I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés
Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro (ivacaftorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 83,6 mg laktozés monohidrato.

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro (ivacaftorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 167,2 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai mélynos, kapsulés formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje juodu rasalu
iSspausdinta ,,V 75, o kita pusé yra lygi (12,7 mm x 6,8 mm modifikuotos tabletés formos).

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai mélynos, kapsulés formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje juodu ragalu
i$spausdinta ,,V 150, o kita pusé yra lygi (16,5 mm X 8,4 mm modifikuotos tabletés formos).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kalydeco tabletés skirtos:
e monoterapijai suaugusiesiems, paaugliams ir 6 mety bei vyresniems vaikams, sveriantiems
25 kg arba daugiau, sergantiems cistine fibroze (CF), kuriems nustatyta cistinés fibrozés
membrany laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) geno R117H mutacija arba viena i§ varty mechanizmo (angl. gating)
(III klasés) mutacijy: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, SI25IN, S1255P, S549N arba
S549R, gydyti (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius);

e vartoti derinant su tezakaftoro / ivakaftoro tabletémis suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei
vyresniy vaiky, serganciy cistine fibroze (CF), kurie yra homozigotiniai /'508del mutacijos

atzvilgiu arba heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems yra viena i$ §iy CFTR
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geno mutacijy: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G ir 3849+10kbC—T, gydymui;

e vartoti derinant su ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro tabletémis suaugusiyjy ir 6 mety bei
vyresniy vaiky ir paaugliy, serganciy cistine fibroze (CF), kuriems yra bent viena CFTR geno
F508del mutacija, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kalydeco turi skirti tik gydytojai, turintys cistinés fibrozés gydymo patirties. Jei paciento genotipas
néra Zinomas, pries pradedant gydyma reikia tiksliu ir jteisintu genotipavimo metodu patvirtinti
nurodytos mutacijos buvimg CFTR gene (zr. 4.1 skyriy). Su R/ 17H mutacija nustatyto poli T varianto
faze reikia nustatyti laikantis vietiniy klinikiniy rekomendacijy.

Dozavimas

Suaugusiesiems, paaugliams ir 6 mety bei vyresniems vaikams reikia skirti dozes, nurodytas

1 lenteléje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos

Amzius / svoris

Rytiné dozé

Vakariné dozeé

Ivakaftoro monoterapija

6 mety ir vyresni,
>25kg

Viena ivakaftoro 150 mg tableté

Viena ivakaftoro 150 mg
tableté

Ivakaftoro derinys su

tezakaftoru / ivakaftoru

Nuo 6 iki < 12 mety,
<30kg

Viena tezakaftoro 50 mg / ivakaftoro 75 mg
tableté

Viena ivakaftoro 75 mg
tableté

Nuo 6 iki < 12 mety,
>30kg

Viena tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg
tableté

Viena ivakaftoro 150 mg
tableté

12 mety ir vyresni

Viena tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg
tableté

Viena ivakaftoro 150 mg
tableté

Ivakaftoro derinys su

ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Nuo 6 iki < 12 mety,
<30 kg

Dvi ivakaftoro 37,5 mg / tezakaftoro 25 mg /
eleksakaftoro 50 mg tabletés

Viena ivakaftoro 75 mg
tableté

Nuo 6 iki < 12 mety,
>30kg

Dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg /
eleksakaftoro 100 mg tabletés

Viena ivakaftoro 150 mg
tablete

12 mety ir vyresni

Dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg /
eleksakaftoro 100 mg tabletés

Viena ivakaftoro 150 mg
tableté

Ryting ir vakaring doze reikia gerti su mazdaug 12 valandy pertrauka, kartu su maistu, turin¢iu riebaly
(zr. ,,Vartojimo metodas®).

Praleista dozé

Jei pragjo 6 valandos arba maziau nuo praleistos rytinés arba vakarinés dozés, pacientas turi buti
informuotas iSgerti jg kiek galima greiCiau ir tada vartoti kitg doze jprastu numatytu laiku. Jei praéjo
daugiau kaip 6 valandos nuo jprasto vartojimo laiko, pacientas turi biiti informuotas palaukti, kol ateis
laikas vartoti kit doze jprastu laiku pagal grafika.

Pacientai, kuriems Kalydeco skiriamas derinant su kitais vaistiniais preparatais, turi biiti informuoti

nevartoti daugiau né vienos kiekvieno vaistinio preparato dozés tuo paciu metu.




Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais

Vartojimo kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP3A inhibitoriais metu reikia koreguoti
ivakaftoro doze, kaip nurodyta 2 lentel¢je. Dozavimo intervalai turi biiti kei¢iami atsizvelgiant j

klinikinj atsakg

ir toleravima (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

2 lentelé. Dozavimo rekomendacijos, vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais
CYP3A inhibitoriais

Amzius /
svoris

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai

Stipriis CYP3A inhibitoriai

Ivakaftoro monoterapija

6 mety ir
vyresni,
>25kg

Viena rytiné ivakaftoro 150 mg tableté kartg per
para.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Viena rytiné ivakaftoro 150 mg tableté du
kartus per savaite, su mazdaug 3-4 pary
pertrauka.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.

Ivakaftoro va

rtojimas derinant su tezakaftoru / ivakaftoru

ivakaftoro 150 mg tableté pirmaja dieng
- viena rytiné ivakaftoro 150 mg tableté kita
diena

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Nuo 6 iki Keiciant kiekvieng parg: Viena rytiné tezakaftoro 50 mg /
<12 mety, - viena rytiné tezakaftoro 50 mg / ivakaftoro 75 mg tableté du kartus per
<30kg ivakaftoro 75 mg tableté pirmaja dieng savaite, su mazdaug 3-4 pary pertrauka.
- viena rytiné ivakaftoro 75 mg tableté kita
dieng Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
Nuo 6 iki Keiciant kiekvieng para: Viena rytiné tezakaftoro 100 mg /
<12 mety, - viena rytiné tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg tableté du kartus per
>30kg ivakaftoro 150 mg tableté pirmaja diena savaite, su mazdaug 3-4 pary pertrauka.
- viena rytiné ivakaftoro 150 mg tableté kita
dieng Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
12 mety ir Keiciant kiekvieng para: Viena rytiné tezakaftoro 100 mg /
vyresni - viena rytiné tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg tableté du kartus per

savaite, su mazdaug 3-4 pary pertrauka.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.

Ivakaftoro va

rtojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

tabletés pirmaja dieng
- viena rytiné ivakaftoro 150 mg tablete kita
dieng

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Nuo 6 iki Keiciant kiekviena para: Dvi rytinés ivakaftoro 37,5 mg /
<12 mety, - dvirytinés ivakaftoro 37,5 mg / tezakaftoro 25 mg / eleksakaftoro 50 mg
<30kg tezakaftoro 25 mg / eleksakaftoro 50 mg tabletés du kartus per savaite, su mazdaug
tabletés pirmajg dieng 3-4 pary pertrauka.
- viena rytiné ivakaftoro 75 mg tableté kitg
diena Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
Nuo 6 iki Keiciant kiekvieng parg: Dvi rytinés ivakaftoro 75 mg /
<12 mety, - dvirytinés ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
>30kg tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg tabletés du kartus per savaite, su mazdaug

3-4 pary pertrauka.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.




AmZius / Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai Stiprias CYP3A inhibitoriai
svoris
12 mety ir Keiciant kiekvieng para: Dvi rytinés ivakaftoro 75 mg /
vyresni - dvirytinés ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg tabletés du kartus per savaite, su mazdaug
tabletés pirmaja dieng 3-4 pary pertrauka.
- viena rytiné ivakaftoro 150 mg tableté kita
dieng Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés

Duomeny apie ivakaftoru (monoterapija arba kombinuotu rezimu) gydytus senyvus pacientus yra labai
nedaug. Siai pacienty populiacijai dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (30 ml/min.
arba mazesnis kreatinino klirensas) arba galutinés stadijos inksty liga, Kalydeco rekomenduojama
vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh),
dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal
Child-Pugh) arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klas¢ pagal Child-Pugh), ivakaftoro doze
reikia koreguoti taip, kaip nurodyta 3 lentel¢je (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).



3 lentelé. Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Amzius /
svoris

Vidutinio sunkumo (B klasé pagal Child-Pugh)

Sunkus (C klasé pagal Child-Pugh)

Ivakaftoro monoterapija

6 mety ir
vyresni,
>25kg

Viena rytiné ivakaftoro 150 mg tableté kartg per para.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
biity didesné uz rizika.

Jeigu vartojama, viena rytiné ivakaftoro 150 mg
tableté kas antrg parg arba reciau, atsizvelgiant |

klinikinj atsakg ir toleravima.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Ivakaftoro vartojimas derinant su tezakaftoru / ivakaftoru

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Nuo 6 iki Viena rytiné tezakaftoro 50 mg / ivakaftoro 75 mg Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
<12 mety, | tableté kartg per pars. bty didesné uz rizika.
<30kg
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Jeigu vartojama, viena rytiné
tezakaftoro 50 mg / ivakaftoro 75 mg tableté
kartg per parg arba reciau, atsizvelgiant j
klinikinj atsaka ir toleravima.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
Nuo 6 iki Viena rytiné tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg | Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
<12 mety, | tableté kartg per para. bty didesné uz rizika.
>30kg
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Jeigu vartojama, viena rytiné
tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg tableté
karta per parg arba reciau, atsizvelgiant j
klinikinj atsaka ir toleravima.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
12 mety ir | Viena rytiné tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg | Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
vyresni tableté kartg per para. bty didesné uz rizika.

Jeigu vartojama, viena rytiné

tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg tableté
karta per parg arba reCiau, atsizvelgiant |
klinikinj atsakg ir toleravima.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Nuo 6 iki
<12 mety,
<30kg

Vartoti nerekomenduojama, nebent tikétina, kad
nauda bus didesné uz rizika.

Jeigu vaistinis preparatas skiriamas, dozg reikia
koreguoti taip:

e 1 diena: dvi ivakaftoro 37,5 mg /
tezakaftoro 25 mg / eleksakaftoro 50 mg
tabletés ryte

e 2 diena: viena ivakaftoro 37,5 mg /
tezakaftoro 25 mg / eleksakaftoro 50 mg
tablete ryte

Po to toliau pakaitomis vartokite 1 dienos ir 2 dienos
dozes.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Vartoti negalima.




Amzius /
svoris

Vidutinio sunkumo (B klasé pagal Child-Pugh)

Sunkus (C klasé pagal Child-Pugh)

Nuo 6 iki
<12 mety,
>30kg

Vartoti nerekomenduojama, nebent tikétina, kad
nauda bus didesné uz rizika.

Jeigu vaistinis preparatas skiriamas, doze reikia
koreguoti taip:

e 1 diena: dvi ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
tabletés ryte

e 2 diena: viena ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
tableté ryte.

Po to toliau pakaitomis vartokite 1 dienos ir 2 dienos
dozes.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Vartoti negalima.

12 mety ir
vyresni

Vartoti nerekomenduojama, nebent tikétina, kad
nauda bus didesné uz rizikq.*

Jeigu vaistinis preparatas skiriamas, doz¢ reikia
koreguoti taip:

e 1 diena: dvi ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
tabletés ryte

e 2 diena: viena ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
tableté ryte

Po to toliau pakaitomis vartokite 1 dienos ir 2 dienos
dozes.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Vartoti negalima.

Vaiky populiacija

Ivakaftoro monoterapijos saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 ménesio vaikams arba
jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, kurie gimé neiSnesioti (maziau kaip 37 savai¢iy gestacinio
amziaus), taip pat ivakaftoro derinant su tezakaftoru / ivakaftoru jaunesniems kaip 6 mety vaikams
arba ivakaftoro derinant su tezakaftoru / ivakaftoru / eleksakaftoru jaunesniems kaip 2 mety vaikams
neistirti. Duomeny néra.

Duomeny apie jaunesnius kaip 6 mety pacientus, kuriems nustatyta CFTR geno R117H mutacija,
nepakanka. Turimi duomenys apie 6 mety ir vyresnius pacientus pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pacientams reikia nurodyti nuryti visg tablete. Pries ryjant tableCiy kramtyti, smulkinti ar lauzyti
negalima, nes Siuo metu néra klinikiniy duomeny, patvirtinanc¢iy kitus vartojimo metodus.

Ivakaftoro tabletes reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly.

Vartojimo metu reikia vengti vartoti maistg ar gérimus, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.5 skyriy).

4.3

Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

I tyrimus 770-102, 770-103, 770-111 ir 770-110 buvo jtraukti tik CF sergantys pacientai, kuriems bent
viename CFTR geno alelyje nustatyta G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251N, S1255P,
S549N, §549R varty mechanizmo (I1I klasés), G970R arba R117H mutacija (zZr. 5.1 skyriy).

Tyrime 770-111 dalyvavo keturi pacientai su G970R mutacija. Trims i§ keturiy pacienty chloridy
kiekio prakaite tyrimo rezultato pokytis buvo < 5 mmol/l, Sioje grupéje kliniskai reikSmingo FEV,
pageréjimo po 8 gydymo savai¢iy nenustatyta. Klinikinio veiksmingumo pacientams su CFTR geno
G970R mutacija nustatyti nepavyko (zr. 5.1 skyriy).

II fazés tyrimo, kuriame dalyvavo CF sergantys pacientai, kurie yra homozigotiniai CFTR geno
F508del mutacijos atzvilgiu, veiksmingumo rezultatai neparodé¢ statistiSkai reikSmingo FEV| skirtumo
per 16 gydymo ivakaftoru savaiciy, lyginant su placebu (zr. 5.1 skyriy). Todél Siems pacientams vien
ivakaftoro vartoti nerekomenduojama.

Tyrimo 770-110 metu maziau teigiamas ivakaftoro poveikis nustatytas pacientams, kuriems nustatyta
R117H-7T mutacija, susijusi su lengvesne liga (zr. 5.1 skyriy).

Ivakaftoro negalima skirti derinant su tezakaftoru / ivakaftoru CF sergantiems pacientams, kurie yra
heterozigotiniai /'508del mutacijos atzvilgiu ir turi antraja CF'TR mutacija, nenurodyta 4.1 skyriuje.

Padidéjes transaminaziy aktyvumas ir kepenu pazeidimas

Ciroze ir portine hipertenzija sergantiems pacientams, gydomiems ivakaftoru derinant su ivakaftoru /
tezakaftoru / eleksakaftoru, nustatytas kepeny nepakankamumas, dél kurio prireiké transplantacijos.
Pazengusia kepeny liga (pvz., ciroze, portine hipertenzija) jau sergantiems pacientams §j vaistinj
preparata reikia skirti atsargiai ir tik tais atvejais, kai tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei
skiriama Siems pacientams, pradéjus gydyma juos reikia atidziai stebéti (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

CF sergantiems pacientams daznai biina vidutiniskai padidéjes transaminaziy (alanino transaminazés
[ALT] arba aspartato transaminazés [AST]) aktyvumas kraujyje. Padidéjes transaminaziy aktyvumas
kraujyje buvo pastebétas kai kuriems pacientams, kuriems taikyta ivakaftoro monoterapija ir derinant
su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru. Pacientams, vartojantiems
ivakaftorg derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, Sis padidéjimas kartais buvo susijes su
padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija tuo pat metu. Todél rekomenduojama visiems
pacientams atlikti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvumo ir bendrojo bilirubino koncentracijos
tyrimus pries pradedant gydyma ivakaftoru, kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to
kasmet. Visiems pacientams, kuriems anksciau buvo kepeny liga arba padidéjes transaminaziy
aktyvumas kraujyje, reikia apsvarstyti, ar nereikia dazniau atlikti kepeny funkcijos tyrimus.
Reiksmingai padidéjus transaminaziy aktyvumui kraujyje (pvz., pacientams, kuriy ALT arba

AST >5 x virSutinés normos ribg (VNR) arba ALT ar AST >3 x VNR ir bilirubino koncentracija

> 2 x VNR), reikia nutraukti vaistinio preparato vartojima ir atidziai stebéti laboratoriniy tyrimy
rezultatus, kol $ie rodikliai normalizuosis. Kai normalizuosis padidéj¢s transaminaziy aktyvumas
kraujyje, reikia apsvarstyti galimybe atnaujinti gydyma, atsizvelgiant j naudg ir rizika (zZr. 4.2, 4.8 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

6 mety ir vyresniems pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas vienu
ivakaftoru arba derinant su tezakaftoru / ivakaftoru nerekomenduojamas, nebent nauda biity didesné
uz rizika. Siy pacienty gydyti ivakaftoru kartu su ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro deriniu
negalima (zr. 3 lentele 4.2 skyriuje bei 4.8 ir 5.2 skyrius).

6 mety ir vyresniems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vartoti
ivakaftoro kartu su ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro deriniu nerekomenduojama. Galimybe¢



skirti vaistinj preparata reikia apsvarstyti tik, jeigu yra aiski gydymo biitinyb¢ ir tikétina, kad nauda
bus didesné uz rizika. Jei vaistinis preparatas skiriamas, jis turi bliti vartojamas atsargiai, sumazinus
dozg (zr. 3 lentelg 4.2 skyriuje ir 4.8 bei 5.2 skyrius).

Depresija

Ivakaftoru, dazniausiai derinant su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru, vartojimo laikotarpiu pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe
arba méginimus nusizudyti), paprastai pasireiskianti per tris ménesius nuo gydymo pradzios ir
pacientams, kuriems yra buve psichikos sutrikimy. Kai kuriais atvejais sumazinus doz¢ arba nutraukus
gydyma simptomai susilpnéjo. Pacientus (ir globéjus) reikia jspéti, kad biitina stebéti, ar neatsiranda
prislégta nuotaika, minciy apie savizudybe arba nejprasty elgesio pokyc¢iy ir, jeigu yra $iy simptomy,
nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga, gydyti
ivakaftoru rekomenduojama atsargiai (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai po organu transplantacijos

Gydymas ivakaftoru CF sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta organy transplantacija, netirtas.
Todél vartoti pacientams, kuriems buvo atlikta organy transplantacija, nerekomenduojama.
Informacija apie saveika su ciklosporinu arba takrolimuzu pateikta 4.5 skyriuje.

Nepageidaujami i§bérimo reiskiniai

Nepageidaujamy isbérimo reiskiniy daznis vartojant ivakaftora su ivakaftoro / tezakaftoro /
eleksakaftoro deriniu buvo didesnis moterims nei vyrams, ypa¢ hormoninius kontraceptikus
vartojan¢ioms moterims. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky jtakos iSbérimo atsiradimui.
Hormoninius kontraceptikus vartojanc¢ioms pacientéms, kurioms atsirado iSbérimas, reikia apsvarstyti
galimybe laikinai nutraukti gydyma ivakaftoru derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru ir
hormoniniais kontraceptikais. Praéjus iSbérimui, reikia apsvarstyti, ar reikéty atnaujinti gydyma
ivakaftoru derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, bet be hormoniniy kontraceptiky. Jeigu
iSbérimas nesikartoja, galima apsvarstyti galimybe atnaujinti gydyma hormoniniais kontraceptikais
(zr. 4.8 skyriy).

Saveika su vaistiniais preparatais

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojami CYP3A induktoriai reikSmingai sumazina ivakaftoro ekspozicija, dél to gali iSnykti
ivakaftoro poveikis; todél vartoti ivakaftoro kartu su stipriais CYP3A induktoriais nerekomenduojama
(zr. 4.5 skyriy).

CYP3A inhibitoriai

Ivakaftoro, tezakaftoro ir eleksakaftoro ekspozicija padidéja, kai vartojama kartu su stipriais arba
vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais. Vartojant kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A

inhibitoriais, reikia koreguoti ivakaftoro doze (zr. 2 lentele 4.2 skyriuje bei 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija

Ivakaftoru ir rezimu, j kurj jeina ivakaftoras, gydytiems pacientams vaikams nustatyti nejgimti akies
lgSiuko drumstumo / katarakty be pasekmiy regéjimui atvejai. Nors kai kuriais atvejais buvo kity
rizikos veiksniy (pvz., kortikosteroidy vartojimas ir spinduliuotés poveikis), negalima atmesti galimos



su gydymu ivakaftoru susijusios rizikos. Pacientams vaikams, kuriems pradedamas gydymas
ivakaftoru, rekomenduojama atlikti pradinius ir kontrolinius oftalmologinius tyrimus (zr. 5.3 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Ivakaftoras yra CYP3A4 ir CYP3AS substratas. Ivakaftoras yra silpnas CYP3A bei P-glikoproteino
(P-gp) inhibitorius ir galimas CYP2C9 inhibitorius. I vitro tyrimai parodé, kad ivakaftoras néra P-gp

substratas.

Vaistiniai preparatai, veikiantys ivakaftoro farmakokinetika

CYP3A induktoriai

Vartojant ivakaftorg kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, ivakaftoro ekspozicija (AUC)
sumazejo 89 %, o hidroksimetilivakaftoro (M 1) — sumazéjo palyginti mazesniu laipsniu, nei
ivakaftoro. Vartoti ivakaftoro kartu su stipriais CYP3A induktoriais, pvz., rifampicinu, rifabutinu,
fenobarbitaliu, karbamazepinu, fenitoinu ir jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniais preparatais,
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojant ivakaftorg kartu su vidutinio stiprumo ar silpnais CYP3A induktoriais, dozés koreguoti
nerekomenduojama.

CYP3A inhibitoriai

Ivakaftoras yra jautrus CYP3A substratas. Vartojant kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi
ketokonazolu, ivakaftoro ekspozicija padidéjo (matuojama kaip plotas po kreive [AUC]) 8,5 karto, o
M1 — padidé¢jo palyginti mazesniu laipsniu, nei ivakaftoro. Vartojant kartu su stipriais CYP3A
inhibitoriais, pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu, vorikonazolu, telitromicinu ir
klaritromicinu, rekomenduojama sumazinti ivakaftoro doze (zr. 2 lentele 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi flukonazolu, ivakaftoro ekspozicija
padidéjo 3 kartus, o M1 — padidéjo palyginti mazesniu laipsniu, nei ivakaftoro. Pacientams, kartu
vartojantiems vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius, pvz., flukonazola, eritromicing bei verapamilj,
rekomenduojama sumazinti ivakaftoro dozg (zr. 2 lentelg 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Vartojant ivakaftorg kartu su greipfruty sultimis, kuriy sudétyje yra vieno arba keliy komponenty,
vidutiniSkai stipriai slopinan¢iy CYP3A, gali padidéti ivakaftoro ekspozicija. Gydymo ivakaftoru metu
reikia vengti vartoti maistg ar gérimus, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.2 skyriy).

Galima ivakaftoro sqveika su nesikliais

In vitro tyrimai parodé, kad ivakaftoras néra OATP1B1 ar OATP1B3 substratas. Ivakaftoras ir jo

metabolitai yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP)
substratai in vitro. D¢l jam budingos didelés skvarbos ir maZos i$siskyrimo nepakitusia forma
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tikimybés néra tikétina, kad kartu vartojant BCRP inhibitorius pakisty ivakaftoro ir M1-IVA
ekspozicija, o bet kokie galimi M6-IVA ekspozicijos pokyciai neturéty biiti kliniskai reikSmingi.

Ciprofloksacinas

Vartojant ciprofloksacing kartu su ivakaftoru, ivakaftoro ekspozicija nepakito. Vartojant ivakaftorg
kartu su ciprofloksacinu, dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia ivakaftoras

Ivakaftoro vartojimas gali padidinti sisteming vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis CYP2C9 ir (arba)
P-gp ir (arba) CYP3 A substratai, ekspozicija, dél to gali padidéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir
nepageidaujamos reakcijos.

CYP2C9 substratai

Ivakaftoras gali slopinti CYP2C9. Todél vartojant ivakaftora kartu su varfarinu rekomenduojama
stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS). Kiti vaistiniai preparatai, kuriy ekspozicija gali
padidéti, yra glimepiridas ir glipizidas, Siuos vaistinius preparatus reikia vartoti atsargiai.

Digoksinas ir kiti P-gp substratai

Vartojant kartu su jautriu P-gp substratu digoksinu, digoksino ekspozicija padidéjo 1,3 karto, tai rodo,
kad ivakaftoras silpnai slopino P-gp. Ivakaftoro vartojimas gali padidinti sisteming vaistiniy preparaty,
kurie yra jautriis P-gp substratai, ekspozicija, dél to gali padidéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir
nepageidaujamos reakcijos. Kartu su digoksinu arba kitais mazo terapinio indekso P-gp substratais,
pvz., ciklosporinu, everolimuzu, sirolimuzu arba takrolimuzu, reikia vartoti atsargiai ir atitinkamai
stebéti.

CYP3A substratai

Vartojant kartu su jautriu CYP3 A substratu midazolamu (geriamuoju), midazolamo ekspozicija
padidéjo 1,5 karto, taip pat ivakaftoras silpnai slopino CYP3A. CYP3A substraty, pvz., midazolamo,
alprazolamo, diazepamo arba triazolamo, dozés koreguoti nereikia, kai jie vartojami kartu su
ivakaftoru.

Hormoniniai kontraceptikai

Istyrus ivakaftoro vartojimg kartu su estrogeny/progesterono geriamuoju kontraceptiku, reikSmingo
poveikio geriamojo kontraceptiko ekspozicijai nenustatyta. Todél geriamyjy kontraceptiky dozés

koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie ivakaftoro vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau kaip

apie 300 néStumy baigtis). Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu ivakaftoro geriau nevartoti.
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Zindymas
Negausiis turimi duomenys rodo, kad ivakaftoro i$siskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus
zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kudikiui ir

gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo
ivakaftoru.

Vaisingumas

Duomeny apie ivakaftoro poveikj zmoniy vaisingumui néra. Ivakaftoras turéjo jtakos ziurkiy
vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ivakaftoras gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Ivakaftoras gali sukelti galvos
svaigima (zr. 4.8 skyriy), todél pacientams, kuriems pasireiské galvos svaigimas, reikia patarti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol Sie simptomai neiSnyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Ivakaftora vartojusiems 6 mety ir vyresniems pacientams dazniausiai pasireiSké Sios nepageidaujamos
reakcijos: galvos skausmas (23,9 %), burnos ir ryklés skausmas (22,0 %), virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (22,0 %), uzgulta nosis (20,2 %), pilvo skausmas (15,6 %), nosiaryklés uzdegimas (14,7 %),
viduriavimas (12,8 %), galvos svaigimas (9,2 %), iSbérimas (12,8 %) ir bakterijos skrepliuose

(12,8 %). Transaminaziy aktyvumas kraujyje padidéjo 12,8 % ivakaftoru gydyty pacienty, palyginti su
11,5 % pacienty, vartojusiy placeba.

Nuo 2 iki maziau kaip 6 mety pacientams dazniausiai pasireiSké $ios nepageidaujamos reakcijos:
uzgulta nosis (26,5 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (23,5 %), transaminaziy aktyvumo
kraujyje padid¢jimas (14,7 %), bérimas (11,8 %) ir bakterijos skrepliuose (11,8 %).

Tarp sunkiy nepageidaujamy reakcijy ivakaftorg vartojusiems pacientams buvo pilvo skausmas

(0,9 %) ir transaminaziy aktyvumo kraujyje padidé¢jimas (1,8 %), sunkios nepageidaujamos iSbérimo
reakcijos nustatytos 1,5 % 12 mety ir vyresniy pacienty, gydyty kartu su ivakaftoro / tezakaftoro /
eleksakaftoro deriniu (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant vien ivakaftorg atliekant
klinikinius tyrimus (placebu kontroliuojamus ir nekontroliuojamus tyrimus), kuriy metu ivakaftoro
ekspozicija truko nuo 16 savaiciy iki 144 savaiciy. Papildomos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
vartojant ivakaftora derinant su tezakaftoru / ivakaftoru ir (arba) derinant su ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru, taip pat pateikiamos 4 lenteléje. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip:
labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos
mazéjancio sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Infekcijos ir infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky labai daznas
infekcija
Nosiaryklés uzdegimas labai daznas
Gripas' daznas

12



Organy sistemos klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Daznis

Rinitas daznas
Metabolizmo ir mitybos Hipoglikemija® daznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Depresija daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

labai daznas

Galvos svaigimas

labai daznas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Ausy skausmas daznas
Ausy diskomfortas daznas
Tinitas daznas
Biignelio membranos hiperemija | daznas
Vestibulinio aparato sutrikimas daznas
Uzgultos ausys nedaznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Burnos ir ryklés skausmas

labai daznas

Uzgulta nosis

labai daznas

Sutrikes kvépavimas' daznas
Rinoréja’ daznas
Sinusy uzburkimas daznas
Ryklés eritema daznas
Svokstimas' nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas labai daznas
Viduriavimas labai daznas
Virutinés pilvo dalies skausmas’ | daznas
Flatulencija’ daznas
Pykinimas® daznas

Kepeny, tulzies ptslés ir lataky
sutrikimai

Padidégjes transaminaziy
aktyvumas kraujyje

labai daznas

Padidéjes labai daznas
alaninaminotransferazés

aktyvumas'

Padidéjes daznas

aspartataminotransferazés
aktyvumas’

Kepeny pazeidimas

daZnis nezinomas

Padidéjusi bendrojo bilirubino

daZnis nezinomas

koncentracija’
Odos ir poodinio audinio Bérimas labai daznas
sutrikimai Akné' daznas
Niezéjimas’ daznas
Lytinés sistemos ir kriities Krities auglys daznas
sutrikimai Kriities uzdegimas nedaznas
Ginekomastija nedaznas
Spenelio sutrikimas nedaznas
Spenelio skausmas nedaznas
Tyrimai Bakterijos skrepliuose labai daznas
Padidé¢jes kreatinfosfokinazés daznas
aktyvumas kraujyje’
Padidéjes kraujospiidis’ nedaznas

* Nepageidaujama reakcija ir daZnis, nustatytas klinikiniy tyrimy metu vartojant ivakaftorg derinyje su
tezakaftoru/ ivakaftoru.

T Nepageidaujama reakcija ir daZnis, nustatytas klinikiniy tyrimy metu vartojant ivakaftorg derinyje su
tezakaftoru / ivakaftoru / eleksakaftoru

"Remiantis vaistiniam preparatui patekus j rinkg gautais duomenimis, vartojant ivakaftora derinant su ivakaftoru
/ tezakaftoru / eleksakaftoru, nustatytas kepeny pazeidimas (padidéjes ALT bei AST aktyvumas ir bendrojo
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bilirubino koncentracija), taip pat jskaitant kepeny nepakankamumag, dél kurio prireiké transplantacijos ciroze
ir portine hipertenzija jau sergantiems pacientams. Daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomentis.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas kraujyje

48 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamy ivakaftoro monoterapijos tyrimy 770-102 ir 770-103,
kuriuose dalyvavo 6 mety ir vyresni pacientai, metu didziausio > 8, > 5 arba > 3 x VNR transaminaziy
(ALT arba AST) aktyvumo kraujyje daznis ivakaftoru gydytiems pacientams sudaré 3,7 %, 3,7 % ir
8,3 %, placebo grupéje — atitinkamai 1,0 %, 1,9 % ir 8,7 %. Du pacientai — vienas placebg vartoj¢s
pacientas ir vienas ivakaftorg vartojes pacientas — visiSkai nutrauké gydyma dél > 8 x VNR
transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimo. Né vienam ivakaftoru gydytam pacientui nepasireiské
>3 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimo, susijusio su > 1,5 x VNR padidéjusia
bendrojo bilirubino koncentracija. Ivakaftoru gydytiems pacientams transaminaziy aktyvumo kraujyje
padidéjimas iki > 5 x VNR dazniausiai pragjo nenutraukus gydymo. Ivakaftoro vartojimas buvo
sustabdytas daugumai pacienty, kuriems nustatytas > 5 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje
padidéjimas. Visais atvejais, kai vartojimas buvo sustabdytas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo
kraujyje ir véliau buvo tesiamas, ivakaftoro vartojima buvo galima s€ékmingai testi (Zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamy, III fazés tezakaftoro / ivakaftoro tyrimy (iki 24 savaiciy) metu didziausio
transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo > 8, > 5 arba > 3 x VNR atvejy daznis tezakaftoru /
ivakaftoru gydytiems pacientams buvo 0,2 %, 1,0 % ir 3,4 % bei 0,4 %, 1,0 % ir 3,4 % placebu
gydytiems pacientams. Vienas vaistiniu preparatu gydytas pacientas (0,2 %) ir 2 placebu gydyti
pacientai (0,4 %) visiSkai nutrauké gydyma dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo. N¢é vienam
tezakaftoru / ivakaftoru gydytam pacientui nenustatytas transaminaziy aktyvumo padidéjimas

>3 x VNR, susijes su > 2 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija.

24 savaiciy, placebu kontroliuojamo, III fazés ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro tyrimo metu Sie
skai¢iai buvo 1,5 %, 2,5 % ir 7,9 % ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytiems pacientams ir
1,0 %, 1,5 % bei 5,5 % placebu gydytiems pacientams. Nepageidaujamy padidéjusio transaminaziy
aktyvumo reakcijy daznis buvo 10,9 % ivakaftoru su tezakaftoro / ivakaftoro / eleksakaftoro deriniu
gydytiems pacientams bei 4,0 % placebu gydytiems pacientams.

Po pateikimo rinkai pranesta apie gydymo nutraukimo dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujami isbérimo reiskiniai

Tyrimo 445-102 metu nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy (pvz., iSbérimo, niezin€io iSbérimo) daznis
buvo 10,9 % ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytiems pacientams ir 6,5 % placebu
gydytiems pacientams. Nepageidaujami iSbérimo reiskiniai paprastai buvo lengvi arba vidutinio
sunkumo. Nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy daznis pagal pacienty lytj buvo 5,8 % vyrams ir 16,3 %
moterims ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydyty pacienty grupéje ir 4,8 % vyrams bei 8,3 %
moterims placebu gydyty pacienty grupéje. Ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydyty pacienty
grupéje nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy daznis buvo 20,5 % hormoninius kontraceptikus
vartojanc¢ioms moterims ir 13,6 % hormoniniy kontraceptiky nevartojan¢ioms moterims (Zr.

4.4 skyriy).

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas

Tyrimo 445-102 metu didziausio kreatinfosfokinazés aktyvumo > 5 x VNR atvejy daznis buvo 10,4 %
ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytiems pacientams ir 5,0 % placebu gydytiems pacientams.
Nustatytas kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas paprastai praéjo ir buvo be simptomy,
daugumoje atvejy jis nustatytas po fizinés veiklos. Né vienam ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
gydytam pacientui dél padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo gydymas nebuvo nutrauktas.
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Padidéjes kraujospudis

Tyrimo 445-102 metu didziausias vidutinio sistolinio ir diastolinio kraujosptdzio padidéjimas nuo
pradinio jvertinimo buvo atitinkamai 3,5 mmHg ir 1,9 mmHg ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
gydytiems pacientams (pradinio jvertinimo metu: 113 mmHg sistolinis ir 69 mmHg diastolinis) bei
0,9 mmHg ir 0,5 mmHg placebu gydytiems pacientams (pradinio jvertinimo metu: 114 mmHg
sistolinis ir 70 mmHg diastolinis).

Pacienty, kuriems maziausiai du kartus sistolinis kraujosptidis buvo > 140 mmHg arba diastolinis
kraujospiuidis buvo > 90 mmHg, dalis buvo atitinkamai 5,0 % ir 3,0 % ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru gydytiems pacientams, palyginti su atitinkamai 3,5 % ir 3,5% placebu gydytiems
pacientams.

Vaiky populiacija

Ivakaftoro monoterapija

Buvo vertinami 43 pacienty nuo 1 ménesio iki maziau kaip 24 ménesiy (7 i8S jy buvo jaunesni kaip
4 ménesiy), 34 pacienty nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, 61 paciento nuo 6 iki maziau nei 12 mety ir
94 pacienty nuo 12 iki maziau nei 18 mety ivakaftoro 24 savaiciy monoterapijos saugumo duomenys.

Ivakaftoro (monoterapija arba vartojamo derinyje) saugumo duomenys paprastai yra panasis tarp
pacienty vaiky ir taip pat panasSts j suaugusiy pacienty.

Atliekant tyrimus 770-103, 770-111 ir 770-110 (pacientai nuo 6 iki maziau nei 12 mety),

tyrima 770-108 (pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety) ir tyrima 770-124 (pacientai nuo 1 iki maziau
nei 24 ménesiy) nustatytas transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo kraujyje padidéjimo daznis
nurodytas 5 lenteléje. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu transaminaziy aktyvumo kraujyje
padidéjimo daznis ivakaftoru gydytoje grupgje (15,0 %) ir placebo grupé¢je (14,6 %) buvo panasus.
Didziausias kepeny funkcijos tyrimo rodikliy aktyvumo kraujyje padidéjimas vaikams apskritai buvo
didesnis nei vyresniems pacientams. Visose populiacijose po vartojimo sustabdymo didZiausias
kepeny funkcijos tyrimo rodikliy aktyvumo kraujyje padidéjimas vél grizo i pradinj lygij ir beveik
visais atvejais, kai vartojimas buvo sustabdytas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje ir
véliau buvo tesiamas, ivakaftoro vartojima buvo galima sékmingai testi (Zr. 4.4 skyriy). Nustatyti
atvejai, rodantys nepageidaujamos reakcijos atsinaujinimg pakartotinai skyrus preparata.

Tyrimo 770-108 metu vienam pacientui ivakaftoro vartojimas buvo visam laikui nutrauktas.

Tyrimo 770-124 metu nuo 1 ménesio iki maziau kaip 4 ménesiy pacienty kohortoje 1 ménesio
amziaus (14,3 %) pacientui nustatytos ALT > 8 x VNR ir AST nuo > 3 iki < 5 x VNR transaminaziy
aktyvumo vertés, dél kuriy reikéjo nutraukti ivakaftoro vartojima (zr. 4.4 skyriy apie gydyma dél
padidéjusio transaminaziy aktyvumo).

5 lentelé. Padidéjes transaminaziy aktyvumas pacientams nuo 1 ménesio iki < 12 mety, kuriems
taikyta ivakaftoro monoterapija

AmZiaus grupé n % pacienty % pacienty % pacienty
>3 x VNR >5xVNR >8 x VNR
Nuo 6 iki < 12 mety 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
Nuo 2 iki < 6 mety 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
Nuo 12 iki < 24 ménesiy 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
Nuo 1 iki < 12 ménesiy 24 8,3 % (2) 4,2% (1) 4,2 % (1)

Ivakaftoro vartojimas derinant su tezakaftoru / ivakaftoru

Tezakaftoro / ivakaftoro derinio su ivakaftoru saugumas buvo vertinamas 124 pacientams nuo 6 iki
maziau nei 12 mety. Tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg ir ivakaftoro 150 mg doziy derinys
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klinikiniais tyrimais, kuriuose dalyvauty nuo 6 iki maziau kaip 12 mety vaikai, sveriantys nuo 30 iki
<40 kg, neistirtas.

Saugumo duomenys paprastai yra panasis tarp vaiky bei paaugliy ir taip pat panasiis j suaugusiy
pacienty.

Atliekant 24 savaiéiy, atvirgjj 3 fazés tyrima, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau kaip

12 mety (tyrimg 661-113, B dalj, n = 70), didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba
AST) aktyvumo kraujyje daznis buvo atitinkamai 1,4 %, 4,3 % ir 10,0 %. Né vienam tezakaftoru /
ivakaftoru gydytam pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas,
susijes su > 2 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija, ir né vienas pacientas nenutrauké
gydymo tezakaftoru / ivakaftoru dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje. Vienam pacientui
gydymas buvo sustabdytas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje ir véliau gydymas
tezakaftoru / ivakaftoru buvo sékmingai t¢siamas (Zr. 4.4 skyriy apie gydyma dél padidéjusio
transaminaziy aktyvumo).

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Tyrimy 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 ir 445-111 metu ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro
derinio su ivakaftoru saugumo duomenys buvo vertinami 228 pacientams nuo 2 iki maziau kaip
18 mety. Vaiky ir suaugusiy pacienty saugumo duomenys paprastai yra panasis.

Atliekant klinikinj tyrimg 445-106, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau kaip 12 mety,
didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo kraujyje daznis buvo
atitinkamai 0,0 %, 1,5 % ir 10,6 %. N¢é vienam ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytam
pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas, susijgs su

> 2 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija, ir né vienas pacientas nenutrauké gydymo
dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Atliekant klinikinj tyrimg 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety,
didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo kraujyje daznis buvo
atitinkamai 1,3 %, 2,7 % ir 8,0 %. Né vienam ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytam
pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo padidéjimas, susijes su>2 x VNR
padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija, ir né vienas pacientas nenutrauké gydymo dél
padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Isbérimas
Atliekant tyrimg 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety, 15 (20,0 %)
tiriamyjy nustatytas bent 1 i8bérimo reiskinys, 4 (9,8 %) mergaitéms ir 11 (32,4 %) berniuky.

Lesiuko drumstumas
Vienam pacientui nustatytas nepageidaujamas lesiuko drumstumo reiskinys.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Specialiy prieSnuodziy perdozavus ivakaftoro néra. Perdozavimo gydyma sudaro bendros

palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy paciento organizmo biklés rodikliy, kepeny funkcijos
tyrimy rezultaty ir klinikinés biuiklés steb¢jima.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemos preparatai, ATC kodas — RO7AX02.

Veikimo mechanizmas

Ivakaftoras yra CFTR baltymo stimuliatorius, t. y., in vitro ivakaftoras sustiprina CFTR kanaly varty
mechanizma chloridy pernasai padidinti nurodytose varty mechanizmo mutacijose (iSvardytose

4.1 skyriuje), kurioms biidinga sumazé&jusi atviro kanalo tikimyb¢, palyginti su normaliu CFTR.
Ivakaftoras taip pat didino R/17H-CFTR, kuriam biidinga maza atviro kanalo tikimybé (varty
mechanizmas) ir sumazéjusi kanalo srovés amplitudé (laidumas), atviro kanalo tikimybeg. G970R
mutacija sukelia splaisingo defekta, dél to lastelés pavirSiuje yra mazai CFTR baltymo arba jo néra, tai
gali paaiskinti tyrimo 770-111 rezultatus, nustatytus tiriamiesiems su §ia mutacija (Zr. poskyriy
,Farmakodinaminis poveikis® ir ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas‘ duomenis).

In vitro atsakas, nustatytas vieno kanalo potencialo fiksacijos eksperimentais, naudojant grauziky
lasteliy, kuriose aptinkama CFTR raiska, membranos potencialus, nebiitinai atitinka in vivo
farmakodinaminj atsaka (pvz., chloridy kiekj prakaite) arba klinikine nauda. Tikslus mechanizmas,
skatinantis ivakaftorg sustiprinti normaliy ir kai kuriy mutantiniy CFTR formy varty mechanizmo
aktyvuma Sioje sistemoje, néra visiskai iSaiskintas.

Farmakodinaminis poveikis

Ivakaftoro monoterapija

Tyrimy 770-102 ir 770-103 metu pacientams su G551D mutacija viename CFTR geno alelyje
ivakaftoras sglygojo greita (per 15 dieny), didelj (vidutinis chloridy kiekio prakaite pokytis nuo
pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo atitinkamai -48 mmol/l [95 % PI: -51, -45] ir -54 mmol/l
[95 % PI: -62, -47]) ir ilgalaikj (iSsilaikiusj 48 savaites) chloridy koncentracijos prakaite sumazéjima.

Atliekant tyrimg 770-111, 1 dalj, pacientams, kuriems nustatyta CFTR geno ne G551D varty
mechanizmo mutacija, gydymas ivakaftoru salygojo greita (15 dieny) ir reikSminga

vidutinj -49 mmol/l (95 % PI: -57, -41) chloridy kiekio prakaite pokytj per 8 gydymo savaites nuo
pradinio jvertinimo. Taciau pacientams su G970R-CFTR mutacija absoliuc¢iojo chloridy kiekio
prakaite pokyc¢io vidurkis (SN) 8 savaite buvo -6,25 (6,55) mmol/l. Tyrimo 2 dalies rezultatai buvo
panasis j 1 dalies rezultatus. Kontrolinio apsilankymo po 4 savaiciy (praéjus 4 savaitéms po
ivakaftoro vartojimo pabaigos) metu nustatyta, kad vidutinés chloridy kiekio prakaite vertés
kiekvienoje grupéje tapo panasiomis j vertes, nustatytas prie§ pradedant gydyma.

Atliekant tyrima 770-110, 6 mety ir vyresniems CF sergantiems pacientams, kuriems nustatyta CFTR
geno R117H mutacija, gydymo skirtumas pagal vidutinj chloridy kiekio prakaite pokytj nuo pradinio
jvertinimo per 24 gydymo savaites buvo -24 mmol/l (95 % PI -28, -20). Pogrupiy analizése pagal
amziy gydymo skirtumas buvo -21,87 mmol/l (95 % PI: -26,46, -17,28) 18 mety arba vyresniems
pacientams ir -27,63 mmol/l (95 % PI: -37,16, -18,10) nuo 6 iki 11 mety pacientams. | §j tyrima buvo
jitraukti du pacientai nuo 12 iki 17 mety.

Ivakaftoro vartojimas derinant su tezakaftoru / ivakaftoru

Tyrime 661-106 (pacientams, kurie yra homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu) gydymo
skirtumas tarp ivakaftoro, vartojamo derinant su tezakaftoru / ivakaftoru, ir placebo pagal vidutinj
absoliutyjj chloridy kiekio prakaite pokyti nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo -10,1 mmol/l

(95 % PI: -11,4, -8.8).

Tyrime 661-108 (pacientams, kurie yra heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems yra
antroji mutacija, susijusi su lickamuoju CFTR aktyvumu) gydymo skirtumas pagal vidutinj absoliutyjj
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chloridy kiekio prakaite pokyti nuo pradinio jvertinimo per 8 savaites buvo -9,5 mmol/l
(95 % PI: -11,7, -7,3) tarp tezakaftoro / ivakaftoro, vartojamo derinant su ivakaftoru ir placebu, bei -
4,5 mmol/1 (95 % PI: -6,7, -2,3) tarp ivakaftoro ir placebo.

Tyrime 661-115 (nuo 6 iki maziau kaip 12 mety pacientai, kurie buvo homorozigotiniai arba
heterozigotiniai F'508del mutacijos atzvilgiu ir antrosios mutacijos, susijusios su likusiu CFTR
aktyvumu, atzvilgiu) gydymo skirtumas pagal chlorido kiekio prakaite vidutinj absoliutyjj pokytj per
8 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -12,3 mmol/l (95 % PI: -15.3; -9,3) tezakaftoro / ivakaftoro
grupgje.

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Tyrime 445-102 (pacientams, kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje ir mutacija antrajame
alelyje, dél to numatoma, kad CFTR baltymo negaminama arba CFTR baltymas nepernesa chlorido ir
nereaguoja j ivakaftorg bei tezakaftoro ir ivakaftoro derinj (minimalios funkcijos mutacija) in vitro)
gydymo skirtumas tarp ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro ir placebo pagal vidutinj absoliutyjj
chloridy kiekio prakaite pokytj per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -41,8 mmol/l

(95 % PI: -44,4, -39,3).

Tyrime 445-103 (pacientams, kurie buvo homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu) gydymo
skirtumas tarp ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro ir tezakaftoro / ivakaftoro pagal vidutinj
absoliutyjj chloridy kiekio prakaite pokytj per 4 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -45,1 mmol/l
(95 % PI: -50,1; -40,1).

Tyrime 445-104 (pacientams, kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo
mutacija antrajame alelyje su varty mechanizmo defektu arba liekamuoju CFTR aktyvumu) gydymo
skirtumas tarp ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro ir kontrolinés grupés (ivakaftoro monoterapijos
grupés arba tezakaftoro / ivakaftoro, vartojamo derinant su ivakaftoru, grupés) pagal vidutinj
absoliutyjj chloridy kiekio prakaite pokyti per 8 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -23,1 mmol/l
(95 % PI: -26,1; -20,1).

Tyrime 445-106 (nuo 6 iki maZiau nei 12 mety pacientams, kurie buvo homozigotiniai

F508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems
buvo minimalios funkcijos mutacija) chloridy kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per

24 savaites (n = 60) nuo pradinio jvertinimo (n = 62) buvo -60,9 mmol/l (95 % PI: -63,7; -58,2)."
Chlorido kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per 12 savaiciy nuo pradinio jvertinimo (n = 59)
buvo -58,6 mmol/l (95 % PI: -61,1; -56,1).

" Buvo turimi ne visy dalyviy, jtraukty j analizes, visy kontroliniy apsilankymy duomenys, ypa¢ nuo
16 savaités. Galimybes surinkti duomenis po 24 savaiciy apsunkino COVID-19 pandemija.

12 savai¢iy duomenis pandemija paveiké maziau.

Tyrime 445-116 (nuo 6 iki maziau nei 12 mety pacientams, kurie buvo heterozigotiniai F508del
mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija), vidutinis gydymo skirtumas tarp
ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro derinant su ivakaftoru grupés ir placebo grupés pagal chloridy
koncentracijos prakaite absoliutyjj pokyti per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -51,2 mmol/l
(95 % PI: -55,3; -

47,1).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Ivakaftoro monoterapija

Tyrimai 770-102 ir 770-103: tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys pacientai, kuriems nustatytos
G551D varty mechanizmo mutacijos

Ivakaftoro veiksmingumas buvo vertinamas atliekant du I1I fazés atsitiktiniy imciy, dvigubai
koduotus, placebu kontroliuojamus, daugiacentrius tyrimus, kuriuose dalyvavo kliniskai stabiltis CF
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sergantys pacientai, kuriems bent viename alelyje nustatyta CFTR geno G551D mutacija ir kuriems
prognozuojamas FEV| > 40 %.

Abiejuose tyrimuose pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo paskirta greta jiems skirty
vaisty nuo CF (tobramicino, dornazés alfa) 48 savaites kas 12 valandy kartu su riebaly turin¢iu maistu
vartoti 150 mg ivakaftoro arba placebo. Vartoti inhaliuojamajj hipertoninj natrio chloridg nebuvo
leista.

Tyrimo 770-102 metu buvo vertinamas 161 pacientas, kuris buvo 12 mety arba vyresnis; 122 (75,8 %)
pacientams nustatyta F508del mutacija antrajame alelyje. Tyrimo pradzioje placebo grupés pacientai
kai kuriuos vaistinius preparatus vartojo dazniau nei ivakaftoro grupés pacientai. Tarp Siy vaistiniy
preparaty buvo dornaze alfa (73,1 % ir 65,1 %), salbutamolis (53,8 % ir 42,2 %), tobramicinas (44,9 %
ir 33,7 %) bei salmeterolis/flutikazonas (41,0 % ir 27,7 %). Pradinio jvertinimo metu vidutinis
prognozuojamas FEV, buvo 63,6 % (intervalas: nuo 31,6 % iki 98,2 %), vidutinis amzius buvo

26 metai (intervalas: 12—53 metai).

Atliekant tyrimg 770-103 buvo vertinami 52 pacientai, kurie atrankos metu buvo 6—11 mety; kiino
svorio vidurkis (SN) buvo 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientams buvo nustatyta F508del mutacija
antrajame alelyje. Pradinio jvertinimo metu vidutinis prognozuojamas FEV, buvo 84,2 % (intervalas:
nuo 44,0 % iki 133,8 %), vidutinis amzius buvo 9 metai (intervalas: 6-12 mety); 8 (30,8 %) pacienty
placebo grupéje ir 4 (15,4 %) pacienty ivakaftoro grupéje FEV; sudaré maziau kaip 70 % pradinio
jvertinimo metu prognozuoto rodiklio.

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo vidutinis absoliutusis procentinio
prognozuojamo FEV pokytis nuo pradinio jvertinimo per 24 gydymo savaites.

Gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo pagal vidutinj absoliutyjj (95 % PI) procentinio
prognozuojamo FEV| pokytj nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo 10,6 procentinio punkto
(8,6, 12,6) tyrimo 770-102 metu ir 12,5 procentinio punkto (6,6, 18,3) tyrimo 770-103 metu. Gydymo
skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo pagal vidutinj santykinj (95 % PI) procentinio prognozuojamo
FEV| pokyti nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo 17,1 % (13,9, 20,2) tyrimo 770-102 metu ir
15,8 % (8,4, 23,2) tyrimo 770-103 metu. Vidutinis FEV| (1) pokytis nuo pradinio jvertinimo per

24 savaites tyrimo 770-102 metu buvo 0,37 1 ivakaftoro grupéje ir 0,01 1 placebo grupé¢je,

tyrimo 770-103 metu buvo 0,30 I ivakaftoro grupéje ir 0,07 1 placebo grupéje. Abiejy tyrimy metu
FEV| pageréjimas greitai prasidéjo (15-3ja dieng) ir truko 48 savaites.

Tyrimo 770-102 metu pacientams nuo 12 iki 17 mety gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo
pagal vidutinj absoliutyji (95 % PI) procentinio prognozuojamo FEV pokytj nuo pradinio jvertinimo
per 24 savaites buvo 11,9 procentinio punkto (5,9, 17,9). Tyrimo 770-103 metu pacientams, kuriy
pradinis prognozuojamas FEV| vir§ijo 90 %, gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo pagal
vidutinj absoliutyjj (95 % PI) procentinio prognozuojamo FEV| pokytj nuo pradinio jvertinimo per
24 savaites buvo 6,9 procentinio punkto (-3,8, 17,6).

Klinigkai reik§mingy antraeiliy vertinamyjy baigCiy rezultatai pateikti 6 lenteléje.
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6 lentelé. Ivakaftoro poveikis kitoms tyrimy 770-102 ir 770-103 veiksmingumo vertinamosioms

baigtims
Tyrimas 770-102 Tyrimas 770-103

Vertinamoji baigtis Gydymo P verté Gydymo P verté
skirtumas® skirtumas?
(95 % PD) (95 % PI)

Vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal CFQ-R" kvépavimo domeno balg

(taskai)*

Per 24 savaites 8.1 < 0,0001 6,1 0,1092
4,7,11,4) (-1,4,13,5)

Per 48 savaites 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3,11,9) (-1,6,11,8)

Santykiné plauciy ligy patiméjimo rizika

Per 24 savaites 0,401 0,0016 NA NA

Per 48 savaites 0,461 0,0012 NA NA

Vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal kiino svorij (kg)

Per 24 savaites 2,8 < 0,0001 1,9 0,0004

(1,8,3,7) (0,9, 2,9)
Per 48 savaites 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3, 4,1) (1,3,4,2)

Vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal KMI (kg/m?)

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

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

Vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal z balus

Svorio pagal amziy z balas 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

per 48 savaites® (0,04, 0,62) (0,24, 0,53)

KMI pagal amziy z balas 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

per 48 savaites® (0,002, 0,65) (0,26, 0,65)

PI: pasikliautinasis intervalas; NA: neanalizuota dél mazo reiskiniy daznio

2 Gydymo skirtumas = ivakaftoro poveikis — placebo poveikis

b CFQ-R: perziiréta cistinés fibrozés anketa yra su CF liga ir sveikata susijusi gyvenimo kokybés jvertinimo
priemoné.

¢ Tyrimo 770-102 duomenys paremti jungtiniais suaugusiyjy / paaugliy CFQ-R ir 12-13 mety vaiky CFQ-R

duomenimis; tyrimo 770-103 duomenys — vaiky nuo 6 iki 11 mety CFQ-R duomenimis.

Laiko iki pirmojo plauciy ligy paiiméjimo santykiné rizika

¢ Jaunesniems kaip 20 mety tiriamiesiems (CDC vystymosi schemos)

Tyrimas 770-111: tyrimas, kuriame dalyvavo CF sergantys pacientai, kuriems nustatytos ne G551D
varty mechanizmo mutacijos

Tyrimas 770-111 buvo III fazés, dviejy daliy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, kryZzminis tyrimas (1 dalis), kurj seké 16 savaiciy trukmés atvirasis testinis tyrimo
laikotarpis (2 dalis), skirtas ivakaftoro veiksmingumui ir saugumui 6 mety ir vyresniems CF
sergantiems pacientams, kuriems nustatyta CFTR geno G970R arba ne G551D varty mechanizmo
mutacija (GI78R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P arba G1349D), jvertinti.

1 dalyje pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo paskirta greta jiems skirty vaisty nuo CF
8 savaites kas 12 valandy kartu su riebaly turin¢iu maistu vartoti 150 mg ivakaftoro arba placebo, ir jie
buvo perkelti j kita gydymo grupe kitoms 8 savaitéms po 4-8 savaiciy preparato pasalinimo i§
organizmo laikotarpio. Vartoti inhaliuojamajj hipertoninj fiziologinj skystj nebuvo leista. 2 dalies
metu visi pacientai dar 16 savaiciy vartojo ivakaftorg tokiu pat biidu, kaip 1 dalyje. Nuolatinis
gydymas ivakaftoru truko 24 savaites pacientams, kuriems atsitiktiniy im¢iy buidu buvo paskirta

1 dalies gydymo placebu ir ivakaftoru seka, ir 16 savaiciy — kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
paskirta 1 dalies gydymo ivakaftoru ir placebu seka.
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I tyrima buvo jtraukti trisdeSimt devyni pacientai (vidutinis amzius — 23 metai), kuriy pradinis

FEV| buvo > 40 % uz prognozuojamg (vidutinis prognozuojamas buvo FEV,; 78 % [intervalas: nuo
43 % iki 119 %]). Sesiasdesimt dviem procentams (24 i§ 39) i§ jy nustatyta F508del-CFTR mutacija
antrajame alelyje. IS viso 36 pacientai peréjo j 2 dalj (po 18 kiekvienoje gydymo sekoje).

Tyrimo 770-111 1 dalyje pradinio jvertinimo metu vidutinis procentinis prognozuojamas FEV
placebu gydomiems pacientams buvo 79,3 %, ivakaftoru gydomiems pacientams §i verté buvo 76,4 %.
Vidutiné bendroji verté po pradinio jvertinimo buvo atitinkamai 76,0 % ir 83,7 %. Vidutinis
absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV pokytis nuo pradinio jvertinimo per 8 savaites
(pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis) buvo7,5 % ivakaftoro laikotarpiu ir 3,2 % placebo
laikotarpiu. Nustatytas gydymo skirtumas (95 % PI) tarp ivakaftoro ir placebo buvo 10,7 % (7,3, 14,1)
(P <0,0001).

Ivakaftoro poveikis visai tyrimo 770-111 populiacijai (jskaitant antrines vertinamasias veiksmingumo
baigtis — absoliutyjj pokytj pagal KMI per 8 gydymo savaites ir absoliutyjj pokytj pagal CFQ-R
kvépavimo domeno balg per 8 gydymo savaites) ir pagal atskirg mutacijg (absoliutusis pokytis pagal
chloridy kiekj prakaite ir procentinj prognozuojama FEV, per 8 savaites) parodytas 7 lenteléje.
Remiantis klinikiniu (procentinio prognozuojamo FEV)) bei farmakodinaminiu (chloridy kiekio
prakaite) atsaku j ivakaftorg, veiksmingumo pacientams su G970R mutacija nustatyti nepavyko.

7 lentelé. Ivakaftoro poveikis veiksmingumo kintamiesiems bendrojoje populiacijoje ir pagal
specifines CFTR mutacijas

Absoliutusis procentinio KMI CFQ-R kvépavimo domeno
prognozuojamo FEV, pokytis (kg/m?) balas (taskai)
Per 8 savaites Po 8 savaiciy Per 8 savaites

Visi pacientai (N = 39)
Rezultatai pateikiami kaip vidutinis (95 % PI) pokytis nuo pradinio jvertinimo ivakaftoru ir placebu
gydomiems pacientams:

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

Pacientai, sugrupuoti pagal mutacijy tipus (n)
Rezultatai pateikiami kaip vidutinis (minimalus, maksimalus) pokytis nuo pradinio jvertinimo
ivakaftoru gydomiems pacientams po 8 savaiéiy :

Mutacija (n) Absoliutusis pokytis pagal chloridy Absoliutusis pokytis pagal
kiekj prakaite (mmol/l) procentinj prognozuojama FEV,
(procentiniais punktais)
Po 8 savaiciy Po 8 savaiciy

G1244F (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)

GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)

G5515 (2) 68" 3T

G970R" (4) .6 (-16, -2) 3(-1,5)

SI25IN (8) -54 (-84, -7) 9 (-20,21)

§1255P (2) 78 (-82, -74) 3(-1,8)

S549N (6) 74 (-93, -53) 11 (-2, 20)

S549R (4) 611+ (<71, -54) 5(-3,13)

Statistinio tyrimo neatlikta dél mazo atskiry mutacijy kiekio.
T Rodo vieno paciento su G551S mutacija rezultatus su duomenimis laiko momentu po 8 savaiciy.
' n =3, atliekant absoliu¢iojo poky&io pagal chloridy kiekj prakaite analize.
#  Sukelia splaisingo defektg, dél to Igstelés pavirsiuje yra mazai CFTR baltymo arba jo néra.

Tyrimo 770-111 2 dalyje absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV, poky¢io vidurkis (SN) po
16 savaiciy (pacientams, kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta 1 dalies gydymo ivakaftoru ir
placebu seka) nuolatinio gydymo ivakaftoru buvo 10,4 % (13,2 %). Kontrolinio apsilankymo metu,
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pragjus 4 savaitéms po ivakaftoro vartojimo pabaigos, absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV,
pokyc¢io nuo 2 dalies 16-osios savaités vidurkio (SN) vertés buvo -5,9 % (9,4 %). Pacientams, kuriems
atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta 1 dalies gydymo placebu ir ivakaftoru seka, nustatytas tolesnis
3,3 % (9,3 %) procentinio prognozuojamo FEV, poky¢io po dar 16 savai¢iy gydymo ivakaftoru
vidurkis (SN). Kontrolinio apsilankymo metu, praéjus 4 savaitéms po ivakaftoro vartojimo pabaigos,
absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV; poky¢io nuo 2 dalies 16-osios savaités vidurkio (SN)
vertés buvo -7,4 % (5,5 %).

Tyrimas 770-104. CF serganciy pacienty, kuriems nustatyta CFTR geno F508del mutacija, tyrimas

Tyrimas 770-104 (A dalis) buvo 16 savaiéiy, atsitiktiniy im¢iy santykiu 4:1, dvigubai koduotas,
placebu kontroliuojamas, lygiagreciy grupiy Il fazés ivakaftoro (150 mg kas 12 valandy) tyrimas,
kuriame dalyvavo 140 CF serganciy 12 mety ir vyresniy pacienty, kurie buvo homozigotiniai CFTR
geno F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems prognozuojamas FEV, > 40 %.

Vidutinis absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV pokytis nuo pradinio jvertinimo per

16 savaiciy (pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis) buvo 1,5 procentinio punkto ivakaftoro
grupéje ir -0,2 procentinio punkto placebo grupéje. Apskaiciuotas gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir
placebo buvo 1,7 procentinio punkto (95 % PI: -0,6, 4,1); Sis skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas
(P=0,15).

Tyrimas 770-105: atvirasis testinis tyrimas

Tyrimo 770-105 metu pacientams, kurie baigé gydyma placebu tyrimy 770-102 ir 770-103 metu, buvo
skirtas gydymas ivakaftoru, o ivakaftorg vartoje pacientai toliau jj vartojo maziausiai 96 savaites, t. y.,
gydymo ivakaftoru trukmé buvo maziausiai 96 savaités placebo / ivakaftoro grupéje ir maziausiai

144 savaités ivakaftoro / ivakaftoro grupéje.

Simtas keturiasdesimt keturi (144) tyrimo 770-102 pacientai buvo perkelti j tyrima 770-105:

67 placebo / ivakaftoro grupéje ir 77 ivakaftoro / ivakaftoro grupéje. KeturiasdeSimt astuoni (48)
tyrimo 770-103 pacientai buvo perkelti j tyrimg 770-105: 22 placebo / ivakaftoro grupéje ir

26 ivakaftoro / ivakaftoro grupéje.

8 lenteléje pateikiami vidutinio (SN) absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV| pokyc¢io rezultatai
abiejose pacienty grupése. Placebo / ivakaftoro grupés pacientams pradinis procentinis
prognozuojamas FEV, yra tyrimo 770-105 verté, o ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams pradiné
verté yra tyrimy 770-102 ir 770-103 verte.

8 lentelé. Ivakaftoro poveikis procentiniam prognozuojamam FEV, tyrimo 770-105 metu

Pirminis tyrimas Gydymo ivakaftoru trukmé | Absoliutusis procentinio prognozuojamo
ir gydymo grupé (savaitémis) FEV; pokytis nuo pradinio jvertinimo
(procentiniais punktais)
N | Vidurkis (SN)
Tyrimas 770-102
Ivakaftoras 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebas 0* 67 1,2 (7,8)Jr
96 55 9,5(11,2)
Tyrimas 770 103
Ivakaftoras 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebas 0* 22 0,6 (10’1)1‘
96 21 10,5 (11,5)

Gydymas buvo vykdomas 48 savaiciy trukmés dvigubai koduoto, kontroliuojamo III fazés tyrimo metu.
i Pokytis nuo ankstesnio tyrimo pradinio jvertinimo po 48 savaiciy trukmés gydymo placebu.
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Lyginant vidutinj (SN) absoliutyjj procentinio prognozuojamo FEV; pokytj nuo tyrimo 770-105
pradinio jvertinimo ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams (n = 72), kurie buvo perkelti i$

tyrimo 770-102, absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV, pokyc¢io vidurkis (SN) buvo 0,0 %
(9,05), o ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams (n = 25), kurie buvo perkelti i$ tyrimo 770-103, §i
verté buvo 0,6 % (9,1). Tai rodo, kad ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams pradinio tyrimo

48 savaite (nuo 0 dienos iki 48 savaités pabaigos) nustatytas procentinio prognozuojamo FEV;
pageréjimas isliko iki 144 savaités pabaigos. Papildomo pageréjimo tyrimo 770-105 metu (nuo

48 savaités pabaigos iki 144 savaités pabaigos) nenustatyta.

Tyrimo 770-102 placebo / ivakaftoro grupés pacientams anualizuotas plauciy ligy patiméjimo daznis
pradinio tyrimo metu buvo didesnis, kai pacientai vartojo placeba (1,34 reiskinio per metus) nei
tolesnio tyrimo 770-105 metu, kai pacientai buvo perkelti vartoti ivakaftorg (0,48 reiskinio per metus
nuo 1-osios dienos iki 48 savaités pabaigos ir 0,67 reiskinio per metus nuo 48 savaités pabaigos iki

96 savaités pabaigos). Tyrimo 770-102 ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams, kai pacientai vartojo
ivakaftora, anualizuotas plauciy ligy patiméjimo daznis buvo 0,57 reiskinio per metus nuo 1-osios
dienos iki 48 savaités pabaigos. Kai pacientai buvo perkelti j tyrimg 770-105, anualizuotas plauciy ligy
patiméjimo daznis buvo 0,91 reiskinio per metus nuo 1-osios dienos iki 48 savaités pabaigos ir

0,77 reiskinio per metus nuo 48 savaités pabaigos iki 96 savaités pabaigos.

Pacientams, kurie buvo perkelti i§ tyrimo 770-103, bendras reiSkiniy daznis buvo mazas.

Tyrimas 770-110.: CF serganciy pacienty, kuriems nustatyta CFTR geno R117H mutacija, tyrimas

Tyrimo 770-110 metu buvo vertinami 69 pacientai, kurie buvo 6 mety arba vyresni; 53 (76,8 %)
pacientams nustatyta F508del mutacija antrajame alelyje. Patvirtintas R/ /7H poli T variantas buvo 5T
38 pacientams ir 77 16 pacienty. Pradinio jvertinimo metu vidutinis prognozuojamas FEV; buvo 73 %
(intervalas: nuo 32,5 % iki 105,5 %) ir vidutinis amzius buvo 31 metai (intervalas: nuo 6 iki 68 mety).
Vidutinis absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV pokytis per 24 savaites (pagrindiné
vertinamoji veiksmingumo baigtis) buvo 2,57 procentinio punkto ivakaftoro grupéje ir

0,46 procentinio punkto placebo grupéje. Apskaiciuotas gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo
buvo 2,1 procentinio punkto (95 % PI: -1,1, 5,4).

Buvo atlikta i§ anksto suplanuota pogrupiy analizé, j kurig buvo jtraukti 18 mety ir vyresni pacientai
(26 pacientai, vartojantys placeba, ir 24 pacientai, vartojantys ivakaftorg). Gydymas ivakaftoru
salygojo vidutinj absoliutyjj procentinio prognozuojamo FEV, 4,5 procentinio punkto pokytj per

24 savaites ivakaftoro grupéje, palyginti su -0,46 procentinio punkto poky¢iu placebo grupéje.
Apskaiciuotas gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo buvo 5,0 procentinio punkto (95 % PI: 1,1,
8,8).

Atliekant pacienty, kuriems patvirtintas R/ 17H-5T genetinis variantas, pogrupiy analize, vidutinio
absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV; pokycio nuo pradinio jvertinimo per 24 gydymo
savaites skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo buvo 5,3 % (95 % PI: 1,3, 9,3). Pacientams, kuriems
patvirtintas R117H-7T genetinis variantas, gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo buvo 0,2 %
(95 % PI: -8,1, 8.,5).

Vertinant antrines vertinamasias veiksmingumo baigtis, gydymo skirtumy tarp ivakaftoro ir placebo
nenustatyta pagal absoliutyjj pokytj pagal KMI nuo pradinio jvertinimo per 24 gydymo savaites arba
pagal laika iki pirmojo plauciy ligy patiméjimo. Gydymo skirtumy nustatyta pagal absoliutyjj pokyti
pagal CFQ-R kvépavimo domeno balg per 24 savaites (gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo
per 24 savaites buvo 8,4 [95 % PI: 2,2, 14,6] punkto) ir pagal vidutinj pokytj pagal chloridy kiekj
prakaite nuo pradinio jvertinimo (Zr. ,,Farmakodinaminis poveikis®).
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Ivakaftoro vartojimas derinant su tezakaftoru / ivakaftoru arba su ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru

Ivakaftoro veiksmingumas ir saugumas vartojant derinant su tezakafotru / ivakaftoru CF sergantiems
12 mety ir vyresniems pacientams buvo vertinamas dviem klinikiniais tyrimais: 24 savaiciy,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu, kuriame dalyvavo 504 pacientai,
homozigotiniai F'508del mutacijos atzvilgiu (tyrimu 661-106), ir atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotu,
placebu kontroliuojamu ir ivakaftoru kontroliuojamu, 2 laikotarpiy, 3 gydymo grupiy, 8 savaiéiy
kryzminiu tyrimu, kuriame dalyvavo 224 pacientai, heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir
kuriems yra antroji mutacija, susijusi su lickamuoju CFTR aktyvumu (tyrimu 661-108). Ilgalaikis Sio
derinio vartojimo saugumas ir veiksmingumas abiejose pacienty populiacijose taip pat buvo
vertinamas (tyrimu 661-110). Daugiau Zr. tezakaftoro / ivakaftoro preparato charakteristiky
santraukoje.

Ivakaftoro vartojimo derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru veiksmingumas ir saugumas
12 mety ir vyresniems pacientams buvo vertinamas trimis I1I fazés, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai
koduotais, placebu kontroliuojamais (pacientai, kurie buvo heterozigotiniai F'508del mutacijos
atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija antrajame alelyje, n = 403) ir veikliuoju
vaistiniu preparatu kontroliuojamais (pacientai, kurie buvo homozigotiniai F508del mutacijos
atzvilgiu, n = 107, arba heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo varty
mechanizmo arba liekamojo CFTR aktyvumo mutacija antrajame alelyje, n = 258) atitinkamai 24
(tyrimu 445-102), 4 (tyrimu 445-103) ir 8 savaiCiy (tyrimu 445-104) tyrimais. Visy tyrimy pacientai
galéjo dalyvauti atviruosiuose, papildomuose ilgalaikiuose tgstiniuose tyrimuose (tyrime 445-105 arba
tyrime 445-110). Daugiau 7r. ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro preparato charakteristiky
santraukoje.

Vaiky populiacija

Ivakaftoro vartojimas kartu su tezakaftoru / ivakaftoru

Veiksmingumas ir saugumas pacientams nuo 6 mety iki maziau kaip 12 mety (vidutinis amzius

8,6 mety) buvo vertinamas atliekant 8 savaiciy, dvigubai koduota III fazés tyrima (tyrima 661-115),
kuriame dalyvave 67 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 4:1 atrinkti j ivakaftoro derinio su
tezakaftoru / ivakaftoru grupe arba j koduotg grupe. KeturiasdeSimt du pacientai buvo homozigotiniai
F508del mutacijos (F/F) atzvilgiu ir 12 buvo heterozigotiniai F508del mutacijos mutacijos atzvilgiu ir
antrosios mutacijos, susijusios su likusiu CFTR aktyvumu (F/RF), atzvilgiu. Pacientai galéjo dalyvauti
atvirajame, papildomame 96 savaiciy tyrime (tyrimo 661-116 A dalyje). Daugiau informacijos Zr.
tezakaftoro / ivakaftoro preparato charakteristiky santraukoje.

Ivakaftoro vartojimas kartu su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Farmakokinetika ir saugumas pacientams nuo 6 iki maziau nei 12 mety (n = 66), ir nuo 2 iki maziau
nei 6 mety (n = 75), kuriems nustatyta bent viena F508del mutacija, buvo vertinami atlickant du

24 savai¢iy trukmés atviruosius tyrimus (tyrimg 445-106 ir tyrimg 445-116). Daugiau Zr. ivakaftoro /
tezakaftoro / eleksakaftoro preparato charakteristiky santraukoje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Ivakaftoro farmakokinetika sveikiems suaugusiems savanoriams ir CF sergantiems pacientams yra
panasi.

Sveikiems savanoriams po valgio i§gérus viena 150 mg doze, AUC ir Cpax vidurkis (£SN) buvo
atitinkamai 10,60 (5,26) pg val./ml ir 0,768 (0,233) ug/ml. Po kiekvieno vartojimo kas 12 valandy
pusiausvyriné ivakaftoro koncentracija plazmoje buvo pasiekta pragjus 3—5 paroms, kumuliacijos
koeficientas buvo 2,2-2.9.
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Absorbcija

Isgérus kelias ivakaftoro dozes, ivakaftoro ekspozicija bendrai didéjo su doze nuo 25 mg kas

12 valandy iki 450 mg kas 12 valandy. ISgérus ivakaftoro su riebaly turin¢iu maistu, ivakaftoro
ekspozicija padidéjo mazdaug 2,54 kartus. Vartojant derinyje su tezakaftoru ir eleksakaftoru, AUC
padidéjo panasiai (atitinkamai mazdaug 3 kartus ir 2,54 kartus). Todé¢l gydant ivakaftoro
monoterapija arba derinant su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru,
ivakaftorg reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly. tma.x mediana (intervalas) vartojant pavalgius
yra mazdaug 4,0 (3,0; 6,0) valandos.

Ivakaftoro granuliy (2 x 75 mg paketéliai) biologinis prieinamumas yra panasus kaip 150 mg tabletes,
skiriant kartu su riebaly turin¢iu maistu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems. MaZziausiy kvadraty
metodu apskaiciuotas geometrinio vidurkio santykis (90 % PI), granules lyginant su tabletémis, buvo
0,951 (0,839, 1,08) vertinant AUCy.. ir 0,918 (0,750, 1,12) vertinant Cnax. Maisto poveikis ivakaftoro
absorbcijai vartojant abi formas, t. y., tabletes ir granules, yra panasus.

Pasiskirstymas

Mazdaug 99 % ivakaftoro jungiasi su plazmos baltymais, visy pirma su alfa 1-riigSties glikoproteinu ir
albuminu. Ivakaftoras nesijungia su Zmogaus raudonaisiais kraujo kiineliais. Sveikiems savanoriams

7 dienas kas 12 valandy po valgio gérus 150 mg ivafaktoro, tariamojo pasiskirstymo tiirio vidurkis
(£SN) buvo 353 (122) 1.

Biotransformacija

Ivakaftoras zmogaus organizme placiai metabolizuojamas. In vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad
ivakaftorg daugiausiai metabolizuoja CYP3A. Zmogaus organizme M1 ir M6 yra du pagrindiniai
ivakaftoro metabolitai. M1 atitinka mazdaug vieng Sestadalj ivakaftoro stiprumo ir yra laikomas
farmakologiskai veikliu. M6 atitinka maziau nei vieng penkiasdeSimtaja dalj ivakaftoro stiprumo ir
néra laikomas farmakologiskai veikliu.

CYP3A4*22 heterozigotinio genotipo poveikis ivakaftoro, tezakaftoro ir eleksakaftoro ekspozicijai
atitinka kartu vartojamo silpno CYP3 A4 inhibitoriaus poveikj, kuris néra kliniskai reikSmingas.
Manoma, kad ivakaftoro, tezakaftoro arba eleksakaftoro dozés koreguoti nereikia. Tikétina, kad
CYP3A4*22 homozigotinio genotipo pacientams poveikis bus stipresnis. Taciau duomeny apie tokius
pacientus néra.

Eliminacija

Didzioji dalis sveiky savanoriy iSgerto ivakaftoro (87,8 %) buvo pasalinta su iSmatomis po
biotransformacijos. Pagrindiniai metabolitai M1 ir M6 sudaré mazdaug 65 % visos pasalintos dozés:
22 % sudaré M1 ir 43 % — M6. Nezymus ivakaftoro kiekis buvo pasalintas su Slapimu kaip nepakites
pirminis junginys. Tariamasis galutinis pusinés eliminacijos laikas, po valgio iSgérus vieng dozg, buvo
mazdaug 12 valandy. Tariamasis ivakaftoro klirensas (CL/F) sveikiems tiriamiesiems ir CF
sergantiems pacientams buvo panasus. Vienkartinés 150 mg dozés vidutinis CL/F (=SN) sveikiems
tiriamiesiems buvo 17,3 (8,4) 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ivakaftoro farmakokinetika laiko arba 25-250 mg dozés atzvilgiu i§ esmés yra tiesiné.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Suaugusiems tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B
klasé pagal Child-Pugh, 7-9 balai), po vienos 150 mg ivakaftoro dozés ivakaftoro Cmax buvo panasi
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(vidurkis [+ SN] buvo 0,735 [0,331] pg/ml), taciau ivakaftoro AUCy.. buvo mazdaug 2 kartus
padidéjes (vidurkis [+ SN] buvo 16,80 [6,14] pg-val./ml), lyginant su panasiy demografiniy duomeny
sveikais tiriamaisiais. Pusiausvyrinés buisenos ivakaftoro ekspozicijos prognozavimo modeliavimas
parodé, kad sumazinus doz¢ nuo 150 mg kas 12 val. iki 150 mg kartg per para, suaugusiyjy, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, pusiausvyrinés blisenos Cnin vertés biity panasios
kaip ir suaugusiyjy, kuriy kepeny funkcija néra sutrikusi, vartojusiy 150 mg dozg¢ kas 12 val.

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klas¢ pagal
Child-Pugh, 7-9 baly), 10 dieny vartojus daugkartines tezakaftoro ir ivakaftoro arba ivakaftoro,
tezakaftoro ir eleksakaftoro dozes, ivakaftoro AUC padidéjo mazdaug 50 %.

Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasé pagal Child-Pugh, 10-15 baly) poveikis ivakaftoro
farmakokinetikai neistirtas. Ekspozicijos padidéjimo laipsnis Siems pacientams nezinomas, bet
tikétina, kad jis bus didesnis nei pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas.

Tinkamo vartojimo ir dozés koregavimo rekomendacijos pateikiamos 3 lenteléje 4.2 skyriuje.
Sutrikusi inksty funkcija

Ivakaftoro farmakokinetikos pacientams, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas, tyrimy
neatlikta. Zmoniy ivakaftoro monoterapijos farmakokinetikos tyrimas parodé minimaly ivakaftoro ir
jo metabolity paSalinimg su $lapimu (su Slapimu pasalinta tik 6,6 % viso radioaktyvumo). NezZymus
ivakaftoro kiekis buvo pasalintas su §lapimu kaip nepakitgs pirminis junginys (maziau kaip 0,01 %,
iSgérus viena 500 mg doze).

Pacientams, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nerekomenduojama. Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (30 ml/min.
arba mazesnis kreatinino klirensas) arba galutinés stadijos inksty liga, ivakaftora rekomenduojama
skirti atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Rase

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, rasé ivakaftoro farmakokinetikai baltaodziams
(n = 379) ir ne baltaodZiams (n = 29) pacientams kliniskai reik§mingo poveikio neturéjo.

Lytis
Ivakaftoro farmakokinetikos parametrai vyrams ir moterims yra panasus.
Senyvi Zmonés

I klinikinius ivakaftoro tyrimus buvo jtraukta per mazai 65 mety ar vyresniy pacienty, kad biity galima
nustatyti, ar jy farmakokinetikos parametrai yra panasiis j jaunesniy suaugusiyjy.

Senyvy pacienty (65-72 mety) ivakaftoro vartojimo derinant su tezakaftoru farmakokinetikos
parametrai yra panasis j jaunesniy suaugusiyjy.

Vaiky populiacija

Numatoma ivakaftoro ekspozicija, remiantis ivakaftoro koncentracija, nustatyta II ir III fazés tyrimy
metu, naudojant bloking analizg, pateikiama pagal amziaus grupg 9 lenteléje.
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9 lentelé. Vidutiné (SN) ivakaftoro ekspozicija pagal amzZiaus grupe

ve o o Cmin, ss AUCO-IZh, ss

AmZiaus grupé Doze (ug/ml) (ug-val./ml)
Nuo 1 ménesio iki maziau kaip 2 ménesiy 13,4 mg kas 24 h 0,300 (0,221)[5,84 (2,98)"
(= 3 kgy f
Nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 4 ménesiy 13,4 mgkas 12 h 0,406 (0,266)6,45 (3,43)"
(=3 kg)" '
Nuo 4 ménesiy iki maziau kaip 6 ménesiy 25 mg kas 12 h 0,371 (0,183)6,48 (2,52)
=5kg)»
Nuo 6 ménesiy iki maziau kaip 12 ménesiy 25 mgkas 12 h 0.336 s 41
(nuo 5 kg iki < 7 kg)* ’ ’
Nuo 6 ménesiy iki maziau kaip 12 ménesiy 50 mg kas 12 h
(nuo 7 ke iki < 14 kg) 0,508 (0,252)9,14 (4,20)
Nuo 12 ménesiy iki maziau kaip 24 ménesiy 50 mg kas 12 h 0,440 (0,212)9,05 (3,05)
(nuo 7 kg iki < 14 kg)
Nuo 12 ménesiy iki maziau kaip 24 ménesiy 75 mg kas 12 h 0,451 (0,125)9,60 (1,80)
(nuo > 14 kg iki <25 kg)
2-5 mety pacientai (< 14 kg) 50 mg kas 12 h 0,577 (0,317)10,50 (4,26)
2-5 mety pacientai (nuo > 14 kg iki < 25 kg) 75 mg kas 12 h 0,629 (0,296)11,30 (3,82)
6-11 mety pacientai * (nuo > 14 kg iki <25 kg) [75 mgkas 12 h 0,641 (0,329)10,76 (4,47)
6-11 mety pacientai ¥ (> 25 kg) 150 mg kas 12 h 0,958 (0,546)/15,30 (7,34)
12-17 mety pacientai 150 mg kas 12 h 0,564 (0,242)9,24 (3,42)
Suaugusieji (> 18 mety) 150 mg kas 12 h 0,701 (0,317)[10,70 (4,10)

Pacientai nuo 1 ménesio iki maziau kaip 6 ménesiy buvo > 37 savai€iy gestacinio amziaus.

T Ekspozicijos nuo 1 ménesio iki maZiau kaip 4 ménesiy pacientams yra prognozinés, pagrjstos fiziologija
paremtu FK modeliu paremtais imitavimais, jtraukiant Sios amziaus grupés duomenis.

Vertés, remiantis vieno paciento duomenimis; standartinis nuokrypis nenustatytas.

Ekspozicijos 6-11 mety pacientams yra prognozinés, pagrjstos populiacijos FK modeliu paremtais
imitavimais, naudojant gautus Sios amziaus grupés duomenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

NésStumas ir vaisingumas

Ivakaftoras buvo susijes su neZymiu sékliniy pisleliy svorio sumazéjimu, bendro vaisingumo rodiklio
ir vaikingumo skai¢iaus sumazéjimu pateléms, kurios poravosi su gydomais patinais, taip pat su
reik§mingu geltonkiinio ir implantacijos viety skai¢iaus sumazéjimu, su tolesniu vidutinio vados
dydzio ir vidutinio gyvybingy embriony kiekio vienai vadai sumazéjimu gydytoms pateléms. Tiriant
vaisingumg, duodant dozes, nesukelian¢ias nepageidaujamo poveikio (angl. no observed adverse effect
level, NOAEL), ekspozicijos lygis mazdaug 4 kartus virSija sisteming ivakaftoro ir jo metabolity
ekspozicija suaugusiems zmonéms vartojant vien ivakaftoro maksimalig Zzmogui rekomenduojama
doze. Vaikingoms Ziurkiy ir triusiy pateléms nustatytas ivakaftoro perdavimas per placenta.

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Ivakaftoras sumazino i§gyvenamumo ir laktacijos rodiklius ir sumazino jaunikliy kiino svorj. Tiriant
palikuoniy gyvybingumga ir augima duodant NOAEL, ekspozicijos lygis mazdaug 3 kartus virsija
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sisteming ivakaftoro ir jo metabolity ekspozicijg suaugusiems zmonéms vartojant vien ivakaftoro
maksimaliag Zmogui rekomenduojama doze.

Tyrimai su gyviiny jaunikliais

Ziurkiy jaunikliams nuo 7 iki 35 paros po juy atsivedimo, kai ivakaftoro ekspozicija 0,22 karto virsijo
maksimalig rekomenduojamg zmogui doze, remiantis sistemine ivakaftoro ir jo metabolity ekspozicija,
vartojant vien ivakaftora, nustatyti kataraktos atvejai. Sio poky¢io neaptikta ziurkiy pateliy, kurios
buvo gydomos ivakaftoru nuo 7 iki 17 vaikingumo paros, vaisiams, ziurkiy jaunikliams, j kuriy
organizmg ivakaftoro pateko per patelés pieng iki 20 paros po atsivedimo, 7 savaiiy amziaus
ziurkéms arba 3,5-5 ménesiy amziaus Sunims, kurie buvo gydomi ivakaftoru. Galima $iy duomeny
reik§mé Zmonéms nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Laktozé monohidratas

Hipromeliozés acetato sukcinatas
Kroskarmeliozés natrio druska

Natrio laurilsulfatas (E487)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tablete dengianti plévelé

Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (PEG 3350)
Talkas

Indigokarminas (E132)
Karnaubo vaskas

Spausdinimo raSalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)
Amoniako koncentruotas tirpalas
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Termoformos (polichlorotrifluoroetileno [PCTFE]/folijos) lizdiné plokstelé arba didelio tankio
polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, folija dengtu

indukciniu izoliaciniu sluoksniu ir molekuliniy siety sausikliu.

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés

Tiekiamos tokiy dydziy pakuotés:
— lizdiniy ploksteliy korteliy pakuoté su 28 plévele dengtomis tabletémis.

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés

Tiekiamos tokiy dydziy pakuotés:

— lizdiniy ploksteliy korteliy pakuoté su 28 plévele dengtomis tabletémis;
— lizdiniy ploksteliy pakuoté su 56 plévele dengtomis tabletémis;

— Dbuteliukas su 56 plévele dengtomis tabletémis.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. liepos 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. balandzio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje
Kalydeco 25 mg granulés paketélyje
Kalydeco 50 mg granulés paketélyje
Kalydeco 59,5 mg granulés paketélyje
Kalydeco 75 mg granulés paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kalydeco 13.4 mg granulés paketélyije

Kiekviename paketélyje yra 13,4 mg ivakaftoro (ivacaftorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename paketélyje yra 19,7 mg laktozés monohidrato.

Kalydeco 25 mg granulés paketélyie

Kiekviename paketélyje yra 25 mg ivakaftoro (ivacaftorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra 36,6 mg laktozés monohidrato.

Kalydeco 50 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 50 mg ivakaftoro (ivacaftorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra 73,2 mg laktozés monohidrato.

Kalydeco 59.5 mg granulés paketélyije

Kiekviename paketélyje yra 59.5 mg ivakaftoro (ivacaftorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra 87,3 mg laktozés monohidrato.

Kalydeco 75 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 75 mg ivakaftoro (ivacafiorum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra 109,8 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.
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3.  FARMACINE FORMA

Granulés paketélyje (granulés)

Baltos arba balkSvos, mazdaug 2 mm skersmens granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kalydeco granulés skirtos:

e monoterapijai ne maziau kaip 1 ménesio kuidikiams, pradedantiems vaikscioti ktidikiams ir
vaikams, sveriantiems nuo 3 kg iki maziau kaip 25 kg, sergantiems cistine fibroze (CF), kuriems
nustatyta cistinés fibrozés membrany laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) geno R117H mutacija arba viena i§ varty
mechanizmo (angl. gating) (111 klasés) mutacijy: G551D, GI1244E, G1349D, GI78R, G5518,

S1251IN, S1255P, S549N arba S549R, gydyti (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

e vartoti derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru cistinei fibrozei (CF) gydyti vaikams
nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kuriems yra bent viena CFTR geno F508del mutacija (Zr.

5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kalydeco turi skirti tik gydytojai, turintys cistinés fibrozés gydymo patirties. Jei paciento genotipas
néra zinomas, prie§ pradedant gydyma reikia tiksliu ir jteisintu genotipavimo metodu patvirtinti
nurodytos mutacijos buvima bent viename CFTR geno alelyje (zr. 4.1 skyriy). Su R/17H mutacija
nustatyto poli T varianto fazg reikia nustatyti laikantis vietiniy klinikiniy rekomendacijy.

Dozavimas

Dozavimo rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos

AmzZius

| Svoris

| Rytiné dozé

| Vakariné dozé

Ivakaftoro monoterapija

nuo 1 ménesio >3 kg Vienas ivakaftoro 13,4 mg Vakarinés dozés vartoti
iki maziau kaip granuliy paketélis nereikia
2 ménesiy
nuo 2 ménesiy >3 kg Vienas ivakaftoro 13,4 mg Vienas ivakaftoro 13,4 mg
iki maZziau kaip granuliy paketélis granuliy paketélis
4 ménesiy
nuo 4 ménesiy >5kg Vienas ivakaftoro 25 mg Vienas ivakaftoro 25 mg
iki maziau kaip granuliy paketélis granuliy paketélis
6 ménesiy
nuo > 5 kg iki Vienas ivakaftoro 25 mg Vienas ivakaftoro 25 mg
<7kg granuliy paketélis granuliy paketélis
L nuo > 7 kg iki Vienas ivakaftoro 50 mg Vienas ivakaftoro 50 mg
6 menesiy 1 <14 kg granuliy paketélis granuliy paketélis
vyresnt nuo > 14 kg iki Vienas ivakaftoro 75 mg Vienas ivakaftoro 75 mg
<25kg granuliy paketélis granuliy paketélis
>25kg Daugiau informacijos pateikiama Kalydeco tableciy PCS.
Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
nuo 2 mety iki nuo 10 kg iki Vienas ivakaftoro 60 mg / Vienas ivakaftoro 59,5 mg
maziau kaip <14 kg tezakaftoro 40 mg / granuliy paketélis
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AmZius | Svoris | Rytiné dozé | Vakariné dozé

Ivakaftoro monoterapija

6 mety eleksakaftoro 80 mg granuliy
paketélis

> 14 kg Vienas ivakaftoro 75 mg/ Vienas ivakaftoro 75 mg
tezakaftoro 50 mg / granuliy paketélis
eleksakaftoro 100 mg
granuliy paketélis

Ryting ir vakaring doze reikia gerti su mazdaug 12 valandy pertrauka, kartu su maistu, turin¢iu riebaly
(zr. ,,Vartojimo metodas®).

Praleista dozé

Jei pragjo 6 valandos arba maziau nuo praleistos rytinés arba vakarinés dozés, pacientas turi biiti
informuotas iSgerti jg kiek galima greiciau ir tada vartoti kit doz¢ jprastu numatytu laiku. Jei pragjo
daugiau kaip 6 valandos nuo jprasto vartojimo laiko, pacientas turi biiti informuotas palaukti, kol ateis

laikas vartoti kita dozg¢ jprastu laiku pagal grafika.

Pacientai, kuriems Kalydeco skiriamas derinant su kitais vaistiniais preparatais, turi biiti informuoti
nevartoti daugiau nei vienos kiekvieno vaistinio preparato dozés tuo paciu metu.

Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais

Vartojimo kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP3A inhibitoriais metu reikia koreguoti
ivakaftoro dozg, kaip nurodyta 2 lenteléje (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

2 lentelé. Dozavimo rekomendacijos, vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais
CYP3A inhibitoriais

AmZius / Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai Stipris CYP3A inhibitoriai

svoris

Ivakaftoro monoterapija

nuo Vartoti nerekomenduojama. Vartoti nerekomenduojama.

1 ménesio

iki maziau

nei

6 ménesiy

6 ménesiy ir | Vienas ivakaftoro 25 mg granuliy paketélis karta | Po vieng ivakaftoro 25 mg granuliy

vyresni, per parg. paketélj du kartus per savaite.

nuo > 5 kg

iki <7 kg Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.

6 ménesiy ir | Vienas ivakaftoro 50 mg granuliy paketélis karta | Po vieng ivakaftoro 50 mg granuliy

vyresni, per para. paketélj du kartus per savaitg.

nuo > 7 kg

iki <14 kg Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.

6 ménesiy ir | Vienas ivakaftoro 75 mg granuliy paketélis karta | Po vieng ivakaftoro 75 mg granuliy

vyresni, per para. paketélj du kartus per savaite.

nuo > 14 kg

iki <25 kg Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
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AmZius / Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai Stiprias CYP3A inhibitoriai
svoris
Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
nuo 2 mety Keiciant kiekvieng dieng: Po vieng rytinj ivakaftoro 60 mg /
iki maZiau e vienas rytinis ivakaftoro 60 mg / tezakaftoro 40 mg / eleksakaftoro 80 mg
nei 6 mety, tezakaftoro 40 mg / eleksakaftoro 80 mg granuliy paketélj du kartus per savaite, su
nuo 10 kg granuliy paketélis pirmaja diena maZzdaug 3-4 pary pertrauka.
iki <14 kg e vienas rytinis 59,5 mg ivakaftoro granuliy
paketélis kitg dieng Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
nuo 2 mety Keiciant kiekvieng dieng: Po vieng ivakaftoro 75 mg /
iki maziau e vienas rytinis ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro | tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
nei 6 mety, 50 mg / eleksakaftoro 100 mg granuliy granuliy paketélj du kartus per savaite, su
>14kg paketélis pirmaja diena mazdaug 3-4 pary pertrauka.
e vienas rytinis 75 mg ivakaftoro granuliy
paketélis kita dieng Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti
nereikia.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (30 ml/min.
arba mazesnis kreatinino klirensas) arba galutinés stadijos inksty liga, rekomenduojama vartoti

atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

6 ménesiy ir vyresniems pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé
pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia. Nuo 1 ménesio iki maziau kaip 6 ménesiy pacientams,
kuriems yra bet kurio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas ivakaftoru nerekomenduojamas.

Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal
Child-Pugh) arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klas¢ pagal Child-Pugh), ivakaftoro doz¢
reikia koreguoti taip, kaip nurodyta 3 lenteléje (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

3 lentelé. Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba
sunkus kepenu funkcijos sutrikimas

Amzius /
svoris

Vidutinio sunkumo (B klasé pagal Child-Pugh)

Sunkus (C klasé pagal Child-Pugh)

Ivakaftoro monoterapija

nuo
1 ménesio
iki maziau
nei
6 ménesiy

Vartoti nerekomenduojama.

Vartoti nerekomenduojama.

6 ménesiy
ir vyresni,
nuo

= 5 kg iki
<T7kg

Vienas ivakaftoro 25 mg granuliy paketélis karta per
para.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.

Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
bty didesné uz rizika.

Jeigu vartojama, vienas ivakaftoro 25 mg
granuliy paketélis kas antrg diena, atsizvelgiant |
klinikinj atsaka ir toleravima.

Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
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AmZius / | Vidutinio sunkumo (B klasé pagal Child-Pugh) Sunkus (C klasé pagal Child-Pugh)
svoris
6 ménesiy | Vienas ivakaftoro 50 mg granuliy paketélis karta per | Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
ir vyresni, | para. bty didesné uz rizika.
nuo
= Tkgiki | Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Jeigu vartojama, vienas ivakaftoro 50 mg
<14kg granuliy paketélis kas antrg diena, atsizvelgiant |
klinikinj atsaka ir toleravima.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
6 ménesiy | Vienas ivakaftoro 75 mg granuliy paketelis karta per | Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda
ir vyresni, | para. biity didesné uz rizika.
nuo
> 14 kg iki | Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia. Jeigu vartojama, vienas ivakaftoro 75 mg
<25kg granuliy paketélis kas antrg diena, atsizvelgiant i
klinikinj atsakg ir toleravima.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
Nuo Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda biity Vartoti negalima.
2 mety iki | didesné uz rizika.
maziau nei
6 mety, Jeigu vartojama, doze reikia koreguoti taip:
nuo 10 kg
iki <14 kg e 1-3 dienos: vienas ivakaftoro 60 mg /
tezakaftoro 40 mg / eleksakaftoro 80 mg
granuliy paketélis kiekvieng dieng
e 4 diena: dozés vartoti nereikia
e  5-6 dienos: vienas ivakaftoro 60 mg /
tezakaftoro 40 mg / eleksakaftoro 80 mg
granuliy paketélis kiekviena dieng
e 7 diena: dozés vartoti nereikia
Kiekvieng savaitg vartokite pagal pirmiau nurodyta
dozavimo schema.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
Nuo Vartoti nerekomenduojama, nebent nauda biity Vartoti negalima.
2 mety iki | didesné uz rizika.
maziau
kaip Jeigu vartojama, doz¢ reikia koreguoti taip:
6 mety,
> 14 kg e -3 dienos: vienas ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
granuliy paketélis kiekviena dieng
e 4 diena: dozés vartoti nereikia
e 5-6 dienos: vienas ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg / eleksakaftoro 100 mg
granuliy paketélis kiekviena dieng
e 7 diena: dozés vartoti nereikia
Kiekvieng savaitg vartokite pagal pirmiau nurodyta
dozavimo schema.
Vakarinés ivakaftoro dozés vartoti nereikia.
Vaiky populiacija

Monoterapijos ivakaftoru saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 ménesio vaikams arba
jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, kurie gimé neiSnesioti (maziau kaip 37 savaiciy gestacinio
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amziaus), taip pat ivakaftoro derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru jaunesniems kaip
2 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Duomeny apie jaunesnius kaip 6 mety pacientus, kuriems nustatyta CFTR geno R117H mutacija,
nepakanka. Turimi duomenys apie 6 mety ir vyresnius pacientus pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Kiekvienas paketélis skirtas vartoti tik vieng karta.

Kiekvieng granuliy paketélj reikia sumaiSyti su 5 ml pagal amziy tinkamo mink§to maisto arba skyscio
ir nedelsiant suvartoti. Maistas arba skystis turi biiti kambario arba Zzemesnés temperattros. Nustatyta,
kad jei miSinys néra i§ karto vartojamas, jo savybés islieka stabilios vieng valanda, todél per $j laika jj
reikia nuryti. Prie§ pat vartojant §j miSinj arba i$ karto po to reikia suvalgyti valgj ar uzkandj, kuriame
yra riebaly.

Vartojimo metu reikia vengti vartoti maistg ar gérimus, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.5 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

I tyrimus 770-102, 770-103, 770-111 ir 770-108 buvo jtraukti tik CF sergantys pacientai, kuriems bent
viename CFTR geno alelyje nustatyta G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251IN, S1255P,
S549N arba S549R varty mechanizmo (III klasés) arba G970R mutacija (zr. 5.1 skyriy).

Tyrimo 770-110 metu maziau teigiamas ivakaftoro poveikis nustatytas pacientams, kuriems nustatyta
R117H-7T mutacija, susijusi su lengvesne liga (zr. 5.1 skyriy).

Tyrime 770-111 dalyvavo keturi pacientai su G970R mutacija. Trims i$ keturiy pacienty chloridy
kiekio prakaite tyrimo rezultato pokytis buvo < 5 mmol/l, Sioje grupéje kliniskai reikSmingo FEV
pageré¢jimo po 8 gydymo savaiciy nenustatyta. Klinikinio veiksmingumo pacientams su CFTR geno
G970R mutacija nustatyti nepavyko (zr. 5.1 skyriy).

II fazés tyrimo, kuriame dalyvavo CF sergantys pacientai, kurie yra homozigotiniai CFTR geno
F508del mutacijos atzvilgiu, veiksmingumo rezultatai neparodé¢ statistiskai reikSmingo FEV; skirtumo
per 16 gydymo ivakaftoru savaiciy, lyginant su placebu (zr. 5.1 skyriy). Todél Siems pacientams vien
ivakaftoro vartoti nerekomenduojama.

Padidéjes transaminaziy aktyvumas ir kepenu pazeidimas

Ciroze ir portine hipertenzija sergantiems pacientams, gydomiems ivakaftoru derinant su ivakaftoru /
tezakaftoru / eleksakaftoru, nustatytas kepeny nepakankamumas, dél kurio prireiké transplantacijos.
Pazengusia kepeny liga (pvz., ciroze, portine hipertenzija) jau sergantiems pacientams §j vaistinj
preparatg reikia skirti atsargiai ir tik tais atvejais, kai tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei
skiriama Siems pacientams, pradéjus gydymga juos reikia atidziai stebéti (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

CF sergantiems pacientams daznai btina vidutiniskai padidéj¢s transaminaziy (alanino transaminazés
[ALT] arba aspartato transaminazés [AST]) aktyvumas kraujyje. Padidéjes transaminaziy aktyvumas
kraujyje buvo pastebétas kai kuriems pacientams, kuriems taikyta ivakaftoro monoterapija ir derinant
su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru. Pacientams, vartojantiems ivakaftorg derinant su ivakaftoru
/ tezakaftoru / eleksakaftoru, $is padidéjimas kartais buvo susijes su padidéjusia bendrojo bilirubino
koncentracija tuo pat metu. Todél rekomenduojama visiems pacientams atlikti transaminaziy (ALT ir
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AST) aktyvumo ir bendrojo bilirubino koncentracijos tyrimus prie§ pradedant gydyma ivakaftoru, kas
3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to kasmet. Visiems pacientams, kuriems anksciau buvo
kepeny liga arba padidéjes transaminaziy aktyvumas kraujyje, reikia apsvarstyti, ar nereikia dazniau
atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Reik§mingai padidéjus transaminaziy aktyvumui kraujyje (pvz.,
pacientams, kuriy ALT arba AST >5 x virSutinés normos riba (VNR) arba ALT ar AST >3 x VNR ir
bilirubino koncentracija > 2 X VNR), reikia nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir atidziai stebéti
laboratoriniy tyrimy rezultatus, kol Sie rodikliai normalizuosis. Kai normalizuosis padidéjes
transaminaziy aktyvumas kraujyje, reikia apsvarstyti galimybe atnaujinti gydyma, atsizvelgiant |
naudg ir rizikg (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepenu funkcija

Pacientams nuo 1 ménesio iki maziau nei 6 ménesiy, kuriems yra bet kurio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimas, gydymas vienu ivakaftoru nerekomenduojamas. 6 ménesiy ir vyresniems pacientams,
sveriantiems maziau kaip 25 kg, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas vienu
ivakaftoru nerekomenduojamas, nebent nauda bty didesné uz rizika. Pacienty, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, gydyti ivakaftoru kartu su ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro deriniu
negalima (zr. 3 lentelg 4.2 skyriuje bei 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vartoti ivakaftoro kartu su
ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro deriniu nerekomenduojama. Galimybe skirti vaistinj preparatg
reikia apsvarstyti tik tuomet, jeigu yra aiski gydymo butinybé ir tikétina, kad nauda bus didesné uz
rizikg. Jei vaistinis preparatas skiriamas, jis turi biiti vartojamas atsargiai, sumazinus doz¢ (Zr. 3 lentele
4.2 skyriuje ir 4.8 bei 5.2 skyrius).

Depresija

Ivakaftoru, dazniausiai derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, vartojimo laikotarpiu
pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe arba méginimus nusizudyti), paprastai
pasireiskianti per tris ménesius nuo gydymo pradzios ir pacientams, kuriems yra buve psichikos
sutrikimy. Kai kuriais atvejais sumazinus doze arba nutraukus gydyma simptomai susilpnéjo.
Pacientus (ir juos prizitirin€ius asmenis) reikia jspéti, kad biitina stebéti, ar neatsiranda prislégta
nuotaika, min¢iy apie savizudybe arba nejprasty elgesio pokyciy ir, jeigu yra §iy simptomy, nedelsiant
kreiptis | gydytoja.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga,
ivakaftorg reikia skirti atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai po organy transplantacijos

Ivakaftoro vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta organy transplantacija,
netirtas. Todél vartoti pacientams, kuriems buvo atlikta organy transplantacija, nerekomenduojama.
Informacija apie saveika su ciklosporinu arba takrolimuzu pateikta 4.5 skyriuje.

Nepageidaujami i§bérimo reiskiniai

Nepageidaujamy isbérimo reiskiniy daznis vartojant ivakaftorg su ivakaftoro / tezakaftoro /
eleksakaftoro deriniu buvo didesnis moterims nei vyrams, ypa¢ hormoninius kontraceptikus
vartojanc¢ioms moterims. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky jtakos iSbérimo atsiradimui.
Hormoninius kontraceptikus vartojanc¢ioms pacientéms, kurioms atsirado iSbérimas, reikia apsvarstyti
galimybe laikinai nutraukti gydyma ivakaftoru derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru ir
hormoniniais kontraceptikais. Praéjus isbérimui, reikia apsvarstyti, ar reikéty atnaujinti gydyma
ivakaftoru derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, bet be hormoniniy kontraceptiky. Jeigu
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iSbérimas nesikartoja, galima apsvarstyti galimybe atnaujinti gydyma hormoniniais kontraceptikais
(zr. 4.8 skyriy).

Saveika su vaistiniais preparatais

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojami CYP3A induktoriai reikSmingai sumazina ivakaftoro ekspozicija, dél to gali iSnykti
ivakaftoro poveikis; todél vartoti ivakaftoro kartu su stipriais CYP3A induktoriais nerekomenduojama
(zr. 4.5 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Ivakaftoro ekspozicija padidéja, kai vartojama kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriais. Vartojant kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, reikia koreguoti
ivakaftoro doze (Zr. 2 lentele 4.2 skyriuje ir 4.5 skyriy). Nuo 1 ménesio iki maziau kaip 6 ménesiy
pacientams, vartojantiems stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, ivakaftoro monoterapija
nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Ivakaftoru ir deriniais, j kuriy sudétj jeina ivakaftoras, gydytiems pacientams vaikams nustatyti
nejgimti akies lesiuko drumstumo / katarakty be pasekmiy regéjimui atvejai. Nors kai kuriais atvejais
buvo kity rizikos veiksniy (pvz., kortikosteroidy vartojimas ir spinduliuotés poveikis), negalima
atmesti galimos su gydymu ivakaftoru susijusios rizikos. Pacientams vaikams, kuriems pradedamas
gydymas ivakaftoru, rekomenduojama atlikti pradinius ir kontrolinius oftalmologinius tyrimus (Zr.
5.3 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Ivakaftoras yra CYP3A4 ir CYP3AS substratas. Ivakaftoras yra silpnas CYP3A bei P-glikoproteino
(P-gp) inhibitorius ir galimas CYP2C9 inhibitorius. /n vitro tyrimai parodé¢, kad ivakaftoras néra P-gp

substratas.

Vaistiniai preparatai, veikiantys ivakaftoro farmakokinetika

CYP3A4 induktoriai

Vartojant ivakaftorg kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, ivakaftoro ekspozicija (AUC)
sumazejo 89 %, o hidroksimetilivakaftoro (M1) — sumazéjo palyginti mazesniu laipsniu, nei
ivakaftoro. Vartoti ivakaftoro kartu su stipriais CYP3A induktoriais, pvz., rifampicinu, rifabutinu,
fenobarbitaliu, karbamazepinu, fenitoinu ir jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniais preparatais,
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

37



Vartojant ivakaftorg kartu su vidutinio stiprumo ar silpnais CYP3 A induktoriais, dozés koreguoti
nerekomenduojama.

CYP3A inhibitoriai

Ivakaftoras yra jautrus CYP3A substratas. Vartojant kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi ketokonazolu, ivakaftoro ekspozicija padidéjo
(matuojama kaip plotas po kreive [AUC]) 8,5 karto, 0 M1 — padidéjo palyginti mazesniu laipsniu, nei ivakaftoro. Vartojant kartu su vidutinio
stiprumo CYP3A inhibitoriumi flukonazolu, ivakaftoro ekspozicija padidéjo 3 kartus, o M1 — padidéjo palyginti mazesniu laipsniu, nei

ivakaftoro. Vartojant kartu su stipriais CYP3 A inhibitoriais, pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, vorikonazolu, telitromicinu ir klaritromicinu, taip pat vartojant kartu su vidutinio
stiprumo CYP3A inhibitoriais, pvz., flukonazolu, eritromicinu bei verapamiliu, rekomenduojama
sumazinti ivakaftoro doze. Nuo 1 ménesio iki maziau kaip 6 ménesiy pacientams taikyta ivakaftoro
monoterapija nerekomenduojama, kai kartu vartojama stipriy arba vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriy (zr. 2 lentele 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Vartojant ivakaftorg kartu su greipfruty sultimis, kuriy sudétyje yra vieno arba keliy komponenty,
vidutiniskai stipriai slopinan¢iy CYP3A, gali padidéti ivakaftoro ekspozicija. Gydymo ivakaftoru metu
reikia vengti vartoti maista ar gérimus, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.2 skyriy).

Galima ivakaftoro sqveika su nesikliais

In vitro tyrimai parodé, kad ivakaftoras néra OATP1B1 ar OATP1B3 substratas. Ivakaftoras ir jo
metabolitai yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP)
substratai in vitro. Dél jam budingos didelés skvarbos ir maZzos iSsiskyrimo nepakitusia forma
tikimybeés néra tikétina, kad kartu vartojant BCRP inhibitorius pakisty ivakaftoro ir M1-IVA
ekspozicija, o bet kokie galimi M6-IVA ekspozicijos pokyc¢iai neturéty biiti kliniskai reikSmingi.

Ciprofloksacinas

Vartojant ciprofloksacing kartu su ivakaftoru, ivakaftoro ekspozicija nepakito. Vartojant ivakaftora
kartu su ciprofloksacinu, dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia ivakaftoras

Ivakaftoro vartojimas gali padidinti sistemine vaistiniy preparaty, kurie yra jautris CYP2C9 ir (arba)
P-gp ir (arba) CYP3 A substratai, ekspozicijg, dél to gali padidéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir
nepageidaujamos reakcijos.

CYP2C9 substratai

Ivakaftoras gali slopinti CYP2C9. Todé¢l vartojant ivakaftorg kartu su varfarinu rekomenduojama
stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS). Kiti vaistiniai preparatai, kuriy ekspozicija gali
padidéti, yra glimepiridas ir glipizidas, Siuos vaistinius preparatus reikia vartoti atsargiai.

Digoksinas ir kiti P-gp substratai

Vartojant kartu su jautriu P-gp substratu digoksinu, digoksino ekspozicija padidéjo 1,3 karto, tai rodo,
kad ivakaftoras silpnai slopino P-gp. Ivakaftoro vartojimas gali padidinti sistemin¢ vaistiniy preparaty,
kurie yra jautriis P-gp substratai, ekspozicija, dél to gali padidéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir
nepageidaujamos reakcijos. Kartu su digoksinu arba kitais mazo terapinio indekso P-gp substratais,
pvz., ciklosporinu, everolimuzu, sirolimuzu arba takrolimuzu, reikia vartoti atsargiai ir atitinkamai
stebéti.

CYP3A substratai

Vartojant kartu su jautriu CYP3A substratu midazolamu (geriamuoju), midazolamo ekspozicija
padidéjo 1,5 karto, taip pat ivakaftoras silpnai slopino CYP3A. CYP3A substraty, pvz., midazolamo,
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alprazolamo, diazepamo arba triazolamo, dozés koreguoti nereikia, kai jie vartojami kartu su
ivakaftoru.

Hormoniniai kontraceptikai
IStyrus ivakaftoro vartojimg kartu su estrogeny/progesterono geriamuoju kontraceptiku, reikSmingo
poveikio geriamojo kontraceptiko ekspozicijai nenustatyta. Todél geriamyjy kontraceptiky dozés

koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie ivakaftoro vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau kaip

apie 300 néStumy baigtis). Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu ivakaftoro geriau nevartoti.

~

Zindymas
Negausiis turimi duomenys rodo, kad ivakaftoro i$siskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus
zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda kudikiui ir

gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo
ivakaftoru.

Vaisingumas

Duomeny apie ivakaftoro poveikj zmoniy vaisingumui néra. Ivakaftoras turéjo jtakos ziurkiy
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ivakaftoras gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Ivakaftoras gali sukelti galvos
svaigimg (Zr. 4.8 skyriy), todél pacientams, kuriems pasireiské galvos svaigimas, reikia patarti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol Sie simptomai neiSnyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Ivakaftorg vartojusiems 6 mety ir vyresniems pacientams dazniausiai pasireiské Sios nepageidaujamos
reakcijos: galvos skausmas (23,9 %), burnos ir ryklés skausmas (22,0 %), virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (22,0 %), uzgulta nosis (20,2 %), pilvo skausmas (15,6 %), nosiaryklés uzdegimas (14,7 %),
viduriavimas (12,8 %), galvos svaigimas (9,2 %), iSbérimas (12,8 %) ir bakterijos skrepliuose

(12,8 %). Transaminaziy aktyvumas kraujyje padidéejo 12,8 % ivakaftoru gydyty pacienty, palyginti su
11,5 % pacienty, vartojusiy placeba.

Nuo 2 iki maziau kaip 6 mety pacientams dazniausiai pasireiSké $ios nepageidaujamos reakcijos:
uzgulta nosis (26,5 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (23,5 %), transaminaziy aktyvumo

kraujyje padidéjimas (14,7 %), bérimas (11,8 %) ir bakterijos skreplivose (11,8 %).

Tarp sunkiy nepageidaujamy reakcijy ivakaftorg vartojusiems pacientams buvo pilvo skausmas
(0,9 %) ir transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas (1,8 %), sunkios nepageidaujamos i§bérimo
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reakcijos nustatytos 1,5 % 12 mety ir vyresniy pacienty, gydyty kartu su ivakaftoro / tezakaftoro /
eleksakaftoro deriniu (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

4 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant ivakaftorg atlickant
klinikinius tyrimus (placebu kontroliuojamus ir nekontroliuojamus tyrimus), kuriy metu ivakaftoro
ekspozicija truko nuo 16 savaiciy iki 144 savaiciy. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip:
labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organuy sistemos klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija

labai daznas

Nosiaryklés uzdegimas

labai daznas

Gripas” daznas

Rinitas daznas
Metabolizmo ir mitybos Hipoglikemija” daznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Depresija daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

labai daznas

Galvos svaigimas

labai daznas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Ausy skausmas daznas
Ausy diskomfortas daznas
Tinitas daznas
Biignelio membranos hiperemija | daznas
Vestibulinio aparato sutrikimas daznas
Uzgultos ausys nedaznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Burnos ir ryklés skausmas

labai daznas

Uzgulta nosis

labai daznas

Sutrikes kvépavimas” daznas
Rinoréja’ daznas
Sinusy uzburkimas daznas
Ryklés eritema daznas
Svokstimas” nedaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas labai daznas
Viduriavimas labai daznas
Virutinés pilvo dalies skausmas” | daZnas
Flatulencija’ daznas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Padidégjes transaminaziy
aktyvumas kraujyje

labai daznas

Padidéjes labai daznas
alaninaminotransferazés

aktyvumas

Padidéjes daznas

aspartataminotransferazés
aktyvumas

Kepeny pazeidimas'

daZnis nezinomas

Padidéjusi bendrojo bilirubino

daZnis nezinomas

koncentracija’
Odos ir poodinio audinio ISbérimas labai daznas
sutrikimai Akné” daznas
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Organy sistemos klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis
NieZ¢jimas” daznas
Lytinés sistemos ir kriities Krities auglys daznas
sutrikimai Kriities uzdegimas nedaznas
Ginekomastija nedaznas
Spenelio sutrikimas nedaznas
Spenelio skausmas nedaznas
Tyrimai Bakterijos skrepliuose labai daznas
Padidéjes kreatinfosfokinazés daznas
aktyvumas kraujyje”’
Padidéjes kraujospiidis” nedaZnas

* Nepageidaujama reakcija ir daznis, nustatyti klinikiniy tyrimy metu vartojant ivakaftorg derinyje su ivakaftoru /
tezakaftoru / eleksakaftoru.

TRemiantis vaistiniam preparatui patekus j rinkg gautais duomenimis, vartojant ivakaftorg derinant su ivakaftoru
/ tezakaftoru / eleksakaftoru, nustatytas kepeny pazeidimas (padidéje ALT bei AST aktyvumas ir bendrojo
bilirubino koncentracija), taip pat jskaitant kepeny nepakankamuma, dél kurio prireiké transplantacijos ciroze
ir portine hipertenzija jau sergantiems pacientams. Daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomentis.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas kraujyje

48 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamy tyrimy 770-102 ir 770-103, kuriuose dalyvavo 6 mety ir
vyresni pacientai, metu didziausio > 8, > 5 arba > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo
kraujyje daznis ivakaftoru gydytiems pacientams sudaré 3,7 %, 3,7 % ir 8,3 %, placebo grupéje —
atitinkamai 1,0 %, 1,9 % ir 8,7 %. Du pacientai — vienas placebg vartojgs pacientas ir vienas ivakaftorg
vartoj¢s pacientas — visiSkai nutrauké gydyma dél > 8 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje
padidéjimo. Né vienam ivakaftoru gydytam pacientui nepasireiské > 3 x VNR transaminaziy
aktyvumo kraujyje padidéjimo, susijusio su > 1,5 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino
koncentracija. Ivakaftoru gydytiems pacientams transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas iki

> 5 x VNR dazniausiai praéjo nenutraukus gydymo. Ivakaftoro vartojimas buvo sustabdytas daugumai
pacienty, kuriems nustatytas > 5 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas. Visais
atvejais, kai vartojimas buvo sustabdytas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje ir véliau
buvo tgsiamas, ivakaftoro vartojimg buvo galima sékmingai testi (Zr. 4.4 skyriyg).

Placebu kontroliuojamy, III fazés tezakaftoro / ivakaftoro tyrimy (iki 24 savaiciy) metu didziausio
transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo > 8, > 5 arba > 3 x VNR atvejy daznis tezakaftoru /
ivakaftoru gydytiems pacientams buvo 0,2 %, 1,0 % ir 3,4 % bei 0,4 %, 1,0 % ir 3,4 % placebu
gydytiems pacientams. Vienas vaistiniu preparatu gydytas pacientas (0,2 %) ir 2 placebu gydyti
pacientai (0,4 %) visiskai nutrauké gydyma dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo. Né vienam
tezakaftoru / ivakaftoru gydytam pacientui nenustatytas transaminaziy aktyvumo padidéjimas

>3 x VNR, susijes su > 2 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija.

24 savaiciy, placebu kontroliuojamo, I1I fazés ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro tyrimo metu Sie
skaiciai buvo 1,5 %, 2,5 % ir 7,9 % ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytiems pacientams ir
1,0 %, 1,5 % bei 5,5 % placebu gydytiems pacientams. Nepageidaujamy padidéjusio transaminaziy
aktyvumo reakcijy daznis buvo 10,9 % ivakaftoru derinant su tezakaftoru / ivakaftoru / eleksakaftoru
gydytiems pacientams bei 4,0 % placebu gydytiems pacientams.

Po pateikimo rinkai pranesta apie gydymo ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru nutraukimo dél
padidéjusio transaminaziy aktyvumo atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujami isbérimo reiskiniai
Tyrimo 445-102 metu nepageidaujamy isbérimo reiskiniy (pvz., iSbérimo, niezincio i§bérimo) daznis

buvo 10,9 % ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytiems pacientams ir 6,5 % placebu
gydytiems pacientams. Nepageidaujami iSbérimo reiskiniai paprastai buvo lengvi arba vidutinio
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sunkumo. Nepageidaujamy isbérimo reiskiniy daznis pagal pacienty lytji buvo 5,8 % vyrams ir 16,3 %
moterims ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydyty pacienty grupéje ir 4,8 % vyrams bei 8,3 %
moterims placebu gydyty pacienty grupéje. Ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydyty pacienty
grupéje nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy daznis buvo 20,5 % hormoninius kontraceptikus
vartojan¢ioms moterims ir 13,6 % hormoniniy kontraceptiky nevartojan¢ioms moterims (Zr.

4.4 skyriy).

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas

Tyrimo 445-102 metu didziausio kreatinfosfokinazés aktyvumo > 5 x VNR atvejy daznis buvo 10,4 %
ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytiems pacientams ir 5,0 % placebu gydytiems pacientams.
Nustatytas kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas paprastai praéjo ir buvo be simptomy,
daugumoje atvejy jis nustatytas po fizinés veiklos. N¢é vienam ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
gydomam pacientui dél padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo gydymas nebuvo nutrauktas.

Padidéjes kraujospiidis

Tyrimo 445-102 metu didZiausias vidutinio sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio padidéjimas nuo
pradinio jvertinimo buvo atitinkamai 3,5 mmHg ir 1,9 mmHg ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
gydytiems pacientams (pradinio jvertinimo metu: 113 mmHg sistolinis ir 69 mmHg diastolinis) bei
0,9 mmHg ir 0,5 mmHg placebu gydytiems pacientams (pradinio jvertinimo metu: 114 mmHg
sistolinis ir 70 mmHg diastolinis).

Pacienty, kuriems maziausiai du kartus sistolinis kraujospiidis buvo > 140 mmHg arba diastolinis
kraujospiidis buvo > 90 mmHg, dalis buvo atitinkamai 5,0 % ir 3,0 % ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru gydytiems pacientams, palyginti su atitinkamai 3,5 % ir 3,5% placebu gydytiems
pacientams.

Vaiky populiacija

Ivakaftoro monoterapija

Buvo vertinami 43 pacienty nuo 1 ménesio iki maziau kaip 24 ménesiy (7 i$ jy buvo jaunesni kaip
4 ménesiy), 34 pacienty nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, 61 paciento nuo 6 iki maziau nei 12 mety ir
94 pacienty nuo 12 iki maziau nei 18 mety ivakaftoro 24 savai¢iy monoterapijos saugumo duomenys.

Saugumo duomenys paprastai yra panasiis tarp 1 ménesio ir vyresniy pacienty vaiky ir taip pat
panasis j suaugusiy pacienty.

Atliekant tyrimus 770-103, 770-111 ir 770-110 (pacientai nuo 6 iki maziau nei 12 mety),

tyrimg 770-108 (pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety) ir tyrimg 770-124 (pacientai nuo 1 iki maziau
nei 24 ménesiy) nustatytas transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo kraujyje padidéjimo daznis
nurodytas 5 lenteléje. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu transaminaziy aktyvumo kraujyje
padidéjimo daznis ivakaftoru gydytoje grupéje (15,0 %) ir placebo grupéje (14,6 %) buvo panasus.
Didziausias kepeny funkcijos tyrimo rodikliy aktyvumo kraujyje padidéjimas vaikams apskritai buvo
didesnis nei vyresniems pacientams. Visose populiacijose po vartojimo sustabdymo didziausias
kepeny funkcijos tyrimo rodikliy aktyvumo kraujyje padidéjimas vél grizo j pradinj lygj ir beveik
visais atvejais, kai vartojimas buvo sustabdytas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje ir
véliau buvo tesiamas, ivakaftoro vartojima buvo galima sékmingai testi (Zr. 4.4 skyriy). Nustatyti
atvejai, rodantys nepageidaujamos reakcijos atsinaujinimg pakartotinai skyrus preparatg.

Tyrimo 770-108 metu vienam pacientui ivakaftoro vartojimas buvo visam laikui nutrauktas.
Tyrimo 770-124 metu nuo 1 ménesio iki maziau kaip 4 ménesiy pacienty kohortoje 1 ménesio
pacientui (14,3 %) nustatytos ALT > 8 x VNR ir AST nuo > 3 iki < 5 x VNR transaminaziy
aktyvumo vertés, dél kuriy reikéjo nutraukti ivakaftoro vartojima (Zr. 4.4 skyriy apie gydyma dél
padidéjusio transaminaziy aktyvumo).
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5 lentelé. Padidéjes transaminaziy aktyvumas pacientams nuo 1 ménesio iki < 12 mety, kuriems
taikyta ivakaftoro monoterapija

n % pacienty % pacienty % pacienty
>3 x VNR >5x VNR >8 x VNR
Nuo 6 iki < 12 mety 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
Nuo 2 iki < 6 mety 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
Nuo 12 iki < 24 ménesiy 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
Nuo 1 iki < 12 ménesiy 24 8,3 % (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftoro vartojimas derinant su tezakaftoru / ivakaftoru

Tezakaftoro / ivakaftoro derinio su ivakaftoru saugumas buvo vertinamas 124 pacientams nuo 6 iki
maziau nei 12 mety. Tezakaftoro 100 mg / ivakaftoro 150 mg ir ivakaftoro 150 mg doziy derinys

<40 kg, neistirtas.

Saugumo duomenys paprastai yra panasis tarp vaiky bei paaugliy ir taip pat panasiis j suaugusiy
pacienty.

Atliekant 24 savaiciy, atvirajj 3 fazés tyrima, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau kaip

12 mety (tyrimg 661-113, B dalj, n = 70), didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba
AST) aktyvumo kraujyje daznis buvo atitinkamai 1,4 %, 4,3 % ir 10,0 %. N¢é vienam tezakaftoru /
ivakaftoru gydytam pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas,
susijes su > 2 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija, ir né vienas pacientas nenutrauké
gydymo tezakaftoru / ivakaftoru dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje. Vienam pacientui
gydymas buvo sustabdytas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje ir véliau gydymas
tezakaftoru / ivakaftoru buvo sékmingai tesiamas (Zr. 4.4 skyriy apie gydyma dél padidéjusio
transaminaziy aktyvumo).

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Tyrimy 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 ir 445-111 metu ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro
derinio su ivakaftoru saugumo duomenys buvo vertinami 228 pacientams nuo 2 iki maziau kaip
18 mety. Vaiky ir suaugusiy pacienty saugumo duomenys paprastai yra panasis.

Atliekant klinikinj tyrimag 445-106, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau kaip 12 mety,
didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo kraujyje daznis buvo
atitinkamai 0,0 %, 1,5 % ir 10,6 %. N¢ vienam ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytam
pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo kraujyje padidéjimas, susijes su

> 2 x VNR padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija, ir né vienas pacientas nenutrauké gydymo
dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Atliekant klinikinj tyrimg 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety,
didZiausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo kraujyje daznis buvo
atitinkamai 1,3 %, 2,7 % ir 8,0 %. N¢é vienam ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru gydytam
pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo padidéjimas, susijes su>2 X VNR
padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija, ir né vienas pacientas nenutrauké gydymo dél
padidéjusio transaminaziy aktyvumo kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Isbérimas
Atliekant tyrimag 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety, 15 (20,0 %)
tiriamyjy nustatytas bent 1 i§bérimo reiskinys, 4 (9,8 %) mergaitéms ir 11 (32,4 %) berniuky.

LeSiuko drumstumas
Vienam pacientui nustatytas nepageidaujamas lesiuko drumstumo reiskinys.
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PraneS$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialiy priesnuodziy perdozavus ivakaftoro néra. Perdozavimo gydyma sudaro bendros
palaikomosios priemoneés, jskaitant pagrindiniy paciento organizmo biiklés rodikliy, kepeny funkcijos
tyrimy rezultaty ir klinikinés biiklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemos preparatai, ATC kodas — RO7AX02.

Veikimo mechanizmas

Ivakaftoras yra CFTR baltymo stimuliatorius, t. y., in vitro ivakaftoras sustiprina CFTR kanaly varty
mechanizma chloridy pernasai padidinti nurodytose varty mechanizmo mutacijose (i§vardytose

4.1 skyriuje), kurioms biidinga sumaz¢jusi atviro kanalo tikimybé, palyginti su normaliu CFTR.
Ivakaftoras taip pat didino R/17H-CFTR, kuriam biidinga maza atviro kanalo tikimybé (varty
mechanizmas) ir sumazéjusi kanalo srovés amplitudé (laidumas), atviro kanalo tikimybeg. G970R
mutacija sukelia splaisingo defekta, dél to lastelés pavirSiuje yra mazai CFTR baltymo arba jo néra, tai
gali paaiskinti tyrimo 770-111 rezultatus, nustatytus tiriamiesiems su §ia mutacija (Zr. poskyriy
»Farmakodinaminis poveikis“ ir ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas‘* duomenis).

In vitro atsakas, nustatytas vieno kanalo potencialo fiksacijos eksperimentais, naudojant grauziky
lasteliy, kuriose aptinkama CFTR raiska, membranos potencialus, nebiitinai atitinka i vivo
farmakodinaminj atsaka (pvz., chloridy kiekj prakaite) arba klinikine nauda. Tikslus mechanizmas,
skatinantis ivakaftorg sustiprinti normaliy ir kai kuriy mutantiniy CFTR formy varty mechanizmo
aktyvuma Sioje sistemoje, néra visiskai isaiskintas.

Farmakodinaminis poveikis

Ivakaftoro monoterapija

Tyrimy 770-102 ir 770-103 metu pacientams su G551D mutacija viename CFTR geno alelyje
ivakaftoras sglygojo greita (per 15 dieny), didelj (vidutinis chloridy kiekio prakaite pokytis nuo
pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo atitinkamai -48 mmol/l [95 % PI: -51, -45] ir -54 mmol/l
[95 % PI: -62, -47]) ir ilgalaikj (iSsilaikiusj 48 savaites) chloridy koncentracijos prakaite sumazéjima.

Atliekant tyrimg 770-111, 1 dalj, pacientams, kuriems nustatyta CF7R geno ne G551D varty
mechanizmo mutacija, gydymas ivakaftoru salygojo greita (15 dieny) ir reikSminga

vidutinj -49 mmol/l (95 % PI: -57, -41) chloridy kiekio prakaite pokytj per 8 gydymo savaites nuo
pradinio jvertinimo. Taciau pacientams su G970R-CFTR mutacija absoliuc¢iojo chloridy kiekio
prakaite pokycio 8 savaite vidurkis (SN) buvo -6,25 (6,55) mmol/l. Tyrimo 2 dalies rezultatai buvo
panasis | 1 dalies rezultatus. Kontrolinio apsilankymo po 4 savai¢iy (pragjus 4 savaitéms po
ivakaftoro vartojimo pabaigos) metu nustatyta, kad vidutinés chloridy kiekio prakaite vertés
kiekvienoje grupéje tapo panasiomis j vertes, nustatytas prie§ pradedant gydyma.

Atliekant tyrima 770-110, 6 mety ir vyresniems CF sergantiems pacientams, kuriems nustatyta CFTR
geno R117H mutacija, gydymo skirtumas pagal vidutinj chloridy kiekio prakaite pokytj nuo pradinio
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jvertinimo per 24 gydymo savaites buvo -24 mmol/l (95 % PI: -28, -20). Pogrupiy analizése pagal
amziy gydymo skirtumas buvo -21,87 mmol/l (95 % PI: -26,46, -17,28) 18 mety arba vyresniems
pacientams ir -27,63 mmol/l (95 % PI: -37,16, -18,10) nuo 6 iki 11 mety pacientams. | §j tyrimg buvo
jtraukti du pacientai nuo 12 iki 17 mety.

Atliekant tyrimg 770-108, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kuriems nustatyta
varty mechanizmo mutacija maziausiai viename CFTR geno alelyje, kuriems buvo skiriama po 50 mg
arba po 75 mg ivakaftoro du kartus per para, vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo per
24 savaites pagal chloridy kiekj prakaite buvo -47 mmol/l (95 % PI: -58, -36).

Atliekant tyrima 770-124, kuriame dalyvavo nuo 1 ménesio iki maziau kaip 24 ménesiy pacientai,
sergantys CF, vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal chloridy kiekj prakaite
24 savaite buvo -62,0 mmol/l (95 % PI: -71,6, -52,4). Pacienty nuo 12 ménesiy iki maziau kaip

24 ménesiy, nuo 6 ménesiy iki maziau kaip 12 ménesiy ir nuo 4 ménesiy iki maziau kaip 6 ménesiy
amziaus grupése rezultatai buvo panasis.

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Tyrime 445-111 nuo 2 iki maziau nei 6 mety pacientams, kurie buvo homozigotiniai F508del
mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo
minimalios funkcijos mutacija, vidutinis absoliutus prakaito chlorido pokytis nuo pradinio lygio iki
24 savaités buvo -57,9 mmol/l (95 % PI: -61,3, -54,6).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ivakaftoro monoterapija

Tyrimai 770-102 ir 770-103: tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys pacientai, kuriems nustatytos
G551D varty mechanizmo mutacijos

Ivakaftoro veiksmingumas buvo vertinamas atliekant du III fazés atsitiktiniy imciy, dvigubai
koduotus, placebu kontroliuojamus, daugiacentrius tyrimus, kuriuose dalyvavo kliniskai stabiltis CF
sergantys pacientai, kuriems bent viename alelyje nustatyta CFTR geno G551D mutacija ir kuriems
prognozuojamas FEV > 40 %.

Abiejuose tyrimuose pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo paskirta greta jiems skirty
vaisty nuo CF (tobramicino, dornazés alfa) 48 savaites kas 12 valandy kartu su riebaly turin¢iu maistu
vartoti 150 mg ivakaftoro arba placebo. Vartoti inhaliuojamajj hipertoninj natrio chlorida nebuvo
leista.

Tyrimo 770-102 metu buvo vertinamas 161 pacientas, kuris buvo 12 mety arba vyresnis; 122 (75,8 %)
pacientams nustatyta F'508del mutacija antrajame alelyje. Tyrimo pradzioje placebo grupés pacientai
kai kuriuos vaistinius preparatus vartojo dazniau nei ivakaftoro grupés pacientai. Tarp $iy vaistiniy
preparaty buvo dornazé alfa (73,1 % ir 65,1 %), salbutamolis (53,8 % ir 42,2 %), tobramicinas (44,9 %
ir 33,7 %) bei salmeterolis/flutikazonas (41,0 % ir 27,7 %). Pradinio jvertinimo metu vidutinis
prognozuojamas FEV| buvo 63,6 % (intervalas: nuo 31,6 % iki 98,2 %), vidutinis amzius buvo

26 metai (intervalas: 12—53 metai).

Atliekant tyrimg 770-103 buvo vertinami 52 pacientai, kurie atrankos metu buvo 6—11 mety; kiino
svorio vidurkis (SN) buvo 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientams buvo nustatyta F508del mutacija
antrajame alelyje. Pradinio jvertinimo metu vidutinis prognozuojamas FEV; buvo 84,2 % (intervalas:
nuo 44,0 % iki 133,8 %), vidutinis amzius buvo 9 metai (intervalas: 6-12 mety); 8 (30,8 %) pacienty
placebo grupéje ir 4 (15,4 %) pacienty ivakaftoro grupéje FEV, sudaré maziau kaip 70 % pradinio
jvertinimo metu prognozuoto rodiklio.

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo vidutinis absoliutusis procentinio
prognozuojamo FEV pokytis nuo pradinio jvertinimo per 24 gydymo savaites.
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Gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo pagal vidutinj absoliutyjj (95 % PI) procentinio
prognozuojamo FEV pokytj nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo 10,6 procentinio punkto
(8,6, 12,6) tyrimo 770-102 metu ir 12,5 procentinio punkto (6,6, 18,3) tyrimo 770-103 metu. Gydymo
skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo pagal vidutinj santykinj (95 % PI) procentinio prognozuojamo
FEV| pokyti nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites buvo 17,1 % (13,9, 20,2) tyrimo 770-102 metu ir
15,8 % (8,4, 23,2) tyrimo 770-103 metu. Vidutinis FEV (1) pokytis nuo pradinio jvertinimo per

24 savaites tyrimo 770-102 metu buvo 0,37 1 ivakaftoro grupéje ir 0,01 1 placebo grupéje,

tyrimo 770-103 metu buvo 0,30 I ivakaftoro grupéje ir 0,07 1 placebo grupéje. Abiejy tyrimy metu
FEV, pageréjimas greitai prasidéjo (15-3j3 dieng) ir truko 48 savaites.

Tyrimo 770-102 metu pacientams nuo 12 iki 17 mety gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo
pagal vidutinj absoliutyjj (95 % PI) procentinio prognozuojamo FEV pokytj nuo pradinio jvertinimo
per 24 savaites buvo 11,9 procentinio punkto (5,9, 17,9). Tyrimo 770-103 metu pacientams, kuriy
pradinis prognozuojamas FEV| virsijo 90 %, gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo pagal
vidutinj absoliutyji (95 % PI) procentinio prognozuojamo FEV pokytj nuo pradinio jvertinimo per
24 savaites buvo 6,9 procentinio punkto (-3,8, 17,6).

Kliniskai reik§mingy antraeiliy vertinamyjy baigciy rezultatai pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé. Ivakaftoro poveikis kitoms tyrimy 770-102 ir 770-103 veiksmingumo vertinamosioms

baigtims
Tyrimas 770-102 Tyrimas 770-103

Vertinamoji baigtis Gydymo P verté Gydymo P verté
skirtumas® skirtumas?
(95 % PD) (95 % PI)

Vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal CFQ-R" kvépavimo domeno balg

(taskai)*

Per 24 savaites 8.1 < 0,0001 6,1 0,1092
4,7,11,4) (-1,4,13,5)

Per 48 savaites 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3,11,9) (-1,6,11,8)

Santykiné plauciy ligy patiméjimo rizika

Per 24 savaites 0,401 0,0016 NA NA

Per 48 savaites 0,461 0,0012 NA NA

Vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio ivertinimo pagal kiino svori (kg)

Per 24 savaites 2.8 <0,0001 1,9 0,0004

(1,8,3,7) (0,9, 2,9)
Per 48 savaites 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3, 4,1) (1,3,4,2)

Vidutinis absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal KMI (kg/m?)

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

Per 48 savaites 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48, 1,38) (0,51, 1,67)
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Tyrimas 770-102 Tyrimas 770-103

Vertinamoji baigtis Gydymo P verté Gydymo P verté

skirtumas® skirtumas?®

95 % PI) 95 % PI)
Vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal z balus
Svorio pagal amziy z balas 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
per 48 savaites® (0,04, 0,62) (0,24, 0,53)
KMI pagal amziy z balas 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
per 48 savaites® (0,002, 0,65) (0,26, 0,65)

PI: pasikliautinasis intervalas; NA: neanalizuota dél mazo reiskiniy daznio

2 Gydymo skirtumas = ivakaftoro poveikis — placebo poveikis

b CFQ-R: perziiiréta cistinés fibrozés anketa yra su CF liga ir sveikata susijusi gyvenimo kokybés jvertinimo
priemoné.

¢ Tyrimo 770-102 duomenys paremti jungtiniais suaugusiyjy / paaugliy CFQ-R ir 12-13 mety vaiky CFQ-R

duomenimis; tyrimo 770-103 duomenys — vaiky nuo 6 iki 11 mety CFQ-R duomenimis.

Laiko iki pirmojo plauciy ligy paiméjimo santykiné rizika

¢ Jaunesniems kaip 20 mety tiriamiesiems (CDC vystymosi schemos)

Tyrimas 770-111. tyrimas, kuriame dalyvavo CF sergantys pacientai, kuriems nustatytos ne G551D
varty mechanizmo mutacijos

Tyrimas 770-111 buvo III fazés, dviejy daliy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, kryzminis tyrimas (1 dalis), kurj seké 16 savaiciy trukmés atvirasis testinis tyrimo
laikotarpis (2 dalis), skirtas ivakaftoro veiksmingumui ir saugumui 6 mety ir vyresniems CF
sergantiems pacientams, kuriems nustatyta CF7R geno G970R arba ne G551D varty mechanizmo
mutacija (GI78R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P arba G1349D), jvertinti.

1 dalyje pacientams atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 1:1 buvo paskirta greta jiems skirty vaisty nuo CF
8 savaites kas 12 valandy kartu su riebaly turin¢iu maistu vartoti 150 mg ivakaftoro arba placebo, ir jie
buvo perkelti j kita gydymo grupe kitoms 8 savaitéms po 4-8 savaiciy preparato pasalinimo i$
organizmo laikotarpio. Vartoti inhaliuojamajj hipertoninj fiziologinj skystj nebuvo leista. 2 dalies
metu visi pacientai dar 16 savaiciy vartojo ivakaftorg tokiu pat biidu, kaip 1 dalyje. Nuolatinis
gydymas ivakaftoru truko 24 savaites pacientams, kuriems atsitiktiniy im¢iy btidu buvo paskirta

1 dalies gydymo placebu ir ivakaftoru seka, ir 16 savaiciy — kuriems atsitiktiniy im¢iy budu buvo
paskirta 1 dalies gydymo ivakaftoru ir placebu seka.

I tyrimg buvo jtraukti trisdeSimt devyni pacientai (vidutinis amzius — 23 metai), kuriy pradinis

FEV| buvo > 40 % uz prognozuojama (vidutinis prognozuojamas buvo FEV; 78 % [intervalas: nuo
43 % iki 119 %]). Sesiasdesimt dviem procentams (24 i3 39) i§ jy nustatyta F508del-CFTR mutacija
antrajame alelyje. IS viso 36 pacientai peréjo j 2 dalj (po 18 kiekvienoje gydymo sekoje).

Tyrimo 770-111 1 dalyje pradinio jvertinimo metu vidutinis procentinis prognozuojamas FEV,
placebu gydomiems pacientams buvo 79,3 %, ivakaftoru gydomiems pacientams $i verté buvo 76,4 %.
Vidutiné bendroji verté po pradinio jvertinimo buvo atitinkamai 76,0 % ir 83,7 %. Vidutinis
absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV; pokytis nuo pradinio jvertinimo per 8 savaites
(pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis) buvo7,5 % ivakaftoro laikotarpiu ir 3,2 % placebo
laikotarpiu. Nustatytas gydymo skirtumas (95 % PI) tarp ivakaftoro ir placebo buvo 10,7 % (7,3, 14,1)
(P <0,0001).

Ivakaftoro poveikis visai tyrimo 770-111 populiacijai (jskaitant antrines vertinamasias veiksmingumo
baigtis — absoliutyji pokytj pagal KMI per 8 gydymo savaites ir absoliutyjj pokyti pagal CFQ-R
kvépavimo domeno balg per 8 gydymo savaites) ir pagal atskirg mutacija (absoliutusis pokytis pagal
chloridy kiekj prakaite ir procentinj prognozuojamag FEV| per 8 savaites) parodytas 7 lenteléje.
Remiantis klinikiniu (procentinio prognozuojamo FEV)) bei farmakodinaminiu (chloridy kiekio
prakaite) atsaku j ivakaftorg, veiksmingumo pacientams su G970R mutacija nustatyti nepavyko.
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7 lentelé. Ivakaftoro poveikis veiksmingumo kintamiesiems bendrojoje populiacijoje ir pagal
specifines CFTR mutacijas

Absoliutusis procentinio KMI CFQ-R kvépavimo domeno
prognozuojamo FEV, pokytis (kg/m?) balas (taskai)
Per 8 savaites Po 8 savaiciy Per 8 savaites

Visi pacientai (N = 39)
Rezultatai pateikiami kaip vidutinis (95 % PI) pokytis nuo pradinio jvertinimo ivakaftoru ir placebu
gydomiems pacientams:

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

Pacientai, sugrupuoti pagal mutacijy tipus (n)
Rezultatai pateikiami kaip vidutinis (minimalus, maksimalus) pokytis nuo pradinio jvertinimo
ivakaftoru gydomiems pacientams po 8 savaiéiy':

Mutacija (n) Absoliutusis pokytis pagal chloridy Absoliutusis pokytis pagal
kiekj prakaite (mmol/l) procentinj prognozuojama FEV,
(procentiniais punktais)
Po 8 savaiciy Po 8 savaiciy

GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)

G178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)

G5518 (2) 68T 3T

G970R"(4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)

SI251IN (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)

§1255P (2) 78 (-82, -74) 3(-1,8)

S349N (6) 74 (-93, -53) 11 (-2, 20)

S549R (4) 611 (71, -54) 5(-3,13)

*  Statistinio tyrimo neatlikta dél mazo atskiry mutacijy kiekio.
1 Rodo vieno paciento su G55/S mutacija rezultatus su duomenimis laiko momentu po 8 savaiciy.
1 n =3, atliekant absoliu¢iojo poky¢io pagal chloridy kiekj prakaite analize.

#  Sukelia splaisingo defekta, dél to Igstelés pavirsiuje yra mazai CFTR baltymo arba jo néra.

Tyrimo 770-111 2 dalyje absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV poky¢io vidurkis (SN) po

16 savaiciy (pacientams, kuriems atsitiktiniy imc¢iy biidu buvo paskirta 1 dalies gydymo ivakaftoru ir
placebu seka) nuolatinio gydymo ivakaftoru buvo 10,4 % (13,2 %). Kontrolinio apsilankymo metu,
praéjus 4 savaitéms po ivakaftoro vartojimo pabaigos, absoliu¢iojo procentinio prognozuojamo FEV;
pokycio nuo 2 dalies 16-osios savaités vidurkio (SN) vertés buvo -5,9 % (9,4 %). Pacientams, kuriems
atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta 1 dalies gydymo placebu ir ivakaftoru seka, nustatytas tolesnis
3,3 % (9,3 %) procentinio prognozuojamo FEV; pokycio po dar 16 savaiciy gydymo ivakaftoru
vidurkis (SN). Kontrolinio apsilankymo metu, pragjus 4 savaitéms po ivakaftoro vartojimo pabaigos,
absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV; pokyc¢io nuo 2 dalies 16-osios savaités vidurkio (SN)
vertés buvo -7,4 % (5,5 %).

Tyrimas 770-104: CF serganciy pacienty, kuriems nustatyta CFTR geno F508del mutacija, tyrimas

Tyrimas 770-104 (A dalis) buvo 16 savaiéiy, atsitiktiniy im¢iy santykiu 4:1, dvigubai koduotas,
placebu kontroliuojamas, lygiagreciy grupiy II fazés ivakaftoro (150 mg kas 12 valandy) tyrimas,
kuriame dalyvavo 140 CF serganciy 12 mety ir vyresniy pacienty, kurie buvo homozigotiniai CF7R
geno F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems prognozuojamas FEV; > 40 %.

Vidutinis absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV pokytis nuo pradinio jvertinimo per

16 savaiciy (pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis) buvo 1,5 procentinio punkto ivakaftoro
grupéje ir -0,2 procentinio punkto placebo grupéje. Apskaiciuotas gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir
placebo buvo 1,7 procentinio punkto (95 % PI: -0,6, 4,1); Sis skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas
(P=0,15).
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Tyrimas 770-105. atvirasis testinis tyrimas

Tyrimo 770-105 metu pacientams, kurie baigé gydyma placebu tyrimy 770-102 ir 770-103 metu,
buvo skirtas gydymas ivakaftoru, o ivakaftorg vartoj¢ pacientai toliau jj vartojo maziausiai 96 savaites,
t. y., gydymo ivakaftoru trukmé buvo maziausiai 96 savaités placebo / ivakaftoro grupéje ir maziausiai
144 savaités ivakaftoro / ivakaftoro grupéje.

Simtas keturiasdesimt keturi (144) tyrimo 770-102 pacientai buvo perkelti j tyrima 770-105:

67 placebo / ivakaftoro grupéje ir 77 ivakaftoro / ivakaftoro grupéje. KeturiasdeSimt astuoni
(48) tyrimo 770-103 pacientai buvo perkelti i tyrimg 770-105: 22 placebo / ivakaftoro grupéje ir
26 ivakaftoro / ivakaftoro grupéje.

8 lenteléje pateikiami vidutinio (SN) absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV| pokyc¢io rezultatai
abiejose pacienty grupése. Placebo / ivakaftoro grupés pacientams pradinis procentinis
prognozuojamas FEV, yra tyrimo 770-105 verté, o ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams pradiné
verté yra tyrimy 770-102 ir 770-103 verté.

8 lentelé. Ivakaftoro poveikis procentiniam prognozuojamam FEV; tyrimo 770-105 metu

Pirminis tyrimas Gydymo ivakaftoru trukmé | Absoliutusis procentinio prognozuojamo
ir gydymo grupé (savaitémis) FEV, pokytis nuo pradinio jvertinimo
(procentiniais punktais)
N | Vidurkis (SN)
Tyrimas 770-102
Ivakaftoras 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9.4 (10,8)
Placebas 0* 67 -1,2(7.8)T
96 55 9,5(11,2)
Tyrimas 770-103
Ivakaftoras 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebas 0* 22 -0,6 (10,)f
96 21 10,5 (11,5)

Gydymas buvo vykdomas 48 savaiciy trukmés dvigubai koduoto, kontroliuojamo III fazés tyrimo metu.
i Pokytis nuo ankstesnio tyrimo pradinio jvertinimo po 48 savaiciy trukmeés gydymo placebu.

Lyginant vidutinj (SN) absoliutyjj procentinio prognozuojamo FEV; pokytj nuo tyrimo 770-105
pradinio jvertinimo ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams (n = 72), kurie buvo perkelti i$

tyrimo 770-102, absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV| pokycio vidurkis (SN) buvo 0,0 %
(9,05), o ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams (n = 25), kurie buvo perkelti i$ tyrimo 770-103, §i
verté buvo 0,6 % (9,1). Tai rodo, kad ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams pradinio tyrimo

48 savaitg (nuo 0 dienos iki 48 savaités pabaigos) nustatytas procentinio prognozuojamo FEV;
pageré¢jimas isliko iki 144 savaités pabaigos. Papildomo pageréjimo tyrimo 770-105 metu (nuo

48 savaités pabaigos iki 144 savaités pabaigos) nenustatyta.

Tyrimo 770-102 placebo / ivakaftoro grupés pacientams anualizuotas plauciy ligy patimé¢jimo daznis
pradinio tyrimo metu buvo didesnis, kai pacientai vartojo placeba (1,34 reiskinio per metus) nei
tolesnio tyrimo 770-105 metu, kai pacientai buvo perkelti vartoti ivakaftorg (0,48 reiskinio per metus
nuo 1-osios dienos iki 48 savaités pabaigos ir 0,67 reiskinio per metus nuo 48 savaités pabaigos iki

96 savaités pabaigos). Tyrimo 770-102 ivakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams, kai pacientai vartojo
ivakaftorg, anualizuotas plauciy ligy patiméjimo daznis buvo 0,57 reiskinio per metus nuo 1-osios
dienos iki 48 savaités pabaigos. Kai pacientai buvo perkelti j tyrimg 770-105, anualizuotas plauciy ligy
patiméjimo daznis buvo 0,91 reiskinio per metus nuo 1-osios dienos iki 48 savaités pabaigos ir

0,77 reiskinio per metus nuo 48 savaités pabaigos iki 96 savaités pabaigos.

Pacientams, kurie buvo perkelti i§ tyrimo 770-103, bendras reiskiniy daznis buvo mazas.
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Tyrimas 770-110: CF serganciy pacienty, kuriems nustatyta CFTR geno R117H mutacija, tyrimas

Tyrimo 770-110 metu buvo vertinami 69 pacientai, kurie buvo 6 mety arba vyresni; 53 (76,8 %)
pacientams nustatyta F508del mutacija antrajame alelyje. Patvirtintas R//7H poli T variantas buvo 5T
38 pacientams ir 77 16 pacienty. Pradinio jvertinimo metu vidutinis prognozuojamas FEV; buvo 73 %
(intervalas: nuo 32,5 % iki 105,5 %) ir vidutinis amzius buvo 31 metai (intervalas: nuo 6 iki 68 mety).
Vidutinis absoliutusis procentinio prognozuojamo FEV; pokytis per 24 savaites (pagrindiné
vertinamoji veiksmingumo baigtis) buvo 2,57 procentinio punkto ivakaftoro grupéje ir

0,46 procentinio punkto placebo grupéje. Apskaiciuotas gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo
buvo 2,1 procentinio punkto (95 % PI: -1,1, 5,4).

Buvo atlikta i$ anksto suplanuota pogrupiy analizé, j kurig buvo jtraukti 18 mety ir vyresni pacientai
(26 pacientai, vartojantys placeba, ir 24 pacientai, vartojantys ivakaftorg). Gydymas ivakaftoru
salygojo vidutinj absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV; 4,5 procentinio punkto pokytj per

24 savaites ivakaftoro grupéje, palyginti su -0,46 procentinio punkto pokyciu placebo grupéje.
Apskaiciuotas gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo buvo 5,0 procentinio punkto (95 % PI: 1,1,
8,8).

Atliekant pacienty, kuriems patvirtintas R117H-5T genetinis variantas, pogrupiy analize¢, vidutinio
absoliuciojo procentinio prognozuojamo FEV poky¢io nuo pradinio jvertinimo per 24 gydymo
savaites skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo buvo 5,3 % (95 % PI: 1,3, 9,3). Pacientams, kuriems
patvirtintas R/ 17H-7T genetinis variantas, gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo buvo 0,2 %
(95 % PI: -8,1, 8,5).

Vertinant antrines vertinamasias veiksmingumo baigtis, gydymo skirtumy tarp ivakaftoro ir placebo
nenustatyta pagal absoliutyjj pokytj pagal KMI nuo pradinio jvertinimo per 24 gydymo savaites arba
pagal laika iki pirmojo plauciy ligy paiméjimo. Gydymo skirtumy nustatyta pagal absoliutyjj pokytj
pagal CFQ R kvépavimo domeno balg per 24 savaites (gydymo skirtumas tarp ivakaftoro ir placebo
per 24 savaites buvo 8,4 [95 % PI: 2,2, 14,6] punkto) ir pagal vidutinj pokytj pagal chloridy kiekj
prakaite nuo pradinio jvertinimo (Zr. ,,Farmakodinaminis poveikis®).

Tyrimas 770-108.: CF serganciy pacienty vaiky nuo 2 iki maZiau kaip 6 mety, kuriems nustatyta
G551D arba kita varty mechanizmo mutacija, tyrimas

Ivakaftoro farmakokinetikos duomenys, saugumas ir veiksmingumas 34 CF sergantiems pacientams
nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kuriems buvo nustatyta CFTR geno G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G5518, S1251N, S1255P, S549N arba S549R mutacija, buvo vertinami atliekant 24 savaiCiy
nekontroliuojamajj ivakaftoro tyrima (pacientams, sveriantiems maziau kaip 14 kg, buvo skiriama

50 mg ivakaftoro ir pacientams, sveriantiems 14 kg arba daugiau, buvo skiriama 75 mg ivakaftoro).
Ivakaftoras buvo skiriamas gerti kas 12 valandy kartu su riebaly turin¢iu maistu, greta skirty vaisty
nuo CF.

Tyrime 770-108 dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety (vidutinis amzius — 3 metai).
Dvidesimt Sesi i§ 34 dalyvavusiy pacienty (76,5 %) nustatytas CFTR genotipas G551D/F508del ir tik
2 pacientams nustatyta ne G551D mutacija (S549N). Chloridy kiekio prakaite pradinio jvertinimo
metu (n = 25) vidurkis (SN) buvo 97,88 mmol/l (14,00). Elastazés-1 kiekis iSmatose pradinio
jvertinimo metu (n = 27) vidurkis (SN) buvo 28 ug/g (95).

Pagrindiné vertinamoji saugumo baigtis buvo vertinama 24 savaites (zr. 4.8 skyriy). Vertinamos
antrinés ir Zvalgomosios vertinamosios veiksmingumo baigtys buvo absoliutusis pokytis nuo pradinio
jvertinimo per 24 gydymo savaites pagal chloridy kiekj prakaite, absoliutusis pokytis nuo pradinio
jvertinimo pagal kiino svorj, kiino masés indeksa (KMI) ir tigj (paremtas svorio, KMI ir figio z balais)
per 24 gydymo savaites ir kasos funkcijos rodikliai, pvz., elastazés-1 kiekis iSmatose. Duomenys apie
procentinj prognozuojama FEV, (Zvalgomoji vertinamoji baigtis) buvo gauti 3 pacientams ivakaftoro
50 mg grupéje ir 17 pacienty 75 mg grupéje.
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24 savaitg bendrojo (abiejy ivakaftoro doziy grupiy kartu) absoliuciojo pokycio nuo pradinio
jvertinimo vidurkis (SN) pagal KMI buvo 0,32 kg/m? (0,54), bendrojo KMI pagal amziy z balo
pokyc¢io vidurkis (SN) buvo 0,37 (0,42). Bendrojo figio pagal amziy z balo poky¢io vidurkis (SN)
buvo -0,01 (0,33). Bendrojo pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo vidurkis (SN) pagal elastazés-1 kiekj
ismatose (n = 27) buvo 99,8 ug/g (138,4). Sesiems pacientams, kuriy pradinis lygis nesieké 200 pg/g,
24 savaite buvo pasiektas > 200 pg/g lygis. Bendrojo poky¢io nuo pradinio jvertinimo pagal procentinj
prognozuojamg FEV, (zvalgomoji vertinamoji baigtis) per 24 savaites vidurkis (SN) buvo 1,8 (17,81).

Tyrimas 770-124. tyrimas, kuriame dalyvavo mazZiau kaip 24 ménesiy pacientai vaikai, sergantys CF

Ivakaftoro farmakokinetika ir saugumas nuo 1 ménesio iki maziau kaip 24 ménesiy pacientams,
sergantiems CF, buvo vertinami visoje pacienty grupéje, atliekant 24 savaiciy trukmés (tik B dalies)
atvirgjj, vienos grupés tyrima, kuriame dalyvavo 19 pacienty nuo 12 ménesiy iki maziau kaip

24 ménesiy (vidutinis amzius 15,2 ménesiy pradinio jvertinimo metu), 11 pacienty nuo 6 ménesiy iki
maziau nei 12 ménesiy, 6 pacientai nuo 4 ménesiy iki maziau kaip 6 ménesiy ir 7 pacientai

(A/B dalyje) nuo 1 ménesio iki maziau kaip 4 ménesiy buvo jtraukti ir gydomi ivakaftoru pagal jy
amziy ir kiino svorj. Kiekvienos kohortos vidutinis amzius pradinio jvertinimo metu buvo atitinkamai
15,2 ménesio, 9,0 ménesio, 4,5 ménesio ir 1,9 ménesio.

Pagrindiné (pirminé) vertinamoji baigtis B dalyje ir A/B dalyje buvo saugumas 24 savaites.
Farmakokinetikos ir absoliuciojo chloridy kiekio prakaite pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo per
24 gydymo savaites vertinimas (Zr. ,,Farmakodinaminis poveikis®) buvo antrinés vertinamosios
baigtys. Tarp tretiniy vertinamyjy baigéiy buvo veiksmingumo rodikliai, pvz., elastazés-1 kiekis
iSmatose ir augimo rodikliai.

Pacienty nuo 1 ménesio iki maziau nei 24 ménesiy, kuriy vertés pradinio jvertinimo metu ir 24 savaite
buvo turimos, svorio pagal amziy, figio pagal amziy ir svorio pagal tigj z balo vidurkis (SN)
pateikiamas 9 lenteléje.

9 lentelé. Ivakaftoro poveikis pacienty nuo 1 ménesio iki maZiau nei 24 ménesiy, kuriy vertés
pradinio jvertinimo metu ir 24 savaite buvo turimos, augimo parametrams

Padf,{ltq Pradinis jvertinimas Absoliutusis p okytis
Parametras skaicius 24 savaite
Vidurkis Mediana Vidurkis Mediana
(SN) (min., maks.) (SN) (min., maks.)
Svorio pagal amziy z balas 41 0,00 0,07 0,45 0,30
(0,94) [-1,93, 1,79] (0,64) [-0,54, 2,66]
Ugio pagal amZiy z balas 40 -0,03 -0,03 0,44 0,52
(1,11) [-1,99, 2,79] (0,92) [-1,81, 3,38]
Svorio pagal Gigj z balas 40 0,07 0,14 0,32 0,32
(1,02) [-1,72,2,16] (0,99) [-2,04, 2,22]

Tarp pacienty nuo 1 ménesio iki maziau nei 24 ménesiy 14 i§ 24 tiriamyjy, kuriems buvo kasos
nepakankamumas pradinio jvertinimo metu (apibréziamas kaip < 200 ng/g elastazés-1 kiekis
iSmatose), elastazés-1 kiekio iSmatose vertés 24 savait¢ buvo didesnés nei 200 pg/g. B dalies ir
A/B dalies bendros populiacijos elastazés-1 kiekio iSmatose vertés (ug/g) mediana (min., maks.)
pradinio jvertinimo metu buvo 55,5 (7,5; 500,0). Elastazés-1 kiekio iSmatose absoliuciojo pokycio
mediana (min., maks.) nuo pradinio jvertinimo (n = 40) iki 24 savaités (n = 33) buvo 126,0 (-23,0;
423,5).

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
Ivakaftoro vartojimo derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru veiksmingumas ir saugumas
12 mety ir vyresniems pacientams buvo vertinamas trimis III fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai

koduotais, placebu kontroliuojamais (pacientai, kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos
atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija antrajame alelyje, n = 403) ir veikliuoju
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vaistiniu preparatu kontroliuojamais (pacientai, kurie buvo homozigotiniai F508del mutacijos
atzvilgiu, n = 107, arba heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo varty
mechanizmo arba lieckamojo CFTR aktyvumo mutacija antrajame alelyje, n = 258) atitinkamai 24, 4 ir
8 savaicCiy tyrimais. Visy tyrimy pacientai galéjo dalyvauti atviruosiuose, papildomuose ilgalaikiuose
testiniuose tyrimuose (tyrime 445-105 arba tyrime 445-110). Daugiau zr. ivakaftoro / tezakaftoro /
eleksakaftoro preparato charakteristiky santraukoje.

Vaiky populiacija

Ivakaftoro vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Farmakokinetika, ir saugumas pacientams nuo 6 iki maziau nei 12 mety (n = 66), ir nuo 2 iki maZziau
nei 6 mety (n = 75), kuriems nustatyta bent viena F508del mutacija, buvo vertinami atlickant
atitinkamai du 24 savaiiy trukmés atviruosius tyrimus (tyrimg 445-106 ir tyrimg 445-111). Daugiau
zr. ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro preparato charakteristiky santraukoje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Ivakaftoro farmakokinetika sveikiems suaugusiems savanoriams ir CF sergantiems pacientams yra
panasi.

Sveikiems savanoriams po valgio i§gérus vieng 150 mg dozg, AUC ir Cpax vidurkis (+SN) buvo
atitinkamai 10,60 (5,26) pg val./ml ir 0,768 (0,233) pug/ml. Po kiekvieno vartojimo kas 12 valandy
pusiausvyriné ivakaftoro koncentracija plazmoje buvo pasiekta praéjus 3—5 paroms, kumuliacijos
koeficientas buvo 2,2-2,9.

Absorbcija

Isgérus kelias ivakaftoro dozes, ivakaftoro ekspozicija bendrai didéjo su doze nuo 25 mg kas

12 valandy iki 450 mg kas 12 valandy. ISgérus ivakaftoro su riebaly turin¢iu maistu, ivakaftoro
ekspozicija padidé¢jo mazdaug 2,54 kartus. Vartojant derinyje su tezakaftoru ir eleksakaftoru, AUC
padidéjo panasiai (atitinkamai mazdaug 3 kartus ir 2,54 kartus). Todé¢l gydant ivakaftoro
monoterapija arba derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, ivakaftorg reikia vartoti su
maistu, kuriame yra riebaly. tmax mediana (intervalas) vartojant pavalgius yra mazdaug 4,0 (3,0;

6,0) valandos.

Ivakaftoro granuliy (2 x 75 mg paketéliai) biologinis prieinamumas yra panasus kaip 150 mg tabletes,
skiriant kartu su riebaly turin¢iu maistu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems. MaZziausiy kvadraty
metodu apskaiciuotas geometrinio vidurkio santykis (90 % PI), granules lyginant su tabletémis, buvo
0,951 (0,839, 1,08) vertinant AUCq.. ir 0,918 (0,750, 1,12) vertinant Cnax. Maisto poveikis ivakaftoro
absorbcijai vartojant abi formas, t. y., tabletes ir granules, yra panasus.

Pasiskirstymas

Mazdaug 99 % ivakaftoro jungiasi su plazmos baltymais, visy pirma su alfa 1-riigSties glikoproteinu ir
albuminu. Ivakaftoras nesijungia su Zzmogaus raudonaisiais kraujo kiineliais. Sveikiems savanoriams

7 dienas kas 12 valandy po valgio gérus 150 mg ivakaftoro, tariamojo pasiskirstymo tiirio vidurkis
(+SN) buvo 353 (122) 1.

Biotransformacija

Ivakaftoras zmogaus organizme placiai metabolizuojamas. In vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad
ivakaftorg daugiausiai metabolizuoja CYP3A. Zmogaus organizme M1 ir M6 yra du pagrindiniai
ivakaftoro metabolitai. M1 atitinka mazdaug vieng Sestadalj ivakaftoro stiprumo ir yra laikomas
farmakologiskai veikliu. M6 atitinka maziau nei vieng penkiasdeSimtaja dalj ivakaftoro stiprumo ir
néra laikomas farmakologiskai veikliu.
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CYP3A4*22 heterozigotinio genotipo poveikis ivakaftoro, tezakaftoro ir eleksakaftoro ekspozicijai
atitinka kartu vartojamo silpno CYP3 A4 inhibitoriaus poveikj, kuris néra kliniskai reik§mingas.
Manoma, kad ivakaftoro, tezakaftoro arba eleksakaftoro dozés koreguoti nereikia. Tikétina, kad
CYP3A4*22 homozigotinio genotipo pacientams poveikis bus stipresnis. Taciau duomeny apie tokius
pacientus néra.

Eliminacija

Didzioji dalis sveiky savanoriy iSgerto ivakaftoro (87,8 %) buvo pasalinta su iSmatomis po
biotransformacijos. Pagrindiniai metabolitai M1 ir M6 sudaré mazdaug 65 % visos pasalintos dozés:
22 % sudaré M1 ir 43 % — M6. Nezymus ivakaftoro kiekis buvo pasalintas su Slapimu kaip nepakites
pirminis junginys. Tariamasis galutinis pusinés eliminacijos laikas, po valgio iSgérus vieng dozg, buvo
mazdaug 12 valandy. Tariamasis ivakaftoro klirensas (CL/F) sveikiems tiriamiesiems ir CF
sergantiems pacientams buvo panasus. Vienkartinés 150 mg dozés vidutinis CL/F (=SN) sveikiems
tiriamiesiems buvo 17,3 (8,4) 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ivakaftoro farmakokinetika laiko arba 25-250 mg dozés atzvilgiu i§ esmés yra tiesiné.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Suaugusiems tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B
klasé pagal Child-Pugh, 7-9 balai), po vienos 150 mg ivakaftoro dozés ivakaftoro Cmax buvo panasi
(vidurkis [+ SN] buvo 0,735 [0,331] pg/ml), taciau ivakaftoro AUCy.. buvo mazdaug 2 kartus
padidéjes (vidurkis [+ SN] buvo 16,80 [6 14] ug val./ml), lyginant su panasiy demografiniy duomeny
sveikais tiriamaisiais. Pusiausvyrinés buisenos ivakaftoro ekspozicijos prognozavimo modeliavimas
parodé, kad sumazinus doz¢ nuo 150 mg kas 12 val. iki 150 mg kartg per para, suaugusiyjy, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, pusiausvyrinés blisenos Cnin vertés biity panasios
kaip ir suaugusiyjy, kuriy kepeny funkcija néra sutrikusi, vartojusiy 150 mg dozg¢ kas 12 val.

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klas¢ pagal
Child-Pugh, 7-9 baly), 10 dieny vartojus daugkartines ivakaftoro, tezakaftoro ir eleksakaftoro dozes,
ivakaftoro AUC padidéjo mazdaug 50 %.

Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasé pagal Child-Pugh, 10-15 baly) poveikis ivakaftoro arba
vartojimo derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru farmakokinetikai neistirtas. Ekspozicijos
padidéjimo laipsnis Siems pacientams nezinomas, bet tikétina, kad jis bus didesnis nei pacientams,
kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas.

Tinkamo vartojimo ir dozés koregavimo rekomendacijos pateikiamos 3 lenteléje 4.2 skyriuje.
Sutrikusi inksty funkcija

Ivakaftoro farmakokinetikos pacientams, kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas, tyrimy
neatlikta. Zmoniy farmakokinetikos tyrimas parodé minimaly ivakaftoro ir jo metabolity pasalinima su
Slapimu (su Slapimu pasalinta tik 6,6 % viso radioaktyvumo). Nezymus ivakaftoro kiekis buvo
pasalintas su $lapimu kaip nepakitgs pirminis junginys (maziau kaip 0,01 %, i§gérus vieng 500 mg
dozg).

Pacientams, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nerekomenduojama. Taciau pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(30 ml/min. arba maZesnis kreatinino klirensas) arba galutinés stadijos inksty liga, ivakaftora
rekomenduojama skirti atsargiai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Rase

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, rasé ivakaftoro farmakokinetikai baltaodziams
(n=379) ir ne baltaodziams (n = 29) pacientams kliniskai reikSmingo poveikio neturéjo.

Lytis

Ivakaftoro farmakokinetikos parametrai vyrams ir moterims yra panasiis.

Senyvi Zmonés

I klinikinius ivakaftoro monoterapijos tyrimus buvo jtraukta per mazai 65 mety ar vyresniy pacienty,
kad bty galima nustatyti, ar jy farmakokinetikos parametrai yra panasts j jaunesniy suaugusiyjy.

Vaiky populiacija

Numatoma ivakaftoro ekspozicija, remiantis ivakaftoro koncentracija, nustatyta II ir III fazés tyrimy

metu, naudojant bloking analize¢, pateikiama pagal amziaus grupe 10 lenteléje.

10 lentelé. Vidutiné (SN) ivakaftoro ekspozicija pagal amZiaus grupe

AmZiaus grupé Dozé Chnin, ss (ug/ml) (ﬁngCaoll/Zn:;)
Nuo 1 ménesio iki maziau kaip 2 ménesiy | 13,4 mg | 0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)"
(=3 kg kas 24 h
Nuo 2 ménesiy iki maZiau kaip 4 ménesiy | 13,4 mg | 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"
>3 kg)* kas 12 h
Nuo 4 ménesiy iki maziau kaip 6 ménesiy | 25 mg kas| 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)
(=5 kg)* 12 val.
Nuo 6 ménesiy iki maziau kaip 25 mg kas 0.336 5.41
12 ménesiy (nuo 5 kg iki < 7 kg)* 12 val. ’ ’
Nuo 6 ménesiy iki maZziau kaip 50 mg kas
12 ménesiy (nuo 7 kg iki < 14 kg) 12 val. 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
Nuo 12 ménesiy iki maziau kaip 50 mg kas| 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
24 ménesiy (nuo 7 kg iki < 14 kg) 12 val.
Nuo 12 ménesiy iki maziau kaip 75 mg kas 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)
24 ménesiy (nuo > 14 kg iki < 25 kg) 12 val.
2-5 mety pacientai (< 14 kg) 50 mg kas| 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
12 val.
2-5 mety pacientai (nuo > 14 kg iki 75 mg kas| 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
<25kg) 12 val.
6-11 mety pacientai® (nuo > 14 kg iki 75 mg kas| 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
<25kg) 12 val.
6-11 mety pacientai® (> 25 kg) 150 mg 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
kas
12 val.
12-17 mety pacientai 150 mg | 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
kas
12 val.
Suaugusieji (> 18 mety) 150 mg | 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)
kas
12 val.

Pacientai nuo 1 ménesio iki maziau kaip 6 ménesiy buvo > 37 savaiCiy gestacinio amziaus.
T Ekspozicijos nuo 1 ménesio iki maziau kaip 4 ménesiy pacientams yra prognozinés, pagrijstos fiziologija

paremtu FK modeliu paremtais imitavimais, jtraukiant §ios amziaus grupés duomentis.
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' Vertés, remiantis vieno paciento duomenimis; standartinis nuokrypis nenustatytas.
§ Ekspozicija 6-11 mety pacientams yra prognozinés, pagristos populiacijos FK modeliu paremtais
imitavimais, naudojant gautus Sios amziaus grupés duomenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

NéStumas ir vaisingumas

Ivakaftoras buvo susijes su nezymiu sékliniy piisleliy svorio sumazéjimu, bendro vaisingumo rodiklio
ir vaikingumo skai¢iaus sumazéjimu pateléms, kurios poravosi su gydomais patinais, taip pat su
reik§mingu geltonkiinio ir implantacijos viety skai¢iaus sumazéjimu, su tolesniu vidutinio vados
dydzio ir vidutinio gyvybingy embriony kiekio vienai vadai sumazéjimu gydytoms pateléms. Tiriant
vaisinguma, duodant dozes, nesukeliancias nepageidaujamo poveikio (angl. no observed adverse effect
level, NOAEL), ekspozicijos lygis mazdaug 4 kartus virSija sistemine¢ ivakaftoro ir jo metabolity
ekspozicija suaugusiems zmonéms vartojant vien ivakaftoro maksimalig zmogui rekomenduojama
dozg. Vaikingoms Ziurkiy ir triusiy pateléms nustatytas ivakaftoro perdavimas per placenta.

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Ivakaftoras sumazino i§gyvenamumo ir laktacijos rodiklius ir sumazino jaunikliy kiino svorj. Tiriant
palikuoniy gyvybingumg ir augima duodant NOAEL, ekspozicijos lygis mazdaug 3 kartus virSija
sisteming ivakaftoro ir jo metabolity ekspozicijg suaugusiems zmonéms vartojant vien ivakaftoro
maksimalig Zmogui rekomenduojama doze.

Tyrimai su gyviinuy jaunikliais

Ziurkiy jaunikliams nuo 7 iki 35 paros po juy atsivedimo, kai ivakaftoro ekspozicija 0,22 karto virsijo
maksimalig rekomenduojama zmogui dozg, remiantis sistemine ivakaftoro ir jo metabolity ekspozicija,
vartojant vien ivakaftora, nustatyti kataraktos atvejai. Sio poky¢io neaptikta Ziurkiy pateliy, kurios
buvo gydomos ivakaftoru nuo 7 iki 17 vaikingumo paros, vaisiams, ziurkiy jaunikliams, j kuriy
organizmg ivakaftoro pateko per patelés pieng iki 20 paros po atsivedimo, 7 savai¢iy amziaus
ziurkéms arba 3,5-5 ménesiy amziaus Sunims, kurie buvo gydomi ivakaftoru. Galima $iy duomeny
reik§mé Zmonéms nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozés acetato sukcinatas
Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Manitolis

Sacharozé

Natrio laurilsulfatas (E487)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Paruosto vartoti misinio savybés islieka stabilios vieng valanda.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dvipusis polietileno tereftalato/polietileno/folijos/polietileno (BOPET/PE/folijos/PE) paketélis.

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje, Kalydeco 25 mg granulés paketélyje, Kalydeco 50 mg granulés
paketélyje ir Kalydeco 75 mg granulés paketélyje

Pakuotéje yra 56 paketéliai (4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy)

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje, Kalydeco 59,5 mg granulés paketélyje ir Kalydeco 75 mg
granulés paketélyje

Pakuotés dydis: 28 paketéliai (4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai)
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. liepos 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. balandzio 29 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

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

Co. Meath

K32 YD60

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES ISORINE DEZUTE — 56 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

Vartojimo instrukcija

Vartokite kartu su maistu, kuriame yra riebaly.

Negalima tableCiy lauzyti, kramtyti ar iStirpinti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 150 mg tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES — 56 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg tabletés
ivacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex Pharmaceuticals

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES KORTELES ISORINE DEZUTE — 28 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Vartojimo instrukcija

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas.
Vartokite kartu su maistu, kuriame yra riebaly.
Negalima tableCiy lauzyti, kramtyti ar iStirpinti.
Norédami uzdaryti, jkiskite Zemiau esancia ausele

Atidarykite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 150 mg tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES KORTELE — 28 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna

Vartojimo instrukcija

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas.
Vartokite kartu su maistu, kuriame yra riebaly.
Negalima tablec¢iy lauzyti, kramtyti ar istirpinti.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES — 28 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg tabletés
ivacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES KORTELES ISORINE DEZUTE — 28 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Vartojimo instrukcija

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas.
Vartokite kartu su maistu, kuriame yra riebaly.
Negalima tableCiy lauzyti, kramtyti ar iStirpinti.
Norédami uzdaryti, jkiskite Zemiau esancia ausele

Atidarykite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 75 mg tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES KORTELE — 28 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna

Vartojimo instrukcija

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas.
Vartokite kartu su maistu, kuriame yra riebaly.
Negalima tablec¢iy lauzyti, kramtyti ar istirpinti.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES — 28 TABLECIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg tabletés
ivacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

Vartojimo instrukcija

Vartokite kartu su maistu, kuriame yra riebaly.

Negalima tableCiy lauzyti, kramtyti ar iStirpinti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

77



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 150 mg tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje
ivacaftorum
Pacientams nuo 1 iki maziau kaip 2 ménesiy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 13,4 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
28 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minksto maisto arba skyscio, kuris yra
ne auks$tesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pakelkite Cia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 13,4 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 13,4 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo mink$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/010

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI
1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)
Kalydeco 13,4 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burna
‘ 2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje
ivacaftorum
Pacientams nuo 2 iki maziau kaip 4 ménesiy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 13,4 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
56 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minksto maisto arba skyscio, kuris yra
ne auks$tesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pakelkite Cia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 13,4 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 13,4 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.
Rytas
Vakaras

P.A.T.K.Pn.S.S.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/011

| 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI
1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)
Kalydeco 13,4 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burna
‘ 2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 25 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 25 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
56 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 25 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 25 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 25 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo mink$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.
Rytas
Vakaras

P.A.T.K.Pn.S.S.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/006

| 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kalydeco 25 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4.  SERIJOS NUMERIS
Lot
| 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 50 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 50 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
56 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimga perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 50 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 50 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 50 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo mink$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.
Rytas
Vakaras

P.A.T.K.Pn.S.S.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI
1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)
Kalydeco 50 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burng
‘ 2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 59,5 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 59,5 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
28 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 59,5 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 59,5 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 59,5 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minksto maisto arba skyscio, kuris yra
ne auks$tesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pries pradédami nauja dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/008

| 13.  SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI
1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)
Kalydeco 59,5 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burng
‘ 2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 75 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
56 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 75 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 75 mg ivakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo mink$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.
Rytas
Vakaras

P.A.T.K.Pn.S.S.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/004

| 13.  SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kalydeco 75 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4.  SERIJOS NUMERIS
Lot
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE — 28 VNT.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 75 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
28 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumai§ymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kalydeco 75 mg granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS — 7 VNT.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kalydeco 75 mg granulés paketélyje
ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 75 mg ivakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minksto maisto arba skyscio, kuris yra
ne auks$tesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pries pradédami nauja dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/782/009

| 13.  SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI - 28 VNT.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kalydeco 75 mg granulés
ivacaftorum
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4.  SERIJOS NUMERIS
Lot
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés
Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés
ivakaftoras (ivacaftorum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

SNk =

1.

Kas yra Kalydeco ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Kalydeco
Kaip vartoti Kalydeco

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Kalydeco

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Kalydeco ir kam jis vartojamas

Kalydeco sudétyje yra veikliosios medziagos ivakaftoro. Ivakaftoras veikia cistinés fibrozés
membrany laiduma reguliuojancio baltymo (CFTR) lygyje, t. y., baltymo, kuris lasteliy pavirSiuje
sudaro kanalg, kuriuo tokios dalelés kaip chloridas perneSamos j lasteles ir i§ jy. Dél CFTR gene (Zr.
toliau) esancCiy mutacijy sergantiesiems cistine fibroze (CF) chloridy pernasa sutrikdoma. Ivakaftoras
padeda tam tikriems nenormaliems CFTR baltymams dazniau atsiverti ir pagerinti chloridy pernasg |
lasteles ir i$ jy.

Kalydeco tabletés skirtos:

Monoterapijai (vartojant vieng vaistg) 6 mety ir vyresniy pacienty, sverianciy 25 kg arba
daugiau, serganciy cistine fibroze (CF), kuriems nustatyta viena i$ $iy cistinés fibrozés
membrany laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) geno R117H mutacija arba viena i$ varty mechanizmo (angl. gating)
mutacijy: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, SI1255P, S549N arba S549R,
gydymui.

Vartoti derinyje su tezakaftoro / ivakaftoro tabletémis 6 mety ir vyresniems pacientams,
sergantiems CF, kurie turi dvi CFTR geno F508del mutacijas (homozigotiniai F508del
mutacijos atzvilgiu) arba kurie turi F508del mutacijg ir tam tikras kitas antras mutacijas, dél
kuriy sumazéja CFTR baltymo kiekis ir (arba) funkcija (heterozigotiniai F508del mutacijos su
likusios funkcijos (angl. residual function, RF) mutacija atzvilgiu). Jeigu Jums buvo skirtas
Kalydeco vartoti kartu su tezakaftoru / ivakaftoru, perskaitykite pastaryjy pakuotés lapelj. Jame
pateikiama svarbi informacija apie tai, kaip vartoti Siuos du vaistus.

Derinant su ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro tabletémis 6 mety bei vyresniems
pacientams, sergantiems CF, kuriems yra bent viena CFTR geno F508del mutacija. Jeigu Jums
buvo skirtas Kalydeco vartoti kartu su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, perskaitykite
pastaryjy pakuotés lapelj. Jame pateikiama svarbi informacija apie tai, kaip vartoti Siuos du
vaistus.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Kalydeco
Kalydeco vartoti draudZiama

e jeigu yra alergija ivakaftorui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Kalydeco.

o Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra arba anksc¢iau buvo kepeny funkcijos sutrikimy.
Gydytojas gali pakoreguoti Jiisy dozg.
o Kai kuriems Kalydeco (viena arba derinyje su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru /

tezakaftoru / eleksakaftoru) vartojantiems zmonéms nustatytas padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas kraujyje. IS karto pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasirei§ké bent vienas i$ toliau
iSvardyty simptomy, kurie gali rodyti kepeny sutrikimus:

skausmas arba diskomfortas virSutingje desinéje pilvo srityje;

pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito sumazgéjimas;

pykinimas arba vémimas;

tamsus Slapimas.

. Pries pradedant gydyma ir gydymo metu, ypac pirmaisiais metais ir ypac jeigu anksciau Jiisy
kraujo tyrimai rodé didelj kepeny fermenty kiekj, gydytojas atliks tam tikrus kraujo tyrimus
kepeny funkcijai patikrinti.

. Kalydeco, dazniausiai derinant su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru, vartojimo laikotarpiu pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie
savizudybe arba méginimus nusizudyti), paprastai pasireiskianti per tris pirmuosius gydymo
ménesius. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums (arba kitam §j vaista vartojanciam
asmeniui) pasireiskia bet kuris i$ Siy simptomy, kurie gali biiti depresijos poZymiai: prislégta
arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto (nepasitenkinimo, nemalonumo) pojutis
arba mintys apie Zalojimasi ar zudymasi.

. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra arba anksciau buvo inksty funkcijos sutrikimy.
o Vartoti Kalydeco nerekomenduojama, jeigu Jums buvo atlikta organy transplantacija.
o Pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate hormoniniy kontraceptiky, pvz., esate moteris, vartojanti

kontraceptines tabletes. Tai gali reiksti didesng tikimybe, kad Jums vartojant Kalydeco su
ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro deriniu atsiras iSbérimas.

o Kai kuriems Kalydeco (vienu arba derinyje su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru /
tezakaftoru / eleksakaftoru) gydomiems vaikams ir paaugliams nustatytas akies lgSiuko
pakitimas (katarakta) be jokio poveikio rege¢jimui. Prie§ pradedant gydyma ivakaftoru ir
gydymo metu gydytojas gali atlikti tam tikrus akiy tyrimus.

o Vartoti Kalydeco reikia tik tada, jeigu Jums nustatyta viena CFTR geno mutacija, nurodyta
1 skyriuje (,,Kas yra Kalydeco ir kam jis vartojamas)

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima duoti jaunesniems kaip 1 ménesio vaikams, nes nezinoma, ar ivakaftoras yra
saugus ir veiksmingas Siems vaikams.
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Sio vaisto negalima duoti derinyje su tezakaftoru / ivakaftoru jaunesniems kaip 6 mety vaikams arba
derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru jaunesniems kaip 2 mety vaikams, nes nezinoma, ar
jiems Sie vaistai yra saugis ir veiksmingi.

Kiti vaistai ir Kalydeco

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali veikti Kalydeco poveikj arba padidinti Salutinio poveikio
tikimybe. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ toliau nurodyty vaisty. Gydytojas
gali nuspresti koreguoti doze arba Jus papildomai tirti.

e PrieSgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra flukonazolas,
itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas.

e Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra klaritromicinas,
eritromicinas, rifabutinas, rifampicinas ir telitromicinas.

e Vaisty nuo epilepsijos (vartojamy epilepsijos priepuoliams arba traukuliams gydyti). Tarp jy yra
karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas.
Zoliniy preparaty. Tarp jy yra jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai.
Imuniteta slopinan¢iy preparaty (vartojamy po organo transplantacijos). Tarp jy yra
ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas ir takrolimuzas.

e Sirdj veikian¢iy glikozidy (vartojamy kai kurioms §irdies bikléms gydyti). Tarp jy yra
digoksinas.
Antikoagulianty (vartojamy kraujo kresuliy susidarymui iSvengti). Tarp jy yra varfarinas.
Vaisty nuo cukrinio diabeto. Tarp jy yra glimepiridas ir glipizidas.
Vaisty, kurie mazina kraujospiudij. Tarp jy yra verapamilis.

Kalydeco vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymo metu venkite maisto ir gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes jie gali sustiprinti Kalydeco
Salutinj poveikj, padidindami ivakaftoro kiekj Jiisy organizme.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Jei jmanoma, néStumo metu Kalydeco geriau nevartoti;
gydytojas padés Jums nuspresti, kas geriausiai tinka Jums ir Jsy vaikui.

Ivakaftoro iSsiskiria | gydomy motery pieng. Jeigu planuojate zindyti, tai pries vartodama Kalydeco
pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nuspres, ar rekomenduoti Jums nutraukti zindyma, ar nutraukti
gydyma ivakaftoru. Gydytojas atsizvelgs j Zindymo nauda kudikiui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kalydeco gali sukelti galvos svaigima. Jeigu Jums svaigsta galva, nevairuokite, nevaziuokite dviraciu
ir nevaldykite mechanizmy.

Kalydeco sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités  ji prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Kalydeco dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Kalydeco

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Gydytojas nuspres, kuris vaistas ir doz¢ Jums tinka.

Kalydeco dozavimo rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos

Amzius / svoris

Rytiné dozé

Vakariné dozé

Kalydeco monoterapija

6 mety ir vyresni, > 25 kg

Viena Kalydeco 150 mg tableté

Viena Kalydeco 150 mg
tableté

Kalydeco kartu su tezakaftoru / ivakaftoru

Nuo 6 mety iki maziau kaip
12 mety, <30 kg

Viena tezakaftoro 50 mg / ivakaftoro
75 mg tableté

Viena Kalydeco 75 mg
tableté

Nuo 6 mety iki maZziau kaip
12 mety, > 30 kg

Viena tezakaftoro 100 mg /
ivakaftoro 150 mg tableté

Viena Kalydeco 150 mg
tableté

12 mety ir vyresni

Viena tezakaftoro 100 mg /
ivakaftoro 150 mg tableté

Viena Kalydeco 150 mg
tableté

Kalydeco kartu su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru

Nuo 6 mety iki maziau kaip
12 mety, <30 kg

Dvi ivakaftoro 37,5 mg /
tezakaftoro 25 mg /
eleksakaftoro 50 mg tabletés

Viena Kalydeco 75 mg
tableté

Nuo 6 mety iki maziau kaip
12 mety, > 30 kg

Dvi ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg /
eleksakaftoro 100 mg tabletés

Viena Kalydeco 150 mg
tableté

12 mety ir vyresni

Dvi ivakaftoro 75 mg /
tezakaftoro 50 mg /
eleksakaftoro 100 mg tabletés

Viena Kalydeco 150 mg
tableté

Rytines ir vakarines dozes gerkite su mazdaug 12 valandy pertrauka kartu su maistu, turin¢iu riebaly.

Turite toliau vartoti visus kitus savo vaistus, nebent gydytojas nurodé nutraukti kurio nors vaisto

vartojima.

Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojui gali reikéti
sumazinti Jisy vartojamy table¢iy doze, nes Jisy kepenys nepasalins §io vaisto taip greitai, kaip
zmonéms, kuriy kepeny funkcija yra normali.

Sis vaistas skirtas vartoti per burng.

Nurykite visa tablete. Negalima table¢iy lauzyti, kramtyti ar iStirpinti. Kalydeco tabletes vartokite su
maistu, kuriame yra riebaly.

Riebaly yra valgiuose ar uzkandziuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat tuose, kuriuose yra
kiausiniy. Kitas riebaly turintis maistas:

e siiris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai, jogurtas, Sokoladas;

e mésa, riebi zuvis;

e avokadai, humusas, sojy pagrindo produktai (tofu);

e rieSutai, riebaly turintys maistiniai batonéliai ar gérimai.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Kalydeco doze?

Gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant iSvardyta toliau esan¢iame 4 skyriuje. Tokiu atveju
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, su savimi turékite vaistg ir §j lapelj.

Pamirsus pavartoti Kalydeco

Isgerkite praleistg doze, jeigu ja turéjote iSgerti pries maziau kaip 6 valandas. Jeigu praé¢jo daugiau
laiko, vartokite kitg doz¢ pagal jprasta grafikg. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti Kalydeco

Vartokite Kalydeco tiek laiko, kiek rekomenduoja gydytojas. Negalima nutraukti vartojimo tol, kol
gydytojas nenurodys. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Pilvo skausmas ir padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.

Galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai

CF sergantiems pacientams daznai padidéja kepeny fermenty kiekis kraujyje, taip pat nustatyta
pacientams, vartojantiems Kalydeco vieng arba derinyje su tezakaftoru / ivakaftoru arba ivakaftoru /
tezakaftoru / eleksakaftoru.

Pacientams, vartojantiems Kalydeco derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru,
nustatytas kepeny paZeidimas ir blogéjanti kepeny funkcija Zmonéms, sergantiems sunkia kepeny
liga. Kepeny funkcijos pablogéjimas gali buti sunkus ir gali prireikti transplantacijos.

Toliau iSvardyti galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai:

e skausmas arba diskomfortas (nemalonus pojitis) virSutingje desinéje pilvo srityje;
pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito stoka;

pykinimas arba vémimas;

tamsus §lapimas.

Depresija
Tarp depresijos poZymiy gali buti prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
(nepasitenkinimo, nemalonumo) pojitis.

Jeigu Jums yra bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e virSutiniy kvépavimo taky infekcija (bendras perSalimas), jskaitant gerklés skausmg ir nosies
uzgulima;

galvos skausmas;

galvos svaigimas;

viduriavimas;

pilvo skausmas;
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e pasikeites bakterijy gleivése tipas;
e padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (kepeny funkcijos sutrikimo pozymiai);
e iSbérimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e nosies varvéjimas;

e ausy skausmas, ausy diskomfortas;

e spengimas ausyse;

e paraudimas ausies viduje;

e vidinés ausies sutrikimas (svaigulys, galvos sukimasis);

e sinusy (anciy) sutrikimai (sinusy uzburkimas);

e paraudimas gerkléje;

e kriities auglys;

e Sleikstulys (pykinimas);

e gripas;

e mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija);

o sutrikes kvépavimas (dusulys arba pasunkéjes kvépavimas);

e pilvo piitimas (dujy kaupimasis);

e spuogai (akné);

e niezinti oda;

e padidé¢jes kreatinfosfokinazés aktyvumas (raumeny irimo poZymis), kurj rodo kraujo tyrimy
rezultatai.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
uzgultos ausys;
kriities uzdegimas;
kriities padidéjimas vyrams;
speneliy pokyciai arba skausmas;
$voksStimas;
padidéjes kraujospiidis.

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
e kepeny pazeidimas (kepeny pazaida);
e padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija (kepeny funkcija rodantis kraujo tyrimas).

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams nustatytas Salutinis poveikis yra panaSus j poveikj, nustatyta suaugusiesiems.
Taciau padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje dazniau nustatytas jaunesnio amziaus vaikams.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kalydeco

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés, buteliuko etiketés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Kalydeco sudétis

Veiklioji medZziaga yra ivakaftoras.

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro.

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg ivakaftoro.

Pagalbinés medziagos yra

o Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas, hipromeliozés acetato

sukcinatas, kroskarmeliozés natrio druska, natrio laurilsulfatas (E487), bevandenis koloidinis
silicio dioksidas ir magnio stearatas.

Tablete dengianti plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis (PEG 3350),
talkas, indigokarminas (E132) ir karnaubo vaskas.

Spausdinimo rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520) ir
amoniako koncentruotas tirpalas.

7Zr. 2 skyriaus pabaigoje, ,,Kalydeco sudétyje yra laktozés ir natrio®.

Kalydeco iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kalydeco 75 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai mélynos kapsulés formos 12,7 mm % 6,8 mm
tabletés, kuriy vienoje puséje juodu rasalu i§spausdinta ,,V 75%, o kita pusé yra lygi.

Tiekiamos tokio dydzio pakuotés:

lizdiniy ploksteliy korteliy pakuoté su 28 plévele dengtomis tabletémis.

Kalydeco 150 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai mélynos kapsulés formos 16,5 mm x 8,4 mm
tabletés, kuriy vienoje pus¢je juodu rasalu iSspausdinta ,,V 150, o kita pusé yra lygi.

Tiekiamos tokio dydzio pakuotés:

e lizdiniy ploksteliy korteliy pakuoté su 28 plévele dengtomis tabletémis;
e lizdiniy ploksteliy pakuoté su 56 plévele dengtomis tabletémis;
e buteliukas su 56 plévele dengtomis tabletémis.
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Registruotojas

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel: +353 (0)1 761 7299

Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

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

Co. Meath

K32 YD60

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, KYmpoc, 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

EArGda Italia

Vertex @appokevtikn Movonpdsmnn Avaovoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.L.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje
Kalydeco 25 mg granulés paketélyje
Kalydeco 50 mg granulés paketélyje

Kalydeco 59,5 mg granulés paketélyje
Kalydeco 75 mg granulés paketélyje

ivakaftoras (ivacaftorum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jusu vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jiisy vaikui svarbi informacija.

o NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j Jusy vaiko gydytojg arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jaisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

e Jeigu Jusy vaikui pasireisSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
j Jusy vaiko gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kalydeco ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries Jusy vaikui vartojant Kalydeco
Kaip vartoti Kalydeco

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Kalydeco

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk W=

1. Kas yra Kalydeco ir kam jis vartojamas

Kalydeco sudétyje yra veikliosios medziagos ivakaftoro. Ivakaftoras veikia cistinés fibrozés
membrany laiduma reguliuojancio baltymo (CFTR) lygyje, t. y., baltymo, kuris lasteliy pavirSiuje
sudaro kanala, kuriuo tokios dalelés kaip chloridas pernesamos j lasteles ir i$ jy. Dél CFTR gene (Zr.
toliau) esan¢iy mutacijy sergantiesiems cistine fibroze (CF) chloridy pernasa sutrikdoma. Ivakaftoras
padeda tam tikriems nenormaliems CFTR baltymams dazniau atsiverti ir pagerinti chloridy pernasa i
lasteles ir iS jy.

Kalydeco granulés skirtos:

o Monoterapijai cistine fibroze (CF) serganc¢iy 1 ménesio ir vyresniy kiidikiy ir vaiky, sverianéiy
nuo 3 kg iki maZziau kaip 25 kg, kuriems nustatyta viena i§ iy cistinés fibrozés membrany
laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR) geno R117H mutacija arba viena i§ varty mechanizmo (angl. gating) mutacijy: G551D,
GI1244E, G1349D, G178R, G5518, SI251N, S1255P, S549N arba S549R, gydymui.

o Derinant su ivakaftoro / tezakaftoro / eleksakaftoro granulémis nuo 2 iki 6 mety pacientams,
sergantiems CF, kuriems yra bent viena CFTR geno F508del mutacija. Jeigu Jums buvo skirtas
Kalydeco vartoti kartu su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, perskaitykite pastaryjy
pakuotés lapelj. Jame pateikiama svarbi informacija apie tai, kaip vartoti Siuos du vaistus.

2. Kas Zinotina prie§ Jisy vaikui vartojant Kalydeco

Kalydeco duoti savo vaikui draudZiama

e jeigu Jusy vaikui yra alergija ivakaftorui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su vaiko gydytoju, prie$ Jusy vaikui pradedant vartoti Kalydeco.

o Pasitarkite su vaiko gydytoju, jeigu Jiisy vaikui yra arba anksciau buvo kepeny funkcijos
sutrikimy. Jisy vaiko gydytojas gali pakoreguoti Jusy vaiko doze.
. Kai kuriems Kalydeco (vieng arba derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru)

vartojantiems Zzmonéms nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje. IS karto
pasakykite Jiisy vaiko gydytojui, jeigu Jusy vaikui pasireiské bent vienas i§ toliau iSvardyty
simptomy, kurie gali rodyti kepeny sutrikimus:

e skausmas arba diskomfortas virSutinéje desinéje pilvo srityje;

pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito sumaz¢jimas;

pykinimas arba vémimas;

tamsus $lapimas.

o Pries Jusy vaikui pradedant gydyma ir gydymo metu, ypa¢ pirmaisiais metais ir ypac jeigu
anksciau kraujo tyrimai rod¢ didelj kepeny fermenty kiekj, Jiisy vaiko gydytojas atliks tam
tikrus kraujo tyrimus Jiisy vaiko kepeny funkcijai patikrinti.

o Kalydeco, dazniausiai derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru, vartojimo laikotarpiu
pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe¢ arba méginimus nusizudyti),
paprastai pasireiskianti per tris pirmuosius gydymo ménesius. Nedelsdami kreipkités j gydytoja,
jeigu Jums (arba kitam §j vaistg vartojan¢iam asmeniui) pasireiskia bet kuris i$ Siy simptomy,
kurie gali biiti depresijos pozymiai: prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio
diskomforto (nepasitenkinimo, nemalonumo) pojiitis arba mintys apie Zalojimasi ar Zudymasi.

. Pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju, jeigu Jusy vaikui yra arba anks¢iau buvo inksty funkcijos
sutrikimy.

. Vartoti Kalydeco pacientams, kuriems buvo atlikta organy transplantacija, nerekomenduojama.

o Gydymo (vienu arba derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru) metu kai kuriems

vaikams ir paaugliams nustatytas akies leSiuko pakitimas (katarakta) be jokio poveikio
regéjimui. Prie§ pradedant gydyma ivakaftoru ir gydymo metu vaiko gydytojas gali atlikti tam
tikrus akiy tyrimus.

. Vartoti Kalydeco reikia tik tada, jeigu Jusy vaikui nustatyta viena CFTR geno mutacija,
nurodyta 1 skyriuje (,,Kas yra Kalydeco ir kam jis vartojamas®).

Vaikams

Sio vaisto negalima duoti jaunesniems kaip 1 ménesio vaikams, nes nezinoma, ar ivakaftoras yra
saugus ir veiksmingas Siems vaikams.

Sio vaisto negalima duoti derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru jaunesniems kaip 2 mety
vaikams, nes nezinoma, ar jiems $ie vaistai yra saugis ir veiksmingi.

Kiti vaistai ir Kalydeco
Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite Jiisy

vaiko gydytojui arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali veikti Kalydeco poveikj arba padidinti
Salutinio poveikio tikimybg. Ypac svarbu pasakyti Jusy vaiko gydytojui, jeigu Jusy vaikas vartoja bet
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kurj i$ toliau nurodyty vaisty. Jusy vaiko gydytojas gali nuspresti koreguoti Jiisy vaiko doze arba kad

reikia papildomai tirti.

e Priesgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra flukonazolas,
itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas.
e Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra klaritromicinas,
eritromicinas, rifabutinas, rifampicinas ir telitromicinas.
e Vaisty nuo epilepsijos (vartojamy epilepsijos priepuoliams gydyti). Tarp jy yra karbamazepinas,

fenobarbitalis ir fenitoinas.

Zoliniy preparaty. Tarp jy yra jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai.

Imuniteta slopinan¢iy preparaty (vartojamy po organo transplantacijos). Tarp jy yra

ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas ir takrolimuzas.
e Sirdj veikiantiy glikozidy (vartojamy kai kurioms §irdies biikléms gydyti). Tarp jy yra

digoksinas.

Antikoagulianty (vartojamy kraujo kresuliy susidarymui iSvengti). Tarp jy yra varfarinas.
Vaisty nuo cukrinio diabeto. Tarp jy yra glimepiridas ir glipizidas.
Vaisty, kurie mazina kraujospudij. Tarp jy yra verapamilis.

Kalydeco vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymo metu venkite duoti vaikui maisto ar gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes jie gali
padidinti Kalydeco $alutinj poveikj, padidindami ivakaftoro kiekj Jusy vaiko organizme.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kalydeco Jusy vaikui gali sukelti galvos svaigimg. Jeigu Jusy vaikui svaigsta galva, patartina

nevaziuoti dviraciu arba neuzsiimti veikla, reikalaujancia viso jo(s) démesio.

Kalydeco sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu Jusy vaiko gydytojas Jums yra sakes, kad Jiisy vaikas netoleruoja kokiy nors angliavandeniy,
kreipkités ] ji pries Jusy vaikui pradedant vartoti §j vaista.

Kalydeco dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Kalydeco

Visada duokite Jusy vaikui §j vaista tiksliai, kaip nurodé Jiisy vaiko gydytojas. Jeigu abejojate,

kreipkités j Jusy vaiko gydytoja.

Jusy vaiko gydytojas nustatys vaikui tinkamg dozg. Jusy vaikas turi toliau vartoti visus savo vaistus,
nebent vaiko gydytojas pataré nutraukti kurio nors vaisto vartojima.

Kalydeco dozavimo rekomendacijos pateikiamos 1 lentel¢je.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos

Amzius / svoris

| Rytiné dozé

| Vakariné dozé

Kalydeco monoterapija

Nuo 1 ménesio iki maziau kaip 2 ménesiy,

Vienas Kalydeco 13,4 mg

Vakarinés dozés vartoti

>3 kg granuliy paketélis nereikia

Nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 4 ménesiy, | Vienas Kalydeco 13,4 mg Vienas Kalydeco

>3 kg granuliy paketélis 13,4 mg granuliy
paketélis

Nuo 4 ménesiy iki maziau nei 6 ménesiy, | Vienas Kalydeco 25 mg Vienas Kalydeco 25 mg

>5kg granuliy paketélis granuliy paketélis

6 ménesiy ir vyresni, nuo = 5 kg iki Vienas Kalydeco 25 mg Vienas Kalydeco 25 mg
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AmZius / svoris | Rytiné dozé | Vakariné dozé

Kalydeco monoterapija

<T7kg granuliy paketélis granuliy paketélis
6 ménesiy ir vyresni, nuo = 7 kg iki Vienas Kalydeco 50 mg Vienas Kalydeco 50 mg
<14 kg granuliy paketélis granuliy paketélis
6 ménesiy ir vyresni, nuo > 14 kg iki Vienas Kalydeco 75 mg Vienas Kalydeco 75 mg
<25kg granuliy paketélis granuliy paketélis
6 ménesiy ir vyresni, > 25 kg Zr. Kalydeco tableéiy pakuotés lapelj
Kalydeco vartojimas derinant su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru
Nuo 2 mety iki maZziau kaip 6 mety, nuo Vienas ivakaftoro 60 mg / Vienas Kalydeco
10 kg iki < 14 kg tezakaftoro 40 mg / 59,5 mg granuliy
eleksakaftoro 80 mg paketélis
granuliy paketélis
Nuo 2 mety iki maziau kaip 6 mety, Vienas ivakaftoro 75 mg / Vienas Kalydeco 75 mg
= 14 kg tezakaftoro 50 mg / granuliy paketélis
eleksakaftoro 100 mg
granuliy paketélis

Duokite savo vaikui ryting ir vakaring granuliy doz¢ su mazdaug 12 valandy pertrauka.

Jeigu Jusy vaikui yra kepeny funkcijos sutrikimy, Jisy vaiko gydytojui gali reikéti sumazinti
Kalydeco dozg, nes Jusy vaiko kepenys nepasalins vaisto taip greitai, kaip vaikams, kuriy kepeny
funkcija yra normali.

Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimai 6 ménesiu arba vyresniems vaikams: dozé
gali biiti sumazinta iki pusés pirmiau lenteléje nurodytos dozés, kuri yra vienas paketélis karta
per parg.

Sunkiis kepeny funkcijos sutrikimai 6 ménesiy arba vyresniems vaikams: vartoti
nerekomenduojama, taciau Jiisy vaiko gydytojas nuspres, ar Jiisy vaikui galima vartoti §j vaista,
tokiu atveju (pirmiau lenteléje nurodyta) doze reikia sumazinti iki vieno paketélio kas antra
para.

Kepeny funkcijos sutrikimai nuo 1 ménesio iki 6 ménesiu vaikams: vartoti
nerekomenduojama.

Kalydeco skirtas vartoti per burna.

Kiekvienas paketélis skirtas vartoti tik vieng kartg.

Kalydeco davimas Jisy vaikui:

Laikykite granuliy paketélj taip, kad kirpimo linija biity virSuje.

Svelniai pakratykite paketélj, kad turinys nusésty.

Prapléskite arba prakirpkite paketélj palei kirpimo linijg.

Sumaisykite visg paketélio turinj su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto ar skyscio. Maistas
arba skystis turi buti kambario arba zemesnés temperatiiros. Pagal amziy tinkamo minks$to maisto
ar skyscio pavyzdziai gali biiti vaisiy ar darzoviy tyrés, jogurtas, obuoliy tyré, vanduo, pienas,
motinos pienas, pieno misiniai kiidikiams arba sultys.

SumaisSe nedelsdami duokite vaista vaikui vartoti. Jei tai nejmanoma, duokite vaista suvartoti per
valandg po sumaiSymo. Uztikrinkite, kad miSinys biity suvartotas visas ir nedelsiant.

Pries pat duodant vartoti vaistg arba i§ karto po to reikia duoti vaikui suvalgyti valgj ar uzkandj,
kuriame yra riebaly (kai kurie pavyzdziai pateikiami toliau).

Riebaly yra valgiuose ar uzkandziuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat tuose, kuriuose yra
kiausiniy. Kitas riebaly turintis maistas:

stiris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai, jogurtas, motinos pienas, pieno misiniai
kiuidikiams, Sokoladas;

meésa, riebi Zuvis;

avokadai, humusas, sojy pagrindo produktai (tofu);
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e rieSutai, riebaly turintys maistiniai batonéliai ar gérimai.
Ka daryti Jiisy vaikui pavartojus per didel¢ Kalydeco doz¢?

Jasy vaikui gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant iSvardytg toliau esan¢iame 4 skyriuje. Tokiu
atveju pasitarkite su Jusy vaiko gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, su savimi turékite Jusy vaiko
vaistg ir §j lapel;.

Pamirsus duoti vaikui Kalydeco

Duokite praleista doze, jeigu Jusy vaikas jg turéjo iSgerti prie§ maziau kaip 6 valandas. Jeigu praéjo
daugiau laiko, tegu Jiisy vaikas vartoja kita doze pagal jprasta grafikg. Negalima vaikui duoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jiisy vaikui nustojus vartoti Kalydeco

Skirkite Kalydeco savo vaikui tiek laiko, kiek rekomenduoja Jisy vaiko gydytojas. Negalima nutraukti
vartojimo tol, kol Jusy vaiko gydytojas nenurodys. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto
vartojimo, kreipkités j Jasy vaiko gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Pilvo skausmas ir padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.

Galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai

CF sergantiems pacientams daznai padidéja kepeny fermenty kiekis kraujyje, taip pat tai buvo
nustatyta pacientams, vartojantiems Kalydeco vieng arba derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru /
eleksakaftoru.

Pacientams, vartojantiems Kalydeco derinyje su ivakaftoru / tezakaftoru / eleksakaftoru,
nustatytas kepeny paZeidimas ir blogéjanti kepeny funkcija Zmonéms, jau sergantiems sunkia
kepeny liga. Kepeny funkcijos pablogéjimas gali buti sunkus ir gali prireikti transplantacijos.

Toliau iSvardyti galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai:

e skausmas arba diskomfortas (nemalonus pojitis) virSutingje desinéje pilvo srityje;
pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito stoka;

pykinimas arba vémimas;

tamsus S§lapimas.

Depresija
Tarp depresijos pozymiy gali biiti prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
pojitis.

Jeigu Jusy vaikui pasireiske bet kuris i$ Siy, nedelsdami kreipkités i vaiko gydytoja.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e virSutiniy kvépavimo taky infekcija (bendras perSalimas), jskaitant gerklés skausma ir nosies
uzgulima;

e galvos skausmas;

e galvos svaigimas;

e viduriavimas;
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skrandzio arba pilvo skausmas;

pasikeites bakterijy gleivése tipas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (kepeny funkcijos sutrikimo pozymiai);
iSbérimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e mnosies varvéjimas;

« ausy skausmas, ausy diskomfortas;

« spengimas ausyse;

« paraudimas ausies viduje;

« vidinés ausies sutrikimas (svaigulys, galvos sukimasis);

» sinusy (anciy) sutrikimai (sinusy uzburkimas);

» paraudimas gerkléje;

«  kriities auglys;

o Sleikstulys (pykinimas);

e gripas;

« mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija);

« sutrikes kvépavimas (dusulys arba pasunkéjes kvépavimas);

« pilvo putimas (dujy kaupimasis);

« spuogai (akng);

« niezinti oda;

« padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas (raumeny irimo pozymis), kurj rodo kraujo tyrimy
rezultatai.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
uzgultos ausys;

kriities uzdegimas;

kriities padidéjimas vyrams;

speneliy pokyciai arba skausmas;

Svokstimas;

padidéjes kraujospudis.

Daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
e kepeny pazeidimas (kepeny pazaida);
¢ padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija (kepeny funkcijg rodantis kraujo tyrimas).

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams nustatytas Salutinis poveikis yra panasus j poveikj, nustatyta suaugusiesiems.
Taciau padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje dazniau nustatytas jaunesnio amziaus vaikams.
PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite Jusy
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kalydeco

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir ant déklo bei paketélio po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Paruosto vartoti miSinio savybés islicka stabilios vieng valanda.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Kalydeco sudétis

Veiklioji medziaga yra ivakaftoras.

Kalydeco 13.4 mg granulés paketélyije:
kiekviename paketélyje yra 13,4 mg ivakaftoro.

Kalydeco 25 mg granulés paketélyje:
kiekviename paketélyje yra 25 mg ivakaftoro.

Kalydeco 50 mg granulés paketélyje:
kiekviename paketélyje yra 50 mg ivakaftoro.

Kalydeco 59.5 mg granulés paketélyje:
kiekviename paketélyje yra 59,5 mg ivakaftoro.

Kalydeco 75 mg granulés paketélyje:
kiekviename paketélyje yra 75 mg ivakaftoro.

Pagalbinés medziagos yra: bevandenis koloidinis silicio dioksidas, kroskarmeliozés natrio druska,
hipromeliozés acetato sukcinatas, laktozé monohidratas, magnio stearatas, manitolis, sacharozé ir
natrio laurilsulfatas (E487).

7Zr. 2 skyriaus pabaigoje, ,,Kalydeco sudétyje yra laktozés ir natrio®.

Kalydeco iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kalydeco 13,4 mg granuliy paketélyje yra baltos arba balk§vos granulés.

Kalydeco 25 mg granuliy paketélyje yra baltos arba balkSvos granulés.

Kalydeco 50 mg granuliy paketélyje yra baltos arba balksvos granulés.

Kalydeco 59,5 mg granuliy paketélyje yra baltos arba balk§vos granulés.

Kalydeco 75 mg granuliy paketélyje yra baltos arba balk§vos granulés.

Granulés tiekiamos paketéliuose.

Kalydeco 13,4 mg granulés paketélyje, Kalydeco 25 mg granulés paketélyje, Kalydeco 50 mg granulés
paketélyje ir Kalydeco 75 mg granulés paketélyje:

pakuotéje yra 56 paketeliai (4 atskiri deklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy)

Kalydeco 13,4 granulés paketélyje, Kalydeco 59,5 mg granulés paketélyje ir Kalydeco 75 mg granulés
paketélyje:

pakuotéje yra 28 paketéliai (4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai)
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Registruotojas

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel. +353 (0)1 761 7299

Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353 (0) 1 761 7299

EAlhada Italia

Vertex ®appokevtikn Movorpdomwnn Avaovoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.L.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.ew/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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