emelkedése azonban gyakrabban fordul el6 kisgyermekeknél.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. A mellekhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. figgelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Kalydeco-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a kartya formaju buborékcsomagolason és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Osszekeverése utan a keverék egy oran at igazoltan meg6rzi stabilitasat.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kalydeco?

A készitmény hatéanyaga az ivakaftor.

Kalydeco 13.4 mg granuldtum tasakban:
13,4 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 25 mg granulatum tasakban:
25 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 50 mg granulatum tasakban:
50 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 59.5 mg granulatum tasakban:
59,5 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Kalydeco 75 mg granulatum tasakban:
75 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Egyéb 0sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszkarmell6z-natrium, hipromell6z-acetat-
szukcinat, laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, mannit, szukraloz és natrium-lauril-szulfat (E487).

Lasd 2. pont vége — A Kalydeco laktdzt és natriumot tartalmaz.

Milyen a Kalydeco kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A ,Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban” készitmény fehér-tortfehér granulatum.
A ,Kalydeco 25 mg granulatum tasakban” készitmény fehér-tortfehér granulatum.

A ,Kalydeco 50 mg granulatum tasakban” készitmény fehér-tortfehér granulatum.
A ,Kalydeco 59,5 mg granulatum tasakban” készitmény fehér-tortfehér granulatum.
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A ,Kalydeco 75 mg granulatum tasakban” készitmény fehér-tortfehér granulatum.
A granulatumok tasakban keriilnek forgalomba.

Kalydeco 13,4 mg granuldtum tasakban, Kalydeco 25 mg granulatum tasakban, Kalydeco 50 mg
granulatum tasakban és Kalydeco 75 mg granulatum tasakban:

56 db tasakot tartalmazo kiszerelés (4 db kiilonallo levelet tartalmaz, melyek mindegyikében 14 db
tasak talalhato)

Kalydeco 13,4 mg granulatum tasakban, Kalydeco 59,5 mg granulatum tasakban és Kalydeco 75 mg
granuladtum tasakban:

28 db tasakot tartalmazo kiszerelés (4 db kiilonallé levelet tartalmaz, melyek mindegyikében 7 db
tasak talalhato):

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Gyarté

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

+353(0) 1 761 7299
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Elrada Italia

Vertex @appokevtiky Movorpocmnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhatok. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

153


https://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

