I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes
Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 75 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 83,6 mg laktozes monohidrata.

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 167,2 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes

Gaisi zilas kapsulas formas apvalkotas tabletes ar melnas tintes uzrakstu ,,V 75” viena pus€ un gludas
otra puse (12,7 mm x 6,8 mm modificgtas tabletes forma).

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes

Gaisi zilas kapsulas formas apvalkotas tabletes ar melnas tintes uzrakstu ,,V 150” viena puse un gludas
otra pusé€ (16,5 mm x 8,4 mm modificétas tabletes forma).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kalydeco tabletes ir paredzetas:

e monoterapija pieauguso, pusaudzu un b&rnu, kuri ir sasniegusi 6 gadu vecumu un kermena masu
vismaz 25 kg, ar cistisko fibrozi (CF) arstésanai, kuriem ir R7/7H CFTR mutacija vai viena no
sadam vartu (III klases) mutacijam cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora
(CFTR) géna: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P, S549N vai S549R
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu);

e kombinacija ar tezakaftora/ivakaftora tableteém pieauguso, pusaudzu un vismaz 6 gadus vecu
bérnu ar cistisko fibrozi (CF) arstésanai, kam ir homozigota F508del mutacija vai heterozigota
F508del mutacija un kada no talak noraditajam mutacijam CFTR géna: P67L, R117C, L206W,



R3520, A455E, D579G, 711+34A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A4,
3272-26A—G un 3849+10kbC—T;

e kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora tabletém pieauguso, pusaudzu un vismaz
6 gadus vecu beérnu ar cistisko fibrozi (CF) arst€sanai, kam ir vismaz viena mutacija, kas nav
I klases, CFTR géna(skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Kalydeco drikst ordinét tikai arsti ar pieredzi cistiskas fibrozes arstésana. Ja pacienta genotips nav
zinams, pirms arstéSanas sakuma jaizmanto preciza un apstiprinata genotipé$anas metode, lai
apstiprinatu noraditas mutacijas esamibu CFTR géna (skatit 4.1. apakSpunktu). R/ 77H mutaciju poli-T
varianta faze janosaka saskana ar vietgjiem kliniskajiem ieteikumiem.

Kalydeco kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Ir ierobezots skaits pacientu, kuriem ir mutacijas, kas nav min€tas 6. tabula un kuriem var biit atbildes
reakcija uz ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora (IVA/TEZ/ELX) lietosanu. Sados gadijumos
ivakaftora (IVA) lietoSanu kombinacija ar IVA/TEZ/ELX var apsvert, ja arsts uzskata, ka iesp&jamais
ieguvums atsver iesp&jamos riskus, un tas jalieto stingra mediciniska uzraudziba. Tas neietver
pacientus ar divam I klases (nulles) mutacijam (mutacijas, kas ka zinams, nerazo CFTR proteinu), jo
nav sagaidams, ka viniem bus atbildes reakcija uz modulatoru terapiju (skatit 4.1., 4.4.,

5.1. apakSpunktu).

Devas

Pieaugusajiem, pusaudziem un vismaz 6 gadus veciem b&rniem devas japieméro atbilstosi

noradijjumiem 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama deva

Vecums/kermena
masa

Rita deva

Vakara deva

Ivakaftors monoterapija

6 gadus veci un
vecaki, > 25 kg

Viena ivakaftora 150 mg tablete

Viena ivakaftora 150 mg
tablete

Ivakaftors kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

No 6 gadiem lidz . . Viena ivakaftora 75 mg
< 12 gadiem, < 30 kg Viena tezakaftora 50 mg/ivakaftora 75 mg tablete tablete
No 6 gadiem lid: . . L
0> gaciem Hdz Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora 150 mg Viena ivakaftora 150 mg
<12 gadiem,
tablete tablete
= 30 kg

12 gadus veci un
vecaki

Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora 150 mg
tablete

Viena ivakaftora 150 mg
tablete

Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

No 6 gadiem lidz Divas ivakaftora 37,5 mg/tezakaftora Viena ivakaftora 75 mg
<12 gadiem, < 30 kg | 25 mg/eleksakaftora 50 mg tabletes tablete

e [T
No6 gachem 1dz Divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora Viena ivakaftora 150 mg
<12 gadiem,
> 30 kg 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes tablete

12 gadus veci un
vecaki

Divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora
50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes

Viena ivakaftora 150 mg
tablete

Rita un vakara deva jalieto, ievérojot apméram 12 stundu starplaiku, kopa ar taukus saturosSu uzturu
(skatit apakSpunkta sadalu ,,LietoSanas veids”).




Izlaista deva

Ja kops izlaistas rita vai vakara devas laika pagajusas ne vairak ka 6 stundas, pacientam jaiesaka
izlaisto devu lietot iesp&jami driz, un p&c tam nakamo devu lietot parastaja ieplanotaja laika. Ja no
ierasta devas lietoSanas laika pagajis vairak par 6 stundam, tad pacientam jaiesaka nogaidit Iidz
nakamajai ieplanotajai devai.

Pacientiem, kuri lieto Kalydeco kombinéta rezima, jaiesaka vienlaicigi nelietot vairak par vienu

jebkuru zalu devu.

Lietosana vienlaicigi ar CYP3A inhibitoriem

Lietojot vienlaicigi ar vidgji spécigiem vai specigiem CYP3A inhibitoriem, ivakaftora deva japielago,
ka noradits 2. tabula. Devu lietosanas intervali japielago atbilstosi kliniskajai atbildes reakcijai un
panesibai (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

2. tabula. Ieteicama deva, lietojot vienlaicigi ar videji specigiem vai specigiem CYP3A
inhibitoriem

Vecums/
kermena
masa

Vidéji spécigi CYP3A inhibitori

Spécigi CYP3A inhibitori”

Ivakaftors

monoterapija

6 gadus
veci un
vecaki,
>25kg

Viena ivakaftora 150 mg tablete no rita vienreiz
diena.

Nav ivakaftora vakara devas.

Viena ivakaftora 150 mg tablete no
rita divreiz nedgla ar apmeéram 3—
4 dienu starplaiku.

Nav ivakaftora vakara devas.

no rita viena ivakaftora 150 mg tablete
nakamaja diena.

Nav ivakaftora vakara devas.

Ivakaftors kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru
No Parmainus katru dienu: Viena tezakaftora 50 mg/ivakaftora
6 gadiem | - no rita viena tezakaftora 50 mg/ivakaftora 75 mg tablete no rita divreiz nedéla
lidz 75 mg tablete pirmaja diena; ar apméram 3—4 dienu starplaiku.
<12gadi | - no rita viena ivakaftora 75 mg tablete
em, nakamaja diena. Nav ivakaftora vakara devas.
<30kg

Nayv ivakaftora vakara devas.
No Parmainus katru ritu: Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora
6 gadiem | - no rita viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora | 150 mg tablete no rita divreiz nedéla
lidz 150 mg tablete pirmaja diena; ar apméram 3—4 dienu starplaiku.
<12gadi | - no rita viena ivakaftora 150 mg tablete
em, nakamaja diena. Nav ivakaftora vakara devas.
>30kg

Nav vakara devas.
12 gadus | Parmainus katru dienu: Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora
veci un - no rita viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora | 150 mg tablete no rita divreiz nedéla
vecaki 150 mg tablete pirmaja diena; ar apméram 3—4 dienu starplaiku.

Nav ivakaftora vakara devas.




Vecums/ Vidgeji spécigi CYP3A inhibitori Spécigi CYP3A inhibitori”
kermena
masa
Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Parmainus katru dienu: Divas ivakaftora 37,5 mg/tezakaftora
No - no rita divas ivakaftora 37,5 mg/tezakaftora | 25 mg/eleksakaftora 50 mg tabletes
6 gadiem 25 mg/eleksakaftora 50 mg tabletes pirmaja | no rita divreiz nedéla ar apméram 3—
lidz diena; 4 dienu starplaiku.
<12gadi | - no rita viena ivakaftora 75 mg tablete
em, nakamaja diena. Nav ivakaftora vakara devas.
<30kg

Nav ivakaftora vakara devas.

Parmainus katru dienu: Divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora
No - no rita divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes
6 gadiem 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes no rita divreiz ned€]a ar apméram 3—
lidz pirmaja diena; 4 dienu starplaiku.
<12 gadi | - no rita viena ivakaftora 150 mg tablete
em, nakamaja diena. Nav ivakaftora vakara devas.
>30kg

Nav ivakaftora vakara devas.
12 gadus | Parmainus katru dienu: Divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora
veci un - no rita divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes
vecaki 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes no rita divreiz nedéla ar apmeéram 3—

pirmaja diena; 4 dienu starplaiku.
- no rita viena ivakaftora 150 mg tablete
nakamaja diena. Nav ivakaftora vakara devas.
Nav ivakaftora vakara devas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Dati par gados vecakiem pacientiem, kuri arsteti ar ivakaftoru (lietojot monoterapija vai kombingtaja
rezima), ir loti ierobeZoti. Ipasi Sai pacientu grupai deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu pielagot nav

nepieciesams. leteicams ieverot piesardzibu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatintna klirenss mazaks par vai vienads ar 30 ml/min) vai ar terminalu nieru mazspégju (skatit
4.4. un 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) devu
pielagot nav nepieciesams.

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) vai
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) ivakaftora deva
japielago, ka noradits 3. tabula (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apaksSpunktu).




3. tabula. Ieteicama deva pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucéjumiem

Vecums/
kermena
masa

Videji smagi traucéjumi (B klase pec
Child-Pugh klasifikacijas)

Videji smagi traucéjumi (B klase pec
Child-Pugh klasifikacijas)

Ivakaftors monoterapija

6 gadus veci
un vecaki,
>25kg

Viena ivakaftora 150 mg tablete no rita
vienreiz diena.

Nav ivakaftora vakara devas.

LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.

Ja tiek lietots, lieto vienu ivakaftora
150 mg tableti no rita ik pardienas vai
retak, atbilstosi kltniskajai reakcijai un
panesibai.

Nav ivakaftora vakara devas.

Ivakaftors ko

mbinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

Nav ivakaftora vakara devas.

No 6 gadiem | Viena tezakaftora 50 mg/ivakaftora 75 mg | LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
lidz tablete no rita vienreiz diena. paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
<12 gadiem,
<30 kg Nav ivakaftora vakara devas. Ja tiek lietots, lieto vienu tezakaftora
50 mg/ivakaftora 75 mg tableti no rita
vienreiz diena vai retak, atbilstosi
klmiskajai reakcijai un panesibai.
Nav ivakaftora vakara devas.
No 6 gadiem | Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
lidz 150 mg tablete no rita vienreiz diena. paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
< 12 gadiem,
>30kg Nav ivakaftora vakara devas. Ja tiek lietots, lieto vienu tezakaftora
100 mg/ivakaftora 150 mg tableti no rita
vienreiz diena vai retak, atbilstosi
klmiskajai reakcijai un panesibai.
Nav ivakaftora vakara devas.
12 gadus Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
veci un 150 mg tablete no rita vienreiz diena. paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
vecaki

Ja tiek lietots, lieto vienu tezakaftora
100 mg/ivakaftora 150 mg tableti no rita
vienreiz diena vai retak, atbilstosi
klmiskajai reakcijai un panesibai.

Nav ivakaftora vakara devas.




Vecums/ Videji smagi traucéjumi (B klase péc Videji smagi traucéjumi (B klase péc

kermena Child-Pugh Klasifikacijas) Child-Pugh Klasifikacijas)
masa
Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Lieto$ana nav ieteicama, iznemot, ja Nedrikst lietot.

ieguvumi parsniedz riskus.
Ja lieto, deva japielago $adi:

e 1. diena: no rita divas ivakaftora

No 6 gadiem 37,5 mg/tezakaftora

lidz 25 mg/eleksakaftora 50 mg tabletes
<12 gadiem, | e 2. diena: no rita viena ivakaftora
<30kg 37,5 mg/tezakaftora

25 mg/eleksakaftora 50 mg tablete

P&c tam turpina parmainus ar 1. dienas un
2. dienas devu.

Nav ivakaftora vakara devas.

LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja Nedrikst lietot.
ieguvumi parsniedz riskus.

Ja lieto, deva japielago $adi:
e 1. diena: no rita divas ivakaftora
75 mg/tezakaftora

21526 gadiem 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes
<12 gadiem e 2. diena: no rita viena ivakaftora

>30k 75 mg/tezakaftora
B s 50 mg/eleksakaftora 100 mg tablete

P&c tam turpina parmainus ar 1. dienas un
2. dienas devu.

Nav vakara devas.

12 gadus LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja Nedrikst lietot.
veci un ieguvumi parsniedz riskus.
vecaki

Ja lieto, deva japielago $adi:

1. diena: no rita divas ivakaftora

75 mg/tezakaftora 50 mg/eleksakaftora
100 mg tabletes

2. diena: no rita viena ivakaftora

75 mg/tezakaftora 50 mg/eleksakaftora
100 mg tablete

P&c tam turpina parmainus ar 1. dienas un
2. dienas devu.

Nav ivakaftora vakara devas.

Pediatriska populacija

Ivakaftora droSums un efektivitate monoterapija nav pieradita, lietojot to b&rniem vecuma lidz
nepilnam 1 ménesim vai b&rniem vecuma lidz nepilniem 6 ménesiem, kuri dzimusi priekslaicigi (Iidz
37 griitniecibas nedgelai), ne art lietojot kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru bérniem Iidz nepilniem



6 gadiem vai arT lietojot kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru b&rniem Iidz nepilniem
2 gadiem. Dati nav pieejami.

Dati par pacientiem vecuma lidz 6 gadiem, kuriem ir R/ /7H mutacija CFTR géna, ir ierobezoti.
Pieejamie dati par 6 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pacientiem janorada, ka tabletes janorij veselas. Pirms noriSanas tabletes nedrikst sakoslat, sasmalcinat
vai salauzt, jo paslaik nav pieejami kliniskie dati, kas atbalstttu citus lietosanas veidus.

Ivakaftora tabletes jalieto kopa ar taukus saturo$u uzturu.

Arstesanas laika jaizvairas no partikas vai dzerieniem, kas satur greipfriitus (skatit 4.5. apak$punktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Petijumos 770-102, 770-103, 770-111 un 770-110 tika ieklauti tikai pacienti ar CF, kam G551D,
GI1244E, G1349D, G178R, G5518, SI251N, S1255P, S549N, S549R vartu (111 klases), G970R vai
R117H mutacija bija vismaz viena CFTR géna aléle (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pettjuma 770-111 tika ieklauti Cetri pacienti ar G970R mutaciju. Trim no Cetriem pacientiem hlorida
Iimena sviedros testa rezultati mainijas par <5 mmol/l, un $aja grupa péc terapijas 8 nedélam netika
noverots kliniski butisks FEV; uzlabojums. Kliisko efektivitati pacientiem ar CF'TR géna G970R
mutaciju nebija iesp&jams noteikt (skatit 5.1. apakSpunktu).

Efektivitates rezultati 2. fazes pétijuma, kura piedalijas pacienti ar CF, kuri ir homozigotiski F508del
mutacijai CFTR géna, 16 nedelu ilga arsteésana ar ivakaftoru neuzradija statistiski nozZimigu FEV,
atSkiribu, salidzinot ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu). Tapec ivakaftors monoterapija nav ieteicams

Siem pacientiem.

Mazak pieradijumu par ivakaftora pozitivo iedarbibu iegiits par pacientiem ar R//7H-7T mutaciju
saistiba ar mazak smagu slimibas pakapi pétijuma 770-110 (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ivakaftoru kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru nedrikst ordinét pacientiem ar CF, kam ir
heterozigota F508del mutacija un otra CFTR mutacija, kas nav noradita 4.1. apakSpunkta.

Transaminazu limena paaugstinaSanas un aknu bojajumi

Pacientiem ar cirozi un portalo hipertensiju, sanemot ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, zinots par aknu mazsp&ju, kas noveda pie transplantacijas. Sis
zales jalieto piesardzigi pacientiem ar jau esosu progres€josu aknu slimibu (piemeram, cirozi, portalo
hipertensiju) un tikai tad, ja paredzams, ka ieguvumi atsvers riskus. Lietojot zales Sadiem pacientiem,
vini pec arst€Sanas uzsaksanas ir ripigi jauzrauga (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Merena transaminazu (alanina transaminaze [AlAT] vai aspartata transaminaze [AsAT]) [imenu
paaugstinasanas CF slimniekiem ir biezi sastopama. Transaminazu Iimena paaugstinasanas novérota
daziem pacientiem, kuri arsteti ar ivakaftoru monoterapija un kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru
vai ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru. Pacientiem, kuri lieto ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, §1 paaugstinasanas dazkart ir saistita ar vienlaicigu kopgja
bilirubina limena paaugstinasanos. Tapec visiem pacientiem pirms ivakaftora terapijas saksanas, ik



pec 3 meénesiem pirmaja arstésanas gada un p&c tam ik pec gada ir ieteicams novertet transaminazu
(AIAT un AsAT) un kopgja bilirubina Itmeni. Visiem pacientiem ar aknu slimibu vai transaminazu
Itmena paaugstinasanos anamnézge jaapsver biezaka aknu funkciju testu kontrole. Ja nozimigi
paaugstinas transaminazu Itmenis (piemeram, pacientiem, kam AIAT vai AsAT > 5 x parsniedz
augsejo normala Iimena robezvertibu [upper limit of normal — ULN] vai arT AIAT vai AsAT

>3 x ULN un bilirubina Iimenis > 2 x ULN), devu lietoSana japartrauc un Iidz bridim, kad
patologiskais stavoklis normaliz€jas, riipigi jaseko laboratorisko analizu raditajiem. P&c transaminazu
paaugstinata limena normalizé$anas jaapsver ieguvumi un riski no zalu lietoSanas atsaksanas (skatit
4.2.,4.8. un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ivakaftora lietoSana monoterapija vai kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru pacientiem vecuma no 6
gadiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama, iznemot, ja sagaidamie ieguvumi
parsniedz riskus. Sos pacientus nedrikst arstét ar ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru (skatit 3. tabulu 4.2. apakSpunkta un 4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacientiem vecuma no 6 gadiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem ivakaftora lietoSana
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru nav ieteicama. ArstéSana apsverama vienigi tad, ja
ir skaidra mediciniska nepiecieSamiba un paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus. Ja zales lieto, tas
jalieto piesardzigi samazinata deva (skatit 3. tabulu 4.2. apakSpunkta un 4.8. un 5.2. apakspunktu).

Depresija

Ir zinots par depresiju (ieskaitot domam par pasnavibu un pasnavibas méginajumu) pacientiem, kuri
sanéma ivakaftoru, galvenokart kombinéta reZima ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, kas parasti rodas tris ménesu laika p&c arstéSanas uzsaksanas un
pacientiem ar psihiskiem trauc€jumiem anamné&ze. Dazos gadijumos tika zinots par simptomu
uzlabosanos péc devas samazinasanas vai arst€Sanas partrauks$anas. Pacienti (un apripetaji) ir
jabridina, ka ir nepiecie$ams noverot, vai nerodas nomakts garastavoklis, domas par pasnavibu vai
neparastas izmainas uzvediba, un ka So simptomu rasanas gadijuma ir nekavgjoties jamekle
mediciniska palidziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Ieteicams ievérot piesardzibu, ja ivakaftoru lieto pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai
ar terminalu nieru mazsp&ju (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Mutacijas, kuram ir maz ticama atbildes reakcija uz modulatora terapiju

Pacientiem ar genotipu, kas sastav no divam CF7TR mutacijam, kas, ka zinams, nerazo CFTR proteinu
(pieméram, divas I klases mutacijas), nav sagaidama atbildes reakcija uz CFTR modulatoru.

Kliniskie petijumi, kas salidzina ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru

Nav veikts kliniskais petijums, lai tiesi salidzinatu ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar
tezakaftoru/ivakaftoru vai ivakaftoru pacientiem, kuriem nav F508de! variantu.

Pacienti péc organu transplantacijas

Ivakaftora lietoSana nav pétita pacientiem ar CF, kam veikta organu transplantacija. Tap&c pacientiem,
kam veikta transplantacija, to lietot nav ieteicams. Informaciju par mijiedarbibu ar ciklosporinu vai
takrolimu skatit 4.5. apakSpunkta.



Izsitumu notikumi

Izsitumu notikumi, lietojot ivakaftoru kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, biezak bija
sievietem neka virieSiem, 1pasi sievieteém, kuras lieto hormonalas kontracepcijas lidzeklus. Nevar
izslegt hormonalas kontracepcijas lidzeklu nozimi izsitumu sastopamiba. Pacientém, kuras lieto
hormonalas kontracepcijas Iidzeklus un kuram attistas izsitumi, jaapsver arsteéSanas ar ivakaftoru
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru un hormonalas kontracepcijas Iidzekliem
partraukSana. P&c izsitumu izzuSanas jaapsver, vai ivakaftora kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru lietoSanas atsakSana bez hormonalas kontracepcijas lidzekliem ir
piemérota. Ja izsitumi nerodas atkartoti, var apsvert hormonalas kontracepcijas lidzeklu lietoSanas
atsakSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar zalem

CYP3A4 induktori

Ivakaftora iedarbibu nozimigi pavajina vienlaicigi lietoti CYP3 A induktori, kuru del ivakaftora
efektivitate var pavajinaties, tapec vienlaicigi lietot ivakaftoru un specigus CYP3A induktorus nav
ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Vienlaicigi lietojot sp&cigus vai vidgji specigus CYP3A inhibitorus, ivakaftora, tezakaftora un
eleksakaftora iedarbiba pastiprinas. Lietojot vienlaicigi ar specigiem vai vidgji specigiem CYP3A

inhibitoriem, ivakaftora deva ir japielago (skatit 2. tabulu 4.2. apakSpunkta un 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem, kuri arstéti ar ivakaftoru un ivakaftoru saturo§iem rezimiem, ir zinots par
ieglta lécu apdulkojuma/kataraktas gadijumiem, kas neietekméja redzi. Lai gan dazos gadijumos
konstateti citi riska faktori (piemé&ram, kortikosteroidu lietoSana un starojuma ietekme), nevar izslegt
iesp&jamu risku, kas attiecinams uz arsteéSanu ar ivakaftoru. Pediatriskajiem pacientiem, kurus sak
arstét ar ivakaftoru, ieteicams veikt oftalmologiskos izmekl&jumus gan sakuma posma, gan
apsekosanas posma (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktoze

Zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ivakaftors ir CYP3A4 un CYP3AS substrats. Tas ir vajs CYP3A un P-glikoproteina (P-gp) inhibitors
un potencials CYP2C9 inhibitors. P&ttjumi in vitro liecina, ka ivakaftors nav P-gp substrats.

Zales, kas ietekmé 1vakaftora farmakokinétiku

CYP34 induktori

Ivakaftora vienlaiciga lietoSana ar rifampicinu, spécigu CYP3A induktoru, samazinaja ivakaftora
iedarbibu (AUC) par 89 %, bet hidroksimetilivakaftora (M1) iedarbibu samazinaja mazaka mera neka
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ivakaftora iedarbibu. Vienlaicigi lietot ivakaftoru un specigus CYP3A induktorus, piem&ram,
rifampicinu, rifabutinu, fenobarbitalu, karbamazepinu, fenitotnu un asinszali (Hypericum perforatum),
nav ieteicams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagoSana nav ieteicama, ja ivakaftoru lieto kopa ar vidgji specigiem vai vajiem CYP3A
induktoriem.

CYP3A inhibitori

Ivakaftors ir jutigs CYP3A substrats. Ketokonazola, spéciga CYP3A inhibitora, vienlaiciga licto$ana
ivakaftora iedarbibu (mérita ka laukums zem liknes [area under the curve — AUC]) pastiprinaja

8,5 reizes, bet M1 iedarbibu pastiprinaja mazaka méra neka ivakaftora iedarbibu. Pacientiem, kuri
vienlaicigi lieto specigus CYP3A inhibitorus, piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu,
vorikonazolu, telitromicinu un klaritromicinu, ivakaftora devu ieteicams samazinat (skatit 2. tabulu
4.2. apaksSpunkta un 4.4. apakSpunktu).

Flukonazola, vidgji speciga CYP3A inhibitora, vienlaiciga lictosana ivakaftora iedarbibu pastiprinaja
3 kartigi, bet M1 iedarbibu pastiprinaja mazaka méra neka ivakaftora iedarbibu. Pacientiem vienlaicigi
lietojot vid&ji specigus CYP3A inhibitorus, pieméram, flukonazolu, eritromicinu un verapamilu,
ivakaftora devu ieteicams samazinat (skattt 2. tabulu 4.2. apak$punkta un 4.4. apak$punktu).

Ivakaftora lietoSana kopa ar greipfriitu sulu, kas satur vienu vai vairakas sastavdalas, kuras mereni
nomac CYP3A, var pastiprinat ivakaftora iedarbibu. Arst€Sanas ar ivakaftoru laika jaizvairas no
partikas produktiem vai dz€rieniem, kas satur greipfritus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ivakaftora potencials mijiedarboties ar transportieriem

Petijumi in vitro liecina, ka ivakaftors nav OATP1B1 vai OATP1B3 substrats. [vakaftors un ta
metaboliti ir BCRP substrati in vitro. Augstas ieksgjas caurlaidibas d€] un nelielas iespgjamibas del
izdalities neSkeltiem nav paredzams, ka BCRP inhibitoru vienlaiciga lietoSana mainis ivakaftora un
M1-IVA iedarbibu, tapat nav sagaidams, ka iesp&jamas izmainas M6-IVA iedarbiba biis kliniski
nozimigas.

Ciprofloksacins

Ciprofloksacina vienlaiciga lietoSana ar ivakaftoru neietekmgja ivakaftora iedarbibu. Devas
pielagosana nav nepiecie$ama, ja ivakaftoru lieto vienlaicigi ar ciprofloksacinu.

Zales, ko ietekmé ivakaftors

Ivakaftora lietoSana var pastiprinat zalu, kas ir jutigi CYP2C9 un/vai P-gp, un/vai CYP3A substrati,
sistemisko iedarbibu, paildzinot un pastiprinot to terapeitisko iedarbibu un nevélamas blakusparadibas.

CYP2C9 substrati

Ivakaftors var inhibet CYP2C9. Tapéc, vienlaicigi lietojot varfarinu un ivakaftoru, ieteicams kontrol&t
starptautisko normaliz&to koeficientu (international normalised ratio, INR). Citas zales, kuru
iedarbiba var pastiprinaties, ir, pieméram, glimepirids un glipizids; §is zales jalieto piesardzigi.

Digoksins un citi P-gp substrati

Digoksina, jutiga P-gp substrata, vienlaiciga lietoSana digoksina iedarbibu pastipringja 1,3 reizes, kas
ir saistits ar vaju ivakaftora izraisitu P-gp nomakumu. Ivakaftora lietoSana var pastiprinat zalu, kas ir
jutigi P-gp substrati, sistémisko iedarbibu, paildzinot un pastiprinot to terapeitisko iedarbibu un
nevelamas blakusparadibas. Kalydeco lietojot vienlaicigi ar digoksinu vai citiem P-gp substratiem ar
Sauru terapeitisko indeksu, piemeram, ciklosporinu, everolimu, sirolimu vai takrolimu, ieteicama
piesardziba un attieciga novérosSana.
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CYP3A4 substrati

Midazolama, jutiga CYP3A substrata, vienlaiciga (iekskiga) lietoSana midazolama iedarbibu
pastiprinaja 1,5 reizes, kas ir saistits ar vaju ivakaftora izraisitu CYP3A nomakumu. CYP3A substratu,
piemé&ram, midazolama, alprazolama, diazepama vai triazolama, deva nav japielago, ja Sos substratus
lieto vienlaicigi ar ivakaftoru.

Hormonalds kontracepcijas lidzekli
Ir petita ivakaftora lietoSana kopa ar iekskigi lietojamiem estrog@na/progesterona kontracepcijas
lidzekliem; butisku ietekmi uz to iedarbibu nekonstatgja. Tapec iekskigi lietojamo kontracepcijas

lidzeklu deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par ivakaftora lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu) vai nav pieejami. P&tljumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi,
saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliikos ieteicams atturgties

no ivakaftora lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ierobezoti dati liecina, ka ivakaftors izdalas cilvéka piena. Tadgjadi nevar izslegt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
ivakaftoru japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par ivakaftora ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ivakaftors ietekméja fertilitati zurkam
(skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ivakaftors maz ietekme spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c ivakaftora
lietosanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apak$punktu), tap&c pacientiem, kam rodas reibonis, jaiesaka
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav mazinajusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas neveélamas blakusparadibas 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri sanéma
ivakaftoru, ir galvassapes (23,9 %), orofaringealas sapes (22,0 %), augsgjo elpcelu infekcija (22,0 %),
aizlikts deguns (20,2 %), sapes védera (15,6 %), nazofaringits (14,7 %), caureja (12,8 %), reibonis
(9,2 %), izsitumi (12,8 %) un bakterijas krépu uzs€juma (12,8 %). Transaminazu limena
paaugstinasanos noveéroja 12,8 % ar ivakaftoru arstéto pacientu, salidzinot ar 11,5 % placebo
saneémuso pacientu.
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Pacientiem vecuma no 2 gadiem lidz nepilniem 6 gadiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
aizlikts deguns (26,5 %), augs&jo elpcelu infekcija (23,5 %), transaminazu limena paaugstinaSanas
(14,7 %), izsitumi (11,8 %) un bakterijas krépu uzsgjuma (11,8 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas bija sapes veédera (0,9 %) un transaminazu [imena
paaugstinasanas (1,8 %) pacientiem, kuri sanéma ivakaftoru, savukart par nopietnam nevélamam
blakusparadibam, pieméram, izsitumiem, zinoja 1,5 % pacientu vecuma no 12 gadiem, kuri tika arst&ti
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula apkopotas nevelamas blakusparadibas, kas p&c ivakaftora lietoSanas monoterapija noverotas
kliiskajos petijumos (placebo kontrol&tos un nekontrolétos petijumos), kur ivakaftora iedarbiba ilga
no 16 nedélam lidz 144 nedelam. Papildu nevélamas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot
ivakaftoru kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru un/vai kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/
eleksakaftoru, art noraditas 4. tabula. Nev€lamo blakusparadibu sastopamibas biezums definéts $adi:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to bitiskuma samazinajuma

seciba.

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba BieZums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija loti biezi
Nazofaringits loti biezi
Gripa' biezi
Rinits biezi
Vielmainas un uztures trauc€jumi Hipoglikémija' biezi
Psihiskie traucgjumi Depresija nav zinams
Nervu sisteémas traucgjumi Galvassapes loti biezi
Reibonis loti biezi
Ausu un labirinta bojajumi Sapes ausit biezi
Nepatikama sajiita aust biezi
Troksnis aust biezi
Bungadinas hiperémija biezi
Vestibulari traucgjumi biezi
Aizlikta auss retak

Elposanas sist€mas traucgjumi,

Orofaringealas sapes

loti biezi

krasu kurvja un videnes slimibas Aizlikts deguns loti biezi
Patologiska elposana’ biezi
Rinoreja’ bieZi
Aizlikti sinusi biezi
Faringeala erit€ma biezi
Séksana’ retak
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Sapes veédera loti biezi
Caureja loti biezi
Sapes védera augsdala’ biezi
Védera uzptisanas' biezi
Slikta diisa” biezi
Aknu un zults izvades sist€émas Transaminazu limena loti biezi
traucgjumi paaugstinasanas

AlanTnaminotransferazes
limena paaugstinaganas’

loti biezi
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Organu sistemu klase Nevélama blakusparadiba BieZums

Aspartataminotransferazes biezi
limena paaugstinasanas’

Aknu bojajumi” nav zinams
Kopgja bilirubina Iimena nav zinams
paaugstinasanas”

Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi loti biezi
Akne' biezi
Nieze' biezi

Reproduktivas sisteémas traucgjumi | Veidojumi krasu dziedzeros | bieZi

un krits slimibas Krii$u dziedzeru iekaisums | retak
Ginekomastija retak
Krisu galu izmainas retak
Sapes kriisu galos retak

Izmekl&jumi Baktgrijas krépu uzsgéjuma loti biezi

Kreatinfosfokinazes Iimena | biezi
paaugstinaganas asinis’
Asinsspiediena retak
paaugstinasanas’
* Nevéelama blakusparadiba un biezums zinots kliniskajos pétijumos ar ivakaftoru kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru.

T Nevélama blakusparadiba un biezums zinots kliniskajos p&tijumos ar ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru.

A Aknu bojajumi (AIAT, AsAT un kopgja bilirubina limena paaugstinasanas), par kuriem zinots pécregistracijas perioda,
lietojot ivakaftoru kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru. Tie ietvéra art aknu mazspgju, kas noveda pie
transplantacijas pacientam ar jau esosu cirozi un portalo hipertensiju. Biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Transaminazu l[imena paaugstinasanas

48 nedelas ilga placebo kontrol&tos pétijumos 770-102 un 770-103 par ivakaftora lietoSanu
monoterapija 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT)
Iimena > 8, > 5 vai > 3 x ULN sastopamiba bija attiecigi 3,7 %, 3,7 % un 8,3 % ar ivakaftoru
arstetajiem pacientiem un 1,0 %, 1,9 % un 8,7 % placebo sanémusajiem pacientiem. Divi pacienti —
viens placebo grupa un viens ivakaftora grupa — pastavigi partrauca terapiju paaugstinata transaminazu
limena del, abiem tas bija > 8 x ULN. Nevienam ar ivakaftoru arst€tam pacientam transaminazes
Iimenis nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba ar paaugstinatu kopg&jo bilirubinu > 1,5 x ULN. Ar
ivakaftoru arst€tajiem pacientiem paaugstinatais transaminazu limenis (Iidz 5 x ULN) izzuda,
nepartraucot terapiju. Lielakajai dalai pacientu ar paaugstinatu transaminazu Iimeni > 5 x ULN
ivakaftora lietoSana tika partraukta. Visos gadijumos, kad paaugstinata transaminazu [imena dgl
ivakaftora lietoSana tika partraukta un p&c tam atsakta, to var&ja atsakt sekmigi (skatit

4.4. apakspunktu).

Placebo kontrolétajos 3. fazes pétijumos (Iidz 24 ned€lam) par tezakaftoru/ivakaftoru maksimala
transaminazu (AlAT vai AsAT) limena > 8, > 5 vai > 3 x ULN sastopamiba bija 0,2 %, 1,0 % un

3,4 % ar tezakaftoru/ivakaftoru arst€tajiem pacientiem un 0,4 %, 1,0 % un 3,4 % ar placebo
arstetajiem pacientiem. Viens pacients (0,2 %) aktivo zalu grupa un 2 pacienti (0,4 %) placebo grupa
pastavigi partrauca arst€Sanos paaugstinata transaminazu Itmena dél. Nevienam ar
tezakaftoru/ivakaftoru arstétajam pacientam transaminazu lItmenis nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba
ar paaugstinatu kopgjo bilirubmu > 2 x ULN.

24 nedélas ilgaja placebo kontroléta 3. fazes p&tijuma par ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru Sie
raditaji bija 1,5 %, 2,5 % un 7,9 % ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetajiem pacientiem un
1,0 %, 1,5 % un 5,5 % placebo sanémusajiem pacientiem. Nevélamo blakusparadibu — transaminazu
Itmena paaugstinaSanas — sastopamiba bija 10,9% ar ivakaftoru kombinacija ar
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ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetajiem pacientiem un 4,0% placebo san€musajiem
pacientiem.

P&cregistracijas perioda zinots par arst€sanas partrauk$anas gadijumiem paaugstinata transaminazu
Iimena dél (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Izsitumu notikumi

Petijuma 445-102 izsitumu notikumu sastopamiba (piemé&ram, izsitumi, niezo$i izsitumi) bija 10,9% ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem pacientiem un 6,5% ar placebo arstétajiem pacientiem.
Izsitumu notikumi parasti bija viegli vai vidgji smagi. Izsitumu notikumu sastopamiba p&c pacientu
dzimuma bija 5,8% virieSiem un 16,3% sieviet€m ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem
pacientiem un 4,8% virieSiem un 8,3% sievietém ar placebo arstétiem pacientiem. Ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem pacientiem izsitumu notikumu sastopamibas biezums
bija 20,5% sievieteém, kuras lietoja hormonalos kontracepcijas Iidzeklus, un 13,6% sievietem, kuras
nelietoja hormonalos kontracepcijas lidzeklus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas

Petfjuma 445-102 maksimala kreatinfosfokinazes Ilimena > 5 x ULN sastopamiba bija 10,4% ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétiem pacientiem un 5,0% ar placebo arstétiem pacientiem.
Noverota kreatinfosfokinazes l[imena paaugstinaSanas parasti bija parejosa un bez simptomiem, un
daudzos gadijumos pirms tam bija fiziskas aktivitates. Neviens ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
arst€tais pacients nepartrauca arstesanos kreatinfosfokinazes Iimena paaugstinasanas dgl.

Asinsspiediena paaugstindasanas

Petijuma 445-102 vidgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena maksimala paaugstinasanas
salidzinajuma ar sakumstavokli bija attiecigi 3,5 mmHg un 1,9 mmHg ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétiem pacientiem (sakumstavoklis: 113 mmHg sistoliskais un
69 mmHg diastoliskais) un attiecigi 0,9 mmHg un 0,5 mmHg ar placebo arstétiem pacientiem
(sakumstavoklis: 114 mmHg sistoliskais un 70 mmHg diastoliskais).

Pacientu procentuala dala, kam vismaz divos gadijumos sistoliskais asinsspiediens bija > 140 mmHg
vai diastoliskais asinsspiediens > 90 mmHg, bija attiecigi 5,0% un 3,0% ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem pacientiem, salidzinot ar attiecigi 3,5% un 3,5% ar
placebo arstétiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Ivakaftors monoterapija

Dati par ivakaftora droSumu péc 24 nedé€lu ilgas lietoSanas monoterapija tika izverteti 43 pacientiem
vecuma no 1 ménesa l1dz nepilniem 24 ménesiem (7 no tiem vecuma lidz nepilniem 4 ménesiem),
34 pacientiem vecuma no 2 gadiem lidz nepilniem 6 gadiem, 61 pacientam vecuma no 6 gadiem Iidz
nepilniem 12 gadiem un 94 pacientiem vecuma no 12 gadiem Iidz nepilniem 18 gadiem.

Ivakaftora (monoterapija vai kombin&ta rezZima) droSuma profils pediatriskajiem pacientiem lielakoties
ir I1dzigs, tas ir lidzigs ar pieauguso pacientu droSuma profilam.

Transaminazu Iimena (AIAT vai AsAT) paaugstinasanas sastopamibas biezums, ko noveroja
petijumos 770-103, 770-111 un 770-110 (pacienti vecuma no 6 gadiem Iidz nepilniem 12 gadiem),
pétijuma 770-108 (pacienti vecuma no 2 gadiem Iidz nepilniem 6 gadiem) un p&tjjuma 770-124
(pacienti vecuma no 1 ménesa 1idz nepilniem 24 ménesiem), raksturots 5. tabula. Placebo
kontrolgtajos p&tijumos transaminazu limena paaugstinasanas sastopamibas biezums ar ivakaftoru
arstétajiem pacientiem (15,0 %) un placebo sane€musajiem pacientiem (14,6 %) bija Iidzigs.
Pediatriskajiem pacientiem maksimalais LFT paaugstinajums parasti bija lielaks neka vecakiem
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pacientiem. Visas pacientu grupas maksimalais LFT paaugstinajums p&c zalu lietosanas partrauksanas
atgriezas sakumstavokla Itment, un gandriz visos gadijumos, kad devu lietosana tika partraukta
paaugstinata transaminazu Iimena dgl un p&c tam atsakta, ivakaftora lietoSanu vargja sekmigi atsakt
(skatit 4.4. apak$punktu). Tika noveroti gadijumi, kas liecinaja par blakusparadibas atjaunosanos,
atsakot zalu lietoSanu.

Petijuma 770-108 ivakaftora lietoSanu pastavigi partrauca viens pacients. Petijuma 770-124 pacientu
grupa vecuma no 1 ménesa Iidz nepilniem 4 meénesiem, 1 ménesi vecam (14,3%) pacientam
transaminazu Itmenis bija AIAT > 8 x ULN un AsAT no > 3 lidz < 5 x ULN, ka rezultata ivakaftora
terapija tika partraukta (informaciju par paaugstinata transaminazu Iimena kontroli skatit

4.4. apakSpunkta).

5. tabula. Transaminazu limena paaugstinasanas ar ivakaftoru monoterapija arstetiem
pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz < 12 gadiem

Vecuma grupa n % pacientu % pacientu % pacientu
>3 x ULN >5x ULN > 8 x ULN
No 6 Iidz < 12 gadiem 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
No 2 Iidz < 6 gadiem 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
No 12 lidz < 24 m@&nesiem 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
No 1 Iidz < 12 méneSiem 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftors kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

Tezakaftora/ivakaftora lietoSanas kombinacija ar ivakaftoru droSumu novertgja 124 pacientiem
vecuma no 6 11dz nepilniem 12 gadiem. Tezakaftora 100 mg/ivakaftora 150 mg un ivakaftora 150 mg
deva nav pétita klmiskajos petijumos bérniem vecuma no 6 Iidz nepilniem 12 gadiem, kuru kermena
masa ir no 30 lidz < 40 kg.

Drosuma profils be&rniem un pusaudziem parasti ir Iidzigs, un tas ir [1dzigs ar pieaugusSajiem
pacientiem.

24 nedelu ilga atklata 3. fazes petijuma pacientiem vecuma no 6 Iidz nepilniem 12 gadiem (p&tijums
661-113, B dala, n = 70) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5un >3 x ULN
sastopamiba bija attiecigi 1,4%, 4,3% un 10,0%. Nevienam ar tezakaftoru/ivakaftoru arst€tam
pacientam transaminazu ITmenis nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba ar paaugstinatu kopgjo bilirubinu
> 2 x ULN, un neviens nepartrauca arst€Sanu ar tezakaftoru/ivakaftoru paaugstinata transaminazu
Iimena d&l. Viens pacients partrauca arstéSanu paaugstinata transaminazu limena d€] un péc tam
sekmigi atsaka arst€Sanos ar tezakaftoru/ivakaftoru (informaciju par paaugstinata transaminazu limena
kontroli skatit 4.4. apakSpunkta).

Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Drosuma dati par ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru kombinacija ar ivakaftoru p&tijumos 445-102,
445-103, 445-104, 445-106, 445-111 un 445-124 tika izverteti 272 pacientiem vecuma no 2 gadiem
1idz nepilniem 18 gadiem. DroSuma profils pediatriskajiem un pieaugusajiem pacientiem parasti ir
lidzigs.

P&tijuma 445-106 laika pacientiem vecuma no 6 gadiem Iidz nepilniem 12 gadiem maksimala
transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un> 3 x ULN sastopamiba bija attiecigi 0,0%, 1,5%
un 10,6%. Nevienam ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetam pacientam transaminazu limenis
nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba ar paaugstinatu kop&jo bilirubina Itmeni > 2 x ULN un neviens
nepartrauca arstésanu transaminazu limena paaugstinasanas del (skatit 4.4. apakspunktu).

Petijuma 445-111 laika pacientiem vecuma no 2 gadiem Iidz nepilniem 6 gadiem maksimala
transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un> 3 x ULN sastopamiba bija attiecigi 1,3%, 2,7%
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un 8,0%. Nevienam ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arst€tam pacientam transaminazu Itmenis
nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba ar paaugstinatu kopgjo bilirubina Itmeni > 2 x ULN un neviens
nepartrauca arst€sanu transaminazu Iimena paaugstinasanas d€] (skatit 4.4. apakspunktu).

Izsitumi

Petijuma 445-111, kura piedalijas pacienti vecuma no 2 1idz nepilniem 6 gadiem, 15 (20,0%)
slimniekiem bija vismaz 1 izsituma notikums, 4 (9,8%) sievietem un 11 (32,4%) virieSiem.

Lécas apdulkosanas
Vienam pacientam bija nev€lams leécas apdulkosanas notikums.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifisks antidots pret ivakaftora pardozg€sanu nav pieejams. PardozeSanas arstéSana ietilpst vispargji

balstterapijas pasakumi, tostarp pacienta organisma stavokla galveno raditaju kontrole, aknu funkciju
testi un kliniska stavokla novérosana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi [idzekli elposanas sistemas slimibu arsteésanai, ATK kods: RO7AX02

Darbibas mehanisms

Ivakaftors monoterapija

Ivakaftors ir CFTR proteina pastiprinatajs, t. i., in vitro ivakaftors palielina CFTR kanala vartus,
tadgjadi uzlabojot hlorida transportu noraditajas vartu mutacijas (ka noradits 4.1. apakSpunkta) ar
samazinatu atverta kanala varbitibu salidzinajuma ar normalu CFTR. Ivakaftors pastiprina arTi R117H—
CFTR atverta kanala varbuitibu, kuram ir gan nieciga atverta kanala varbutiba (varti), gan samazinata
kanala pasreizgja amplitiida (vaditsp&ja). G970R mutacija izraisa splaisinga defektu, rezultata Stinu
virsma ir maz vai nav nemaz CFTR proteina; tas var izskaidrot rezultatus, kadi pacientiem ar $o
mutaciju noveroti petijuma 770-111 (skatit datus apakSpunkta sadalas ,,Farmakodinamiska iedarbiba”
un ,,Kliniska efektivitate un drosSums”).

Reakcija uz zalem in vitro, ko, izmantojot grauzgju $tiinu membranu fragmentus no §tinam, kas sintez&
mutantas CFTR formas, novéroja lokalas viena kanala potenciala noteik$anas eksperimentos, ne
vienmer atbilst farmakodinamiskajai reakcijai in vivo (par ko liecina, piem., hlorida limenis sviedros)
vai kliniskajam ieguvumam. Precizs mehanisms, ka ivakaftors pastiprina normalu un dazu CFTR
mutantu formu vartu darbibu, $aja sistéma nav pilniba noskaidrots.

Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
Eleksakaftors un tezakaftors ir CFTR labotaji, kas saistas ar CFTR proteinu dazadas vietas, un tiem ir

papildinosa iedarbiba veicinat CFTR celularo apstradi un transportu, palielinot $tinu virsmai piegadata
CFTR proteina daudzumu, salidzinot ar jebkuru vienu pasu molekulu. Ja ivakaftors tiek ievadits
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kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksaftoru, kombingtais efekts ir palielinats CFTR daudzums
un pastiprinata funkcion&sana uz $tinu virsmas, kas attiecigi pastiprina CFTR aktivitati, ko méra ar
CFTR mediétu hlorida transportu.

CFTR hlorida transportéSanas analize FiSera Zurku vairogdziedzera (FRT) $tinas, kas ekspresé mutantu

CFTR

Mutanta CFTR proteina hlorida transport€Sanas atbildes reakcija uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru tika noteikta Usinga (Ussing) kameras elektrofiziologijas

petijumos, izmantojot ar atseviskam CFTR mutacijam transfekt€tu FRT $tinu liniju paneli.

Ivakaftors/tezakaftors/eleksakaftors palielinaja hlorida transportésanu FRT §tinas, kas eksprese
atlasitas CF'TR mutacijas.

In vitro CFTR hlorida transportgSanas atbildes reakcijas robezvertibu noteica ka neto palielinasanos

par vismaz 10% no normas salidzinajuma ar sakumstavokli, jo tas prognozg vai pamatoti lauj

prognozet klinisko reakciju. Atseviskam mutacijam CFTR mediéta hlorida transportéSanas neto
izmainu apjoms salidzinajuma ar sakumstavokli in vitro nekorel€ ar kliniskas atbildes reakciju.

CF gadijuma vienas CFTR mutacijas klatbttne, kurai ir atbildes reakcija uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, pamatojoties uz in vitro datiem FRT $iinas, visticamak, izraisis

klmisku reakciju.

6. tabula ir uzskaititas uz ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reaggjosas CFTR mutacijas. Saja tabula
noraditas CFTR mutacijas nedrikst izmantot cistiskas fibrozes diagnostikas vieta vai ka vienigo

noteico$o faktoru zalu parakstiSanas noliikos.

6. tabula. Identificetas CFTR mutacijas, kuram ir atbildes reakcija uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, pamatojoties uz kliniskajiem datiem un/vai in vitro datiem
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Ir cilveki ar CF, kuriem ir divas retas, ne-F508del CFTR mutacijas, kas nav minétas 6. tabula. Ja viniem nav divu I klases
(nulles) mutaciju (mutacijas, kas, ka zinams, nerazo CFTR proteinu) (skatit 4.1. apak$punktu), viniem var biit atbildes
reakcija uz arstésanu. Sados gadijumos Kaftrio lietosanu var apsvért gadijumos, ja arsts uzskata, ka iesp&jamais ieguvums
atsver iesp&jamos riskus, un ta lietoSana javeic stingra mediciniska uzraudziba.

Individuala CF diagnoze japamato ar diagnostikas vadlinijam un klisko vértgjumu, jo pacientiem ar to pasu genotipu ir
ieverojamas atSkiribas fenotipa.

* Mutacijas, kuras apstiprina klmiskie dati.

T Mutacijas, kuras apstiprina dati no realiem apstakliem > 5 pacientiem.

! Kompleksas/saliktas mutacijas, kur vienai CFTR géna alélei ir vairakas mutacijas; tas pastav neatkarigi no mutaciju
klatbutnes cita alelg.

Neanot&tas mutacijas ir ieklautas, pamatojoties uz FRT testu, kura pozitiva atbilde norada uz klinisko atbildi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ivakaftors monoterapija

Pettjumos 770-102 un 770-103 pacientiem ar G551D mutaciju viena CFTR géna al€l¢ ivakaftora
iedarbiba atri (15 dienas), biitiski (hlorida limena sviedros vidgja izmaina no p&tijjuma sakuma Iidz
24. nedglai bija attiecigi -48 mmol/l [95 % TI -51, -45] un -54 mmol/l [95 % TI -62, -47]) un ilgstosi
(visas 48 ned€las) samazinajas hlorida koncentracija sviedros.

Petijuma 770-111 1. dala pacientiem ar CFTR géna vartu ne—-G55/D mutaciju 8 ned€las ilga arstéSana
ar ivakaftoru atri (15 dienas) un bitiski izmaintja hlorida vid&jo Itmeni sviedros par -49 mmol/l

(95 % TI -57, -41) no pétijjuma sakuma. Tomér pacientiem ar G970R—CFTR mutaciju hlorida Iimena
sviedros vidgja (SN) absoltita izmaina 8. nedgla bija -6,25 (6,55) mmol/l. 1. dala novérotajiem lidzigus
rezultatus noveéroja ar1 petijuma 2. dala. 4. nedélas apsekoSanas vizite (4 nedglas pec ivakaftora
lietoSanas beigam) hlorida limena sviedros vid&jai vertibai katra grupa bija ticksme tuvoties l[imenim
pirms arsteSanas.

Petijuma 770-110 6 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ar CF, kuriem ir R/ 17H mutacija CFTR
gena, arstesanas atskiriba hlorida [imena sviedros vid€ja izmaina no p&tjjuma sakuma terapijas

24 nedglas bija -24 mmol/l (95 % TI -28, -20). Apaksgrupu analizes péc vecuma grupas arstéSanas
atSkiriba bija -21,87 mmol/l (95 % TI: -26,46, -17,28) 18 gadus veciem vai vecakiem pacientiem

un -27,63 mmol/l (95 % TI: -37,16, -18,10) 6 1idz 11 gadus veciem pacientiem. Saja p&tijuma iesaistija
divus 12—-17 gadus vecus pacientus.

Ivakaftors kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

Petijuma 661-106 (pacientiem ar homozigotu F508del mutaciju) arsteéSanas atskiriba starp ivakaftoru
kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru un placebo vidgja absoliitaja izmaina hlorida Iiment sviedros no
sakumstavokla lidz 24. nedélai bija -10,1 mmol/l (95 % TI: -11,4, -8,8).

Pettjuma 661-108 (pacientiem ar heterozigotu F508del mutaciju un otru mutaciju, kas saistita ar
atlikusa CFTR darbibu) arst€Sanas atskiriba starp tezakaftoru/ivakaftoru, kombinacija ar ivakaftoru un
placebo vidgja absoliitaja izmaina hlorida Itment sviedros no sakumstavokla lidz 8. nedélai bija

-9,5 mmol/l (95 % TI: -11,7, -7,3), bet starp ivakaftoru un placebo ta bija -4,5 mmol/l (95 % TI: -6,7,
-2,3).

P&tijuma 661-115 (pacientiem vecuma no 6 gadiem lidz nepilniem 12 gadiem ar homozigotu vai
heterozigotu F508del mutaciju un otru mutaciju, kas saistita ar atlikusa CFTR darbibu),
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tezakaftora/ivakaftora arste€Sanas ietvaros videja absoliita izmaina hlorida Iimen sviedros no
sakumstavokla 11dz 8. nedglai bija -12,3 mmol/l (95 % TI: -15,3, -9,3).

Ivakaftors kombindcija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Petijuma 445-102 (pacientiem ar F508del mutaciju viena alélé un mutaciju otraja alele, kas lauj
paredzét CFTR proteina nerazo$anu vai to, ka CFTR proteins netransportés hloridu un nereagés uz
ivakaftoru un tezakaftoru/ivakaftoru (mutacija ar minimalu funkciju) in vitro), arst€Sanas atskiriba,
salidzinot ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar placebo, videja absoliitaja izmaina hlorida Iiment
sviedros no sakumstavokla Iidz 24. nedelai bija -41,8 mmol/l (95 % TI: -44,4, -39,3).

Petijuma 445-103 (pacientiem ar homozigotu F508del mutaciju) arstéSanas atskiriba, salidzinot
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar tezakaftoru/ivakaftoru, vid€ja absoliitaja izmaina hlorida
Iiment sviedros no sakumstavokla Iidz 4. nedglai bija -45,1 mmol/l (95 % TI: -50,1, -40,1).

P&étijuma 445-104 (pacientiem ar heterozigotu F508del mutaciju un mutaciju otraja al€lé ar vartu
defektu vai atlikusa CFTR darbibu) arstesanas atskiriba, salidzinot
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar kontroles grupu (ivakaftora monoterapijas grupu vai
tezakaftora/ivakaftora kombinacija ar ivakaftora grupu), vidgja absoliitaja izmaina hlorida Iiment
sviedros no sakumstavokla I1idz 8. ned€lai bija -23,1 mmol/l (95 % TI: -26,1, -20,1).

Petijuma 445-106 (pacientiem vecuma no 6 gadiem Iidz nepilniem 12 gadiem ar homozigotu F508del
mutaciju vai heterozigotu F508del mutaciju un mutaciju ar minimalu funkciju) vidgja absoliita
izmaina hlorida Iimeni sviedros no sakumstavokla (n=62) lidz 24. nedg€lai (n=60) bija - 60,9 mmol/l
(95 % TI: -63,7, -58,2)". Vidgja absoliita izmaina hlorida [imeni sviedros no sakumstavokla Iidz

12. nedélai (n=59) bija 58,6 mmol/l (95% TI: -61,1; -56,1).

" Ne par visiem analizés ieklautajiem dalibniekiem bija pieejami dati par visiem novérosanas
apmekl&jumiem, 1pasi pec 16. nedelas. lespgju vakt datus 24. nedg€la apgriitinaja COVID-19
pandémija. Pandémija mazak ietekmgja 12. nedélas datus.

Pettjuma 445-116 (pacienti vecuma no 6 Iidz nepilniem 12 gadiem ar heterozigotu F508del mutaciju
un mutaciju ar minimalu funkciju) vidgja arsteésanas atskiriba, lietojot
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru kombinacija ar ivakaftoru, salidzinot ar placebo, attieciba uz
absoliitajam izmainam hlorida Itmeni sviedros no sakumstavokla lidz 24. nedélai bija -51,2 mmol/l
(95% TI: -55,3; -47,1).

Pettjuma 445-124 (pacienti vecuma no 6 gadiem ar kvalificétu ne-F508del, uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reaggjosu CFTR mutaciju) vidgjas absoliitas hlorida izmainas
sviedros no sakumstavokla Iidz 24. nedglai, salidzinot ar placebo, bija -28,3 mmol/l (95%

TI: -32,1; -24,5 mmol/l; P < 0,0001).

Kliniska efektivitate un droSums

Ivakaftors monoterapija

Petijumi 770-102 un 770-103: pétijumi pacientiem ar CF ar G551D vartu mutacijam

Ivakaftora efektivitate tika vertéta divos 3. fazes nejausinatos, dubultaklos, placebo kontrol&tos,
daudzcentru petijumos, kuros piedalijas kliniski stabili pacienti ar CF, kam CFTR géna G551D
mutacija bija vismaz viena aléle un FEV, bija > 40 % no paredzéta.

Abos petijumos pacienti tika nejausinati attieciba 1:1, lai 48 ned@las papildus parakstitajai CF terapijai
(pieméram, tobramicinam, alfa dornazei) ik péc 12 stundam sanemtu 150 mg ivakaftora vai placebo
kopa ar taukus saturosu uzturu. leelpojama hipertoniska natrija hlorida skiduma lietoSana nebija
atlauta.
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Pettjuma 770-102 tika novertets 161 pacients no 12 gadu vecuma: 122 (75,8 %) pacientiem bija
F508del mutacija otraja alele. P&tijuma sakuma pacienti placebo grupa noteiktas zales lietoja biezak
neka ivakaftora grupa. Sis zales bija alfa dornaze (73,1 %, salidzinot ar 65,1 %), salbutamols (53,8 %,
salidzinot ar 42,2 %), tobramicins (44,9 %, salidzinot ar 33,7 %) un salmeterols/flutikazons (41,0 %,
salidzinot ar 27,7 %). Petfjuma sakuma vidgjais paredzetais FEV| bija 63,6 % (diapazons: no 31,6 %
11dz 98,2 %), vid€jais vecums bija 26 gadi (diapazons: 12—-53 gadi).

Pettjuma 770-103 tika noverteti 52 pacienti, kuri skrininga laika bija 6—11 gadus veci; vidgja (SN)
kermena masa bija 30,9 (8,63) kg. 42 (80,8 %) pacientiem bija F'508del mutacija otraja aléle. P&tijuma
sakuma vidgjais paredzetais FEV| bija 84,2 % (diapazons: no 44,0 % Iidz 133,8 %), vid&jais vecums
bija 9 gadi (diapazons: 6—12 gadi); 8 (30,8 %) pacientiem placebo grupa un 4 (15,4 %) pacientiem
ivakaftora grupa FEV| bija mazaks par 70 % no sakuma paredzeta.

Primarais efektivitates mérka kriterijs abos petijumos bija vidgja absoluita izmaina attieciba pret
sakumdatiem procentos no paredzeta FEV, visas 24 arst€Sanas nedélas.

ArsteSanas at3kiriba starp ivakaftora un placebo grupam: vidgja absoliita izmaina (95 % TI) procentos
no paredzeta FEV, attieciba pret sakumdatiem Iidz 24. ned€lai bija 10,6 procentpunkti (8,6; 12,6)
pétijuma 770-102 un 12,5 procentpunkti (6,6; 18,3) p&tijuma 770-103. ArsteSanas atikiriba starp
ivakaftora un placebo grupam: vidgja relativa izmaina (95 % TI) procentos no paredzeta FEV,
attieciba pret sakumdatiem Iidz 24. ned€lai bija 17,1 % (13,9; 20,2) p&tijuma 770-102 un 15,8 % (8,4;
23,2) petijuma 770-103. Vidgja FEV, (1) izmaina no pétijuma sakuma Iidz 24. ned€lai bija 0,37 1
ivakaftora grupa un 0,01 I placebo grupa pétijuma 770-102 un 0,30 | ivakaftora grupa un 0,07 1

48 nedglas.

ArsteSanas at3kiriba starp ivakaftora un placebo grupam: vidgja absoliita izmaina (95 % TI) procentos
no paredzeta FEV, attieciba pret sakumdatiem lidz 24. nedglai 12—17 gadus veciem pacientiem
pétijuma 770-102 bija 11,9 procentpunkti (5,9; 17,9). Arstésanas atskiriba starp ivakaftora un placebo
grupam: vidgja absoliita izmaina (95 % TI) procentos no paredzeta FEV, attieciba pret sakumdatiem
l1dz 24. nedglai pacientiem ar paredzgto sakuma FEV, kas bija lielaks par 90 %, p&tijuma 770-103
bija 6,9 procentpunkti (-3,8; 17,6).

Kliniski nozimigo sekundaro mérka krit€riju rezultati ir redzami 7. tabula.

7. tabula. Ivakaftora ietekme uz citiem efektivitates merka kriterijiem pétijumos 770-102 un
770-103

Merka Kkriterijs Pétijums 770-102 Pétijums 770-103
ArsteSanas ArsteSanas
atskiriba® atskiriba®
95 % TI) P-vértiba 95 % TI) P-vértiba
CFQ-R" elposanas sistémas sadalas punktu skaita (punktos) vidéja absoliita izmaina
salidzinajuma ar pétijuma sakumu®
Lidz 24. nedelai 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7,11.4) (-1,4, 13,5)
Lidz 48. nedgelai 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3,11,9) (-1,6, 11,8)
Relativs plausu slimibu saasinaSanas risks
Lidz 24. ned&lai 0,40 0,0016 NA NA
Lidz 48. nedelai 0,46 0,0012 NA NA
Kermena masas vidéja absoliita izmaina salidzinajuma ar pétijjuma sakumu (kg)
24. nedela 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8,3,7) (0,9,2,9)
48. nedela 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3,4,1) (1,3,4,2)
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Merka Kkriterijs Pétijums 770-102 Pétijums 770-103
ArsteSanas ArsteSanas
atSkiriba® atSkiriba*
(95 % TI) P-vertiba (95 % TI) P-vertiba

KMI vidéja absoliita izmaina salidzinajuma ar pétijuma sakumu (kg/m?)

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

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

Standartizeto vertibu vidéjas izmainas salidzinajuma ar pétijjuma sakumu

Kermena masas 0,33 0,0260 0,39 < 0,0001

standartiz&ta vertiba péc (0,04, 0,62) (0,24, 0,53)

vecuma normam

48. nedela®

KMI standartizeta vertiba 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

p&c vecuma normam (0,002, 0,65) (0,26, 0,65)

48. nedela®

TI: ticamibas intervals; NA: nav analizéts retas blakusparadibu sastopamibas dg].

@ Arsté3anas atSkiriba = ivakaftora ietekme — placebo ietekme.

b CFQ-R: cistiskas fibrozes redigéta anketa ir slimibai specifisks, ar veselibu saistits dzives kvalitates vertgjums CF
gadijuma.

¢ Petfjuma 770-102 dati tika apkopoti no pieauguso/pusaudzu CFQ-R un 1213 gadus vecu bérnu CFQ-R; pétijuma 770-

103 dati tika iegfiti no 6-11 gadus vecu bernu CFQ-R.

Laika Iidz pirmajam plausu stavokla pasliktinajumam riska Tpatsvars.

¢ Individiem vecuma lidz 20 gadiem (CDC augsanas tabulas).

d

Petijums770-111: pétijums CF pacientiem ar vartu ne—G551D mutacijam

Pettjums 770-111 bija 3. fazes divdaligs nejausinats, dubultakls, placebo kontroléts krustenisks
pettjums (1. dala), kam sekoja 16 nedglas ilgs atklats pagarinajuma periods (2. dala), lai novertetu
ivakaftora efektivitati un droSumu CF pacientiem vecuma no 6 gadiem ar G970R vai vartu ne-G551D
mutaciju CFTR géna (G178R, S549N, S549R, G551, G1244E, SI251N, S1255P vai G1349D).

1. dala pacienti attieciba 1:1 tika nejausinati sadaliti, lai papildus jau parakstitajiem CF arstéSanas
veidiem 8 nedglas reizi 12 stundas kopa ar taukus saturo$u &dienu lietotu vai nu 150 mg ivakaftora, vai
placebo, bet pec 4-8 nedelas ilga izvadiSanas perioda viens terapijas veids tika mainits uz otru ari

8 nedglas ilgu. Hipertoniska sals skiduma inhalacijas nebija atlautas. 2. dala visi pacienti vél

16 nedelas sanéma ivakaftoru, ka noradits informacija par 1. dalu. Nepartrauktas ivakaftora terapijas
ilgums bija 24 nedglas pacientiem, kuri 1. dala tika nejausinati iedaliti placebo/ivakaftora terapijas
grupa, un 16 nedelas pacientiem, kuri 1. dala tika nejausinati iedaliti ivakaftora/placebo terapijas
grupa.

Tika iesaistiti trisdesmit devini pacienti (vidgjais vecums 23 gadi) ar sakuma FEV| > 40 % no
paredzeta (videjais FEV, 78 % no paredzeta [diapazons: no 43 % lidz 119 %]). SeSdesmit diviem
procentiem (24/39) no viniem otraja alele bija F508de/-CFTR mutacija. 2. dala iesaistijas pavisam
36 pacienti (18 katra arsté$anas grupa).

Petijuma 770-111 1. dala vidg&jais petijuma sakuma paredzetais FEV; procentos ar placebo arstetajiem
pacientiem bija 79,3 %, bet ar ivakaftoru arstétajiem pacientiem §is raditajs bija 76,4 %. Vidgja
vispargja vertiba pec petijuma sakuma bija attiecigi 76,0 % un 83,7 %. Paredzeta FEV, vidgja absoluta
izmaina procentos no pétijuma sakuma Iidz 8. nedglai (primarais efektivitates meérka kriterijs) bija

7,5 % ivakaftora lictoSanas perioda un -3,2 % placebo lietoSanas perioda. Novérota arstéSanas
atskiriba (95 % TI) starp ivakaftoru un placebo bija 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Ivakaftora iedarbiba uz pétijuma 770-111 pacientiem kopuma (ar1 tadiem sekundariem meérka
kriterijiem ka KMI absoliita izmaina terapijas 8. nedéla un CFQ-R elposanas sisteémas sadalas punktu
skaita absoliita izmaina lidz 8. nedglai) un pacientiem ar konkrétu mutaciju (hlorida limena sviedros
un paredzeta FEV, absoliita izmaina procentos 8. nedg€la) ir noradita 8. tabula. Nemot veéra klinisko
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(paredzetais FEV, procentos) un farmakodinamisko (hlorida Iimenis sviedros) reakciju uz ivakaftoru,
zalu efektivitati pacientiem ar G970R mutaciju nebija iesp&jams noteikt.

8. tabula. Ivakaftora iedarbiba uz efektivitates raditajiem pacientiem kopuma un pacientiem ar
specifiskam CFTR mutacijam

Paredzéta FEV, absoluta KMI CFQ-R elposanas sistemas
izmana procentos (kg/m?) sadalas punktu skaits
Iidz 8. nedélai 8. nedela Iidz 8. nedélai

Visi pacienti (N = 39)
Tabula noradita ar ivakaftoru arstéto pacientu videja (95 % TI) izmaina pret p&tijuma
sakumdatiem, salidzinot ar placebo sanemgjiem:

10,7 (7,3, 14,1) | 0,66 (0,34, 0,99) | 9.6 (4,5, 14,7)
Pacienti iedaliti péc mutaciju veida (n)
Tabula noradita ar ivakaftoru arstéto pacientu vidéja (minimald, maksimala) izmaina 8. nedéla’
pret petijuma sakumdatiem:

Mutacijas (n) Hlorida Iimena sviedros absolita | Paredzeta FEV; absoluta izmaina
izmaina (mmol/l) procentos (procentpunkti)
8. nedela 8. ned¢la
GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5518 (2) -687 37
G970R* (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -60111 (-71, -54) 5(-3,13)

* Individualo mutaciju neliela skaita dé| statistiska parbaude netika veikta.
T Viena pacienta ar G551S mutaciju rezultati ar 8. nedéla iegiitajiem datiem.

T Analizgjot hlorida limena sviedros absoliito izmainu, n = 3.
# lzraisa splaisinga defektu, rezultata $iinu virsma ir maz vai nav nemaz CFTR proteina.

Petijuma 770-111 2. dala paredz&ta FEV; vid&ja (SN) absoliita izmaina procentos péc nepartrauktas

16 nedglu ilgas ivakaftora terapijas (1. dala nejausinati ivakaftora/placebo terapijas grupa iedaliti
pacienti) bija 10,4 % (13,2 %). ApsekosSanas vizit€ 4 ned€las p&c ivakaftora lietoSanas beigam
paredzéta FEV, vidgja (SN) absoliita izmaina procentos salidzinajuma ar 16. ned€lu 2. dala bija -5,9 %
(9,4 %). 1. dala nejausinati placebo/ivakaftora terapijas grupa iedalitajiem pacientiem p&c arst€Sanas ar
ivakaftoru 16 papildu ned€lam paredzeta FEV, vidgja (SN) izmaina procentos bija vel 3,3 % (9,3 %).
ApsekoSanas vizité 4 nedé€las pec ivakaftora lietosanas beigam paredzéta FEV, vidgja (SN) absoluta
izmaina procentos salidzinajuma ar 16. ned€lu 2. dala bija -7,4 % (5,5 %).

Petijums 770-104: pétijums CF pacientiem ar F508del mutaciju CFTR géna

Pettjums 770-104 (A dala) bija 16 nedglu ilgs, attieciba 4:1 nejausinats, dubultakls, placebo kontroléts,
paralglu grupu 2. fazes petijums par ivakaftora (150 mg ik p&c 12 stundam) lietosanu 140 pacientiem
ar CF vecuma no 12 gadiem, kuri bija homozigotiski F508del mutacijai CFTR géna un kam FEV, bija
> 40 % no paredzeta.

Vidgja absoliita izmaina procentos no paredzeta FEV, (primarais efektivitates mérka kriterijs) no
petijuma sakuma Iidz 16. nedg€lai bija 1,5 procentpunkti ivakaftora grupa un -0,2 procentpunkti
placebo grupa. Novertéta arstesanas atskiriba ivakaftora grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
1,7 procentpunkti (95 % TI -0,6, 4,1); §1 atSkiriba nebija statistiski nozimiga (P = 0,15).
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Petijums 770-105: péetijuma atklatda pagarindjuma faze

Petijuma 770-105 pacienti, kuri p&tijumos 770-102 un 770-103 pabeidza arstéSanos ar placebo,
pargaja uz ivakaftora lietoSanu, bet ivakaftoru sane€musie pacienti turpinaja to lietot vismaz 96 nedglas,
t. 1., arstéSanas ilgums ar ivakaftoru ilga vismaz 96 nedélas pacientiem placebo/ivakaftora grupa un
vismaz 144 nedglas pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa.

Viens simts ¢etrdesmit Cetri (144) pacienti no petijuma 770-102 talak piedalijas p&tijuma 770-105:
67 pacienti placebo/ivakaftora grupa un 77 pacienti — ivakaftora/ivakaftora grupa. Cetrdesmit astoni
(48) pacienti no p&tijuma 770-103 talak piedalijas petijuma 770-105: 22 pacienti placebo/ivakaftora
grupa un 26 pacienti — ivakaftora/ivakaftora grupa.

9. tabula paraditi vidgjo (SN) absoliito izmainu rezultati procentos no paredzeta FEV; abas pacientu
grupas. Pacientiem placebo/ivakaftora grupa noradits petijuma 770-105 paredzeta FEV, sakumraditajs
procentos, bet pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa noradita p&tjjumu 770-102 un 770-103
sakumraditaja vertiba.

9. tabula. Ivakaftora iedarbiba uz paredzéto FEV, procentos petijjuma 770-105

Sakotngjais Ivakaftora terapijas ilgums Absoliitas izmainas (salidzinajuma ar
pétijums un (nedelas) sakumraditaja vertibu) procentos no
terapijas grupa paredzéta FEV, (procentpunkti)
N | Videja (SN)
Pétijums 770-102
Ivakaftors 48" 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0" 67 12 (7’8)T
96 55 9,5(11,2)
Pétijums 770-103
Ivakaftors 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 0,6 (10’1)T
96 21 10,5 (11,5)

* Terapija notika akla, kontrol&ta, 48 nedelas gara 3. fazes pétijuma.
f Izmainas no ieprieksgja pétijuma sakumdatiem péc 48 terapijas nedélam ar placebo.

Salidzinot vidgjas (SN) absoliitas izmainas procentos no paredzeta FEV, (p&tijuma 770-105
sakumdati), pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa (n = 72), kuri bija parnakusi no p&tijjuma 770-102,
vidgjas (SN) absoliitas izmainas procentos no paredzeta FEV, bija 0,0 % (9,05), bet pacientiem
ivakaftora/ivakaftora grupa (n = 25), kuri bija parnakusi no petijuma 770-103, §is raditajs bija 0,6 %
(9,1). Tas liecina, ka pacienti ivakaftora/ivakaftora grupa sakotn&ja pétijuma (no 0. dienas Iidz

48. nedglai) 48. nedela noveroto paredzeta FEV; uzlabojumu procentos saglabaja Iidz 144. nedélai.
Petijuma 770-105 (no 48. Iidz 144. ned¢lai) papildu uzlabojumi netika noveroti.

Pacientiem placebo/ivakaftora grupa no p&tijuma 770-102 ikgadgjais plausu slimibu saasinasanas
Itmenis bija augstaks sakotngja p&tijuma, kad pacienti sanéma placebo (1,34 notikumi/gada), neka
sekojosaja petfjuma 770-105, kad pacienti saka lietot ivakaftoru (0,48 notikumi/gada no 1. dienas lidz
48. nedelai un 0,67 notikumi/gada no 48. Iidz 96. nedélai). Pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa no
petijuma 770-102 ikgadgjais plausu slimibu saasinasanas Itmenis bija 0,57 notikumi/gada no 1. dienas
11dz 48. nedglai, kad pacienti lietoja ivakaftoru. Kad vini parnaca uz p&tijumu 770-105, ikgadgjais
plausu slimibu saasinasanas Iimenis bija 0,91 notikums/gada no 1. dienas Iidz 48. ned€lai un

0,77 notikumi/gada no 48. lidz 96. nedélai.

Pacientiem, kuri parnaca no pétijuma 770-103, notikumu skaits kopuma nebija liels.
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Petijums 770-110: petijums CF pacientiem ar R117H mutaciju CFTR géna

Pettjuma 770-110 novertgja 69 pacientus, kuri bija 6 gadus veci vai vecaki; 53 pacientiem (76,8 %)
bija F508del mutacija otraja algle. Apstiprinatais R/17H poli-T variants 38 pacientiem bija 57 un

16 pacientiem 77. Petfjuma sakuma vidgjais paredzetais FEV bija 73 % (diapazons: no 32,5 % lidz
105,5 %), bet vidgjais vecums bija 31 gads (diapazons: no 6 gadiem lidz 68 gadiem). Vidgja absoliita
izmaina no p&tijjuma sakuma lidz 24. ned€lai paredzeta FEV, procentos (primarais efektivitates merka
kriterijs) bija 2,57 procentpunkti ivakaftora grupa un 0,46 procentpunkti placebo grupa. Noverteta
arst€Sanas atskiriba ivakaftoram, salidzinot ar placebo, bija 2,1 procentpunkts (95 % TI: -1,1, 5,4).

Ieprieks planota apaksgrupu analize tika veikta 18 gadus veciem un vecakiem pacientiem

(26 pacientiem placebo grupa un 24 pacientiem ivakaftora grupa). P&c terapijas ar ivakaftoru vidgja
absoliita izmaina paredzeéta FEV, procentos [idz 24. nedélai bija 4,5 procentpunkti ivakaftora grupa,
salidzinot ar -0,46 procentpunktiem placebo grupa. Noverteta arstesanas atskiriba ivakaftoram,
salidzinot ar placebo, bija 5,0 procentpunkti (95 % TI: 1,1, &,8).

Apaksgrupu analizg pacientiem ar apstiprinatu R/ 17H-5T genétisko variantu atskiriba videja
absoliitaja izmaina no petjjuma sakuma lidz 24. nedelai paredzeta FEV, procentos starp ivakaftora un
placebo sanéméjiem bija 5,3 % (95 % TI 1,3, 9,3). Pacientiem ar apstiprinatu R117H-7T genétisko
variantu arst€Sanas atskiriba starp ivakaftora un placebo saneéméjiem bija 0,2 % (95 % TI: -8,1, 8,5).

Attieciba uz sekundarajiem efektivitates mainigajiem lielumiem arst€Sanas at$kiribas nenoveéroja
ivakaftora grupa, salidzinot ar placebo, absoliitaja izmaina no pétijjuma sakuma KMI raditaja

24. nedgla vai laika Iidz pirmajam plausu stavokla pasliktindgjumam. Arsté3anas atSkiribas novéroja
absoliitaja izmaina CFQ-R elposanas sistemas sadalas punktu skaita 11dz 24. ned¢lai (arst€Sanas
atSkiriba ivakaftoram, salidzinot ar placebo, bija 8,4 [95 % TI: 2,2, 14,6] punkti) un vid€ja izmaina no
petijuma sakuma hlorida Iimeni sviedros (skatit apakSpunkta sadalu ,,Farmakodinamiska iedarbiba”).

Ivakaftors kombindcija ar tezakaftoru/ivakaftoru vai ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Ivakaftora lietoSanas kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru efektivitati un droSumu pacientiem ar CF,
kuri bija 12 gadus veci vai vecaki, novertgja divos kliniskajos p&tijumos: 24 ned€las ilga, nejausinata,
dubultakla, placebo kontroléta p&tijuma 504 pacientiem, kam bija heterozigota F508del mutacija
(petijums 661-106), un nejausinata, dubultakla, placebo kontroléta un ar ivakaftoru kontroléta,

2 periodu, 3 arstéSanas veidu, 8 nedélas ilga krusteniska p&tijuma 244 pacientiem, kam bija
heterozigota F508del mutacija un otra mutacija, kas saistita ar atlikusa CFTR darbibu (pétijums 661-
108). IlgstoSa kombinéta rezima droSumu un efektivitati abam pacientu grupam novertéja ari

96 nedgelas ilga atklata papildu (rollover) ilgstosa p&tfjuma (p&tijums 661-110) pagarinajuma. Papildu
datus skatit tezakaftora/ivakaftora zalu apraksta.

Ivakaftora lietoSanas kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora tabletem efektivitati un
droSumu pacientiem, kuri bija 12 gadus veci vai vecaki, pieradija trijos 3. fazes nejausinatos,
dubultmasketos placebo kontrol&tos p&tijumos (pacienti bija ar heterozigotu F508del mutaciju un
mutaciju ar minimalu funkciju otraja al€lg, n = 403) un ar aktivo vielu kontrol&tos (pacienti bija ar
homozigotu F508del mutaciju, n = 107, vai heterozigotu F508del mutaciju un vartu vai atlikusa CFTR
darbibas mutaciju otraja alele, n = 258) petijumos, kas ilga attiecigi 24 (petijums 445-102), 4 (p&tijums
445-103) un 8 nedelas (petijums 445-104). Pacienti no visiem pétijumiem bija piem&roti dalibai
atklatos, papildu, ilgtermina pagarinajuma fazes petijumos (petijums 445-105 vai petijums 445-110).

Ivakaftora efektivitate un droSums kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora tabletem
pacientiem vecuma no 6 gadiem ar ne-F508del, uz ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reagg€josam
CFTR mutacijam, tika pieradits 3. fazes nejausinata, dubultmask@ta, placebo kontroléta petijuma
(n=307) un retrospektiva noverosanas petijuma (CFD-016; n = 422), kura novertgja kliiskos
rezultatus realos apstaklos.

Papildu datus skatit ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora zalu apraksta.
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Pediatriska populacija

Ivakaftors kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

Efektivitati un droSumu pacientiem vecuma no 6 gadiem Iidz nepilniem 12 gadiem (vidgjais vecums
8,6 gadi) noverteja 8 nedelas ilga, dubultmasketa 3. fazes pétijuma (pétijums 661-115) 67 pacientiem,
kurus nejausinati attieciba 4:1 iedalija ivakaftora kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru vai masketa
grupa. Cetrdesmit diviem pacientiem bija homozigota F508del mutacija (F/F), un 12 pacientiem bija
heterozigota F508del mutacija un otra mutacija, kas saistita ar atlikusa CFTR darbibu (F/RF). Pacienti
bija piemeroti dalibai atklata, 96 ned€las ilga pagarinajuma pé&tijuma (p&tijjums 661-116, A dala).
Papildu datus skatit tezakaftora/ivakaftora zalu apraksta.

Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Farmakokingtiku un droSumu pacientiem vecuma no 6 gadiem [idz nepilniem 12 gadiem (n = 66) un
tiem, kuri ir vecuma no 2 Iidz nepilniem 6 gadiem (n = 75) ar vismaz vienu F508del mutaciju
novertgja divos 24 nedg€las ilgos atklatos p&tijumos (p&tijums 445-106 un p&tijums 445-116). Papildu
datus skattt ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora zalu apraksta.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Kalydeco viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas cistiskajai fibrozei (informaciju par lietoSanu bérniem skattt
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Ivakaftora farmakokingtika ir [1dziga veseliem brivpratigajiem pieaugusajiem un pacientiem ar CF.

P&c vienreizgjas 150 mg devas iekskigas lietoSanas pec €Sanas veseliem brivpratigajiem AUC un Cpax
vidgjais (£ SN) bija attiecigi 10,60 (5,26) pg-h/ml un 0,768 (0,233) pg/ml. P&c katras devas ik peéc

12 stundam ivakaftora Iidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta 3.—5. diena, uzkrasanas
koeficients bija 2,2-2,9.

UzsukSanas

P&c vairaku iekskigi lietotu ivakaftora devu lietoSanas ivakaftora iedarbiba péc katras devas parasti
palielinajas no 25 mg ik p&c 12 stundam Iidz 450 mg ik p&c 12 stundam. P&c lietoSanas kopa ar taukus
saturoSu uzturu ivakaftora iedarbiba palielinajas apmé&ram 2,54 reizes. Peéc lictoSanas vienlaicigi ar
tezakaftoru un eleksakaftoru, AUC palielinajums bija [idzigs (attiecigi apmeram 3 reizes un 2,5—

4 reizes). Tapec ivakaftors monoterapija vai kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru jalieto kopa ar taukus saturosSu uzturu. Medianais tmax (diapazons)
ir apmeram 4,0 (3,0; 6,0) stundas (ja lieto p&c €Sanas).

Ivakaftora granulam (2 % 75 mg pacinas) ir lidziga biopieejamiba ka 150 mg tabletei, ja veseli
pieaugusie tas lieto ar taukus saturo$u uzturu. Vismazako kvadratu vidéja geometriska koeficients
(90 % TI) granulam attieciba pret tabletem bija 0,951 (0,839, 1,08) AUCy.. un 0,918 (0,750, 1,12)
Chmax. Uztura ietekme uz ivakaftora uzstikSanos abam zalu formam, t. i., tabletém un granulam, bija
lidziga.

Izkliede

Apmeram 99 % ivakaftora saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart ar alfa-1-skabes glikoproteinu
un ar albuminu. Ivakaftors nesaistas ar cilveka eritrocitiem. Péc ivakaftora 150 mg iekSkigas lietoSanas
péc &Sanas ik péc 12 stundam 7 dienas veseliem brivpratigajiem vid€jais (= SN) skietamais izkliedes
tilpums bija 353 1 (122).
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Biotransformacija

Ivakaftors cilvékiem plasi metabolizgjas. In vitro un in vivo dati liecina, ka ivakaftoru metabolize
galvenokart CYP3A. M1 un M6 ir divi galvenie ivakaftora metaboliti cilvékiem. M1 ir apm@ram viena
sesta dala no ivakaftora iedarbiguma, tas tiek uzskatits par farmakologiski aktivu. M6 ir mazak neka
viena piecdesmita dala no ivakaftora iedarbiguma, tas netiek uzskatits par farmakologiski aktivu.

CYP3A4*22 heterozigota genotipa ietekme uz ivakaftora, tezakaftora un eleksakaftora iedarbibu
atbilst ietekmei, ko novéro, vienlaicigi lietojot vaju CYP3A4 inhibitoru, un ta nav klmiski nozimiga.
Ivakaftora, tezakaftora vai eleksakaftora devas pielago$ana nav uzskatama par nepiecieSamu.
CYP3A4*22 homozigota genotipa pacientiem paredzama iedarbiba ir specigaka. Tacu dati par Sadiem
pacientiem nav pieejami.

Eliminacija

Pec iekskigas lietosanas veseliem brivpratigajiem lielaka dala ivakaftora (87,8 %) péc metaboliskas
konversijas tika izvadits ar fécém. Galvenie metaboliti M1 un M6 bija apm&ram 65 % no kopgjas
izvaditas devas: 22 % izvaditi ka M1 un 43 % — ka M6. Nieciga dala ivakaftora tika izvadita ar urinu
nemainita forma. Skietamais eliminacijas beigu pusperiods bija apméram 12 stundas péc vienreizgjas
devas (lietojot péc &Sanas). Skietamais ivakaftora klirenss (CL/F) veseliem cilvékiem un pacientiem ar
CF bija Iidzigs. Veseliem cilvekiem vienreizgjas 150 mg devas vid&jais (= SN) CL/F bija

17,3 (8,4) I/st.

Linearitate/nelinearitate

Ivakaftora farmakokinétika attieciba uz laiku vai devas diapazonu no 25 mg lidz 250 mg parasti ir
lineara.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienreiz€jas 150 mg ivakaftora devas pieaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits: 7-9), salidzinot ar demografiski
atbilstigiem veseliem cilvékiem, ivakaftora Cmax bija lidziga (vid&ji [+ SN] 0,735 [0,331] pg/ml), bet
ivakaftora AUCy. bija apmé&ram 2 reizes lielaks (vid&ji [+ SN] 16,80 [6,14] pg-h/ml). Simulacijas, lai
prognoz&tu ivakaftora lidzsvara koncentracijas iedarbibu, paradija, ka, samazinot devu no 150 mg ik
pec 12 stundam lidz 150 mg reizi diena, pieaugusajiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
lidzsvara koncentracija Cmin bls atbilstosa pieauguSo bez aknu darbibas traucgjumiem, kuri lietoja

150 mg ik pec 12 h, lidzsvara koncentracijai Cpin.

P&c vairakam 10 dienas lietotam tezakaftora un ivakaftora vai ivakaftora, tezakaftora un eleksakaftora
devam pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc Child-Pugh
klasifikacijas, punktu skaits: 7-9) ivakaftora AUC palielinajas par apm&ram 50 %.

Smagu aknu darbibas traucgjumu (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits: 10-15)
ietekme uz ivakaftora farmakoking&tiku nav pétita. Iedarbibas pastiprinaSanas apmérs Siem pacientiem
nav zinams, tau paredzams, ka tas biis lielaks neka pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem noverotais.

Ieteikumus pareizai lietoSanai un devas pielagosanai skatit 3. tabula 4.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucejumi

Ivakaftora farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti.
Farmakokingtikas petijuma cilvékiem, lietojot ivakaftoru monoterapija, noveéroja minimalu ivakaftora

un ta metabolitu eliminaciju urina (tikai 6,6 % kopgjas radioaktivitates tika izvadita ar urinu). Nieciga
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dala ivakaftora tika izvadita ar urinu nemainita forma (mazak neka 0,01 % p&c vienreizgjas iekskigas
500 mg devas).

Nav ieteikumu par devu pielagosSanu vieglu un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma.
Ieteicams ieverot piesardzibu, ja ivakaftoru lieto pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatintna klirenss mazaks par vai vienads ar 30 ml/min) vai ar terminalu nieru mazspégju (skatt
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Rase

Atbilstosi grupas FK analizei rase kliniski nozimigi neietekméja ivakaftora FK baltas rases (n = 379)
un ne baltas rases (n = 29) pacientiem.

Dzimums
Ivakaftora farmakokingtiskie raditaji virieSiem un sievietem ir [1dzigi.
Gados vecaki cilveki

Ivakaftora kliniskajos p&tijumos nepiedalijas pietieckams skaits pacientu, kuri bija 65 gadus veci vai
vecaki, lai noteiktu, vai vinu farmakokingtiskie raditaji ir Iildzigi jaunaku pieauguso raditajiem.

Ivakaftora kombinacija ar tezakaftoru farmakokin&tiskie raditaji gados vecakiem pacientiem (65—
72 gadi) ir salidzinami ar $iem raditajiem jaunakiem pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Ivakaftora paredzama iedarbiba atbilstosi 2. un 3. fazes petijumos noverotajai ivakaftora
koncentracijai, nosakot p&c sadalfjuma raditaju analizes, péc vecuma grupas apkopota 10. tabula.
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10. tabula. Ivakaftora vidéja (SN) iedarbiba péc vecuma grupas

Cmin, ss AUCO-IZh, ss
Vecumgrupa Deva (ug/ml) (ug-h/ml)

No 1 ménesa Iidz nepilniem 2 ménesiem 13,4 mg ik pec 0,300 5,84 (2,98)"

(>3 kg)* 24 h 0,221)f

No 2 méneSiem l1dz nepilniem 4 meéneSiem | 13,4 mg ik pec 0,406 6,45 (3,43)"

(=3 kg) 12h (0,266)"

No 4 ménesiem lidz nepilniem 6 ménesiem | 25 mgik péc 12h | 0,371 6,48 (2,52)

=5kg)" (0,183)

No 6 méneSiem l1dz nepilniem . 25 mgik péc 12 h 0.336 541

12 ménesSiem (no > 5 kg lidz <7 kg) * ’ ’

No 6 ménesiem Iidz nepilniem 50 mgikpec12h | 0,508 9,14 (4.20)

12 ménesiem (no 7 kg Iidz < 14 kg) (0,252) ’ ’

No 12 ménesiem Iidz nepilniem 50 mg ik péc 12h | 0,440 9,05 (3,05)

24 ménesiem (no 7 kg Iidz < 14 kg) (0,212)

No 12 ménesiem Iidz nepilniem 75mgikpec 12h | 0,451 9,60 (1,80)

24 méneSiem (no > 14 kg lidz < 25 kg) (0,125)

2-5 gadus veci (< 14 kg) 50mgikpec12h | 0,577 10,50 (4,26)
(0,317)

2-5 gadus veci (no > 14 kg Iidz < 25 kg) 75 mgikpec 12h | 0,629 11,30 (3,82)
(0,296)

6-11 gadus veci® (no > 14 kg lidz< 25 kg) | 75 mgikpéc 12h | 0,641 10,76 (4,47)
(0,329)

6-11 gadus veci® (> 25 kg) 150 mg ik p&c 12 h | 0,958 15,30 (7,34)
(0,546)

12—17 gadus veci 150 mg ik p&c 12 h | 0,564 9,24 (3,42)
(0,242)

Pieaugusie (= 18 gadus veci) 150 mg ik pec 12 h | 0,701 10,70 (4,10)
(0,317)

Pacienti vecuma no 1 ménesa Iidz nepilniem 6 ménesiem bija dzimusi >37 griitniecibas nedéla.

T Jedarbiba nol ménesa lidz nepilnus 4 ménesus veciem individiem ir prognoze, kuras pamata ir simulacijas no
fiziologiski pamatota farmakokinétikas modela, izmantojot $ai vecumgrupai iegiitos datus.

Vertibas no datiem par vienu pacientu; standarta novirze nav zinota.

Iedarbiba 611 gadus veciem individiem ir prognoze, kuras pamata ir simulacijas no populacijas farmakokingtikas

modela, izmantojot $ai vecumgrupai iegiitos datus.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Gritnieciba un fertilitate

Ivakaftors tika saistits ar nelielu se€klas puisliSu svara samazinasanos, vispargja fertilitates indeksa un
griisnibu skaita samazinaSanos matitém, kas saparotas ar arstétiem t€viniem, un ar corpora lutea
(dzelteno kermenu) un implantacijas vietu skaita nozimigu samazinasanos, un péc tam metiena vidgja
lieluma un dzivotspgjigu embriju videja skaita metiena samazinasanos arstétam matitem. Attieciba uz
fertilitates atradem deva, kas neizraisa noverojamas blakusparadibas, (No-Observed-Adverse-Effect-
Level —NOAEL) rada iedarbibas limeni, kas apmeram 4 reizes parsniedz ivakaftora un ta metabolitu
sistemisko iedarbibu, lietojot ka ivakaftora monoterapiju, piecaugusiem cilveékiem, lictojot maksimalo
ieteicamo devu cilvekam (maximum recommended human dose — MRHD). Grisnam zurkam un
trus§iem noveroja, ka ivakaftors skérso placentu.
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Perinatala un postnatala attistiba

Ivakaftors samazinaja izdzivoSanas un laktacijas raditajus un izraisija mazulu kermena masas
samazinasanos. Attieciba uz pecnacgju dzivotsp&ju un augsanu NOAEL rada iedarbibas Itmeni, kas
apméram 3 reizes parsniedz ivakaftora un ta metabolitu sist€misko iedarbibu, lietojot ka ivakaftora
monoterapiju, pieaugusiem cilvékiem, lietojot MRHD.

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Apliecinajumi par kataraktas veidosanos tika konstatéti juvenilam zurkam, kam no 7. 1idz 35. dienai
pec piedzim$anas ivakaftoru ievadija deva, kas 0,22 reizes parsniedz MRHD atbilstosi sist€émiskai
ivakaftora un ta metabolitu iedarbibai, ja tas lictots ka ivakaftora monoterapija. ST atrade nav tikusi
noveérota nedz embrijiem, kas iegiiti no zurku matit€m, tam ievadot ivakaftoru grisnibas 7.—17. diena,
nedz zurkul€niem, kas I1idz 20. dienai p&c piedzimsanas sanéma ivakaftoru, barojoties ar pienu, nedz
7 nedglas vecam zurkam, nedz arT 3,5-5 ménesus veciem suniem, kam ievadija ivakaftoru. So atrazu
iesp&jama nozimiba cilvékam nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Hipromelozes acetata sukcinats
Kroskarmelozes natrija sals

Natrija laurilsulfats (E487)

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols (PEG 3350)

Talks

Indigokarmina aluminija laka (E132)
Karnaubas vasks

Drukas tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilenglikols (E1520)
Amonjaka skidums, koncentréts
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Termiski veidots (polihlortrifluoretiléna [PHTFE]/folijas) blisteris vai augsta blivuma polietiléna
(ABPE) pudele ar berniem neatveramu polipropiléna vacinu, ar hermétisku folijas starpliku un

molekulara sieta desikantu.

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi:
- blistera plaksnisu iepakojums ar 28 apvalkotajam tabletem.

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi:

- Dblistera plaksnisu iepakojums ar 28 apvalkotajam tabletém;
- Dblisteru iepakojums ar 56 apvalkotajam tableteém;

- pudele ar 56 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 23. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 29. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina
Kalydeco 25 mg granulas pacina
Kalydeco 50 mg granulas pacina
Kalydeco 59,5 mg granulas pacina
Kalydeco 75 mg granulas pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Kalydeco 13.4 mg granulas pacina

Katra pacina satur 13,4 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 19,7 mg laktozes monohidrata.

Kalydeco 25 mg granulas pacina

Katra pacina satur 25 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 36,6 mg laktozes monohidrata.

Kalydeco 50 mg granulas pacina

Katra pacina satur 50 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 73,2 mg laktozes monohidrata.

Kalydeco 59.5 mg granulas pacina

Katra pacina satur 59,5 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 87,3 mg laktozes monohidrata.

Kalydeco 75 mg granulas pacina

Katra pacina satur 75 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 109,8 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
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3. ZALUFORMA
Granula pacina (granula)

Baltas I1dz pelekbaltas granulas apm&ram 2 mm diametra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kalydeco granulas ir paredzgtas:

e vismaz 1 ménesi vecu zidainu, mazb&rnu un b&rnu ar cistisko fibrozi (CF) arst€Sanai monoterapija,
kuru kermena masa ir no 3 kg 1idz mazaka par 25 kg un kuriem ir R/ 17H CFTR mutacija vai viena
no $adam vartu (111 klases) mutacijam cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora
(CFTR) géna: G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251IN, S1255P, S549N vai S549R
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu);

e kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru cistiskas fibrozes (CF) arstésanai b&rniem
vecuma no 2 Iidz nepilniem 6 gadiem, kuriem ir vismaz viena mutacija, kas nav I klases, CFTR
geéna (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Kalydeco drikst ordinét tikai arsti ar pieredzi cistiskas fibrozes arsté$ana. Ja pacienta genotips nav
zinams, pirms arst€Sanas sakuma jaizmanto preciza un apstiprinata genotip&Sanas metode, lai
apstiprinatu noraditas mutacijas esamibu vismaz viena CFTR gena alele (skatit 4.1. apakSpunktu).
R117H mutaciju poli-T varianta faze janosaka saskana ar vietgjiem kliniskajiem ieteikumiem.

Kalydeco kombindcija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Ir ierobeZots skaits pacientu, kuriem ir mutacijas, kas nav mingtas 6. tabula un kuriem var biit atbildes
reakcija uz ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora (IVA/TEZ/ELX) lietosanu. Sados gadijumos
ivakaftora (IVA) lietoSanu kombinacija ar IVA/TEZ/ELX var apsvert, ja tikai arsts uzskata, ka
iesp&jamais ieguvums atsver iesp&jamos riskus, un tas jalieto stingra mediciniska uzraudziba. Tas
neietver pacientus ar divam I klases (nulles) mutacijam (mutacijas, kas, ka zinams nerazo CFTR
proteinu), jo nav sagaidams, ka viniem biis atbildes reakcija uz modulatoru terapiju (skatit 4.1., 4.4.,
5.1. apakSpunktu).
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Devas

Ieteikumi par devam ir sniegti 1. tabula.

1. tabula. Ieteikumi par devam

Vecums

Kermena
masa

Rita deva

Vakara deva

Ivakaftora lietoSana monoterapija

No 1 ménesa lidz >3 kg Viena ivakaftora 13,4 mg | Nav vakara devas

nepilniem 2 ménesiem granulu pacina

No 2 ménesiem lidz >3 kg Viena ivakaftora 13,4 mg | Viena ivakaftora 13,4 mg

nepilniem 4 ménesiem granulu pacina granulu pacina

No 4 ménesSiem lidz >5kg Viena ivakaftora 25 mg Viena ivakaftora 25 mg

nepilniem 6 ménesiem granulu pacina granulu pacina
No>5kg | Vienaivakaftora 25 mg Viena ivakaftora 25 mg
lidz <7 kg | granulu pacina granulu pacina

L . No=>7kg Viena ivakaftora 50 mg Viena ivakaftora 50 mg

6 meéneSus veci un lidz < 14 kg | granulu pacina granulu pacina

vecaki No > 14 kg | Viena ivakaftora 75 mg Viena ivakaftora 75 mg
lidz < 25 kg | granulu pacina granulu pacina
>25kg Plasaku informaciju skatit Kalydeco tablesu apraksta

Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

No 2 gadiem lidz
nepilniem 6 gadiem

No 10 kg Viena ivakaftora Viena ivakaftora 59,5 mg
lidz < 14 kg | 60 mg/tezakaftora 40 mg/ | granulu pacina
eleksakaftora 80 mg
granulu pacina
> 14 kg Viena ivakaftora Viena ivakaftora 75 mg

75 mg/tezakaftora 50 mg/
eleksakaftora 100 mg
granulu pacina

granulu pacina

Rita un vakara deva jalieto ar aptuveni 12 stundu starplaiku kopa ar taukus saturosu partiku (skatit

“LietoSanas veids™).

zlaista deva

Ja kops izlaistas rita vai vakara devas laika pagajusas ne vairak ka 6 stundas, pacientam jaiesaka
izlaisto devu lietot iesp&jami driz un péc tam nakamo devu lietot parastaja ieplanotaja laika. Ja no
ierasta devas lietoSanas laika pagajis vairak par 6 stundam, tad pacientam jaiesaka nogaidit Iidz
nakamajai ieplanotajai devai.

Pacientiem, kuri lieto Kalydeco kombinéta rezima, jaiesaka vienlaicigi nelietot vairak par vienu

jebkuru zalu devu.

LietoSana vienlaicigi ar CYP3A inhibitoriem

Lietojot vienlaicigi ar vid€ji specigiem vai spécigiem CYP3A inhibitoriem, ivakaftora deva japielago,

ka noradits 2. tabula (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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2. tabula. Ieteicama deva, lietojot vienlaicigi ar videji specigiem vai specigiem CYP3A

inhibitoriem
Vecums/ Videji spécigi CYP3A inhibitori Specigi CYP3A inhibitori
kermena
masa
Ivakaftors monoterapija
No LietoSana nav ieteicama. LietoSana nav ieteicama.
1 ménesa
lidz
nepilniem
6 ménesie
m
6 ménesus | Viena ivakaftora 25 mg granulu pacina Viena ivakaftora 25 mg granulu pacina
veci un vienreiz diena. divreiz nedela.
vecaki,
no >5 kg Nav ivakaftora vakara devas. Nav ivakaftora vakara devas.
lidz <7 kg
6 ménesus | Viena ivakaftora 50 mg granulu pacina Viena ivakaftora 50 mg granulu pacina
veci un vienreiz diena. divreiz nedela.
vecaki,
no >7 kg Nav ivakaftora vakara devas. Nav ivakaftora vakara devas.
lidz <14 kg
6 ménesus | Viena ivakaftora 75 mg granulu pacina Viena ivakaftora 75 mg granulu pacina
veci un vienreiz diena. divreiz nedela.
vecaki,
no >14 kg | Nav ivakaftora vakara devas. Nav ivakaftora vakara devas.
lidz <25 kg
Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
No Parmainus katru dienu: Viena ivakaftora 60 mg/tezakaftora
2 gadiem e 1o rita viena ivakaftora 40 mg/eleksakaftora 80 mg granulu pacina
lidz 60 mg/tezakaftora divreiz nedela ar apmeram 3—4 dienu
nepilniem 40 mg/eleksakaftora 80 mg granulu starplaiku.
6 gadiem, pacina pirmaja diena;
no 10 kg e no rita viena ivakaftora 59,5 mg Nav ivakaftora vakara devas.
lidz granulu pacina nakamaja diena.
<l4kg
Nav ivakaftora vakara devas.
No Parmainus katru dienu: Viena ivakaftora 75 mg/tezakaftora
2 gadiem e no rita viena ivakaftora 50 mg/eleksakaftora 100 mg granulu pacina
lidz 75 mg/tezakaftora divreiz nedéla ar apméram 3—4 dienu
nepilniem 50 mg/eleksakaftora 100 mg granulu | starplaiku.
6 gadiem, pacina pirmaja diena;
> 14 kg e 1o rita viena ivakaftora 75 mg granulu | Nav ivakaftora vakara devas.
pacina nakamaja diena.
Nav ivakaftora vakara devas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu pielagot nav

nepiecieSams. Ieteicams ieverot piesardzibu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss mazaks par vai vienads ar 30 ml/min) vai ar terminalu nieru mazspgju (skatit
4.4. un 5.2. apakspunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

6 ménesus veciem un vecakiem pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc
Child-Pugh klasifikacijas) devu pielagot nav nepiecieSams. Arst€Sana ar ivakaftoru nav ieteicama
pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz nepilniem 6 ménesiem ar jebkadas pakapes aknu darbibas

trauc€jumiem.

Pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) vai
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) ivakaftora deva
japielago, ka noradits 3. tabula (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apaks$punktu).

3. tabula. Ieteicama deva pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucéjumiem

Vecums/ Videji smagi traucéjumi (B klase péc Smagi traucéjumi (C klase pec
kermena Child-Pugh Klasifikacijas) Child-Pugh Klasifikacijas)
masa
Ivakaftors monoterapija
No LietoSana nav ieteicama. LietoSana nav ieteicama.
1 ménesa
lidz
nepilniem
6 ménesie
m
6 ménesSus | Viena ivakaftora 25 mg granulu pacina LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
veci un vienreiz diena. paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
vecaki,
no > 5 kg Nayv ivakaftora vakara devas. Ja tiek lietots, lieto vienu ivakaftora 25 mg
lidz <7 kg granulu pacinu ik pardienas, atbilstosi
kliniskajai reakcijai un panesibai.
Nav ivakaftora vakara devas.
6 meéneSus | Viena ivakaftora 50 mg granulu pacina LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
veci un vienreiz diena. paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
vecaki,
no >7 kg Nav ivakaftora vakara devas. Ja tiek lietots, lieto vienu ivakaftora 50 mg
lidz <14 kg granulu pacinu ik pardienas, atbilstosi
kltiskajai reakcijai un panesibai.
Nav ivakaftora vakara devas.
6 méneSus | Viena ivakaftora 75 mg granulu pacina LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja
veci un vienreiz diena. paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
vecaki,
no >14 kg | Nav ivakaftora vakara devas. Ja tiek lietots, lieto vienu ivakaftora 75 mg
lidz <25 kg granulu pacinu ik pardienas, atbilstosi
klmiskajai reakcijai un panesibai.
Nav ivakaftora vakara devas.
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Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

75 mg/tezakaftora 50 mg/eleksakaftora
100 mg granulu pacina katru dienu;

e 4. diena: nav devas;

e 5.-6. diena: viena ivakaftora
75 mg/tezakaftora 50 mg/eleksakaftora
100 mg granulu pacina katru dienu;

e 7. diena: nav devas;

Katru ned€lu atkartojiet ieprieks noradito
dozeéSanas reZimu.

Nav ivakaftora vakara devas.

No LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja Nedrikst lietot.
2 gadiem ieguvumi parsniedz riskus.
lidz
nepilniem | Ja tiek lietots, deva japielago $adi:
6 gadiem,
no 10 kg e 1.-3. diena: viena ivakaftora
lidz <14 kg 60 mg/tezakaftora 40 mg/eleksakaftora
80 mg granulu pacina katru dienu;
e 4. diena: nav devas;
e 5.-6. diena: viena ivakaftora
60 mg/tezakaftora 40 mg/eleksakaftora
80 mg granulu pacina katru dienu;
e 7.diena: nav devas;
Katru ned€lu atkartojiet ieprieks noradito
dozgSanas reZimu.
Nayv ivakaftora vakara devas.
No LietoSana nav ieteicama, iznemot, ja Nedrikst lietot.
2 gadiem paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus.
lidz
nepilniem | Ja tiek lietots, deva japielago sadi:
6 gadiem,
> 14 kg e 1.-3. diena: viena ivakaftora

Pediatriska populacija

Ivakaftora droSums un efektivitate monoterapija nav pieradita, lietojot to b&€rniem vecuma lidz
nepilnam 1 ménesim, vai bérniem vecuma lidz nepilniem 6 ménesiem, kuri dzimusi priekslaicigi (Iidz
37 griitniecibas nedgelai), ne art lietojot kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru bérniem

vecuma lidz 2 gadiem. Dati nav pieejami.

Dati par pacientiem vecuma Iidz nepilniem 6 gadiem, kuriem ir R/ /7H mutacija CFTR géna, ir
ierobezoti. Pieejamie dati par 6 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ir aprakstiti 4.8., 5.1. un

5.2. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Katra pacina ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.
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Katra granulu pacina jasamaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai
skidruma, kas viss nekavéjoties janorij. Edienam vai Skidrumam jabiit istabas temperatiira vai
vesakam. Ja maistjumu nenorij uzreiz, pieradits, ka stabils tas saglabajas vienu stundu, tatad Saja
perioda tas ir janorij. TieSi pirms vai tiilit p&c devas noriSanas jagd taukus satuross ediens vai uzkoda.

Arsté3anas laika jaizvairas no partikas vai dzerieniem, kas satur greipfriitus (skatit 4.5. apak$punktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Petijumos 770-102, 770-103, 770-111 un 770-108 tika ieklauti tikai pacienti ar CF, kam G551D,
GI1244E, G1349D, G178R, G5518, SI1251N, S1255P, S549N vai S549R vartu (III klases), vai G970R

mutacija bija vismaz viena CFTR géna al€lé (skatit 5.1. apakSpunktu).

Mazak pieradijumu par ivakaftora pozitivo iedarbibu iegiits par pacientiem ar R//7H—-7T mutaciju
saistiba ar mazak smagu slimibas pakapi pétijuma 770-110 (skatit 5.1. apakSpunktu).

Petfjuma 770-111 tika ieklauti Cetri pacienti ar G970R mutaciju. Trim no Cetriem pacientiem hlorida
Itmena sviedros testa rezultati mainijas par <5 mmol/l, un $aja grupa péc terapijas 8 nedélam netika
noverots kliniski butisks FEV; uzlabojums. Klinisko efektivitati pacientiem ar CF'TR géna G970R
mutaciju nebija iesp&jams noteikt (skatit 5.1. apakSpunktu).

Efektivitates rezultati 2. fazes petijuma, kura piedalijas pacienti ar CF, kuri ir homozigotiski F508del
mutacijai CFTR géna, 16 nedglu ilga arstesana ar ivakaftoru neuzradija statistiski nozZimigu FEV,
atSkiribu, salidzinot ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu). Tapec ivakaftors monoterapija nav ieteicams
Siem pacientiem.

Transaminazu limena paaugstina$anas un aknu bojajumi

Pacientiem ar cirozi un portalo hipertensiju, sanemot ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, zinots par aknu mazsp&ju, kas noveda pie transplantacijas. Sis
zales jalieto piesardzigi pacientiem ar jau esosu progres€josu aknu slimibu (pieméram, cirozi, portalo
hipertensiju) un tikai tad, ja paredzams, ka ieguvumi atsvers riskus. Lietojot zales $adiem pacientiem,
vini pec arst€Sanas uzsaksanas ir ripigi jauzrauga (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Merena transaminazu (alanina transaminaze [AlAT] vai aspartata transaminaze [AsAT]) [imenu
paaugstinasanas CF slimniekiem ir biezi sastopama. Transaminazu Iimena paaugstinasanas novérota
daziem pacientiem, kuri arstéti ar ivakaftoru monoterapija un kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru. Pacientiem, kuri lieto ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, §1 paaugstinasanas dazkart ir saistita ar vienlaicigu kopg&ja
bilirubina lIimena paaugstinasanos. Tapec visiem pacientiem pirms ivakaftora terapijas sakSanas, ik
pec 3 méneSiem pirmaja arst€Sanas gada un péc tam ik p&c gada ir ieteicams novertet transaminazu
(AIAT un AsAT) un kopgja bilirubina Iimeni. Visiem pacientiem ar aknu slimibu vai transaminazu
Iimena paaugstinasanos anamngzg jaapsver biezaka aknu funkciju testu kontrole. Ja nozimigi
paaugstinas transaminazu Itmenis (pieméram, pacientiem, kam AIAT vai AsAT > 5 x parsniedz
aug$ejo normala [imena robezvertibu [upper limit of normal — ULN] vai arT AIAT vai AsAT

>3 x ULN un bilirubina lItmenis > 2 x ULN), devu lietoSana japartrauc un lidz bridim, kad
patologiskais stavoklis normalizgjas, rupigi jaseko laboratorisko analizu raditajiem. P&c transaminazu
paaugstinata ItTmena normaliz&$anas jaapsver ieguvumi un riski no zalu lietoSanas atsakSanas (skatit
4.2.,4.8. un 5.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Ivakaftora lietoSana monoterapija pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz nepilniem 6 méneSiem ar
jebkadas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama. Ivakaftora lietoSana monoterapija
pacientiem vecuma no 6 mé&nesiem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg un kuriem ir smagi aknu
darbibas trauc€jumi, nav ieteicama, iznemot, ja sagaidamie ieguvumi parsniedz riskus. Pacientus ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nedrikst arstét ar ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru (skatit 3. tabulu 4.2. apakSpunkta un 4.8. un 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ivakaftora lietoSana kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru nav ieteicama. ArstéSana apsverama vienigi tad, ja ir skaidra
mediciniska nepiecieSamiba un paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus. Ja zales lieto, tas jalieto
piesardzigi samazinata deva (skatit 3. tabulu 4.2. apakSpunkta un 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Depresija

Ir zinots par depresiju (ieskaitot domam par pasnavibu un pasnavibas méginajumu) pacientiem, kuri
sanéma ivakaftoru, galvenokart kombiné&ta rezZima ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, kas parasti
rodas tris ménesu laika p&c arst€Sanas uzsaksanas un pacientiem ar psihiskiem traucgjumiem
anamnéze. Dazos gadijumos tika zinots par simptomu uzlabosanos pec devas samazinaSanas vai
arst€Sanas partraukSanas. Pacienti (un apriipetaji) ir jabridina, ka ir nepiecieSams noverot, vai nerodas
nomakts garastavoklis, domas par pasnavibu vai neparastas izmainas uzvediba, un ka $o simptomu
rasanas gadijuma ir nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Nieru darbibas trauc€&jumi

Ieteicams ieverot piesardzibu, ja ivakaftoru lieto pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai
ar terminalu nieru mazsp&ju (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Mutacijas, kuram ir maz ticama atbildes reakcija uz modulatora terapiju

Pacientiem ar genotipu, kas sastav no divam CFTR mutacijam, kas, ka zinams, nerazo CFTR protetnu
(pieméram, divas I klases mutacijas), nav sagaidama atbildes reakcija uz CFTR modulatoru.

Kliniskie pétijumi, kas salidzina ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru

Nav veikts klmiskais petijums, lai tiesi salidzinatu ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru ar
tezakaftoru/ivakaftoru vai ivakaftoru pacientiem, kuriem nav F508del variantu.

Pacienti péc organu transplantacijas

Ivakaftora lietoSana nav pétita pacientiem ar CF, kam veikta organu transplantacija. Tapeéc pacientiem,
kam veikta transplantacija, to lietot nav ieteicams. Informaciju par mijiedarbibu ar ciklosporinu vai
takrolimu skatit 4.5. apaksSpunkta.

Izsitumu notikumi

Izsitumu notikumi, lietojot ivakaftoru kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, biezak bija
sievietém neka virieSiem, Tpasi sieviet€m, kuras lieto hormonalas kontracepcijas lidzeklus. Nevar
izsl€gt hormonalas kontracepcijas lidzeklu nozimi izsitumu sastopamiba. Pacienteém, kuras lieto
hormonalas kontracepcijas Iidzeklus un kuram attistas izsitumi, jaapsver arstéSanas ar ivakaftoru
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru un hormonalas kontracepcijas lidzekliem
partrauksana. P&c izsitumu izzu$anas jaapsver, vai ivakaftora kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru lietoSanas atsakSana bez hormonalas kontracepcijas Iidzekliem ir
piemerota. Ja izsitumi nerodas atkartoti, var apsvert hormonalas kontracepcijas Iidzeklu lietoSanas
atsakSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Mijiedarbiba ar zalém

CYP34 induktori

Ivakaftora iedarbibu nozimigi pavajina vienlaicigi lietoti CYP3A induktori, kuru dé] ivakaftora
efektivitate var pavajinaties, tapec vienlaicigi lietot ivakaftoru un spécigus CYP3A induktorus nav
ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A inhibitori

Vienlaicigi lietojot specigus vai vidgji spécigus CYP3A inhibitorus, ivakaftora iedarbiba pastiprinas.
Lietojot vienlaicigi ar specigiem vai vidéji specigiem CYP3A inhibitoriem, ivakaftora deva ir
japielago (skatit 2. tabulu 4.2. apakSpunkta un 4.5. apakSpunktu). Ivakaftora lietoSana monoterapija,
lietojot specigus vai vidgji specigus CYP3A inhibitorus, pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz
nepilniem 6 ménesiem nav ieteicama.

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem, kuri arstéti ar ivakaftoru un ivakaftoru saturoSiem rezimiem, ir zinots par
iegtita lecu apdulkojuma/kataraktas gadijumiem, kas neietekméja redzi. Lai gan dazos gadijumos
konstatgti citi riska faktori (pieméram, kortikosteroidu lietoSana un starojuma ietekme), nevar izslegt
iesp&jamu risku, kas attiecinams uz arst€Sanu ar ivakaftoru. Pediatriskajiem pacientiem, kurus sak
arstet ar ivakaftoru, ieteicams veikt oftalmologiskos izmekl&jumus gan sakuma posma, gan
apsekosanas posma (skatit 5.3. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktoze

Zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ivakaftors ir CYP3A4 un CYP3AS5 substrats. Tas ir vaj§ CYP3A un P-glikoproteina (P-gp) inhibitors
un potencials CYP2C9 inhibitors. P&tijumi in vitro liecina, ka ivakaftors nav P-gp substrats.

Zales, kas ietekmé ivakaftora farmakokinétiku

CYP3A4 induktori

Ivakaftora vienlaiciga lietosana ar rifampicinu, specigu CYP3A induktoru, samazinaja ivakaftora
iedarbibu (AUC) par 89 %, bet hidroksimetilivakaftora (M1) iedarbibu samazinaja mazaka mera neka
ivakaftora iedarbibu. Vienlaicigi lietot ivakaftoru un spécigus CYP3A induktorus, piem&ram,
rifampicinu, rifabutinu, fenobarbitalu, karbamazepinu, fenitoinu un asinszali (Hypericum perforatum),
nav ieteicams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagoSana nav ieteicama, ja ivakaftoru lieto kopa ar vidgji specigiem vai vajiem CYP3A
induktoriem.
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CYP3A inhibitori

Ivakaftors ir jutigs CYP3A substrats. Ketokonazola, spéciga CYP3A inhibitora, vienlaiciga licto$ana
ivakaftora iedarbibu (mérita ka laukums zem liknes (area under the curve — AUC)) pastiprinaja

8,5 reizes, bet M1 iedarbibu pastiprinaja mazaka méra neka ivakaftora iedarbibu. Flukonazola, vidgji
speciga CYP3A inhibitora, vienlaiciga lietoSana ivakaftora iedarbibu pastiprinaja triskartigi, bet M1
iedarbibu pastiprinaja mazaka méra neka ivakaftora iedarbibu. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
specigus CYP3A inhibitorus, pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu,
telitromictnu un klaritromicinu, ka art vienlaicigi lietojot vidgji speécigus CYP3A inhibitorus,
pieméram, flukonazolu, eritromicinu un verapamilu, ivakaftora devu ieteicams samazinat. ArstéSana ar
ivakaftora monoterapiju nav ieteicama, ja to lieto vienlaicigi ar specigiem vai vidgji specigiem CYP3A
inhibitoriem pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz mazak par 6 ménesiem (skatit 2. tabulu

4.2. apakspunkta un 4.4. apakSpunktu).

Ivakaftora lietoSana kopa ar greipfriitu sulu, kas satur vienu vai vairakas sastavdalas, kuras mereni
nomac CYP3A, var pastiprinat ivakaftora iedarbibu. Arst€Sanas ar ivakaftoru laika jaizvairas no
partikas produktiem vai dz€rieniem, kas satur greipfriitus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ivakaftora potencials mijiedarboties ar transportieriem

Petijumi in vitro liecina, ka ivakaftors nav OATP1B1 vai OATP1B3 substrats. [vakaftors un ta
metaboliti ir BCRP substrati in vitro. Augstas ieksgjas caurlaidibas d€] un nelielas iespgjamibas del
izdalities neSkeltiem nav paredzams, ka BCRP inhibitoru vienlaiciga lietoSana mainis ivakaftora un
M1-IVA iedarbibu, tapat nav sagaidams, ka iesp&jamas izmainas M6-IVA iedarbiba biis kliniski
nozimigas.

Ciprofloksacins

Ciprofloksacina vienlaiciga lietoSana ar ivakaftoru neietekmgja ivakaftora iedarbibu. Devas
pielagosana nav nepiecie$ama, ja ivakaftoru lieto vienlaicigi ar ciprofloksacinu.

Zales, ko ietekmé ivakaftors

Ivakaftora lietoSana var pastiprinat zalu, kas ir jutigi CYP2C9 un/vai P-gp, un/vai CYP3A substrati,
sistemisko iedarbibu, paildzinot un pastiprinot to terapeitisko iedarbibu un nevélamas blakusparadibas.

CYP2C9 substrati

Ivakaftors var inhib&t CYP2C9. Tapéc, vienlaicigi lietojot varfarinu un ivakaftoru, ieteicams kontrol&t
starptautisko normaliz&to koeficientu (international normalised ratio, INR). Citas zales, kuru
iedarbiba var pastiprinaties, ir, pieméram, glimepirids un glipizids; §is zales jalieto piesardzigi.

Digoksins un citi P-gp substrati

Digoksina, jutiga P-gp substrata, vienlaiciga lietosana digoksina iedarbibu pastiprinaja 1,3 reizes, kas
ir saistits ar vaju ivakaftora izraisitu P-gp nomakumu. Ivakaftora lietoSana var pastiprinat zalu, kas ir
jutigi P-gp substrati, sistémisko iedarbibu, paildzinot un pastiprinot to terapeitisko iedarbibu un
nevelamas blakusparadibas. Kalydeco lietojot vienlaicigi ar digoksinu vai citiem P-gp substratiem ar
Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram, ciklosporinu, everolimu, sirolimu vai takrolimu, ieteicama
piesardziba un attieciga noverosana.

CYP3A substrati
Midazolama, jutiga CYP3 A substrata, vienlaiciga (ickskiga) lietoSana midazolama iedarbibu
pastiprinaja 1,5 reizes, kas ir saistits ar vaju ivakaftora izraisitu CYP3 A nomakumu. CYP3A substratu,

pieméram, midazolama, alprazolama, diazepama vai triazolama, deva nav japielago, ja Sos substratus
lieto vienlaicigi ar ivakaftoru.
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Hormonaldas kontracepcijas lidzekli
Ir petita ivakaftora lietoSana kopa ar iekskigi lietojamiem estrog@na/progesterona kontracepcijas
lidzekliem; bitisku ietekmi uz to iedarbibu nekonstatgja. Tapec iekskigi lietojamo kontracepcijas

lidzeklu deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par ivakaftora lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu) vai nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi,
saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties

no ivakaftora lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ierobezoti dati liecina, ka ivakaftors izdalas cilvéka piena. Tadgjadi nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
ivakaftoru japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par ivakaftora ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ivakaftors ietekméja fertilitati zurkam
(skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ivakaftors maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc ivakaftora
lietoSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apak$punktu), tap&c pacientiem, kam rodas reibonis, jaiesaka
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav mazinajusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir
galvassapes (23,9 %), orofaringealas sapes (22,0 %), augsgjo elpcelu infekcija (22,0 %), aizlikts
deguns (20,2 %), sapes veédera (15,6 %), nazofaringits (14,7 %), caureja (12,8 %), reibonis (9,2 %),
izsitumi (12,8 %) un bakterijas krépu uzs€juma (12,8 %). Transaminazu Iimena paaugstinasanos
novéroja 12,8 % ar ivakaftoru arstéto pacientu, salidzinot ar 11,5 % placebo san€muso pacientu.

Pacientiem vecuma no 2 gadiem lidz nepilniem 6 gadiem visbiezakas nevelamas blakusparadibas bija
aizlikts deguns (26,5 %), augs&jo elpcelu infekcija (23,5 %), transaminazu [imena paaugstinasanas
(14,7 %), izsitumi (11,8 %) un bakterijas krépu uzséjuma (11,8 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas bija sapes veédera (0,9 %) un transaminazu [imena
paaugstinasanas (1,8 %) pacientiem, kuri sanéma ivakaftoru, savukart par nopietnam nevélamam
blakusparadibam, pieméram, izsitumiem, zinoja 1,5 % pacientu vecuma no 12 gadiem, kuri tika arst&ti
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, kas p&c ivakaftora lietoSanas noveérotas kliniskajos
pettjumos (placebo kontrolétos un nekontrol&tos petijumos), kur ivakaftora iedarbiba ilga no

16 ned€lam lidz 144 nedelam. Neveélamo blakusparadibu sastopamibas biezums definéts $adi: loti
biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 l1dz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biitiskuma samazinajuma

seciba.

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému klase Nevélama blakusparadiba BieZums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija loti biezi
Nazofaringits loti biezi
Gripa' biezi
Rinits biezi
Vielmainas un uztures Hipoglikémija" biezi
traucgjumi
Psihiskie trauc&jumi Depresija nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes loti biezi
Reibonis loti biezi
Ausu un labirinta bojajumi Sapes ausi biezi
Nepatikama sajiita aust biezi
Troksnis aust biezi
Bungadinas hiperémija biezi
Vestibulari trauc&jumi biezi
Aizlikta auss retak
Elposanas sist€émas traucgjumi, | Orofaringealas sapes loti biezi
kriiSu kurvja un videnes Aizlikts deguns loti biezi
slimibas Patologiska elposana” biexi
Rinoreja’ biezi
Aizlikti sinusi biezi
Faringeala erit€ma biezi
Séksana’ retak
Kunga un zarnu trakta Sapes vedera loti biezi
trauccjum Caureja loti biezi
Sapes védera augsdala” biezi
Flatulence” biezi
Aknu un zults izvades sistemas | Transaminazu Iimena loti biezi
traucgjumi paaugstinasanas
Alantnaminotransferazes loti biezi
Iimena paaugstinasanas”
Aspartataminotransferazes biezi
[imena paaugstinaganas’
Aknu bojajumi’ nav zinams
Kopgja bilirubina Iimena nav zinams
paaugstinasanas’
Adas un zemadas audu Izsitumi loti biezi
bojajumi Akne” biezi
Nieze’ biezi
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Organu sistemu klase Nevélama blakusparadiba BieZums

Reproduktivas sistemas Veidojumi krtiSu dziedzeros | biezi

trauc€jumi un kriits slimibas Krii$u dziedzeru iekaisums retak
Ginekomastija retak
Kriigu galu izmainas retak
Sapes krtisu galos retak

Izmeklgjumi Bakterijas krépu uzs¢juma loti biezi

Kreatinfosfokinazes Iimena biezi

paaugstinasanas asinis

Asinsspiediena retak

paaugstinasanas’

* Nevélama blakusparadiba un biezums zinots kliniskajos p&tijumos ar ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru.

T Aknu bojajumi (AIAT, AsAT un kopgja bilirubina Iimena paaugstinasanas), par kuriem zinots p&cregistracijas
perioda, lietojot ivakaftoru kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru. Tie ietvera arT aknu mazspéju,
kas noveda pie transplantacijas pacientam ar jau esosu cirozi un portalo hipertensiju. Biezumu nevar noteikt
péc pieejamajiem datiem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Transaminazu l[imena paaugstinasanas

48 nedelas ilga placebo kontroléta pétijumos 770-102 un 770-103 6 gadus veciem un vecakiem
pacientiem maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 vai > 3 x ULN sastopamiba
bija attiecigi 3,7 %, 3,7 % un 8,3 % ar ivakaftoru arstétajiem pacientiem un 1,0 %, 1,9 % un 8,7 %
placebo san€musajiem pacientiem. Divi pacienti — viens placebo grupa un viens ivakaftora grupa —
pastavigi partrauca terapiju paaugstinata transaminazu Iimena dg], abiem tas bija > 8 x ULN.
Nevienam ar ivakaftoru arst€tam pacientam transaminazes Iimenis nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba
ar paaugstinatu kop€jo bilirubiu > 1,5 x ULN. Ar ivakaftoru arstetajiem pacientiem paaugstinatais
transaminazu Itmenis (Iidz 5 x ULN) izzuda, nepartraucot terapiju. Lielakajai dalai pacientu ar
paaugstinatu transaminazu Itmeni > 5 x ULN ivakaftora licto$ana tika partraukta. Visos gadijumos,
kad paaugstinata transaminazu Itmena dg] ivakaftora lietoSana tika partraukta un p&c tam atsakta, to
vargja atsakt sekmigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Placebo kontrol&tajos 3. fazes petijumos (Iidz 24 nedelam) par tezakaftoru/ivakaftoru maksimala
transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 vai > 3 x ULN sastopamiba bija 0,2 %, 1,0 % un

3,4 % ar tezakaftoru/ivakaftoru arstétajiem pacientiem un 0,4 %, 1,0 % un 3,4 % ar placebo
arstetajiem pacientiem. Viens pacients (0,2 %) aktivo zalu grupa un 2 pacienti (0,4 %) placebo grupa
pastavigi partrauca arstéSanos paaugstinata transaminazu Itmena d&]. Nevienam ar
tezakaftoru/ivakaftoru arstétajam pacientam transaminazu Itmenis nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba
ar paaugstinatu kopgjo bilirubinu > 2 x ULN.

24 nedglas ilgaja placebo kontroléta 3. fazes p&tijuma par ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru Sie
raditaji bija 1,5 %, 2,5 % un 7,9 % ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétajiem pacientiem un
1,0 %, 1,5 % un 5,5 % placebo sanémusajiem pacientiem. Nevélamo blakusparadibu — transaminazu
ITmena paaugstinasanas — sastopamiba bija 10,9% ar ivakaftoru kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétajiem pacientiem un 4,0% placebo san€musajiem
pacientiem.

Pécregistracijas perioda, lietojot ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, zinots par arstéSanas
partraukSanas gadijumiem paaugstinata transaminazu Itmena dé] (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lzsitumu notikumi
Petfjuma 445-102 izsitumu notikumu sastopamiba (piem&ram, izsitumi, niezo$i izsitumi) bija 10,9% ar

ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arst€tiem pacientiem un 6,5% ar placebo arstétajiem pacientiem.
Izsitumu notikumi parasti bija viegli vai vidgji smagi. [zsitumu notikumu sastopamiba p&c pacientu
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dzimuma bija 5,8% virieSiem un 16,3% sieviet€m ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem
pacientiem un 4,8% virieSiem un 8,3% sievietém ar placebo arstetiem pacientiem. Ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem pacientiem izsitumu notikumu sastopamibas biezums
bija 20,5% sievieteém, kuras lietoja hormonalos kontracepcijas Iidzeklus, un 13,6% sievietem, kuras
nelietoja hormonalos kontracepcijas lidzeklus (skattt 4.4. apakSpunktu).

Kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas

Petijuma 445-102 maksimala kreatinfosfokinazes Itmena > 5 x ULN sastopamiba bija 10,4% ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétiem pacientiem un 5,0% ar placebo arstétiem pacientiem.
Noverota kreatinfosfokinazes limena paaugstinaSanas parasti bija parejosa un bez simptomiem, un
daudzos gadijumos pirms tam bija fiziskas aktivitates. Neviens ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
arst€tais pacients nepartrauca arsté€sanos kreatinfosfokinazes Iimena paaugstinasanas del.

Asinsspiediena paaugstinasands

Petijuma 445-102 vidgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena maksimala paaugstinasanas
salidzinajuma ar sakumstavokli bija attiecigi 3,5 mmHg un 1,9 mmHg ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétiem pacientiem (sakumstavoklis: 113 mmHg sistoliskais un
69 mmHg diastoliskais) un attiecigi 0,9 mmHg un 0,5 mmHg ar placebo arstétiem pacientiem
(sakumstavoklis: 114 mmHg sistoliskais un 70 mmHg diastoliskais).

Pacientu procentuala dala, kam vismaz divos gadijumos sistoliskais asinsspiediens bija > 140 mmHg
vai diastoliskais asinsspiediens > 90 mmHg, bija attiecigi 5,0% un 3,0% ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetiem pacientiem, salidzinot ar attiecigi 3,5% un 3,5% ar
placebo arstétiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Ivakaftors monoterapija

Dati par ivakaftora drosumu p&c 24 nedglu ilgas lietoSanas tika izverteti 43 pacientiem vecuma no

1 ménesa l1dz nepilniem 24 ménesiem (7 no tiem vecuma Iidz nepilniem 4 m&nesiem), 34 pacientiem
vecuma no 2 gadiem I1dz nepilniem 6 gadiem, 61 pacientam vecuma no 6 gadiem lidz nepilniem

12 gadiem un 94 pacientiem vecuma no 12 gadiem lidz nepilniem 18 gadiem.

Drosuma profils pediatriskajiem pacientiem vecuma no 4 ménesiem lielakoties ir [1dzigs, tas ir lidzigs
ar1 pieauguso pacientu drosuma profilam.

Transaminazu Iimena (AIAT vai AsAT) paaugstinasanas sastopamibas biezums, ko novéroja
petijumos 770-103, 770-111 un 770-110 (pacienti vecuma no 6 gadiem Iidz nepilniem 12 gadiem),
petijuma 770-108 (pacienti vecuma no 2 gadiem [idz nepilniem 6 gadiem) un pétijuma 770-124
(pacienti vecuma no 1 ménesa lidz nepilniem 24 ménesiem), raksturots 5. tabula. Placebo
kontrolgtajos p&tijumos transaminazu limena paaugstinasanas sastopamibas biezums ar ivakaftoru
arstetajiem pacientiem (15,0 %) un placebo sanémusajiem pacientiem (14,6 %) bija lidzigs.
Pediatriskajiem pacientiem maksimalais LFT paaugstinajums parasti bija lielaks neka vecakiem
pacientiem. Visas pacientu grupas maksimalais LFT paaugstinajums p&c zalu lietoSanas partrauksanas
atgriezas sakumstavokla ITmenT, un gandriz visos gadijumos, kad devu lietosana tika partraukta
paaugstinata transaminazu Itmena d€] un p&c tam atsakta, ivakaftora lietoSanu vargja sekmigi atsakt
(skatit 4.4. apakspunktu). Tika novéroti gadijumi, kas liecinaja par blakusparadibas atjauno$anos,
atsakot zalu lietosanu.

Péttjuma 770-108 ivakaftora lietoSanu pastavigi partrauca viens pacients. PEttjuma 770-124 pacientu
grupa vecuma no 1 ménesa lidz nepilniem 4 méneSiem 1 ménesi vecam (14,3%) pacientam
transaminazu [imenis bija AIAT > 8 X ULN un AsAT no > 3 lidz < 5 x ULN, ka rezultata ivakaftora
terapija tika partraukta (informaciju par paaugstinata transaminazu limena kontroli skatit

4.4. apaksSpunkta).
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5. tabula. TransaminaZzu Iimena paaugstinasanas ar ivakaftoru monoterapija arstetiem

pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz < 12 gadiem

n % pacientu % pacientu % pacientu
>3 x ULN >5 x ULN >8 x ULN
No 6 lidz < 12 gadiem 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
No 2 lidz < 6 gadiem 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
No 12 lidz < 24 ménesiem 18 27,8% (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
No 1 Iidz < 12 méneSiem 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftors kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

Tezakaftora/ivakaftora lietoSanas kombinacija ar ivakaftoru droSumu novertgja 124 pacientiem
vecuma no 6 11dz nepilniem 12 gadiem. Tezakaftora 100 mg/ivakaftora 150 mg un ivakaftora 150 mg
deva nav pétita kliniskajos petijumos b&rniem vecuma no 6 Iidz nepilniem 12 gadiem, kuru kermena
masa ir no 30 Iidz < 40 kg.

Drosuma profils bérniem un pusaudziem parasti ir 11dzigs, un tas ir lidzigs ar1 picaugusajiem
pacientiem.

24 nedelu ilga atklata 3. fazes petijuma pacientiem vecuma no 6 Iidz nepilniem 12 gadiem (p&tijums
661-113, B dala, n = 70) maksimala transaminazu (AlAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un >3 x ULN
sastopamiba bija attiecigi 1,4%, 4,3% un 10,0%. Nevienam ar tezakaftoru/ivakaftoru arst€tam
pacientam transaminazu limenis nepaaugstinajas > 3 < ULN saistiba ar paaugstinatu kopg&jo bilirubinu
> 2 x ULN, un neviens nepartrauca arst€Sanu ar tezakaftoru/ivakaftoru paaugstinata transaminazu
Itmena de&l. Viens pacients partrauca arstéSanu paaugstinata transaminazu [imena d€] un p&c tam
sekmigi atsaka arstéSanos ar tezakaftoru/ivakaftoru (informaciju par paaugstinata transaminazu limena
kontroli skatit 4.4. apakSpunkta).

Ivakaftors kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Drosuma dati par ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru kombinacija ar ivakaftoru pétijumos 445-102,
445-103, 445-104, 445-106, 445-111 un 445-124 tika izverteéti 272 pacientiem vecuma no 2 gadiem
11dz nepilniem 18 gadiem. Drosuma profils pediatriskajiem un picaugusajiem pacientiem parasti ir
lidzigs.

Petijuma 445-106 laika pacientiem vecuma no 6 gadiem Iidz nepilniem 12 gadiem maksimala
transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un> 3 x ULN sastopamiba bija attiecigi 0,0%, 1,5%
un 10,6%. Nevienam ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstetam pacientam transaminazu limenis
nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba ar paaugstinatu kop&jo bilirubina Iimeni > 2 x ULN un neviens
nepartrauca arst€Sanu transaminazu [imena paaugstinasanas dél (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Petijuma 445-111 laika pacientiem vecuma no 2 gadiem Iidz nepilniem 6 gadiem maksimala
transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un> 3 X ULN sastopamiba bija attiecigi 1,3%, 2,7%
un 8,0%. Nevienam ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru arstétam pacientam transaminazu limenis
nepaaugstinajas > 3 x ULN saistiba ar paaugstinatu kopgjo bilirubina Iimeni > 2 x ULN un neviens
nepartrauca arstésanu transaminazu [Tmena paaugstinasanas del (skatit 4.4. apakspunktu).

Izsitumi

Petijuma 445-111, kura piedalijas pacienti vecuma no 2 1idz nepilniem 6 gadiem, 15 (20,0%)
slimniekiem bija vismaz 1 izsituma notikums, 4 (9,8%) sievieteém un 11 (32,4%) virieSiem.
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Lécas apdulkosanas
Vienam pacientam bija nevélams lecas apdulkosanas notikums.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifisks antidots pret ivakaftora pardozésanu nav pieejams. Pardozesanas arstéSana ietilpst vispareji

balstterapijas pasakumi, tostarp pacienta organisma stavokla galveno raditaju kontrole, aknu funkciju
testi un kltniska stavokla noverosana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi lidzekli elposanas sistémas slimibu arstéSanai, ATK kods: RO7AX02

Darbibas mehanisms

Ivakaftors monoterapija

Ivakaftors ir CFTR proteina pastiprinatajs, t. i., in vitro ivakaftors palielina CFTR kanala vartus,
tadgjadi uzlabojot hlorida transportu noraditajas vartu mutacijas (ka noradits 4.1. apaks$punkta) ar
samazinatu atverta kanala varbutibu salidzinajuma ar normalu CFTR. Ivakaftors pastiprina arTi R1/7H—
CFTR atverta kanala varbtibu, kuram ir gan nieciga atverta kanala varbiitiba (varti), gan samazinata
kanala pasreizgja amplitida (vaditsp&ja). G970R mutacija izraisa splaisinga defektu, rezultata Stinu
virsma ir maz vai nav nemaz CFTR proteina; tas var izskaidrot rezultatus, kadi pacientiem ar $o
mutaciju noveroti petifjuma 770-111 (skatit datus apakSpunkta sadalas ,,Farmakodinamiska iedarbiba”
un ,,Kliniska efektivitate un drosums”).

Reakcija uz zalem in vitro, ko, izmantojot grauzgju Sinu membranu fragmentus no §tinam, kas sintezé
mutantas CFTR formas, novéroja lokalas viena kanala potenciala noteikSanas eksperimentos, ne
vienmgr atbilst farmakodinamiskajai reakcijai in vivo (par ko liecina, piem., hlorida I[imenis sviedros)
vai kliniskajam ieguvumam. Precizs mehanisms, ka ivakaftors pastiprina normalu un dazu CFTR
mutantu formu vartu darbibu, $aja sisttéma nav pilniba noskaidrots.

Ivakaftors kombindcija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Eleksakaftors un tezakaftors ir CFTR labotaji, kas saistas ar CFTR proteinu dazadas vietas, un tiem ir
papildinosa iedarbiba veicinat CFTR celularo apstradi un transportu, palielinot $tinu virsmai piegadata
CFTR proteina daudzumu, salidzinot ar jebkuru vienu pasu molekulu. Ja ivakaftors tiek ievadits
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksaftoru, kombinetais efekts ir palielinats CFTR daudzums
un pastiprinata funkcion€sana uz $tinu virsmas, kas attiecigi pastiprina CFTR aktivitati, ko mé&ra ar
CFTR mediétu hlorida transportu.

CFTR hlorida transportéSanas analize FiSera Zurku vairogdziedzera (FRT) $tinas, kas ekspresé mutantu
CFTR

Mutanta CFTR proteina hlorida transportésanas atbildes reakcija uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru tika noteikta Usinga (Ussing) kameras elektrofiziologijas

48


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

petijumos, izmantojot ar atseviskam CFTR mutacijam transfektetu FRT $tnu liniju paneli.

Ivakaftors/tezakaftors/eleksakaftors palielinaja hlorida transportéSanu FRT $iinas, kas ekspresé
atlasitas CF'TR mutacijas.

In vitro CFTR hlorida transportéSanas atbildes reakcijas robezvertibu noteica ka neto palielinasanos

par vismaz 10% no normas salidzinajuma ar sakumstavokli, jo tas prognoze vai pamatoti lauj

prognozet klinisko reakciju. Atseviskam mutacijam CFTR medigta hlorida transportésanas neto
izmainu apjoms salidzinajuma ar sakumstavokli in vitro nekorel€ ar kliniskas atbildes reakciju.

CF gadijuma vienas CFTR mutacijas klatbiitne, kurai ir atbildes reakcija uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, pamatojoties uz in vitro datiem FRT §linas, visticamak, izraisTs

klmisku reakciju.

6. tabula ir uzskaititas CF'TR mutacijas, kas ieklautas ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora terapijas
indikacija. Saja tabula noraditas CF'TR mutacijas nedrikst izmantot cistiskas fibrozes diagnostikas

vieta vai ka vienigo noteicoSo faktoru zalu parakstiSanas noliikos.

6. tabula. Identificetas CFTR mutacijas, kuram ir atbildes reakcija uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, pamatojoties uz kliniskajiem datiem un/vai in vitro

datiem.
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Ir cilveki ar CF, kuriem ir divas retas, ne-F508del mutacijas, kas nav mingtas 6. tabula. Ja viniem nav divu I klases
(nulles) mutaciju (mutacijas, kas, ka zinams, nerazo CFTR proteinu) (skatit 4.1. apak$punktu), viniem var biit atbildes
reakcija uz arstesanu. Sados gadijumos IVA kombinacija ar IVA/TEZ/ELX lieto$anu var apsvért gadijumos, ja arsts
uzskata, ka iesp€jamais ieguvums atsver iesp&jamos riskus, un ta lietoSana javeic stingra mediciniska uzraudziba.
Individuala CF diagnoze japamato ar uz diagnostikas vadlinijam un kltnisko vert&jumu, jo pacientiem ar to pasu genotipu
ir ievérojamas atskiribas fenotipa.

* Mutacijas, kuras apstiprina kliniskie dati.

T Mutacijas, kuras apstiprina dati no realiem apstakliem > 5 pacientiem.

! Kompleksas/saliktas mutacijas, kur vienai CFTR géna alélei ir vairakas mutacijas; tas pastav neatkarigi no mutaciju
klatbutnes cita algle.

NeanotStas mutacijas ir icklautas, pamatojoties uz FRT testu, kura pozitiva atbilde norada uz klinisko atbildi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ivakaftors monoterapija

P&ttjumos 770-102. un 770-103 pacientiem ar G55/D mutaciju viena CFTR gena algle ivakaftora
iedarbiba atri (15 dienas), biitiski (hlorida limena sviedros vidgéja izmaina no pé&tijuma sakuma lidz
24. nedglai bija attiecigi -48 mmol/l [95 % TI -51, -45] un -54 mmol/l [95 % TI -62, -47]) un ilgstosi
(visas 48 nedg€las) samazinajas hlorida koncentracija sviedros.

Petijuma 770-111 1. dala pacientiem ar CFTR géna vartu ne—-G55/D mutaciju 8 ned€las ilga arst€Sana
ar ivakaftoru atri (15 dienas) un butiski izmainija hlorida vidgjo Iimeni sviedros par -49 mmol/l

(95 % TI -57, -41) no pétijjuma sakuma. Tomér pacientiem ar G970R—CFTR mutaciju hlorida Iimena
sviedros vidgja (SN) absoltita izmaina 8. nedéla bija -6,25 (6,55) mmol/l. 1. dala novérotajiem lidzigus
rezultatus noveroja ar1 petijuma 2. dala. 4. nedelas apsekosanas vizite (4 nedglas pec ivakaftora
lietoSanas beigam) hlorida limena sviedros vid&jai vertibai katra grupa bija ticksme tuvoties l[imenim
pirms arsteSanas.

Pettjuma 770-110 6 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ar CF, kuriem ir R/ /7H mutacija CFTR
geéna, arsteSanas atskiriba hlorida limena sviedros vidgja izmaina no p&tijjuma sakuma terapijas

24 nedglas bija -24 mmol/l (95 % TI -28, -20). Apaksgrupu analizeés péc vecuma grupas arstéSanas
atSkiriba bija -21,87 mmol/l (95 % TI: -26,46, -17,28) 18 gadus veciem vai vecakiem pacientiem
un -27,63 mmol/l (95 % TI: -37,16, -18,10) 6-11 gadus veciem pacientiem. Saja p&tTjuma iesaistija
divus 12—-17 gadus vecus pacientus.

Pettjuma 770-108 pacientiem vecuma no 2 gadiem lidz nepilniem 6 gadiem ar vartu mutaciju vismaz
1 CFTR géna alele, divreiz diena lietojot devu 50 mg vai 75 mg ivakaftora, 24. ned€la hlorida limena
sviedros vidgjas vertibas absoliitas izmainas kops p&tijuma sakuma bija -47 mmol/l1 (95 % TI -58, -36).

P&ttjuma 770-124 pacientiem ar CF vecuma no 1 menesa lidz nepilniem 24 meénesiem 24. nedela
hlorida Iimena sviedros vidgjas vertibas absolitas izmainas bija -62,0 mmol/l (95 % TI: -71,6, -52,4).
Rezultati saskangja vecuma kohortas no 12 ménesiem lidz nepilniem 24 ménesSiem, no 6 ménesiem
11dz nepilniem 12 ménesiem un no 4 ménesiem lidz nepilniem 6 meénesiem.

Ivakaftors kombindacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Petijuma 445-111 pacientiem vecuma no 2 Iidz nepilniem 6 gadiem ar homozigotu F'508del mutaciju
vai heterozigotu F508de/ mutaciju un mutaciju ar minimalu funkciju, vidgja absoliita izmaina hlorida
Itment sviedros no sakumstavokla Iidz 24. ned€lai bija -57,9 mmol/l (95% TI : -61,3; -54,6).

Pétijuma 445-124 (pacienti vecuma no 6 gadiem ar kvalificétu ne-F508del, uz
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reagéjosu CFTR mutaciju) vidgjas absolatas hlorida izmainas
sviedros no sakumstavokla lidz 24. ned¢lai, salidzinot ar placebo, bija -28,3 mmol/l (95%

TI: -32,1; -24,5 mmol/l; P < 0,0001).
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Kliniska efektivitate un droSums

Ivakaftors monoterapija

Petijumi 770-102 un 770-103: pétijumi pacientiem ar CF ar G551D vartu mutacijam

Ivakaftora efektivitate tika vertéta divos 3. fazes nejausinatos, dubultaklos, placebo kontrolgtos,
daudzcentru petijumos, kuros piedalijas kliniski stabili pacienti ar CF, kam CFTR géna G551D
mutacija bija vismaz viena aléle un FEV; bija > 40 % no paredzéta.

Abos petijumos pacienti tika nejausinati attieciba 1:1, lai 48 ned€las papildus parakstitajai CF terapijai
(pieméram, tobramicinam, alfa dornazei) ik péc 12 stundam sanemtu 150 mg ivakaftora vai placebo
kopa ar taukus saturosu uzturu. leelpojama hipertoniska natrija hlorida skiduma lietoSana nebija
atlauta.

Petijuma 770-102 tika novertéts 161 pacients no 12 gadu vecuma: 122 (75,8 %) pacientiem bija
F508del mutacija otraja alele. P&tijuma sakuma pacienti placebo grupa noteiktas zales lietoja biezak
neka ivakaftora grupa. Sis ziles bija alfa dornaze (73,1 %, salidzinot ar 65,1 %), salbutamols (53,8 %,
salidzinot ar 42,2 %), tobramicins (44,9 %, salidzinot ar 33,7 %) un salmeterols/flutikazons (41,0 %,
salidzinot ar 27,7 %). Pétijjuma sakuma vidgjais paredz&tais FEV, bija 63,6 % (diapazons: no 31,6 %
11dz 98,2 %), vid&jais vecums bija 26 gadi (diapazons: 12—53 gadi).

Pétijuma 770-103 tika novertéti 52 pacienti, kuri skrininga laika bija 6—11 gadus veci; vidgja (SN)
kermena masa bija 30,9 (8,63) kg. 42 (80,8 %) pacientiem bija F508del mutacija otraja algle. P&tijuma
sakuma vidgjais paredzetais FEV bija 84,2 % (diapazons: no 44,0 % Iidz 133,8 %), vid&jais vecums
bija 9 gadi (diapazons: 6—12 gadi); 8 (30,8 %) pacientiem placebo grupa un 4 (15,4 %) pacientiem
ivakaftora grupa FEV| bija mazaks par 70 % no sakuma paredzéta.

Primarais efektivitates merka kriterijs abos petijumos bija vidgja absoliita izmaina attieciba pret
sakumdatiem procentos no paredzeta FEV, visas 24 arst€Sanas nedg€las.

ArsteSanas atikiriba starp ivakaftora un placebo grupam: vidgja absoliita izmaina (95 % TI) procentos
no paredzeta FEV attieciba pret sakumdatiem lidz 24. ned€lai bija 10,6 procentpunkti (8,6; 12,6)
pétijuma 770-102 un 12,5 procentpunkti (6,6; 18,3) pétijuma 770-103. Arsté3anas atskiriba starp
ivakaftora un placebo grupam: vidgja relativa izmaina (95 % TI) procentos no paredz&ta FEV,
attieciba pret sakumdatiem Iidz 24. ned€lai bija 17,1 % (13.9; 20,2) pétijuma 770-102 un 15,8 % (8.4;
23,2) petijuma 770-103. Vidgja FEV, (1) izmaina no pétijuma sakuma lidz 24. ned€]ai bija 0,37 1
ivakaftora grupa un 0,01 1 placebo grupa petijuma 770-102 un 0,30 | ivakaftora grupa un 0,07 1
placebo grupa pétijuma 770-103. Abos p&tijumos FEV; uzlabojumi sakas atri (15. diena) un ilga

48 nedglas.

Arstesanas atikiriba starp ivakaftora un placebo grupam: vidgja absoliita izmaina (95 % TI) procentos
no paredzeta FEV attieciba pret sakumdatiem Iidz 24. ned€lai 12—17 gadus veciem pacientiem
pétijuma 770-102 bija 11,9 procentpunkti (5,9; 17,9). ArsteSanas at3kiriba starp ivakaftora un placebo
grupam: vidgja absoliita izmaina (95 % TI) procentos no paredzeta FEV, attieciba pret sakumdatiem
11dz 24. nedglai pacientiem ar paredzeto sakuma FEV, kas bija lielaks par 90 %, p&tijuma 770-103
bija 6,9 procentpunkti (-3,8; 17,6).

Kliniski nozZimigo sekundaro mérka kritériju rezultati ir redzami 7. tabula.
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7. tabula. Ivakaftora ietekme uz citiem efektivitates meérka kriterijiem pétijjumos 770-102 un

770-103
Petijums 770-102 Pétijums770-103
ArstéSanas ArstéSanas
at§kiriba® at§kiriba®
Merka Kkriterijs (95 % TI) P-vértiba (95 % TI) P-vertiba

CFQ-R" elposanas sistémas sadalas punktu skaita (punktos) vidéja absoliita izmaina
salidzinajuma ar pétijuma sakumu®

48. nedela®

Lidz 24. nedglai 8,1 < 10,0001 6,1 0,1092
4,7,11,4) (-1,4,13.,5)

Lidz 48. nedgelai 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3,11,9) (-1,6, 11,8)

Relativs plausu slimibu saasinasanas risks

Lidz 24. nedélai 0,40¢ 0,0016 NA NA

Lidz 48. nedelai 0,46° 0,0012 NA NA

Kermena masas vidéja absoliita izmaina salidzinajuma ar petijjuma sakumu (kg)

24. nedela 2,8 < 0,0001 1,9 0,0004

(1,8,3,7 (0,9,2,9)
48. nedela 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3,4,1) (1,3,4,2)

KMI vidéja absoliita izmaina salidzinajuma ar pétijuma sakumu (kg/m?)

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

48. nedela 0,93 < 10,0001 1,09 0,0003
(0,48, 1,38) (0,51, 1,67)

Standartizeto vertibu vidéjas izmainas salidzinajuma ar pétijjuma sakumu

Kermena masas 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

standartiz&ta vertiba pec (0,04, 0,62) (0,24, 0,53)

vecuma normam

48. nedela®

KMI standartiz&ta vertiba 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

pec vecuma normam (0,002, 0,65) (0,26, 0,65)

TI: ticamibas intervals; NA: nav analiz&ts retas blakusparadibu sastopamibas dgl.

@ ArsteSanas atSkiriba = ivakaftora ieteckme — placebo ietekme.

b
gadijuma.

CFQ-R: cistiskas fibrozes redigeta anketa ir slimibai specifisks, ar veselibu saistits dzives kvalitates vertejums CF

¢ Pétijuma 770-102 dati tika apkopoti no picauguso/pusaudzu CFQ-R un 12—-13 gadus vecu bérnu CFQ-R; pé&tijuma 770-

103 dati tika iegtiti no 6-11 gadus vecu bérnu CFQ-R.
Laika 1idz pirmajam plausu stavokla pasliktinajumam riska ipatsvars.

d

¢ Individiem vecuma Iidz 20 gadiem (CDC aug8anas tabulas).

Petijums 770-111: pétijums CF pacientiem ar vartu ne—G355 1D mutacijam

Petijums 770-111 bija 3. fazes divdaligs nejausinats, dubultakls, placebo kontroléts krustenisks

petijums (1. dala), kam sekoja 16 nedglas ilgs atklats pagarinajuma periods (2. dala), lai novertetu
ivakaftora efektivitati un droSumu CF pacientiem vecuma no 6 gadiem ar G970R vai vartu ne-G551D
mutaciju CFTR géna (G178R, S549N, S549R, G5518S, G1244E, S1251N, SI1255P vai G1349D).

1. dala pacienti attieciba 1:1 tika nejausinati sadaliti, lai papildus jau parakstitajiem CF arst€Sanas

veidiem 8 nedglas reizi 12 stundas kopa ar taukus saturosu &dienu lietotu vai nu 150 mg ivakaftora, vai

placebo, bet p&c 4-8 nedelas ilga izvadiSanas perioda viens terapijas veids tika mainits uz otru ar1

8 nedglas ilgu. Hipertoniska sals $kiduma inhalacijas nebija atlautas. 2. dala visi pacienti v&l

16 nedglas san€ma ivakaftoru, ka noradits informacija par 1. dalu. Nepartrauktas ivakaftora terapijas
ilgums bija 24 nedglas pacientiem, kuri 1. dala tika nejausinati iedaliti placebo/ivakaftora terapijas




grupa, un 16 nedelas pacientiem, kuri 1. dala tika nejausinati iedaliti ivakaftora/placebo terapijas
grupa.

Tika iesaistiti trisdesmit devini pacienti (vidgjais vecums 23 gadi) ar sakuma FEV; > 40 % no
paredzeta (videjais FEV, 78 % no paredzeta [diapazons: no 43 % lidz 119 %]). SeSdesmit diviem
procentiem (24/39) no viniem otraja alele bija F508de/-CFTR mutacija. 2. dala iesaistijas pavisam
36 pacienti (18 katra arsté$anas grupa).

Petijuma 770-111 1. dala vidg&jais petijuma sakuma paredzetais FEV; procentos ar placebo arstetajiem
pacientiem bija 79,3 %, bet ar ivakaftoru arstétajiem pacientiem §is raditajs bija 76,4 %. Vidgja
vispargja vertiba p&c petijuma sakuma bija attiecigi 76,0 % un 83,7 %. Paredzeta FEV, vidgja absoluta
izmaina procentos no pétijuma sakuma Iidz 8. nedglai (primarais efektivitates meérka kriterijs) bija

7,5 % ivakaftora lietoSanas perioda un -3,2 % placebo lietoSanas perioda. Novérota arstéSanas
atskiriba (95 % TI) starp ivakaftoru un placebo bija 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Ivakaftora iedarbiba uz petijuma 770-111 pacientiem kopuma (ar1 tadiem sekundariem mérka
kriterijiem ka KMI absoliita izmaina terapijas 8. nedéla un CFQ-R elposanas sisteémas sadalas punktu
skaita absoliita izmaina lidz 8. nedglai) un pacientiem ar konkrétu mutaciju (hlorida limena sviedros
un paredzeta FEV, absoliita izmaina procentos 8. nedela) ir noradita 8. tabula. Nemot véra klinisko
(paredzgtais FEV| procentos) un farmakodinamisko (hlorida Iimenis sviedros) reakciju uz ivakaftoru,
zalu efektivitati pacientiem ar G970R mutaciju nebija iespg&jams noteikt.

8. tabula. Ivakaftora iedarbiba uz efektivitates raditajiem pacientiem kopuma un pacientiem ar
specifiskam CFTR mutacijam

Paredzéta FEV, absoluta KMI CFQ-R elposanas sistemas
izmana procentos (kg/m?) sadalas punktu skaits
Iidz 8. nedelai 8. nedela Iidz 8. nedelai

Visi pacienti (N = 39)
Tabula noradita ar ivakaftoru arsteto pacientu vid&ja (95 % TI) izmaina pret petijuma
sakumdatiem, salidzinot ar placebo sanémgjiem:

10,7 (7,3, 14,1) | 0,66 (0,34, 0,99) | 9.6 (4,5, 14,7)
Pacienti iedaliti péc mutaciju veida (n)
Tabula noradita ar ivakaftoru arstéto pacientu vidéja (minimala, maksimala) izmaina 8. nedela*
pret petijuma sakumdatiem:

Mutacijas (n) Hlorida limena sviedros absoluta Paredzéta FEV, absoluta izmaina
izmaina (mmol/l) procentos (procentpunkti)
8. nedéla 8. nedéla
GI1244E (5) -55(-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
G178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5515 (2) -687 3+
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
SI1251IN (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -6171 (-71, -54) 5(-3,13)

* Individualo mutaciju neliela skaita dé] statistiska parbaude netika veikta.

T Viena pacienta ar G551S mutaciju rezultati ar 8. nedéla iegiitajiem datiem.

T Analizgjot hlorida limena sviedros absoliito izmainu, n = 3.

# Izraisa splaisinga defektu, rezultata $iinu virsma ir maz vai nav nemaz CFTR proteina.

Pettjuma 770-111 2. dala paredzeta FEV, vidgja (SN) absoliita izmaina procentos p&c nepartrauktas

16 nedglu ilgas ivakaftora terapijas (1. dala nejausinati ivakaftora/placebo terapijas grupa iedaliti
pacienti) bija 10,4 % (13,2 %). Apsekosanas vizit€ 4 ned€las p&c ivakaftora lietoSanas beigam
paredzéta FEV, vidgja (SN) absoliita izmaina procentos salidzinajuma ar 16. ned€lu 2. dala bija -5,9 %
(9,4 %). 1. dala nejausinati placebo/ivakaftora terapijas grupa iedalitajiem pacientiem p&c arst€Sanas ar
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ivakaftoru 16 papildu ned€lam paredzeta FEV, vidgja (SN) izmaina procentos bija vel 3,3 % (9,3 %).
Apsekosanas vizite 4 nedelas pec ivakaftora lietoSanas beigam paredzeta FEV, vidgja (SN) absolita
izmaina procentos salidzinajuma ar 16. ned€lu 2. dala bija -7,4 % (5,5 %).

Petijums770-104: pétijums CF pacientiem ar F508del mutaciju CFTR géend

Pettjums 770-104 (A dala) bija 16 nedglu ilgs, attieciba 4:1 nejausinats, dubultakls, placebo kontroléts,
paral€lu grupu 2. fazes petijums par ivakaftora (150 mg ik p&c 12 stundam) lietoSanu 140 pacientiem
ar CF vecuma no 12 gadiem, kuri bija homozigotiski F508del mutacijai CFTR géna un kam FEV, bija
> 40 % no paredzeta.

Vidgja absoliita izmaina procentos no paredz&ta FEV; (primarais efektivitates mérka kritérijs) no
pétijuma sakuma lidz 16. nedg€lai bija 1,5 procentpunkti ivakaftora grupa un -0,2 procentpunkti
placebo grupa. Novertéta arstesanas atskiriba ivakaftora grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
1,7 procentpunkti (95 % TI -0,6, 4,1); §1 atSkiriba nebija statistiski nozimiga (P = 0,15).

Petijums 770-105: petijuma atklata pagarindjuma faze

Petijuma pacienti, kuri pétijumos 770-102 un 770-103 pabeidza arsteésanos ar placebo, pargaja uz
ivakaftora lietoSanu, bet ivakaftoru sanémusie pacienti turpinaja to lietot vismaz 96 nedélas, t. i.,
arstéSanas ilgums ar ivakaftoru ilga vismaz 96 nedglas pacientiem placebo/ivakaftora grupa un vismaz
144 nedglas pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa.

Viens simts ¢etrdesmit Cetri (144) pacienti no pétijuma 770-102 talak piedalijas p&tijuma 770-105:
67 pacienti placebo/ivakaftora grupa un 77 pacienti — ivakaftora/ivakaftora grupa. Cetrdesmit astoni
(48) pacienti no pétfjuma 770-103 talak piedalijas p&tijuma 770-105: 22 pacienti placebo/ivakaftora
grupa un 26 pacienti — ivakaftora/ivakaftora grupa.

9. tabula paraditi videjo (SN) absoliito izmainu rezultati procentos no paredzeta FEV, abas pacientu
grupas. Pacientiem placebo/ivakaftora grupa noradits pétijuma 770-105 paredzeta FEV, sakumraditajs
procentos, bet pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa noradita pétijumos 770-102 un 770-103
sakumraditaja vertiba.

9. tabula. Ivakaftora iedarbiba uz paredzéto FEV, procentos pétijjuma 770-105

Sakotnéjais Ivakaftora terapijas ilgums Absoliitas izmainas (salidzinajuma ar
pétijums un (nedelas) sakumraditaja vertibu) procentos no
terapijas grupa paredzéta FEV, (procentpunkti)
N | Videja (SN)
Pétijums 770-102
Ivakaftors 48" 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0 67 1,2 (7,8)%
96 55 9,5(11,2)
Pétijums 770-103
Ivakaftors 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 0,6 (10,1)T
96 21 10,5 (11,5)

* Terapija notika akla, kontrol&ta, 48 nedelas gara 3. fazes pétijuma.
Izmainas no ieprieksgja petijuma sakumdatiem p&c 48 terapijas nedélam ar placebo.

Salidzinot vidgjas (SN) absoliitas izmainas procentos no paredzeta FEV, (p&tijuma 770-105
sakumdati), pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa (n = 72), kuri bija parnakusi no petijuma 770-102,
videjas (SN) absoliitas izmainas procentos no paredzeta FEV, bija 0,0 % (9,05), bet pacientiem
ivakaftora/ivakaftora grupa (n = 25), kuri bija parnakusi no pétijjuma 770-103, §is raditajs bija 0,6 %
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(9,1). Tas liecina, ka pacienti ivakaftora/ivakaftora grupa sakotngja petijuma (no 0. dienas Iidz
48. nedelai) 48. nedela noveroto paredzeta FEV, uzlabojumu procentos saglabaja Iidz 144. nedglai.
Pettjuma 770-105 (no 48. lidz 144. nedgelai) papildu uzlabojumi netika noveroti.

Pacientiem placebo/ivakaftora grupa no p&tijuma 770-102 ikgadgjais plausu slimibu saasinasanas
limenis bija augstaks sakotng&ja p&tjjuma, kad pacienti sanéma placebo (1,34 notikumi/gada), neka
sekojosaja p&tfjuma 770-105, kad pacienti saka lietot ivakaftoru (0,48 notikumi/gada no 1. dienas lidz
48. nedglai un 0,67 notikumi/gada no 48. 1idz 96. nedglai). Pacientiem ivakaftora/ivakaftora grupa no
pétijuma 770-102 ikgadgjais plausu slimibu saasinasanas limenis bija 0,57 notikumi/gada no 1. dienas
lidz 48. nedglai, kad pacienti lietoja ivakaftoru. Kad vini parnaca uz p&tijjumu 770-105, ikgadgjais
plausu slimibu saasinasanas Itmenis bija 0,91 notikums/gada no 1. dienas Iidz 48. ned€lai un

0,77 notikumi/gada no 48. Iidz 96. nedélai.

Pacientiem, kuri parnaca no pétijjuma 770-103, notikumu skaits kopuma nebija liels.

Petijums 770-110: pétijums CF pacientiem ar R117H mutaciju CFTR géna

Pettjuma 770-110 noverteja 69 pacientus, kuri bija 6 gadus veci vai vecaki; 53 pacientiem (76,8 %)
bija F508del mutacija otraja alele. Apstiprinatais R//7H poli-T variants 38 pacientiem bija 57 un

16 pacientiem 77. P&tijuma sakuma vidgjais paredzétais FEV bija 73 % (diapazons: no 32,5 % lidz
105,5 %), bet vidgjais vecums bija 31 gads (diapazons: no 6 gadiem lidz 68 gadiem). Vidgja absoliita
izmaina no pétljuma sakuma lidz 24. ned€lai paredzeta FEV| procentos (primarais efektivitates merka
kriterijs) bija 2,57 procentpunkti ivakaftora grupa un 0,46 procentpunkti placebo grupa. Noverteta
arstéSanas atskiriba ivakaftoram, salidzinot ar placebo, bija 2,1 procentpunkts (95 % TI: -1,1, 5,4).

Ieprieks planota apakSgrupu analize tika veikta 18 gadus veciem un vecakiem pacientiem

(26 pacientiem placebo grupa un 24 pacientiem ivakaftora grupa). Péc terapijas ar ivakaftoru vidgja
absoliita izmaina paredzeta FEV, procentos 11dz 24. nedg€lai bija 4,5 procentpunkti ivakaftora grupa,
salidzinot ar -0,46 procentpunktiem placebo grupa. Noverteta arst€Sanas atskiriba ivakaftoram,
salidzinot ar placebo, bija 5,0 procentpunkti (95 % TI: 1,1, 8,8).

Apaks$grupu analiz€ pacientiem ar apstiprinatu R/ 17H-5T genétisko variantu atSkiriba vid&ja
absoliitaja izmaina no pétijuma sakuma lidz 24. nedé€lai paredz&ta FEV procentos starp ivakaftora un
placebo sanéméjiem bija 5,3 % (95 % TI 1,3, 9,3). Pacientiem ar apstiprinatu R/7H-7T genétisko
variantu arst€Sanas atskiriba starp ivakaftora un placebo sanémgjiem bija 0,2 % (95 % TI: -8,1, 8,5).

Attieciba uz sekundarajiem efektivitates mainigajiem lielumiem arst€Sanas atskiribas nenoveroja
ivakaftora grupa, salidzinot ar placebo, absoliitaja izmaina no petijuma sakuma KMI raditaja

24. nedgla vai laika lidz pirmajam plausu stavokla pasliktindgjumam. Arsté3anas atSkiribas novéroja
absoliitaja izmaina CFQ-R elpoSanas sisteémas sadalas punktu skaita Iidz 24. nedélai (arstéSanas
atSkiriba ivakaftoram, salidzinot ar placebo, bija 8,4 [95 % TI 2,2, 14,6] punkti) un vidgja izmaina no
petijuma sakuma hlorida Itment sviedros (skatit apakspunkta sadalu ,,Farmakodinamiska iedarbiba”).

Petijums 770-108: petijums pediatriskiem CF pacientiem vecumd no 2 gadiem lidz nepilniem
6 gadiem ar G551D vai citu vartu mutaciju

Ivakaftora farmakokingtikas profilu, drosumu un efektivitati 34 pacientiem vecuma no 2 gadiem Iidz
nepilniem 6 gadiem ar CF, kuriem bija G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251IN, S1255P,
S549N vai S549R mutacija CFTR géna, noverteja 24 nedelas ilga nekontroleta petijuma ar ivakaftoru
(pacienti, kuru kermena masa bija mazaka par 14 kg, sanéma 50 mg ivakaftora, bet pacienti, kuru
kermena masa bija vismaz 14 kg, sanéma 75 mg ivakaftora). Ivakaftors ik 12 stundas kopa ar taukus
saturosu uzturu perorali tika dots papildus pacientiem ordinétajai CF terapijai.

Pacienti p&tijuma 770-108 bija vecuma no 2 gadiem Iidz nepilniem 6 gadiem (vidgjais vecums 3 gadi).

Divdesmit seSiem pacientiem (76,5 %) no 34, kuri tika iesaistiti p&tijuma, bija CFTR genotips
G551D/F508del, tikai 2 pacientiem bija ne-G551D mutacija (S549N). Hlorida Itmena sviedros vid&ja
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vertiba (SN) p&tijuma sakuma (n = 25) bija 97,88 mmol/l (14,00). Vidgja (SN) ekskrementu
elastazes-1 vertiba petijuma sakuma (n = 27) bija 28 pg/g (95).

Primarais droSuma merka kriterijs tika noverteéts lidz 24. nedelai (skatit 4.8. apakSpunktu). Novertetie
sekundarie un pétniecibas efektivitates merka kriteriji bija hlorida Itmena sviedros absoliitas izmainas
arst€Sanas 24 nedglas kop$ pétijuma sakuma, absoliitas izmainas kop$ petijuma sakuma kermena masa,
kermena masas indeksa (KMI) un auguma (papildinot ar kermena masas, KMI un auguma
standartiz€tajam vertibam) arsteSanas 24 nedelas un tadas aizkunga dziedzera funkcijas ka
ekskrementu elastaze-1 merijjumi. Dati par paredzeta FEV, procentiem (p€tniecibas mérka kriterijs)
bija 3 pacientiem ivakaftora 50 mg grupa un 17 pacientiem 75 mg devu grupa.

Vidgjas (SN) kopgjas (kombinéti abas ivakaftora devu grupas) absoltitas KMI izmainas kops petijuma
sakuma 24. nedéla bija 0,32 kg/m? (0,54), bet vid&jas (SN) kopgjas KMI standartizétas vértibas péc
vecuma normam izmainas bija 0,37 (0,42). Vidgjas (SN) kopgjas auguma standartizetas vertibas pec
vecuma normam izmainas bija -0,01 (0,33). Vidgjas (SN) kopgjas ekskrementu elastazes-1 (n = 27)
izmainas kop$ pétijuma sakuma bija 99,8 pg/g (138,4). SeSiem pacientiem, kam pétijuma sakuma
raditajs bija zem 200 pg/g, 24. nedela tas sasniedza > 200 ng/g. Videjas (SN) kopgjas izmainas kops
petijuma sakuma paredzeta FEV procentos 24. nedela (p&tniecibas merka kriterijs) bija 1,8 (17,81).

Petijums 770-124: pétijums pediatriskiem CF pacientiem vecuma lidz nepilniem 24 menesiem

Ivakaftora farmakoking&tiku un drosumu pacientiem ar CF vecuma no 1 ménesa lidz nepilniem

24 meénesiem noverteja 24 nedéelas ilga (tikai B dala) atklata vienas grupas pétijuma ar 19 pacientiem
vecuma no 12 ménesiem lidz nepilniem 24 ménesSiem (vid&jais vecums 15,2 ménesi p&tijuma sakuma),
11 pacientiem vecuma no 6 ménesSiem Iidz nepilniem 12 méneSiem, 6 pacientiem vecuma no

4 ménesiem l1dz nepilniem 6 ménesiem un 7 pacientiem (A/B dala) vecuma no 1 ménesa Iidz
nepilniem 4 meénesiem, kuri tika ieklauti un arstéti ar ivakaftoru atbilstosi vinu vecumam un kermena
masai. Katras kohortas vidgjais vecums pe&tijuma sakuma bija attiecigi 15,2 ménesi, 9,0 ménesi,

4,5 ménesi un 1,9 ménesi.

Primarais mérka kriterijs B dala un A/B dala bija droSums Iidz 24. ned€lai. Sekundarie mérka kriteriji
bija farmakokingtikas novertg§jums un hlorida Iimena sviedros absoliitas izmainas arst€Sanas

24 nedglas kop$ pétijjuma sakuma (skatit sadalu ,,Farmakodinamiska iedarbiba”). Terciarie mérka
kriteriji ietvera efektivitates merfjjumus, pieméram, ekskrementu elastazes-1 l[imeni, un augSanas
raditajus.

Pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz nepilniem 24 méneSiem, par kuriem pieejami gan sakumraditaji,
gan vertibas 24. ned¢la, vidgjas (SN) standartiz&tas vertibas kermena masai p&c vecuma normam,
garumam p&c vecuma normam un kermena masai p&€c garuma normam ir apkopotas 10. tabula.

10. tabula. Ivakaftora iedarbiba uz augSanas parametriem pacientiem vecuma no 1 ménesa lidz
nepilniem 24 ménesiem ar sakotnéjam un 24. nedélas vertibam

Pacientu _ s Absoliita izmaina
. Sakumraditajs N
Parametrs skaits 24. nedela
Videja Mediana Videja Mediana
(SN) (min., maks.) (SN) (min., maks.)
Standartizetas vertibas kermena 41 0,00 0,07 0,45 0,30
masai pec vecuma normam (0,94) [-1,93, 1,79] (0,64) [-0,54, 2,66]
Standartizetas vertibas garumam 40 -0,03 -0,03 0,44 0,52
pec vecuma normam (1,11) [-1,99, 2,79] (0,92) [-1,81, 3,38]
Standartizetas vertibas kermena 40 0,07 0,14 0,32 0,32
masai pec garuma normam (1,02) [-1,72,2,16] (0,99) [-2,04, 2,22]

No pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz nepilniem 24 méneSiem, no 24 pacientiem, kuriem sakotngji
bija aizkunga dziedzera mazspéja (definéta ka ekskrementu elastaze-1 <200 pg/g), 14 bija
ekskrementu elastazes-1 vertibas, kas 24. ned€la parsniedza 200 pg/g. Kopgja B dalas un A/B dalas
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populacija ekskrementu elastazes-1 vértibas (ng/g) mediana (min., maks.) bija 55,5 (7,5; 500,0)
sakumstavokli. Ekskrementu elastazes-1 vertibas absoliitas izmanas no sakumstavokla mediana (min.,
maks.) (n = 40) Iidz 24. nedg€lai (n = 33) bija 126,0 (-23,0; 423,5).

Ivakaftors kombindcija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Ivakaftora lietoSanas kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora tabletem efektivitati un
droSumu pacientiem, kuri bija 12 gadus veci vai vecaki, pieradija trijos 3. fazes nejausSinatos,
dubultmaskeétos, placebo kontrolétos p&tijumos (pacienti bija ar heterozigotu F508del mutaciju un
mutaciju ar minimalu funkciju otraja al€lg, n = 403) un aktivi kontrol&tos (pacienti bija ar homozigotu
F508del mutaciju, n =107, vai heterozigotu F508del mutaciju un vartu vai atlikusa CFTR darbibas
mutaciju otraja alele, n = 258) petijumos, kas ilga attiecigi 24 (petijums 445-102), 4 (petijums 445-103),
un 8 nedélas (p&tijums 445-104). Pacienti no visiem pétijumiem bija pieméroti dalibai atklatos, papildu,
pagarinajuma fazes petjjumos (p&tijuma 445-105 vai petijuma 445-110).

Ivakaftora efektivitate un droSums kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora tabletem
pacientiem vecuma no 6 gadiem ar ne-F508del, uz ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reag€josam
CFTR mutacijam, tika pieradits 3. fazes nejausinata, dubultmask@ta, placebo kontroléta petijuma
(n=307) un retrospektiva noverosanas petijuma (CFD-016; n = 422), kura novertgja klmiskos
rezultatus realos apstak]os.

Papildu datus skatit ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora zalu apraksta.

Pediatriska populacija

Ivakaftors kombindcija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Farmakokingtiku un droSumu pacientiem vecuma no 6 gadiem lidz nepilniem 12 gadiem (n = 66) un
tiem, kuri ir vecuma no 2 Iidz nepilniem 6 gadiem (n = 75) ar vismaz vienu £508del mutaciju novertgja
divos 24 nedgelas ilgos atklatos p&tijumos (attiecigi petijums 445-106 un petijums 445-111). Papildu
datus skatit ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora zalu apraksta.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Kalydeco viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas cistiskajai fibrozei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Ivakaftora farmakokinétika ir Iidziga veseliem brivpratigajiem pieaugusajiem un pacientiem ar CF.

P&c vienreizgjas 150 mg devas iekskigas lictoSanas pec €Sanas veseliem brivpratigajiem AUC un Cpax
vidgjais (£ SN) bija attiecigi 10,60 (5,26) pug-h/ml un 0,768 (0,233) pg/ml. P&c katras devas ik peéc

12 stundam ivakaftora Iidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta 3.—5. diena, uzkrasanas
koeficients bija 2,2—2,9.

UzsukS$anas

P&c vairaku iekskigi lietotu ivakaftora devu lietoSanas ivakaftora iedarbiba péc katras devas parasti
palielinajas no 25 mg ik péc 12 stundam Iidz 450 mg ik p&c 12 stundam. P&c lietoSanas kopa ar taukus
saturosu uzturu ivakaftora iedarbiba pastiprinajas apméram 2,54 reizes. Pec lietoSanas vienlaicigi ar
tezakaftoru un eleksakaftoru, AUC palielinajums bija lidzigs (attiecigi apm&ram 3 reizes un 2,5—

4 reizes). Tapec ivakaftors monoterapija vai kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
saturos$u reZimu jalieto kopa ar taukus saturosu uzturu. Medianais tmax (diapazons) ir apméram 4,0 (3,0;
6,0) stundas (ja lieto p&c &Sanas).

Ivakaftora granulam (2 % 75 mg pacinas) ir Iidziga biopieejamiba ka 150 mg tabletei, ja veseli
picaugusie tas lieto ar taukus saturo$u uzturu. Vismazako kvadratu vidéja geometriska koeficients
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(90 % TI) granulam attieciba pret tabletem bija 0,951 (0,839, 1,08) AUCy.. un 0,918 (0,750, 1,12)
Chmax. Uztura ietekme uz ivakaftora uzstikSanos abam zalu formam, t. i., tabletém un granulam, bija
lidziga.

Izkliede

Apmeram 99 % ivakaftora saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart ar alfa-1-skabes glikoproteinu
un ar albuminu. Ivakaftors nesaistas ar cilveka eritrocitiem. Pec ivakaftora 150 mg iekskigas lietoSanas
péc &Sanas ik péc 12 stundam 7 dienas veseliem brivpratigajiem vidgjais (= SN) skietamais izkliedes
tilpums bija 353 1 (122).

Biotransformacija

Ivakaftors cilvekiem plasi metabolizgjas. In vitro un in vivo dati liecina, ka ivakaftoru metabolize
galvenokart CYP3A. M1 un M6 ir divi galvenie ivakaftora metaboliti cilvékiem. M1 ir apm&ram viena
sesta dala no ivakaftora iedarbiguma, tas tiek uzskatits par farmakologiski aktivu. M6 ir mazak neka
viena piecdesmita dala no ivakaftora iedarbiguma, tas netiek uzskatits par farmakologiski aktivu.

CYP3A4*22 heterozigota genotipa ietekme uz ivakaftora, tezakaftora un eleksakaftora iedarbibu
atbilst ietekmei, ko novero, vienlaikus lietojot vaju CYP3A4 inhibitoru, un ta nav kliniski nozimiga.
Ivakaftora, tezakaftora vai eleksakaftora devas pielagosana nav uzskatama par nepiecieSamu.
CYP3A4*22 homozigota genotipa pacientiem paredzama iedarbiba ir spécigaka. Tacu dati par Sadiem
pacientiem nav pieejami.

Eliminacija

Pec iekskigas lietoSanas veseliem brivpratigajiem lielaka dala ivakaftora (87,8 %) p&c metaboliskas
konversijas tika izvadits ar fécem. Galvenie metaboliti M1 un M6 bija apm&ram 65 % no kopgjas
izvaditas devas: 22 % izvaditi ka M1 un 43 % — ka M6. Nieciga dala ivakaftora tika izvadita ar urinu
nemainita forma. Skietamais eliminacijas beigu pusperiods bija apméram 12 stundas p&c vienreizgjas
devas (lietojot péc &Sanas). Skietamais ivakaftora klirenss (CL/F) veseliem cilvékiem un pacientiem ar
CF bija Iidzigs. Veseliem cilvékiem vienreizgjas 150 mg devas vidgjais (= SN) CL/F bija

17,3 (8,4) l/st.

Linearitate/nelinearitate

Ivakaftora farmakokingtika attieciba uz laiku vai devas diapazonu no 25 mg lidz 250 mg parasti ir
lineara.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienreizgjas 150 mg ivakaftora devas picaugusiem pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits: 7-9), salidzinot ar demografiski
atbilstigiem veseliem cilvékiem, ivakaftora Cmax bija [idziga (vid&ji [+ SN] 0,735 [0,331] pg/ml), bet
ivakaftora AUCy.» bija apméram divreiz lielaks (vidgji [+ SN] 16,80 [6,14] ug-h/ml). Simulacijas, lai
prognozetu ivakaftora lidzsvara koncentracijas iedarbibu, paradija, ka, samazinot devu no 150 mg ik
péc 12 stundam lidz 150 mg reizi diena, pieaugusajiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
lidzsvara koncentracija Cmin biis atbilstoSa pieauguso bez aknu darbibas traucgjumiem, kuri lietoja

150 mg ik p&c 12 h, lidzsvara koncentracijai Cpin.

Pé&c vairakam 10 dienas lietotam ivakaftora, tezakaftora un eleksakaftora devam pacientiem ar vidgji

smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits: 7-9)
ivakaftora AUC palielingjas par apméram 50 %.
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Smagu aknu darbibas traucgjumu (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas, punktu skaits: 10-15)
ietekme uz ivakaftora vai ivakaftora kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
farmakokingtiku nav pétita. ledarbibas pastiprinasanas apmers Siem pacientiem nav zinams, tacu
paredzams, ka tas bus lielaks neka pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
noverotais.

Noradijumus pareizai lietoSanai un devas pielagosanai skatit 3. tabula 4.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucejumi

Ivakaftora farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti.
Farmakokingtikas petijuma cilvékiem noveéroja minimalu ivakaftora un ta metabolitu eliminaciju urina
(tikai 6,6 % kopé€jas radioaktivitates tika izvadita ar urinu). Nieciga dala ivakaftora tika izvadita ar
urinu nemainita forma (mazak neka 0,01 % pec vienreizgjas iekskigas 500 mg devas).

Nav ieteikumu par devu pielagosanu vieglu un vidgji smagu nieru darbibas trauc€jumu gadijuma.
Tomgr ieteicams ieverot piesardzibu, ja ivakaftoru lieto pacienti ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par vai vienads ar 30 ml/min) vai ar terminalu nieru
mazspé&ju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Rase

Atbilstosi grupas FK analizei rase klmiski nozimigi neietekmgja ivakaftora FK baltas rases (n = 379)
un ne baltas rases (n = 29) pacientiem.

Dzimums

Ivakaftora farmakokingtiskie raditaji virieSiem un sievietem ir lidzigi.

Gados vecaki cilvéki

Kliniskajos p&tijumos par ivakaftora lietoSanu monoterapija nepiedalijas pietieckams skaits pacientu,
kuri bija 65 gadus veci vai vecaki, lai noteiktu, vai vinu farmakokin&tiskie raditaji ir 11dzigi jaunaku
picauguso raditajiem.

Pediatriska populdcija

Ivakaftora paredzama iedarbiba atbilstosi 2. un 3. fazes petijumos noverotajai ivakaftora
koncentracijai, nosakot p&c sadalfjuma raditaju analizes, péc vecuma grupas apkopota 11. tabula.
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11. tabula. Ivakaftora videja (SN) iedarbiba pec vecuma grupas

AUC .12, ss
Vecumgrupa Deva Cinin, ss (ng/ml) (ng-h/mi)

No 1 ménesa lidz nepilniem 2 ménesiem 13,4 mgik | 0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)"

(=3 kg)* pec 12 h

No 2 ménesiem lidz nepilniem 4 ménesiem 13,4 mg ik | 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"

(>3 kg)* péc 12 h

No 4 ménesiem lidz nepilniem 6 ménesiem 25 mg ik 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)

(=5 kg)* pec 12 h

No 6 meénesiem [idz nepilniem 12 m&neSiem 25 mg ik 0,336 5,41

(no>5 kg lidz<7kg)* péc 12 h

No 6 ménesiem lidz nepilniem 12 ménesiem 50 mg ik 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)

(no 7 kg Iidz < 14 kg) pec 12 h

No 12 ménesiem Iidz nepilniem 24 ménesiem | 50 mg ik 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)

(no 7 kg Iidz < 14 kg) péc 12 h

No 12 ménesiem lidz nepilniem 24 méneSiem | 75 mg ik 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)

(no > 14 kg Iidz < 25 kg) pec 12 h

2-5 gadus veci (< 14 kg) 50 mg ik 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
pec 12 h

2-5 gadus veci (no > 14 kg lidz < 25 kg) 75 mg ik 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
péc 12 h

6-11 gadus veci' (no> 14 kglidz<25kg) | 7o mgik | 0,641(0,329) 10,76 (4,47)
pec 12 h

6-11 gadus veci' (> 25 kg) 150 mg ik | 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
péc 12 h

12—17 gadus veci 150 mg ik | 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
pec 12 h

Pieaugusie (> 18 gadus veci) 150 mg ik | 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)
péc 12 h

* Pacienti vecuma no 1 ménesa lidz nepilniem 6 ménesiem bija dzimusi >37 griitniecibas nedela.

T Jedarbiba no 1 ménesa Iidz nepilnus 4 ménesus veciem individiem ir prognoze, kuras pamata ir simulacijas
no fiziologiski pamatota farmakokin&tikas modela, izmantojot $ai vecumgrupai iegtitos datus.

¥ Vertibas no datiem par vienu pacientu; standarta novirze nav zinota.

Iedarbiba 6-11 gadus veciem individiem ir prognoze, kuras pamata ir simulacijas no populacijas
farmakokinétikas modela, izmantojot §ai vecumgrupai iegiitos datus.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati un iespéjamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Gritnieciba un fertilitate

Ivakaftors tika saistits ar nelielu se€klas ptisliSu svara samazinasanos, vispargja fertilitates indeksa un
grisnibu skaita samazinaSanos matitém, kas saparotas ar arstétiem teéviniem, un corpora lutea

(dzelteno kermenu) un implantacijas vietu skaita nozimigu samazinasanos, un péc tam metiena vidgja
lieluma un dzivotsp&jigu embriju vidgja skaita metiena samazinaSanos arstétam matitem. Attieciba uz
fertilitates atradem deva, kas neizraisa novérojamas blakusparadibas, (No-Observed-Adverse-Effect-
Level — NOAEL) rada iedarbibas limeni, kas apméram 4 reizes parsniedz ivakaftora un ta metabolitu
sistemisko iedarbibu, lietojot ka ivakaftora monoterapiju, pieaugusiem cilvekiem, lietojot maksimalo
ieteicamo devu cilvekam (maximum recommended human dose — MRHD). Grisnam zurkam un
trusiem noveroja, ka ivakaftors §kérso placentu.
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Perinatala un postnatala attistiba

Ivakaftors samazinaja izdzivoSanas un laktacijas raditajus un izraisija mazulu kermena masas
samazinasanos. Attieciba uz pecnacgju dzivotsp&ju un augsanu NOAEL rada iedarbibas Itmeni, kas
apméram 3 reizes parsniedz ivakaftora un ta metabolitu sistemisko iedarbibu, lietojot ka ivakaftora
monoterapiju, pieaugusiem cilvékiem, lietojot MRHD.

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Apliecinajumi par kataraktas veidosanos tika konstatéti juvenilam zurkam, kam no 7. 1idz 35. dienai
pec piedzim$anas ivakaftoru ievadija deva, kas 0,22 reizes parsniedz MRHD atbilstosi sist€émiskai
ivakaftora un ta metabolitu iedarbibai, ja tas lictots ka ivakaftora monoterapija. ST atrade nav tikusi
noveérota nedz embrijiem, kas iegiiti no zurku matit€m, tam ievadot ivakaftoru grisnibas 7.—17. diena,
nedz zurkul€niem, kas I1idz 20. dienai p&c piedzimsanas sanéma ivakaftoru, barojoties ar pienu, nedz
7 nedglas vecam zurkam, nedz arT 3,5-5 ménesus veciem suniem, kam ievadija ivakaftoru. So atrazu
iesp&jama nozimiba cilvékam nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Silicija dioksids, koloidalais, beziidens

Kroskarmelozes natrija sals

Hipromelozes acetata sukcinats

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Mannits

Sukraloze

Natrija laurilsulfats (E487)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

Pieradits, ka p&c sajaukSanas maisijums ir stabils vienu stundu.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Divasu orientacijas polietiléna tereftalata/polietilena/folijas/polietilena (BOPET/PE/folija/PE) pacina.

Kalydeco 13.4 mg granulas pacina, Kalydeco 25 mg granulas pacina, Kalydeco 50 mg granulas pacina
un Kalydeco 75 mg granulas pacina.

Iepakojuma lielums ir 56 pacinas (satur 4 atseviskus macinus ar 14 pacinam katra macina).
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Kalydeco 13.4 mg granulas pacina, Kalydeco 59.5 mg granulas pacina un Kalydeco 75 mg granulas
pacina

Iepakojuma lielums ir 28 pacinas (satur 4 atseviskus macinus ar 7 pacinam katra macina)
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS.
Registracijas datums: 2012. gada 23. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 29. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGngNAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Lielbritanija

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

Co. Meath

K32 YD60

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE BLISTERIM — 56 TABLESU IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Lietot kopa ar taukus saturoSu uzturu.

st w1 — 171

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 150 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI - 56 TABLESU IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg tabletes
ivacaftorum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex Pharmaceuticals

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE BLISTERA PLAKSNITEM - 28 TABLESU IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradijumi lietoSanai

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
Lietot kopa ar taukus saturo$u uzturu.

Ievietot méltti apaksa, lai aizvertu

Atvert

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 150 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITES — 28 TABLESU IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradijumi lietoSanai

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
Lietot kopa ar taukus saturosu uzturu.

.....

P.O.T.C. Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI - 28 TABLESU IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg tabletes
ivacaftorum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE BLISTERA PLAKSNITEM - 28 TABLESU IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 75 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradijumi lietoSanai

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
Lietot kopa ar taukus saturo$u uzturu.

Ievietot méltti apaksa, lai aizvertu

Atvert

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 75 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITES — 28 TABLESU IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 75 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradijumi lietoSanai

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
Lietot kopa ar taukus saturosu uzturu.

.....

P.O.T.C. Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI - 28 TABLESU IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg tabletes
ivacaftorum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PUDELEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradijumi lietoSanai

Lietot kopa ar taukus saturosu uzturu.

Tabletes nedrikst sadalit, sakoslat vai izSkidinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 150 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina
ivacaftorum
Pacientiem vecuma no 1 Iidz nepilniem 2 méneSiem

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 13,4 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
28 pacinas

4 atseviski macini ar 7 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemerotas mikstas partikas vai skidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu ap&d vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tiilit péc taukus saturosa €diena vai
uzkodas.

Lai atvertu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 13,4 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 13,4 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

7 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tulit pec taukus saturosa &diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.

P.O.T.C.Pk.S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/010

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kalydeco 13,4 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina
ivacaftorum
Pacientiem vecuma no 2 Iidz nepilniem 4 méneSiem

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 13,4 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
56 pacinas

4 atseviski macini ar 14 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietosanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai skidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu ap&d vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajaukSanas, tieSi pirms vai talit pec taukus saturoSa diena vai
uzkodas.

Lai atvertu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/011

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 13,4 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 13,4 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tulit pec taukus saturosa &diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.
Rits
Vakars

P.O.T.C.Pk.S. Sv.

97



6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/011

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kalydeco 13,4 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 25 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 25 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
56 pacinas

4 atseviski macini ar 14 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietosanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajaukSanas, tieSi pirms vai talit pec taukus saturosa diena vai
uzkodas.

Lai atvertu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 25 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 25 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 25 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemerotas mikstas partikas vai skidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu ap&d vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tiilit péc taukus saturosa €diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.
Rits
Vakars

P.O.T.C. Pk. S. Sv.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/006

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Kalydeco 25 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 50 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 50 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
56 pacinas

4 atseviski macini ar 14 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu ap&d vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika péc sajaukSanas, tiesi pirms vai tulit péc taukus saturo$a €diena vai
uzkodas.

Lai atveértu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 50 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 50 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 50 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tailit pec taukus saturosa &diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.
Rits
Vakars

P.O.T.C.Pk.S. Sv.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/003

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kalydeco 50 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 59,5 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 59,5 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
28 pacinas

4 atseviski macini ar 7 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu ap&d vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika péc sajaukSanas, tiesi pirms vai tulit péc taukus saturo$a €diena vai
uzkodas.

Lai atveértu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 59,5 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 59,5 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 59,5 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

7 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tulit pec taukus saturosa &diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.

P.O.T.C.Pk.S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/008

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

116



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kalydeco 59,5 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 75 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
56 pacinas

4 atseviski macini ar 14 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietosanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajaukSanas, tieSi pirms vai talit pec taukus saturosa diena vai
uzkodas.

Lai atvertu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 75 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 75 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tulit pec taukus saturosa &diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.
Rits
Vakars

P.O.T.C.Pk.S. Sv.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/004

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kalydeco 75 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM - 28 PACINAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 75 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina
28 pacinas

4 atseviski macini ar 7 pacinam katra macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietosanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajaukSanas, tieSi pirms vai talit pec taukus saturosa diena vai
uzkodas.

Lai atvertu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kalydeco 75 mg granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS PACINAM — 7 PACINAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kalydeco 75 mg granulas pacina
ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra granulu pacina satur 75 mg ivakaftora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

7 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Noradijumi lietoSanai

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piemérotas mikstas partikas vai §kidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks, un visu aped vai izdzer.

Izlietot vienas stundas laika p&c sajauksSanas, tiesi pirms vai tulit pec taukus saturosa &diena vai
uzkodas.

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.

P.O.T.C.Pk.S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/782/009

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS - 28 PACINAS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kalydeco 75 mg granulas
ivacaftorum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Vertex Pharmaceuticals
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes
Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes
ivacaftorum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

DU B W

1.

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Kalydeco un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Kalydeco lietoSanas
Ka lietot Kalydeco

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kalydeco

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Kalydeco un kadam noliikam tas lieto

Kalydeco satur aktivo vielu ivakaftoru. Ivakaftors darbojas cistiskas fibrozes transmembranas
vaditsp&jas regulatora (CFTR) Itmen; ta ir olbaltumviela, kas Siinas virsma veido kanalu, pa kuru ir
iesp&jama dalinu, piem&ram, hlorida, parvieto$anas ieksa §tna un ara no tas. CFTR géna mutaciju del
(skatit talak teksta) hlorida parvietosanas cilvékiem ar cistisko fibrozi (CF) ir mazaka. Ivakaftors
noteiktam patologiskam CFTR olbaltumvielam palidz biezak atverties, tadéjadi uzlabojot hlorida
parvietosanos ieks$a §tina un ara no tas.

Kalydeco tabletes ir paredzgtas:

2.

monoterapija pacientiem no 6 gadu vecuma ar cistisko fibrozi (CF), kuru kermena masa ir
vismaz 25 kg un kuriem ir R//7H CFTR mutacija vai viena no §adam vartu mutacijam CFTR
géna: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N vai S549R;

kombinacija ar tezakaftora/ivakaftora tabletém 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar CF,
kuriem ir divas F508del mutacijas CFTR géna (homozigota F'508del mutacija) vai F508del
mutacija un zinama otra mutacija, kas izraisa samazinatu CFTR proteina daudzumu un/vai
darbibu (heterozigota F508del mutacija ar rezidualas funkcijas (RF) mutaciju). Ja Jums ir
parakstits Kalydeco lietoSanai kopa ar tezakaftoru/ivakaftoru, izlasiet $o zalu lietoSanas
instrukciju. Ta satur svarigu informaciju par to, ka lietojamas abas §is zales.

kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora tabletem 6 gadus veciem un vecakiem
pacientiem, kuriem ir CF, ar vismaz vienu uz Kalydeco kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reag&josu mutaciju CFTR géna. Ja Jums ir parakstits
Kalydeco lietosanai kopa ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, izlasiet $o zalu lietoSanas
instrukciju. Ta satur svarigu informaciju par to, ka lietojamas abas §1s zales.

Kas Jums jazina pirms Kalydeco lietoSanas

Nelietojiet Kalydeco $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret ivakaftoru vai kadu citu (6. punkta miné&to) o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kalydeco lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vai ieprieks ir bijusi aknu darbibas traucgjumi. Arstam,
iesp&jams, biis japielago Jiisu deva.

Daziem cilvékiem, kuri sanem Kalydeco (vienu pasu vai kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru), konstat€ts paaugstinats aknu enzimu limenis asints. Ja Jums
ir kadi no Siem simptomiem, kas var biit aknu darbibas traucgjumu pazimes, nekavéjoties
pastastiet to arstam:

e sapes vai diskomforta sajiita labas pakriites (veédera augSdalas) rajona;

e adas vai acu baltas dalas dzelte;

e G&stgribas zudums;

e slikta diiSa vai vemsSana;

e tumSas krasas urins.

Pirms arstéSanas un tas laika, Tpasi pirmaja gada, arsts Jums veiks asinsanalizes, lai parbauditu
aknas, jo Tpasi tad, ja ieprieks Jusu asinsanalizes ir uzradijusas augstu aknu enzimu limeni.

Par pacientiem, kuri lietoja Kalydeco, galvenokart kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, sanemti zinojumi par depresiju (tai skaitd domam par
pasnavibu un pasnavniecisku uzvedibu), kas parasti sakas pirmajos tris arst€ésanas menesos.
Nekavégjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums (vai kadam, kurs lieto $1s zales) rodas kads no Siem
simptomiem: nomakts garastavoklis vai garastavokla parmainas, trauksme, emocionala
diskomforta sajiita vai domas par kait€juma nodariSanu sev vai paSnavibu, kas var biit depresijas
pazimes.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vai ieprieks ir bijusi nieru darbibas traucgjumi.

Ja Jums ir divas I klases mutacijas (mutacijas, kas, ka zinams, neveido CFTR proteinu), Jus
nedrikstat lietot Kalydeco, jo nav sagaidama reakcija uz $§im zalém.

Kalydeco nav ieteicams, ja Jums transplantets kads organs.

Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat hormonalas kontracepcijas lidzeklus, pieméram, sieviete lieto
kontracepcijas tabletes. Tas var nozimét, ka Kalydeco kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru lietoSanas laika Jums ir lielaka izsitumu rasanas iespgjamiba.

Daziem b&rniem un pusaudziem, kuri arstéti ar Kalydeco (vienu pasu vai kombinacija ar
tezakaftoru/ivakaftoru vai ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru), novérota acs l&cas patologija
(katarakta), kas neietekmg&ja redzi. Pirms arstéSanas un tas laika arsts var veikt dazas acu
parbaudes.

Kalydeco jalieto tikai tad, ja Jums ir viena no CFTR géna mutacijam, kas noradita 1. punkta
(,,Kas ir Kalydeco un kadam noliikam tas lieto”).

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales berniem Iidz 1 méneSa vecumam, jo nav zinams, vai ivakaftora lietoSana Siem
bérniem ir drosa un efektiva.

Nedodiet §1s zales kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru bérniem lidz 6 gadu vecumam vai
kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru beérniem lidz 2 gadu vecumam, jo nav zinams, vai
to lietosana viniem ir drosa un efektiva.
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Citas zales un Kalydeco

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Dazas zales var ietekmét Kalydeco iedarbibu vai palielinat iespg&jamibu, ka Jums attistisies
blakusparadibas. Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém. Arsts var izlemt
pielagot Jums devu vai to, ka Jums nepiecieSamas papildu parbaudes.

e PretséniSu zales (lieto seniSu infekciju arstéSanai). Tas ir, piemeram, flukonazols, itrakonazols,
ketokonazols, posakonazols un vorikonazols.

o Antibiotikas (lieto bakterialu infekciju arsteésanai). Tas ir, pieméram, klaritromicins, eritromicins,

rifabutins, rifampicins un telitromicins.
e Pretepilepsijas zales (licto epilepsijas Iekmju jeb krampju arst€Sanai). Tas ir, piemeéram,
karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins.
e Augu izcelsmes zales. Tas ir, piemeram, asinszale (Hypericum perforatum).
Imiinsistémas darbibu nomacosi lidzekli (lieto p&c organu transplantacijas). Tie ir, pieméram,
ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims.
Sirds glikozidi (lieto dazu sirds slimibu arst€Sanai). Tie ir, pieméram, digoksins.
Antikoagulanti (lieto asins recek]u veidoSanas noversanai). Tie ir, pieme&ram, varfarins.
Zales cukura diabgta arsteé$anai. Tas ir, piem&ram, glimepirids un glipizids.
Zales asinsspiediena pazemina$anai. Tas ir, piem&ram, verapamils.

Kalydeco kopa ar uzturu un dzerienu

Arsté3anas laika izvairieties no partikas un dzérieniem, kas satur greipfriitus, jo tie var pastiprinat
Kalydeco blakusparadibas, palielinot ivakaftora daudzumu Jiisu organisma.

Griitnieciba un barosana ar Kkriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Var biit labak izvairities no Kalydeco
lietosanas griitniecibas laika, ja iesp&jams; arsts palidzes izlemt, kas ir labak Jums un Jisu b&rnam.

Ivakaftors izdalas cilveka piena. Ja planojat barot bernu ar krtti, pirms Kalydeco lietosanas
konsultgjieties ar arstu. Arsts izlems, vai Jums ieteikt partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt
terapiju ar ivakaftoru. Arsts izvert€s kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Kalydeco var izraisit reiboni. Ja jitat reiboni, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus.

Kalydeco satur laktozi un natriju.
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsult&jieties ar arstu.

Kalydeco satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Kalydeco
Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Arsts noteiks Jums pareizas zales un devu.

Ieteikumi par Kalydeco devam noraditi 1. tabula.

133



1. tabula. Ieteicama deva

Vecums/kermena Rita deva Vakara deva
masa

Kalydeco monoterapija

6 gadus veci un . Viena Kalydeco 150 mg
veeaki, > 25 ke Viena Kalydeco 150 mg tablete tablete

Kalydeco kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru

No 6 gadlem lidz Viena tezakaftora 50 mg/ivakaftora 75 mg Viena Kalydeco 75 mg
nepilniem tablete tablete

12 gadiem, <30 kg

No 6 gadlem ldz Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora 150 mg | Viena Kalydeco 150 mg
nep11n1§ m tablete tablete

12 gadiem, > 30 kg

12 gadus veci un Viena tezakaftora 100 mg/ivakaftora 150 mg | Viena Kalydeco 150 mg
vecaki tablete tablete

Kalydeco kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru

Ilje(;ﬁ riz?;em lidz Divas ivakaftora 37,5 mg/tezakaftora Viena Kalydeco 75 mg
12 sadiem, < 30 kg 25 mg/eleksakaftora 50 mg tabletes tablete

Ij;ﬁ rﬁi(rlrllem lidz Divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora Viena Kalydeco 150 mg
12 gadiem, > 30 kg 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes tablete

12 gadus veci un Divas ivakaftora 75 mg/tezakaftora Viena Kalydeco 150 mg
vecaki 50 mg/eleksakaftora 100 mg tabletes tablete

Rita un vakara devas lietot apméram ar 12 stundu starplaiku kopa ar taukus saturosu uzturu.
Jums jaturpina lietot visas citas zales, ko lietojat, ja vien arsts neiesaka partraukt kadu zalu lietosanu.

Ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas trauc€jumi, iesp&jams, ka arstam vajadzes lietojamo
tableSu devu samazinat, jo Jiisu aknas zales neizvada tikpat atri, ka tas notiek cilvékiem, kam aknu
darbiba ir normala.

Sis zales lieto iekskigi.

taukus saturoSu uzturu.

Edieni un uzkodas, kuru sastava ir tauki: ar sviestu vai ellu pagatavotie vai tadi, kuru sastava ir olas.
Citi &dieni, kuru sastava ir tauki:

e siers, pilnpiens, pilnpiena produkti, jogurts, Sokolade;

e gala, treknas zivis;

e avokado, humuss, produkti no sojas (tofu);

e rieksti, uztura lietojamas tafelites vai dz€rieni, kuru sastava ir tauki.

Ja esat lietojis Kalydeco vairak neka noteikts
Jums var rasties blakusparadibas, tostarp 4. punkta noraditas. Ja radusas blakusparadibas,

konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu padomu. Ja iesp&jams, panemiet lidzi zales un $o
lietosanas instrukciju.
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Ja esat aizmirsis lietot Kalydeco

Lietojiet izlaisto devu, ja kops izlaistas devas lietosanas laika pagajusas mazak par 6 stundam. Pretgja
gadijuma gaidiet Ii1dz nakamas devas parastajam ieplanotajam laikam. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Kalydeco
Lietojiet Kalydeco tik ilgi, cik ieteicis arsts. Nepartrauciet zalu lietoSanu, ja arsts nav licis to darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Sapes kungi (védera) un paaugstinats aknu enzimu limenis asinis.

Aknu darbibas traucéjumu iespéjamas pazimes

Pacientiem, kuri lieto Kalydeco atseviski vai kombinacija ar tezakaftoru/ivakaftoru vai
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, zinots par paaugstinatu aknu enzimu Iimeni asinis, kas ir bieza
paradiba pacientiem ar CF.

Pacientiem ar smagu aknu slimibu, kuri lieto Kalydeco kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, zinots par aknu bojajumiem un aknu funkcijas
pasliktinasanos. Aknu funkcijas pasliktinaSanas var biit nopietna, un var biit nepiecieSama aknu
transplantacija.

Sadas var bt aknu darbibas traucgjumu pazimes:

e sapes vai diskomforta sajiita labas pakriites (védera augSdalas) rajona;
e adas vai acu baltas dalas dzelte;

e G&stgribas zudums;

e slikta duSa vai vemsSana;

e tumsSas krasas urins.

Depresija
Depresijas pazimes ir skumjs vai izmainits garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajita.

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam.

oti biezas blakusparadibas (var attistities vairak neka 1 cilvekam no 10)
Augsgjo elpcelu infekcija (saauksteé$anas), tostarp iekaisis kakls un aizlikts deguns
Galvassapes
Reibonis
Caureja
Sapes kungi vai védera
Baktgriju veida izmainas krépu uzs€juma
Paaugstinats aknu enzimu limenis (aknu stresa pazimes)
Izsitumi

e 6 o o o o o .wr

Biezas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10)
e Iesnas
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Sapes ausi, nepatikama sajlta aust

ZvaniSana ausl

Apsartums aust

Ieksgjas auss bojajums (reibonis vai grieSanas sajiita)

Deguna blakusdobumu darbibas traucgjumi (aizlikti deguna blakusdobumi)
Apsartums riklg

Veidojumi krusu dziedzeros

Slikta dusa

Gripa

Zems cukura Iimenis asints (hipoglikémija)

Patologiska elpoSana (elpas trikums vai apgriitinata elpoSana)

Gazu veidosanas (védera uzpiisanas)

Plankumi (akne)

Adas nieze

Paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asins analizes (muskulaudu sairSanas pazime)

Retakas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 100)
Aizlikta auss

Krtsu dziedzeru iekaisums

Krtsu palielinasanas virieSiem

Krtsu galu izmainas vai sapes

Seksana

Asinsspiediena paaugstinasanas

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
e Aknu bojajums
e Paaugstinats bilirubia limenis (aknu enzimu parbaude asinis)

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Blakusparadibas bérniem un pusaudziem ir lidzigas pieaugusiem pacientiem noverotajam. Tomer
paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis biezak konstat€ts maziem berniem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Kalydeco

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera un pudeles etiketes
péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Kalydeco satur
Aktiva viela ir ivakaftors.

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 75 mg ivakaftora.

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg ivakaftora.

Citas sastavdalas ir:

o tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, hipromelozes acetata
sukcinats, kroskarmelozes natrija sals, natrija laurilsulfats (E487), beziidens koloidalais silicija
dioksids un magnija stearats;

e tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols (PEG 3350), talks,
indigokarmina aluminija laka (E132) un karnaubas vasks;

o drukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520) un koncentréts
amonjaka skidums.

Skattt 2. punkta beigas — Kalydeco satur laktozi un natriju.

Kalydeco arejais izskats un iepakojums

Kalydeco 75 mg apvalkotas tabletes ir gaisi zilas kapsulas formas tabletes, 12,7 mm X% 6,8 mm, ar
melnas tintes uzrakstu ,,V 75” viena pus€ un gludas otra pusg.

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi:
e Dlistera plaksniSu iepakojums ar 28 apvalkotajam tabletem.

Kalydeco 150 mg apvalkotas tabletes ir gaisi zilas kapsulas formas tabletes, 16,5 mm x 8,4 mm, ar
melnas tintes uzrakstu ,,V 150 viena pus€ un gludas otra puseé.

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi:

e Dblistera plaksniSu iepakojums ar 28 apvalkotajam tablete€m;
e Dblisteru iepakojums ar 56 apvalkotajam tabletem;

e pudele ar 56 apvalkotajam tabletem.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

Tel.: +353 (0)1 761 7299

RazZotajs

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Lielbritanija

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

Co. Meath

K32 YD60

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien, Barapus, Ceska Espaia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpocg, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex ®appakevtiky Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina
Kalydeco 25 mg granulas pacina
Kalydeco 50 mg granulas pacina

Kalydeco 59,5 mg granulas pacina
Kalydeco 75 mg granulas pacina

ivacaftorum

Pirms Jiusu bérns sak lietot $1s zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jiisu bérnam

svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet sava bérna arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

e JaJusu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar sava bérna arstu vai farmaceitu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Kalydeco un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina, pirms Jisu b&rns sak lietot Kalydeco
3. Kalietot Kalydeco

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Kalydeco

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kalydeco un kadam noliikam tas lieto

Kalydeco satur aktivo vielu ivakaftoru. Ivakaftors darbojas cistiskas fibrozes transmembranas
vaditsp&jas regulatora (CFTR) Itment; ta ir olbaltumviela, kas Siinas virsma veido kanalu, pa kuru ir
iesp&jama dalinu, piem&ram, hlorida, parvietosanas ieksa $tina un ara no tas. CFTR géna mutaciju del
(skatit talak teksta) hlorida parvietosanas cilvekiem ar cistisko fibrozi (CF) ir mazaka. Ivakaftors
noteiktam patologiskam CFTR olbaltumvielam palidz biezak atverties, tadgjadi uzlabojot hlorida
parvietosanos ieksa $iina un ara no tas.

Kalydeco granulas ir paredzgtas

e monoterapija mazulu un b&rnu ar cistisko fibrozi (CF) arsté$anai no 1 ménesa vecuma, kuru
kermena masa ir no 3 kg Iidz mazaka par 25 kg un kuriem ir R//7H CFTR mutacija vai viena no
sadam vartu mutacijam CFTR géna: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251IN, S1255P,
S549N vai S549R;

e kombinacija ar ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora granulam pacientiem vecuma no 2 lidz
6 gadiem ar CF, kuriem ir vismaz viena uz Kalydeco kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru reaggjosa mutacija CFTR géna. Ja Jums ir parakstits
Kalydeco lietoSanai kopa ar ivakaftoru/tezakaftoru/ivakaftoru, izlasiet So zalu lietoSanas
instrukciju. Ta satur svarigu informaciju par to, ka lietojamas abas §1s zales.

2. Kas Jums jazina, pirms Jusu béerns sak lietot Kalydeco

Nedodiet Kalydeco savam bérnam $ados gadijumos:

e jabernam ir alergija pret ivakaftoru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

139



Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jusu bérns lieto Kalydeco, konsultgjieties ar b&rna arstu.

e Konsultgjieties ar berna arstu, ja Jisu bernam ir vai ieprieks ir bijusi aknu darbibas traucgjumi.
Arstam, iespgjams, bis japielago Jusu bérna deva.

e Daziem cilvekiem, kuri sanem Kalydeco, konstatgts paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis
(lietojot vienu paSu vai kopa ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru). Ja Jiisu bérnam ir kadi no
Siem simptomiem, kas var biit aknu darbibas traucgjumu pazimes, nekavgjoties pastastiet to sava
bérna arstam:

e sapes vai diskomforta sajiita labas pakriites (védera augsdalas) rajona;

adas vai acu baltas dalas dzelte;

estgribas zudums;

slikta duiSa vai vemsSana;

tumsas krasas urins.

e Pirms arst€8anas un tas laika, Tpasi pirmaja gada, arsts bérnam veiks asinsanalizes, lai parbauditu
aknas, jo Tpasi tad, ja ieprieks asinsanalizes ir uzradijusas augstu aknu enzimu [imeni.

e Par pacientiem, kuri lietoja Kalydeco, galvenokart kombinacija ar
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, sanemti zinojumi par depresiju (tai skaita domam par
pasnavibu un pasnavniecisku uzvedibu), kas parasti sakas pirmajos tris arsteéSanas meénesos.
Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums (vai kadam, kurs lieto $1s zales) rodas kads no Siem
simptomiem: nomakts garastavoklis vai garastavokla parmainas, trauksme, emocionala
diskomforta sajiita vai domas par kait€juma nodariSanu sev vai pasnavibu, kas var biit depresijas
pazimes.

o Konsult&jieties ar bérna arstu, ja Jums ir teikts, ka Jisu bérnam ir vai ieprieks ir bijusi nieru
darbibas traucgjumi.

e Ja Jums ir divas I klases mutacijas (mutacijas, kas, ka zinams, neveido CFTR proteinu), Jiis
nedrikstat lietot Kalydeco, jo nav sagaidama reakcija uz §Stm zalém.

e Kalydeco nav ieteicams pacientiem, kam transplantéts kads organs.
e DazZiem bé&rniem un pusaudZiem arstéSanas laika novérota acs I&cas patologija (katarakta), kas
neietekméja redzi (lietojot vienu pasu vai kopa ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru). Pirms

arst€Sanas un tas laika Jiisu beérna arsts var veikt dazas acu parbaudes.

e Kalydeco drikst lietot vienigi tad, ja Jiisu beérnam ir viena no 1. punkta noraditajam CFTR geéna
mutacijam (“Kas ir Kalydeco un kadam noliikam tas lieto™).

Bérni

Nedodiet §ts zales b&rniem Iidz 1 méneSa vecumam, jo nav zinams, vai ivakaftora lietoSana Siem
bérniem ir drosa un efektiva.

Nedodiet §is zales kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru bemiem Iidz nepilniem
2 gadiem, jo nav zinams, vai to lietoSana viniem ir droSa un efektiva.

Citas zales un Kalydeco
Pastastiet sava bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras bérns lieto, pedg€ja laika ir lietojis

vai varétu lietot. Dazas zales var ietekmét Kalydeco iedarbibu vai palielinat iespgjamibu, ka Jisu
bérnam attistisies blakusparadibas. Ipasi pastastiet sava b&rna arstam, ja Jiisu bérns lieto kadas no talak
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noraditajam zalém. Jasu berna arsts var izlemt pielagot Jiisu beérna devu vai to, vai Jisu bérnam

nepiecieSamas papildu parbaudes.

e PretséniSu zales (lieto sénisu infekciju arstésanai). Tas ir, piem&ram, flukonazols, itrakonazols,
ketokonazols, posakonazols un vorikonazols.

e Antibiotikas (lieto bakterialu infekciju arst€Sanai). Tas ir, pieméram, klaritromicins, eritromicins,
rifabutins, rifampicins un telitromicins.

e Pretepilepsijas zales (lieto epilepsijas Iekmju jeb krampju arst€Sanai). Tas ir, piemeram,
karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins.

e Augu izcelsmes zales. Tas ir, piemeram, asinszale (Hypericum perforatum).

Imiinsistemas darbibu nomacosi Iidzekli (lieto p&c organu transplantacijas). Tie ir, pieméram,

ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims.

Sirds glikozidi (licto dazu sirds slimibu arstéSanai). Tie ir, piem&ram, digoksins.

Antikoagulanti (lieto asins receklu veidoSanas noverSanai). Tie ir, piem&ram, varfarins.

Zales cukura diabéta arsteSanai. Tas ir, piem&ram, glimepirids un glipizids.

Zales asinsspiediena pazeminasanai. Tas ir, pieméram, verapamils.

Kalydeco kopa ar uzturu un dzeérienu

Arsté3anas laika izvairieties dot bérnam partiku un dzérienus, kas satur greipfriitus, jo tie var
pastiprinat Kalydeco blakusparadibas, palielinot ivakaftora daudzumu Jiisu bérna organisma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Kalydeco lietoSanas d€] beérnam var paradities reibonis. Ja Jiisu berns jut reiboni, ieteicams, lai b&rns
nedodas brauciena ar divriteni vai nedara neko tadu, kam vajadziga maksimala uzmaniba.

Kalydeco satur laktozi un natriju.
Ja Jusu bérna arsts ir teicis, ka Jisu bérnam ir kada cukura nepanesiba, pirms bérns lieto Sis zales,

konsultgjieties ar bérnu arstu.

Kalydeco satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Kalydeco

Vienmeér §1s zales savam bérnam dodiet tiesi ta, ka bérna arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet bérna arstam.

Bérna arsts noteiks, kada ir pareiza deva Jiisu bernam. Jiisu bérnam jaturpina lietot visas citas zales, ja
vien bérna arsts neiesaka partraukt kadu zalu lieto$anu.

leteikumi par Kalydeco devam noraditi 1. tabula.
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1. tabula. Ieteikumi par devam

Vecums/kermena masa Rita deva Vakara deva
Kalydeco monoterapija
No 1 ménesa Iidz nepilniem Viena Kalydeco pacina | Nav ivakaftora vakara

2 ménesiem, > 3 kg 13,4 mg granulu devas.
No 2 méneSiem lidz Viena Kalydeco pacina | Viena Kalydeco
nepilniem 4 ménesiem, 13,4 mg granulu pacina 13,4 mg
>3 kg granulu
No 4 menesiem lidz Viena Kalydeco pacina | Viena Kalydeco 25 mg
nepilniem 6 ménesiem, 25 mg granulu granulu pacina
>5kg
6 menesus veci un vecaki, no | Viena Kalydeco pacina | Viena Kalydeco 25 mg
>5kglidz<7kg 25 mg granulu granulu pacina
6 ménesus veci un vecaki, no | Viena Kalydeco pacina | Viena Kalydeco 50 mg
>7kglhidz<14 kg 50 mg granulu granulu pacina
6 ménesus veci un vecaki, no | Viena Kalydeco pacina | Viena Kalydeco 75 mg
> 14 kg lidz <25 kg 75 mg granulu granulu pacina
6 ménesus veci un vecaki, Ludzam skatit Kalydeco tablesu lietosanas
>25kg instrukciju
Kalydeco kombinacija ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru
No 2 gadiem lidz nepilniem Viena ivakaftora Viena Kalydeco
6 gadiem, no 10 kg Iidz 60 mg/tezakaftora 59,5 mg granulu
<14 kg 40 mg/ eleksakaftora pacina

80 mg granulu pacina
No 2 gadiem lidz nepilniem Viena ivakaftora Viena Kalydeco 75 mg
6 gadiem, > 14 kg 75 mg/tezakaftora granulu pacina

50 mg/ eleksakaftora

100 mg granulu pacina

Dodiet bérnam rita un vakara granulu devu ar aptuveni 12 stundu intervalu.

Ja Jusu bérnam ir aknu darbibas traucéjumi, iesp&jams, ka b&rna arstam vajadzes Kalydeco devu
samazinat, jo Jisu bérna aknas zales neizvadis tikpat atri, ka tas notiek bérniem, kam aknu darbiba ir
normala.

e Vidgji smagi aknu darbibas traucéjumi bérniem no 6 ménesu vecuma: devu var samazinat
lidz vienai pusei no ieprieksgja tabula noraditas devas, kas ir viena pacina vienreiz diena.

e Smagi aknu darbibas traucéjumi bérniem no 6 ménesu vecuma: lietoSana nav ieteicama, tacu
bérna arsts izlems, vai Jiisu bérnam ir piemeroti lietot §1s zales, un $ada gadijuma deva (ka noradits
ieprieksgja tabula) jasamazina I1dz vienai pacinai katru otro dienu.

e Aknu darbibas traucéjumi bérniem vecuma no 1 ménesa lidz 6 ménesiem: lietoSana nav
ieteicama.

Kalydeco lieto iekskigi.
Katra pacina ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Dodot Kalydeco b&rnam:

e Qranulu pacina jasatver ta, ka grieSanas Iinija ir augSpusg.

e Pacina uzmanigi jasapurina, lai saturs sabirtu vienkopus.

e Pacina jaatver, nopléSot vai nogriezot pa grieSanas Iiniju.

e Viss pacinas saturs jasamaisa ar 5 mililitriem vecumgrupai piem&rotas mikstas partikas vai
Skidruma. Edienam vai $kidrumam jabit istabas temperatiira vai vésakam. Vecumgrupai
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piemerota miksta partika vai Skidrums var bit, piem&ram, sablendg&ti augli vai darzeni, jogurts,
abolu biezenis, Gidens, piens, mates piens, maksliga piena maisijums zidainiem vai sula.

e MaisTjums uzreiz p&c samaisisanas jadod b&rnam. Ja tas nav iespgjams, tad tas jadod tuvakas
stundas laika péc samaisiSanas. Japarliecinas, ka viss maisijums nekavgjoties tiek norits.

e Tiesi pirms vai tiilit péc devas noriSanas bérnam jagd taukus saturo$s diens vai uzkoda (dazi
pieméri sniegti talak).

Edieni un uzkodas, kuru sastava ir tauki: ar sviestu vai ellu pagatavotie vai tadi, kuru sastava ir olas.

Citi &dieni, kuru sastava ir tauki:

e siers, pilnpiens, pilnpiena produkti, jogurts, mates piens, maksliga piena maisijums zidainiem,
Sokolade;

e gala, treknas zivis;

e avokado, humuss, produkti no sojas (tofu);

e rieksti, uztura lietojamas tafelites vai dz€rieni, kuru sastava ir tauki.

Ja berns lietojis vairak Kalydeco neka vinam/vinai noteikts

Bérnam var rasties blakusparadibas, tostarp 4. punkta noraditas. Ja radusas blakusparadibas,
konsultgjieties ar bérna arstu vai farmaceitu, lai sapemtu padomu. Ja iesp&jams, panemiet 11dzi bérna
zales un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis iedot bérnam Kalydeco

Dodiet bérnam izlaisto devu, ja kops izlaistas devas lietoSanas laika pagajusas mazak par 6 stundam.
Pretgja gadijuma gaidiet [idz nakamas devas parastajam ieplanotajam laikam. Nedodiet bernam
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat savam bérnam dot Kalydeco

Dodiet bernam Kalydeco tik ilgi, cik ieteicis arsts. Nepartrauciet zalu doSanu, ja bérna arsts nav licis to
darit. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet sava b&rna arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Sapes kungi (védera) un paaugstinats aknu enzimu limenis asinis.

Aknu darbibas traucéjumu iespéjamas pazimes

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis ir bieza paradiba pacientiem ar CF, un par to ir zinots ari
pacientiem, kas lieto Kalydeco vienu pasu vai kopa ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru.
Pacientiem, kas lietoja Kalydeco kopa ar ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru un kuriem ir
smaga aknu slimiba, ir zinots par aknu bojajumiem vai aknu darbibas pasliktinasanos. Aknu
darbibas pasliktinasanas var but nopietna un tai var biit vajadziga transplantacija.

Sadas var bt aknu darbibas trauc&jumu pazimes:

e sapes vai diskomforta sajiita labas pakriites (védera augsdalas) rajona;

e 3adas vai acu baltas dalas dzelte;

e g&stgribas zudums;

[ ]

[ ]

slikta dtiSa vai vemsana;
tumsas krasas urins.
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Depresija
Depresijas pazimes ir skumjs vai izmainits garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajita.

Ja bernam paradas kas tads, nekavéjoties pastastiet bérna arstam.

oti bieZas blakusparadibas (var attistities vairak neka 1 cilvékam no 10)
Augsgjo elpcelu infekcija (saaukstesanas), tostarp iekaisis kakls un aizlikts deguns
Galvassapes
Reibonis
Caureja
Sapes kungi vai védera
Baktgriju veida izmainas krépu uzs€juma
Paaugstinats aknu enzimu Itmenis (aknu stresa pazimes)
Izsitumi

e 6 o o o o o .,r‘

Biezas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10)

Iesnas

Sapes ausi, nepatikama sajiita aust

ZvaniSana ausi

Apsartums ausi

Ieksgjas auss bojajums (reibonis vai grieSanas sajiita)

Deguna blakusdobumu darbibas traucgjumi (aizlikti deguna blakusdobumi)
Apsartums riklé

Veidojumi krasu dziedzeros

Slikta diisa (nelabums)

Gripa

Zems cukura limenis asints (hipoglikemija)

Patologiska elposana (elpas trikums vai apgritinata elpoSana)

Gazu veidosanas (flatulence)

Plankumi (akne)

Adas nieze

Paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asins analiz€s (muskulaudu sair§anas pazime)

Retakas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100)
Aizlikta auss

Krii$u dziedzeru iekaisums

Krisu palielinasanas virieSiem

Krii$u galu izmainas vai sapes

Seksana

Asinsspiediena paaugstinasanas

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
e Aknu bojajums
e Paaugstinats bilirubina Iimenis (aknu enzimu parbaude asinis)

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Blakusparadibas b&rniem un pusaudziem ir lidzigas pieaugusiem pacientiem noverotajam. Tomer
paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis biezak konstatéts maziem b&rniem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu be&rnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar sava b&rna arstu vai farmaceitu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kalydeco

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, macina un pacinas etiketes
péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Pieradits, ka p&c sajaukSanas maistjums ir stabils vienu stundu.

Neizmetiet zﬁlesvkanalizﬁcij a vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kalydeco satur

Aktiva viela ir ivakaftors.

Kalydeco 13.4 mg granulas pacina:
Katra pacina satur 13,4 mg ivakaftora.

Kalydeco 25 mg granulas pacina:
Katra pacina satur 25 mg ivakaftora.

Kalydeco 50 mg granulas pacina:
Katra pacina satur 50 mg ivakaftora.

Kalydeco 59,5 mg granulas pacina:
Katra pacina satur 59,5 mg ivakaftora.

Kalydeco 75 mg granulas pacina:
Katra pacina satur 75 mg ivakaftora.

Citas sastavdalas ir: beziidens koloidalais silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals, hipromelozes
acetata sukcinats, laktozes monohidrats, magnija stearats, mannits, sukraloze un natrija laurilsulfats
(E487).

Skatit 2. punkta beigas — Kalydeco satur laktozi un natriju.

Kalydeco arejais izskats un iepakojums

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina ir baltas lidz pelekbaltas granulas.
Kalydeco 25 mg granulas pacina ir baltas Iidz pelekbaltas granulas.
Kalydeco 50 mg granulas pacina ir baltas l1dz pelekbaltas granulas.
Kalydeco 59,5 mg granulas pacina ir baltas lidz pelekbaltas granulas.
Kalydeco 75 mg granulas pacina ir baltas Iidz pelekbaltas granulas.

Granulas ir fasetas pacinas.
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Kalydeco 13,4 mg granulas pacina, Kalydeco 25 mg granulas pacina, Kalydeco 50 mg granulas pacina
un Kalydeco 75 mg granulas pacina:

Iepakojuma lielums ir 56 pacinas (satur 4 atseviskus macinus ar 14 pacinam katra macina).

Kalydeco 13,4 mg granulas pacina, Kalydeco 59,5 mg granulas pacina un Kalydeco 75 mg granulas
pacina:

Iepakojuma lielums ir 28 pacinas (satur 4 atseviskus macinus ar 7 pacinam katra macina).

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

Tel.: +353 (0)1 761 7299

RazZotajs

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpocg, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353(0) 1 761 7299

ElLada Italia

Vertex ®appakevtiky Movorpdsmnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
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Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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