BILAGA I

PRODUKTRESUME



1.

LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter
Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg ivakaftor.

Hjdlpdimne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 83,6 mg laktosmonohydrat.

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg ivakaftor.

Hjdlpdmne med kéind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 167,2 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter

Ljusbla, kapselformade filmdragerade tabletter, praglade med ”V 75 i svart black pa ena sidan och
omirkta pé andra sidan (12,7 mm x 6,8 mm i form av en modifierad tablett).

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter

Ljusbla, kapselformade filmdragerade tabletter, priglade med ”V 150” i svart blidck pa ena sidan och
omérkta pa den andra (16,5 mm X 8,4 mm i form av en modifierad tablett).

4.1

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Som monoterapi for behandling av vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och dldre, som viger
25 kg eller mer, med cystisk fibros (CF) och som har en R/[7H-CFTR-mutation eller en av
foljande regleringsmutationer (klass I1I) i CFTR-genen (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, SI25IN, S1255P, S549N
eller S549R (se avsnitt 4.4 och 5.1).

I en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor tabletter for behandling av vuxna, ungdomar
och barn i dldern 6 &r och dldre med cystisk fibros (CF) som dr homozygota for
F508del-mutationen eller ar heterozygota for F508del-mutationen och har en av foljande
mutationer i CFTR-genen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—>G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G —A, 3272-26A —G och 3849+ 10kbC —T.
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o I en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tabletter for behandling av vuxna,
ungdomar och barn i dldern 6 ar och dldre med cystisk fibros (CF) som har minst en
F508del-mutation i CFTR-genen (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Kalydeco ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av att behandla cystisk fibros. Om patientens
genotyp ér okédnd ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anvindas innan behandling
inleds for att bekréfta forekomsten av en av ovan angivna mutationer i CFTR-genen (se avsnitt 4.1).
Den fas av poly-T-varianten som identifieras med R/ 7H-mutationen ska bestimmas i enlighet med
lokala kliniska rekommendationer.

Dosering

Vuxna, ungdomar och barn som &r 6 ar och éldre ska doseras enligt tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer

Morgon

Kvill

Ivakaftor som monoterapi

6 ar och dldre,
>25kg

En tablett ivakaftor 150 mg

En tablett
ivakaftor 150 mg

Ivakaftor i kombination med tezakaftor/ivakaftor

6 ar till < 12 ar,

En tablett tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg

En tablett ivakaftor 75 mg

12 ar och aldre

En tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg

<30kg
6 ar till < 12 ar, . En tablett ivakaftor
> 30 ke En tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg 150 me

En tablett

ivakaftor 150 mg

Ivakaftor i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

mg

6 &r till < 12 &r Tvé tabletter

<30 kg ’ ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor 25 mg/elexakaftor 50 | En tablett ivakaftor 75 mg
mg

. Tvé tabletter

6 artill < 12 ar, . En tablett

>30 ke ggkaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor 100 ivakaftor 150 mg
Tva tabletter En tablett

12 ar och aldre ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor 100

ivakaftor 150 mg

Morgon- och kvillsdosen ska tas med cirka 12 timmars mellanrum tillsammans med mat som
innehaller fett (se Administreringssatt).

Glomd dos

Om 6 timmar eller mindre har passerat sedan den glomda morgon- eller kvéllsdosen, ska patienten
rekommenderas att ta den glomda dosen sa snart som mojligt och sedan ta nésta dos vid den vanliga
planerade tiden. Om mer &n 6 timmar har forflutit sedan den vanligen tas, ska patienten
rekommenderas att vénta till ndsta planerade dos.

Patienter som fér Kalydeco i en kombinationsregim ska informeras om att inte ta mer 4n en dos av
vardera likemedel samtidigt.




Samtidig anvindning av CYP3A-himmare

Vid samtidig administrering med mattliga eller starka CYP3A-hdmmare ska dosen av ivakaftor
justeras enligt beskrivningen i tabell 2. Dosintervallen ska modifieras i enlighet med kliniskt svar och
tolerabilitet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Tabell 2: Doseringsrekommendationer for samtidig anvindning med mattliga eller starka
CYP3A-himmare

| Mittliga CYP3A-hiimmare

Starka CYP3A-himmare”

Ivakaftor som monoterapi

6 ar och dldre,
>25kg

En morgontablett ivakaftor 150 mg en géng
dagligen.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

En morgontablett av ivakaftor
150 mg tva ganger per vecka,
med cirka 3—4 dagars
mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor

6 ar till < 12 ar,
<30kg

Alternera varje dag:
- en morgontablett av
tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg pa
den forsta dagen
- en morgontablett ivakaftor 75 mg
pafdljande dag.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

En morgontablett tezakaftor

50 mg/ivakaftor 75 mg tva
génger per vecka, med cirka 3—
4 dagars mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

6 ar till < 12 ar,

Alternera varje dag:

En morgontablett tezakaftor

- en tablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg pa
den forsta dagen

- en morgontablett ivakaftor 150 mg
pafdljande dag

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

>30kg - en morgontablett 100 mg/ivakaftor 150 mg tva
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg | ganger per vecka, med cirka 3—
pa den forsta dagen 4 dagars mellanrum.
- en morgontablett ivakaftor 150 mg
pafdljande dag. Ingen kvillsdos av ivakaftor.
Ingen kvillsdos av ivakaftor.
12 &r och éldre Alternera varje dag: En morgontablett tezakaftor

100 mg/ivakaftor 150 mg tva
ganger per vecka, med cirka 3—
4 dagars mellanrum.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

6 ar till < 12 ar,
<30kg

Alternera varje morgon:

- tva morgontabletter
ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor 25 mg/
elexakaftor 50 mg pa den forsta dagen

- en morgontablett ivakaftor 75 mg
pafdljande dag

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Tvéa morgontabletter

ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor 25
mg/elexakaftor 50 mg tva
ganger per vecka, med cirka 3—
4 dagars mellanrum.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.




Mittliga CYP3A-himmare

Starka CYP3A-himmare”

6 ar till < 12 ar,
>30kg

Alternera varje dag:

- tva morgontabletter
ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg/
elexakaftor 100 mg pa den forsta dagen

- en morgontablett ivakaftor 150 mg
pafdljande dag

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Tvé& morgontabletter

ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50
mg/elexakaftor 100 mg tva
génger per vecka, med cirka 3—
4 dagars mellanrum.

Ingen kviéllsdos av ivakaftor.

12 ar och aldre

Alternera varje dag:
- tva morgontabletter
ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg/
elexakaftor 100 mg pa den forsta dagen
- en morgontablett ivakaftor 150 mg

Tva morgontabletter

ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50
mg/elexakaftor 100 mg tva
ganger per vecka, med cirka 3-
4 dagars mellanrum.

pafdljande dagmorgon

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Det finns mycket begrinsade data tillgingliga for dldre patienter som behandlas med ivakaftor
(administrerat som monoterapi eller i kombinationsregim). Ingen dosjustering kravs for denna
specifika patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an eller lika med
30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).

Hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) eller svért nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) ska dosen av ivakaftor justeras enligt beskrivningen i tabell 3 (se avsnitt 4.4, 4.8

och 5.2).
Tabell 3: Doseringsrekommendationer for patienter med maéttligt eller svirt nedsatt
leverfunktion
Mittlig (Child-Pugh klass B) Svér (Child-Pugh klass C)
Ivakaftor som monoterapi
6 ar och En morgontablett ivakaftor 150 mg en Anvindning rekommenderas inte,
aldre, gang dagligen. savida inte fordelarna forvintas 6verviga
>25kg riskerna.
Ingen kviéllsdos av ivakaftor.
Vid anvéndning ska en morgontablett
ivakaftor 150 mg tas varannan dag eller
mindre frekvent i enlighet med kliniskt
svar och tolerabilitet.
Ingen kvéllsdos av ivakaftor.
Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor
6 ar till | En morgontablett | Anvindning rekommenderas inte,




<12 ar,
<30kg

tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg en géng
dagligen.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

savida inte fordelarna forvintas Gverviga
riskerna.

Vid anvindning ska en morgontablett
tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg tas en
gang dagligen eller mindre frekvent i
enlighet med kliniskt svar och
tolerabilitet.

Ingen kviéllsdos av ivakaftor.

6 ar till
<12 ar,
>30kg

En morgontablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg en
gang dagligen.

Ingen kviéllsdos av ivakaftor.

Anvindning rekommenderas inte,
sdvida inte fordelarna forvéntas dverviga
riskerna.

Vid anvindning ska en morgontablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg tas en
gang dagligen eller mindre frekvent i
enlighet med kliniskt svar och
tolerabilitet.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

12 ar och
aldre

En morgontablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg en
gang dagligen.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Anvindning rekommenderas inte,
sdvida inte fordelarna forvéntas dverviga
riskerna.

Vid anvindning ska en morgontablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg tas en
gang dagligen eller mindre frekvent i
enlighet med kliniskt svar och
tolerabilitet.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

6 ar till
<12 ér,
<30kg

Anvindning rekommenderas inte,
sdvida inte fordelarna forvéntas Gverviaga
riskerna.

Om det anvéinds ska dosen justeras enligt
foljande:
e Dag I: tva tabletter
ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor 25
mg/elexakaftor 50 mg pa
morgonen
e Dag 2: en tablett
ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor 25
mg/elexakaftor 50 mg pa
morgonen.

Fortsitt darefter att alternera doseringen
for dag 1 och dag 2.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

N . *
Ska inte anvéndas.

6 ar till
<12 ér,
>30kg

Anvindning rekommenderas inte,
sdvida inte fordelarna forvéntas Gverviaga
riskerna.

Om det anvinds ska dosen justeras enligt

Ska inte anvéndas.
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foljande:

Dag 1: tva tabletter

ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg/elexaka
ftor 100 mg pa morgonen

Dag 2: en tablett

ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg/elexaka
ftor 100 mg pa morgonen.

Fortsitt dérefter att alternera doseringen
for dag 1 och dag 2.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

12 ar och Anvindning rekommenderas inte, Ska inte anvéndas.
dldre sdvida inte fordelarna forvéntas Gverviaga
riskerna.”

Om det anvéinds ska dosen justeras enligt
foljande:
e Dag I: tvé tabletter
ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg
/elexakaftor 100 mg p& morgonen
e Dag2: en tablett
ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 mg
/elexakaftor 100 mg pé
morgonen.

Fortsitt darefter att alternera doseringen
for dag 1 och dag 2.

Ingen kviéllsdos av ivakaftor.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for ivakaftor har inte faststéllts som monoterapi for barn under 4 ménader, eller i
kombination med tezakaftor/ivakaftor till barn under 6 ar eller i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor till barn under 2 ar. Inga data finns tillgdngliga.

Det finns begridnsade data for patienter yngre &n 6 &r med en R/ /7H-mutation i CFTR-genen.
Tillgdngliga data for patienter i &ldern 6 &r och dldre finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

For oral anvidndning.

Patienterna ska instrueras att svilja tabletterna hela. Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas
innan de svéljs ner eftersom tillgdngliga kliniska data saknas till stod for andra administreringssétt.

Ivakaftor tabletter ska tas tillsammans med mat som innehaller fett.
Mat eller dryck som innehaller grapefrukt ska undvikas under behandlingen (se avsnitt 4.5).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Endast CF-patienter som hade en G551D-, G1244E-, G1349D-, GI178R-, G551S-, S1251IN-, S1255P-,
S549N-, §549R-regleringsmutation (klass I11), G970R- eller R117H-mutation i minst en allel av CFTR-
genen inkluderades i studie 1, 2, 5 och 6 (se avsnitt 5.1).

I studie 5 inkluderades fyra patienter med G970R-mutationen. Hos tre av fyra patienter var
forédndringen i svettkloridtestet <5 mmol/l och denna grupp visade inte ndgon kliniskt relevant
forbattring av FEV, efter 8 veckors behandling. Klinisk effekt hos patienter med G970R-mutationen i
CFTR-genen kunde inte faststéllas (se avsnitt 5.1).

Effektresultat fran en fas 2-studie pd CF-patienter som var homozygota for F508del-mutationen i
CFTR-genen visade ingen statistiskt signifikant skillnad i FEV; under 16 veckors behandling med
ivakaftor jaimfort med placebo (se avsnitt 5.1). Dérfor rekommenderas inte anvdndning av ivakaftor
som monoterapi for dessa patienter.

Mindre bevis pé en positiv effekt av ivakaftor har visats i studie 6 for patienter med en
R117H-7T-mutation i samband med mindre svér sjukdom (se avsnitt 5.1).

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor far inte ordineras till patienter med CF som
ar heterozygota for F508del-mutationen och har en andra CFTR-mutation som inte anges i avsnitt 4.1.

Férhéjda transaminaser och leverskada

Leversvikt som ledde till transplantation har rapporterats hos en patient med levercirros och
portahypertension under behandling med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Detta lakemedel ska anvindas med forsiktighet till patienter med
befintlig avancerad leversjukdom (t.ex. cirros och portahypertension) och endast om nyttan foérvéntas
Overviga riskerna. Om likemedlet anvénds till dessa patienter ska de 6vervakas noggrant efter insatt
behandling (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Mattliga forhdjningar av transaminaser (alaninaminotransaminas [ALAT] eller
aspartataminotransaminas [ASAT]) 4r vanliga hos CF-patienter. Transaminasforh6jningar har
observerats hos vissa patienter som behandlats med ivakaftor som monoterapi och i
kombinationsregimer med tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Hos patienter
som tar ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor har dessa forhdjningar
ibland forknippats med samtidiga forhdjningar av totalt bilirubin. Darfor rekommenderas kontroll av
transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin for alla patienter innan ivakaftor sétts in, var
tredje manad under det forsta behandlingsaret och dérefter arligen. For alla patienter med en anamnes
pa leversjukdom eller forhojda transaminaser ska mer frekvent 6vervakning av leverfunktionsprover
overvégas. | hindelse av betydande transaminasforhdjningar (t.ex. patienter med ALAT eller ASAT
pa > 5 x den 6vre normalgridnsen (ULN) eller ALAT eller ASAT pé& >3 x ULN med bilirubin pa

> 2 x ULN) ska doseringen avbrytas och laboratorieprover foljas noga tills avvikelserna forsvinner.
Niér transaminasnivaerna har normaliserats ska nyttan och riskerna med att ateruppta behandlingen
Overvigas (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Anvindning av ivakaftor, antingen som monoterapi eller i en kombinationsregim med
tezakaftor/ivakaftor, reckommenderas inte till patienter med svart nedsatt leverfunktion savida inte
nyttan véntas uppvéga riskerna. Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med
ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se tabell 3 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.8 och 5.2).

For patienter med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte anvéndning av ivakaftor i
kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Behandling ska endast 6vervigas nér ett



tydligt medicinskt behov foreligger och nyttan forvéntas overviga riskerna. Om det anvinds ska det
anviandas med forsiktighet med en reducerad dos (se tabell 3 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8 och 5.2).

Depression

Depression (inklusive sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok) har rapporterats hos patienter som far
ivakaftor, huvudsakligen vid kombinationsbehandling med tezakaftor/ivakaftor eller
ivakaftor/tezakaftor/elezakaftor, vanligen inom tre manader efter behandlingsstart och hos patienter
med psykiska sjukdomar i anamnesen. I vissa fall har symtomforbattring rapporterats efter
dosreduktion eller utséttning av behandlingen. Patienter (och anhérigvardare) ska uppmanas att vara
uppmérksamma pa nedstimdhet, sjilvmordstankar eller onormala beteendeforiandringar och att
omedelbart kontakta likare om sddana symtom uppkommer.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas under behandling med ivakaftor till patienter med svart nedsatt
njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter efter organtransplantation

Ivakaftor har inte undersokts for CF-patienter som har genomgétt organtransplantation. Darfor
rekommenderas inte anvéndning pa transplanterade patienter. Se avsnitt 4.5 for interaktioner med
ciklosporin eller takrolimus.

Héndelser med hudutslag

Forekomsten av hindelser med hudutslag i samband med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var hogre hos kvinnor dn hos mén, i synnerhet hos kvinnor som
anviander hormonella preventivmedel. Sambandet mellan hormonella preventivmedel och forekomsten
av hudutslag kan inte uteslutas. For patienter som anviander hormonella preventivmedel som utvecklar
hudutslag, ska avbrytande av behandlingen med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och hormonella preventivmedel 6vervigas. Nar utslagen gatt 6ver ska
man dvervdga om det dr lampligt att ateruppta ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor utan hormonella preventivmedel. Om hudutslagen inte dterkommer
kan &terupptagande av hormonella preventivmedel dvervégas (se avsnitt 4.8).

Liakemedelsinteraktioner

CYP3A4-inducerare

Exponeringen for ivakaftor minskar signifikant av samtidig anvindning av CYP3 A-inducerare, vilket
eventuellt leder till att effekten av ivakaftor gér forlorad. Samtidig administrering av ivakaftor med
starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

CYP3A-himmare

Exponeringen for ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor 6kar vid samtidig administrering med starka
eller mattliga CYP3A-hdmmare. Dosen av ivakaftor maste justeras vid samtidig anvéndning av starka

eller mattliga CYP3A-hdmmare (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Fall av icke medfédda linsgrumlingar/katarakter utan paverkan pa synen har rapporterats hos
pediatriska patienter som behandlats med ivakaftor och regimer dir ivakaftor ingar. Aven om det i
vissa fall fanns andra riskfaktorer (sdsom anvéndning av kortikosteroider och exponering for stralning)
kan en mdjlig risk hénforbar till behandlingen med ivakaftor inte uteslutas. Oftalmologiska



undersokningar fore och under behandling rekommenderas hos pediatriska patienter som paborjar
behandling med ivakaftor (se avsnitt 5.3).

Hjilpamnen med kénd effekt

Laktos

Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nist
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Ivakaftor &r ett substrat for CYP3A4 och CYP3AS. Det dr en svag himmare av CYP3A och P-
glykoprotein (Pgp) och en potentiell himmare av CYP2C9. Studier in vitro visade att ivakaftor inte ar

ett substrat for P-gp.

Likemedel som paverkar farmakokinetiken for ivakaftor

CYP3A-inducerare

Nar ivakaftor administrerades samtidigt med rifampicin, en stark CYP3A-inducerare, minskade
ivakaftor-exponeringen (AUC) med 89 % och minskade hydroxymetyl-ivakaftor (M1)-exponeringen i
mindre utstrdckning &n ivakaftor-exponeringen. Samtidig administrering av ivakaftor med starka
CYP3A-inducerare, t.ex. rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesort
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Dosjustering rekommenderas inte nir ivakaftor anvénds samtidigt som maéttliga eller svaga CYP3A-
inducerare.

CYP3A-hdmmare

Ivakaftor ar ett kansligt CYP3A-substrat. Samtidig administrering med ketokonazol, en stark CYP3A-
hdmmare, 6kade ivakaftor-exponeringen (uppmétt som area under kurvan [AUC])) 8,5-faldigt och
okade M1-exponeringen i mindre utstrickning &n ivakaftor-exponeringen. En reduktion av ivakaftor-
dosen rekommenderas vid samtidig administrering av starka CYP3A-hdmmare, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin och klaritromycin (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering med flukonazol, en mattlig himmare av CYP3 A, 6kade ivakaftor-
exponeringen 3-faldigt och 6kade M1-exponeringen i mindre utstridckning 4n ivakaftor-exponeringen.
En reduktion av ivakaftor-dosen rekommenderas for patienter som samtidigt tar méttliga CYP3A-
hdmmare, t.ex. flukonazol, erytromycin och verapamil (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Om ivakaftor administreras samtidigt med grapefruktjuice, som innehéller en eller flera komponenter
som maéttligt hdimmar CYP3A, kan ivakaftor-exponeringen dka. Mat eller dryck som innehéller
grapefrukt ska undvikas under behandling med ivakaftor (se avsnitt 4.2).

Ivakaftors potential att interagera med transporterare

In vitro-studier visade att ivakaftor inte &r ett substrat for OATP1B1 eller OATP1B3. Ivakaftor och

dess metaboliter &r BCRP-substrat in vitro. Till f6ljd av dess hoga inre permeabilitet och laga
sannolikhet att utsondras intakt forvéntas samtidig administrering av BCRP-hdmmare inte paverka
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exponeringen for ivakaftor och M1-IVA, och potentiella fordndringar i M6-1V A-exponeringar
forvintas inte vara kliniskt relevanta.

Ciprofloxacin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och ivakaftor paverkade inte exponeringen for ivakaftor.
Ingen dosjustering kravs nér ivakaftor administreras samtidigt med ciprofloxacin.

Likemedel som péverkas av ivakaftor

Administrering av ivakaftor kan 6ka den systemiska exponeringen for lakemedel som &r kénsliga
substrat for CYP2C9 och/eller P-gp och/eller CYP3A, vilket kan forstirka eller forldnga deras
terapeutiska effekt och biverkningar.

CYP2C9-substrat

Ivakaftor kan himma CYP2C9. Overvakning av INR (international normalised ratio) rekommenderas
dérfor under samtidig administrering av warfarin och ivakaftor. Andra ldkemedel for vilka
exponeringen kan 6ka omfattar glimepirid och glipizid. Dessa ldkemedel ska anvdndas med
forsiktighet.

Digoxin och andra P-gp-substrat

Samtidig administrering med digoxin, ett kénsligt P-gp-substrat, 6kade digoxinexponeringen
1,3-faldigt, vilket &r forenligt med svag himning av P-gp av ivakaftor. Administrering av ivakaftor
kan 6ka den systemiska exponeringen for lakemedel som &r kinsliga for P-gp-substrat, vilket kan 6ka
eller forlanga deras terapeutiska effekt och biverkningsreaktioner. Vid samtidig anvdndning med
digoxin- eller andra P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index, sésom ciklosporin, everolimus,
sirolimus eller takrolimus, ska forsiktighet och lamplig 6vervakning anvindas.

CYP3A-substrat

Vid samtidig administrering med (oralt) midazolam, ett kdnsligt CYP3 A-substrat, 6kade midazolam-
exponeringen 1,5-faldigt, forenligt med svag himning av CYP3A av ivakaftor. Ingen dosjustering av
CYP3A-substrat sésom midazolam, alprazolam, diazepam eller triazolam krévs vid samtidig
administrering med ivakaftor.

P-piller

Ivakaftor har studerats tillsammans med ett p-piller med dstrogen/progesteron men man kunde inte se
nagon signifikant effekt pa exponeringarna for p-pillret. Darfor behdvs ingen dosjustering av p-piller.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frdn anvandning av ivakaftor
hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska

effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anviandning av ivakaftor under
graviditet.
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Amning

Begrinsade data visar att ivakaftor utsondras i1 brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med ivakaftor efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgéingliga data om effekten av ivakaftor pa fertiliteten hos ménniska. Ivakaftor hade
en effekt pa fertiliteten hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ivakaftor har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Ivakaftor kan
orsaka yrsel (se avsnitt 4.8) och patienter som far yrsel ska darfér informeras om att inte framfora
fordon eller anvdanda maskiner tills symtomen avklingat.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter i aldern 6 ar och dldre som fick ivakaftor dr huvudvark
(23,9 %), orofaryngeal smirta (22,0 %), 6vre luftvigsinfektion (22,0 %), nastippa (20,2 %),
buksmarta (15,6 %), nasofaryngit (14,7 %), diarré (12,8 %), yrsel (9,2 %), utslag (12,8 %) och
bakterier i upphostningar (12,8 %). Transaminasforhdjningar férekom hos 12,8 % av ivakaftor-
behandlade patienter mot 11,5 % av placebobehandlade patienter.

Hos patienter i &ldern 2 upp till 6 ar var de vanligaste biverkningarna néstippa (26,5 %), 6vre
luftvdgsinfektion (23,5 %), transaminasférhdjningar (14,7 %), utslag (11,8 %) och bakterier i
upphostningar (11,8 %).

Allvarliga biverkningar omfattade buksmarta (0,9 %) och transaminasforhdjningar (1,8 %) hos
patienter som fick ivakaftor, medan allvarliga biverkningar med hudutslag rapporterades hos 1,5 % av
patienterna i aldern 12 ar och éldre som fick en kombinationsbehandling med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se avsnitt 4.4).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Tabell 4 visar biverkningar som observerades med ivakaftor monoterapi i kliniska provningar
(placebokontrollerade och okontrollerade studier) i vilka lingden pa exponeringen for ivakaftor
varierade frn 16 veckor till 144 veckor. Ytterligare biverkningar som observerades med ivakaftor i en
kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor och/eller i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor anges ocksa i tabell 4. Frekvensen av biverkningar definieras enligt
foljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgidngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Tabell 4: Biverkningar

Organsystem

Likemedelsbiverkningar

Frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftviigsinfektion

mycket vanliga

Nasofaryngit mycket vanliga

Influensa’ vanliga

Rinit vanliga
Metabolism och nutrition Hypoglykemi' vanliga
Psykiatriska sjukdomar Depression ingen kind frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk mycket vanliga
nervsystemet Yrsel mycket vanliga
Sjukdomar i 6ron och Oronvirk vanliga
balansorgan Oronbesvir vanliga

Tinnitus vanliga

Hyperemi i trumhinnan vanliga

Vestibuldra besvér vanliga

Téppta dron/lock for 6ronen

mindre vanliga

Andningsvégar, brostkorg och

Orofaryngeal smérta

mycket vanliga

mediastinum Néstéppa mycket vanliga
Onormal andning’ vanliga
Rinorré’ vanliga
Téppta bihdlor vanliga
Svalgrodnad vanliga
Visning' mindre vanliga

Magtarmkanalen Buksmarta mycket vanliga
Diarré mycket vanliga
Hogt sittande buksmiirta’ vanliga
Flatulens' vanliga
Illamaende’ vanliga

Lever och gallvégar Transaminasdkning mycket vanliga
Forhojt mycket vanliga
alaninaminotransferas’
Forhojt vanliga
aspartataminotransferas’
Leverskada® ingen kind frekvens

Okning av totalt bilirubin"

ingen kéind frekvens

Hud och subkutan vdvnad Utslag mycket vanliga
Akne' vanliga
Klida' vanliga
Reproduktionsorgan och Knol i brostet vanliga

brostkortel

Brostkortelinflammation

mindre vanliga

Gynekomasti

mindre vanliga

Brostvartsbesvar

mindre vanliga

Smarta i1 brostvartan

mindre vanliga

Undersokningar och
provtagningar

Bakterier i upphostningar

mycket vanliga

Forhojt kreatinfosfokinas’

vanliga

Forhoit blodtryck’

mindre vanliga

* Biverkning och frekvens rapporterades i kliniska studier med ivakaftor i kombination med tezakaftor/ivakaftor.

T Biverkning och frekvens rapporterades i kliniska studier med ivakaftor i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

" Leverskada (forhdjt ALAT, ASAT och dkning av totalt bilirubin) rapporterades med ivakaftor i kombination
med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor efter godkdnnandet for forsiljning. Detta inkluderade dven leversvikt
som ledde till transplantation hos en patient med befintlig levercirros och portahypertension. Frekvensen kan
inte berdknas fran tillgdngliga data.
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Beskrivning av selekterade biverkningar

Transaminasférhojningar

Under de 48 veckor langa placebokontrollerade studierna 1 och 2 av ivakaftor som monoterapi pa
patienter i dldern 6 &r och dldre var incidensen for maximalt transaminas (ALAT eller ASAT) > 8,> 5
eller >3 x ULN 3,7 %, 3,7 % respektive 8,3 % hos ivakaftor-behandlade patienter och 1,0 %, 1,9 %
respektive 8,7 % hos patienter som fétt placebo. Tva patienter, en som fick placebo och en som fick
ivakaftor avbrot behandlingen permanent pa grund av forhdjda transaminaser, var och en > 8 x ULN.
Inga ivakaftor-behandlade patienter fick ndgon transaminasforhdjning > 3 x ULN i samband med
forhojt totalt bilirubin > 1,5 x ULN. Hos ivakaftor-behandlade patienter avtog de flesta
transaminasforhdjningarna upp till 5 x ULN utan nagot behandlingsavbrott. Ivakaftor-dosering avbrots
for de flesta patienterna med transaminasforhdjningar > 5 x ULN. I samtliga fall dér dosering avbrots
pa grund av forhdjda transaminaser och dérefter aterupptogs kunde ivakaftor-doseringen aterupptas
med framgang (se avsnitt 4.4).

Under placebokontrollerade studier i fas 3 (upp till 24 veckor) pé tezakaftor/ivakaftor var forekomsten
av maximala transaminaser (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 eller > 3 x ULN, 0,2 %, 1,0 % och 3,4 % hos
patienter som behandlades med tezakaftor/ivakaftor och 0,4 %, 1,0 % och 3,4 % hos
placebokontrollerade patienter. En patient (0,2 %) som fick behandling och 2 patienter (0,4 %) som
fick placebo avbrot behandlingen permanent till f61jd av forhdjda transaminaser. Inga patienter som
behandlades tezakaftor/ivakaftor fick en transaminasférh6jning > 3 x ULN forknippad med forhojt
totalt bilirubin > 2 x ULN.

Under placebokontrollerade studier i fas 3 under 24 veckor pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var
dessa siffror 1,5 %, 2,5 % och 7,9 % hos patienter som behandlades med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 1,0 %, 1,5 % och 5,5 % hos patienter som behandlades med
placebo. Forekomsten av biverkningar i form av transaminasforhdjningar var 10,9 % hos patienter
som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och
4,0 % hos placebobehandlade patienter.

Efter godkdnnandet for forsdljning har fall av avbruten behandling till f6ljd av forhdjda transaminaser
inrapporterats (se avsnitt 4.4).

Hindelser med hudutslag

Héndelser med hudutslag, vanligen lindriga till méttliga i svéarighetsgrad har observerats vid
anvéndning av ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och intréffade
mer frekvent hos behandlade kvinnor (16,3 %) och hos de som tar hormonella preventivmedel

(20,5 %) (se avsnitt 4.4).

Féorhojt kreatinfosfokinas

Vanligen overgdende och asymtomatiska forhdjningar av kreatinfosfokinas observerades hos patienter
som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor vilket
inte ledde till att behandlingen avbréts.

Férhojt blodtryck

En hojning fran baslinjen i genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck pa 3,5 mmHg respektive

1,9 mmHg observerades hos patienter som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.
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Pediatrisk population

Sdkerhetsdata for ivakaftor som monoterapi utviarderades hos 6 patienter mellan 4 manader och upp
till 6 ménader, 11 patienter mellan 6 manader och upp till 12 ménader, 19 patienter mellan 12 manader
och upp till 24 ménader, 34 patienter mellan 2 och upp till 6 ar, 61 patienter mellan 6 och upp till 12 ar
och 94 patienter mellan 12 och upp till 18 ar.

Sakerhetsprofilen for ivakaftor (som monoterapi eller i en kombinationsregim) ar i allminhet
overensstimmande mellan pediatriska patienter och dr ocksé 6verensstimmande med vuxna patienter.

Incidensen for transaminasforhojningar (ALAT eller ASAT) observerades i studierna 2, 5 och 6
(patienter i aldern 6 upp till 12 &r), studie 7 (patienter i aldern 2 upp till 6 ar) och studie 8 (patienter i
aldern 4 upp till 24 manader) beskrivs i tabell 5. I placebokontrollerade studier var incidensen for
transaminasforhojningar likvardiga mellan behandling med ivakaftor (15,0 %) och placebo (14,6 %).
Maximala 6kningar pa leverfunktionstester var generellt hogre hos pediatriska patienter dn hos aldre
patienter. Bland alla populationerna atergick de storsta forhojningarna i leverfunktionstester till
baslinjenivaerna efter ett avbrott och i nidstan samtliga fall dar doseringen avbrots pa grund av forhdjda
transaminaser och dérefter aterupptogs kunde doseringen av ivakaftor aterupptas med framgéang (se
avsnitt 4.4). Fall som tydde péd aterkommande reaktioner observerades.

I studie 7 avbrots ivakaftor permanent hos en patient. I studie 8 hade inga patienter forhdjt totalt
bilirubin eller avbrét behandlingen med ivakaftor till f61jd av transaminasforhdjningar i ndgon av
alderskohorterna (se avsnitt 4.4 for behandling av forhdjda transaminaser).

Tabell 5: Transaminasforhojningar hos patienter i Aldern 4 manader upp till 12 ar som
behandlades med ivakaftor som monoterapi

n % av % av % av
patienterna patienterna patienterna
>3 x ULN >5 x ULN > 8 x ULN

6 upp till 12 &r 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 upp till 6 ar 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 upp till 24 manader 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
6 upp till 12 manader 11 9,1% (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 upp till 6 ménader 6 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik antidot for 6verdosering av ivakaftor. Behandlingen av 6verdosering bestar av

allménna stodatgérder, dédribland 6vervakning av vitala parametrar, leverfunktionstester och
observation av patientens kliniska status.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ATC-kod: RO7AX02

Verkningsmekanism

Ivakaftor ar en forstiarkare av CFTR-proteinet, dvs. ivakaftor in vitro 6kar CFTR-kanalregleringen for
att forbéttra kloridtransporten vid specificerade regleringsmutationer (sdsom anges i avsnitt 4.1) med
minskad sannolikhet for 6ppen kanal jamfort med normalt CFTR. Ivakaftor 6kade ocksa sannolikheten
for oppen kanal hos R117H-CFTR, som bade har lag sannolikhet f6r 6ppen kanal (grind) och minskad
stromamplitud (konduktans) i kanalen. G970R-mutationen ger upphov till en splitsningsdefekt som
leder till marginellt till inget CFTR-protein pa cellytan, vilket kan forklara de resultat som setts hos
forsokspersoner i studie 5 (se data under Farmakodynamisk effekt och Klinisk effekt och sikerhet).

In vitro-svar vid “’patch clamp”-experiment pa en kanal dar man anvinder membranbitar fran gnagar-
celler som uttrycker mutanta CFTR-former 6verensstimmer inte nddvandigtvis med
farmakodynamiska svar in vivo (t.ex. svettklorid) eller klinisk nytta. Den exakta mekanismen som
leder till att ivakaftor potentierar regleringsaktiviteten for normala och vissa mutanta CFTR-former har
inte klarlagts helt.

Farmakodynamisk effekt

Ivakaftor som monoterapi

I studie 1 och 2 pé patienter med G55/ D-mutation i en allel i CFTR-genen ledde ivakaftor till snabb
(15 dagar), avsevérd (medelforédndringen i svettklorid fran utgangsvardet till och med vecka 24 var
—48 mmol/l [95 % KI =51, —45] respektive —54 mmol/l [95 % KI —62, —47]), och bevarade (till och
med 48 veckor) reduktionerna av svettkloridkoncentration.

I studie 5, del 1 pa patienter som hade en icke-G557D-mutation i CFTR-genen ledde behandling med
ivakaftor till en snabb (15 dagar) och avsevird genomsnittlig fordndring fran utgangsvardet for
svettklorid pa —49 mmol/l (95 % KI —57; —41) efter 8 veckors behandling. Hos patienter med G970R-
CFTR-mutationen var medelvirdet (SD) for absolut fordndring av svettklorid vid vecka 8

—6,25 (6,55) mmol/l. Liknande resultat som i del 1 sags i del 2 av studien. Vid uppf6ljningsbesoket vid
4 veckor (4 veckor efter att behandlingen med ivakaftor avslutats) tenderade de genomsnittliga
svettkloridvérdena for varje grupp att né nivderna fore behandling.

I studie 6 pé patienter i aldern 6 ar eller dldre med CF som hade en R/ /7H-mutation i CFTR-genen var
behandlingsskillnaden i genomsnittlig forédndring i svettkloridvérden fran studiestart till och med
vecka 24 —24 mmol/l (95 % KI —28, —20). I subgruppsanalyser efter dlder var behandlingsskillnaden
—21,87 mmol/l (95 % KI: —26,46, —17,28) hos patienter i &ldern 18 ar eller dldre, och —27,63 mmol/I
(95 % KI: —37,16, —18,10) hos patienter i dldern 6 till 11 ar. Tva patienter i aldern 12—17 ar
rekryterades till denna studie.

Ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor

Hos patienter som var homozygota for F508del-mutationen var behandlingsskillnaden mellan
ivakaftor i kombination med tezakaftor/ivakaftor och placebo i genomsnittlig absolut fordndring fran
baslinjen i svettklorid till och med vecka 24 —10,1 mmol/l (95 % KI: —11,4, —8,8).

Hos patienter som var heterozygota for F508del-mutationen och en andra mutation férknippad med
kvarstdende CFTR-aktivitet var behandlingsskillnaden i genomsnittlig absolut fordndring fran
baslinjen i svettklorid till och med vecka 8, —9,5 mmol/l (95 % KI: —11,7, —7,3) mellan
tezakaftor/ivakaftor och placebo, och —4,5 mmol/l (95 % KI: —6,7, —2,3) mellan ivakaftor och placebo.
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Hos patienter i &ldern 6 &r upp till 12 &r som var homozygota eller heterozygota for F508del-
mutationen och en andra mutation férknippad med kvarstiende CFTR-aktivitet var den genomsnittliga
absoluta forandringen i svettklorid inom gruppen fran baslinjen till vecka 8 —12,3 mmol/I (95 %

KI: -15,3; -9,3) i tezakaftor/ivakaftor-gruppen.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Hos patienter med en F508del-mutation pa en allel och en mutation pa den andra allelen som
predikterar antingen ingen produktion av ett CFTR-protein eller ett CFTR-protein som inte
transporterar klorid och inte svarar pa ivakaftor och tezakaftor/ivakaftor (minimal funktionsmutation)
in vitro, var behandlingsskillnaden for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med placebo for
genomsnittlig absolut forédndring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 —41,8 mmol/l (95 %
KI: —44,4, -39,3).

Hos patienter som var homozygota for F508del-mutationen, var behandlingsskillnaden for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med tezakaftor/ivakaftor for genomsnittlig absolut forandring
i svettklorid fran baslinjen till vecka 4 —45,1 mmol/l (95 % KI: —50,1, —40,1).

Hos patienter heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pa den andra allelen med en
grinddefekt eller kvarstiende CFTR-aktivitet, var behandlingsskillnaden for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med kontrollgruppen (gruppen med ivakaftor som monoterapi
plus gruppen med tezakaftor/ivakaftor) for genomsnittlig absolut forédndring i svettklorid fran baslinjen
till och med vecka 8 —23,1 mmol/I (95 % KI: —26,1, —20,1).

Hos patienter i &ldern 6 &r upp till 12 &r som var homozygota for F508del-mutationen eller
heterozygota for F'508del-mutationen och en minimal funktionsmutation, var genomsnittlig absolut
forandring i svettklorid fran baslinjen (n=62) till och med vecka 24 (=60) -60,9 mmol/l (95 % KI: -
63,7,-58,2)". Den genomsnittliga absoluta fordndringen i svettklorid fran baslinjen till och med
vecka 12 (n=59) var -58,6 mmol/l (95 % KI: -6,1; -56,1).

" Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgingliga for alla uppfoljningsbesok, sérskilt
inte fran vecka 16 och framat. Mgjligheten att samla in data vecka 24 forsvarades av covid-19-
pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.

Klinisk effekt och sikerhet

Ivakaftor som monoterapi

Studie 1 och 2: studier hos patienter med CF med G55 1D-mutationer

Effekten av ivakaftor har utvirderats i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier i fas 3 pa kliniskt stabila CF-patienter som hade G551D-mutationen i CFTR-genen i
minst en allel och en predikterad FEV, > 40 %.

Patienter i bada studierna randomiserades 1:1 till att i 48 veckor fa antingen 150 mg ivakaftor eller
placebo var tolfte timme tillsammans med mat som innehéller fett som tilldgg till deras foérskrivna CF-
behandlingar (t.ex. tobramycin, dornas alfa). Det var inte tillatet att anvénda inhalerad hyperton
natriumklorid.

I studie 1 utvérderades 161 patienter i dldern 12 ar och aldre; 122 (75,8 %) patienter hade F508del-
mutationen i den andra allelen. Vid studiens borjan anvinde patienterna i placebogruppen vissa
lakemedel mer frekvent &n i ivakaftor-gruppen. I dessa liakemedel ingick dornas alfa (73,1 % mot
65,1 %), salbutamol (53,8 % mot 42,2 %), tobramycin (44,9 % mot 33,7 %) och salmeterol/flutikason
(41,0 % mot 27,7 %). Vid studiens borjan var predikterad genomsnittlig FEV, 63,6 % (intervall:

31,6 % till 98,2 %), och genomsnittlig alder var 26 ar (intervall: 12 till 53 &r).

I studie 2 utvirderades 52 patienter i dldern 6 till 11 ar vid screening; medelvikt (SD) var
30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) patienter hade F508del-mutationen i den andra allelen. Vid studiens borjan
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var predikterad genomsnittlig FEV; 84,2 % (intervall: 44,0 % till 133,8 %) och genomsnittlig alder var
9 ar (intervall: 6 till 12 ar); 8 (30,8 %) patienter i placebogruppen och 4 (15,4 %) patienter i ivakaftor-
gruppen hade en FEV; som var ldgre dn 70 % av den som predikterades vid studiens borjan.

Det primara effektmattet i bada studierna var den genomsnittliga absoluta fordndringen fran
utgangsvirdet i procent predikterad FEV, under 24 veckors behandling.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
fordandringen (95 % KI) i procent predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 var
10,6 procentenheter (8,6; 12,6) i studie 1 och 12,5 procentenheter (6,6; 18,3) i studie 2.
Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga relativa
forédndringen (95 % KI) i procent predikterad FEV| fran studiens borjan till och med vecka 24 var

17,1 % (13,9; 20,2) i studie 1 och 15,8 % (8,4; 23,2) i studie 2. Den genomsnittliga fordndringen fran
studiens borjan till och med vecka 24 i FEV (liter) var 0,37 liter i ivakaftor-gruppen och 0,01 liter i
placebogruppen i studie 1, och 0,30 liter i ivakaftor-gruppen och 0,07 liter i placebogruppen i studie 2.
I bada studierna skedde debuten av forbattringar i FEV,; snabbt (dag 15) och holl i sig under 48 veckor.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
forandringen (95 % KI) i procent predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 for
patienter i dldern 12 till 17 ar i studie 1 var 11,9 procentenheter (5,9; 17,9). Behandlingsdifferensen
mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta forandringen (95 % KI) i procent
predikterad FEV; fran studiens borjan till och med vecka 24 for patienter med en vid studiens borjan
predikterad FEV pa mer &n 90 % i studie 2 var 6,9 procentenheter (-3,8; 17,6).

Resultaten for de kliniskt relevanta sekundira effektmatten visas 1 tabell 6.

Tabell 6: Effekt av ivakaftor pa andra effektmitt i studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
Behandlings- Behandlings-
differens® differens®
Effektmatt (95 % KI) P-virde (95 % KI) P-virde
Genomsnittlig absolut forindring frin studiens borjan i CFQ-R" respiratorisk domiin
(poiing)®
Till och med vecka 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;11.4) (-1,4; 13,5)
Till och med vecka 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6;11,8)
Relativ risk for lungexacerbation
Till och med vecka 24 0,40¢ 0,0016 Ej relevant Ej relevant
Till och med vecka 48 0,46° 0,0012 Ej relevant Ej relevant
Genomsnittlig absolut foréindring frin studiens borjan av kroppsvikt (kg)
Vid vecka 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9; 2,9)
Vid vecka 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Genomsnittlig absolut forindring frin studiens borjan av BMI (kg/m?)
Vid vecka 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Vid vecka 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
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Studie 1 Studie 2
Behandlings- Behandlings-

differens® differens®
Effektmatt (95 % KI) P-virde (95 % KI) P-virde
Genomsnittlig forindring fran studiens borjan av z-virde
Vikt for dldern, z-véirde 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
vid vecka 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI for éldern, z-vérde 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
vid vecka 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

KI: konfidensintervall; Ej relevant: ej analyserat pa grund av lag incidens av héndelser

2 Behandlingsdifferens = effekt av ivakaftor — effekt av placebo

> CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised ir ett sjukdomsspecifikt, hilsorelaterat métverktyg for
livskvalitet vid CF.

¢ Data for studie 1 sammanstilldes fran CFQ-R for vuxna/ungdomar och CFQ-R for barn i aldern 12 till 13 &r.

Data for studie 2 erhélls fran CFQ-R for barn i aldern 6 till 11 &r.

Riskkvot for tid fram till férsta lungexacerbation

¢ For patienter under 20 &r (CDC-tillvaxttabeller)

Studie 5: studie pa patienter med CF med icke-G551D-mutationer

Studie 5 var en tvadelad, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad verkorsningsstudie i fas 3
(del 1), f6ljd av en 16-veckors Oppen forldngningsperiod (del 2) for att utvérdera effekt och sikerhet
for ivakaftor hos patienter med CF i &ldern 6 ar och édldre som hade en G970R- eller icke-G551D-
mutation i CFTR-genen (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P eller G1349D).

I del 1 randomiserades patienterna 1:1 till att fa antingen 150 mg ivakaftor eller placebo var tolfte
timme tillsammans med fettinnehallande mat i 8 veckor som tilldgg till deras forskrivna CF-
behandlingar och de gick 6ver till den andra behandlingen under de andra 8 veckorna efter en 4- till 8-
veckors behandlingsfri (washout) period. Det var inte tillatet att anvidnda inhalerad hyperton
koksaltlosning. I del 2 fick alla patienter ivakaftor sasom anges i del 1 i ytterligare 16 veckor.
Durationen av kontinuerlig ivakaftor-behandling var 24 veckor for patienter som randomiserades till
del 1 med behandlingssekvensen placebo/ivakaftor och 16 veckor for patienter som randomiserades
till del 1 med behandlingssekvensen ivakaftor/placebo.

Trettionio patienter (genomsnittlig alder 23 ar) med utgéngsvérde for predikterad FEV; = 40 %
(genomsnittlig predikterad FEV, 78 % [spridning: 43 % till 119 %]) rekryterades. Sextiotva procent
(24/39) av dem hade F508del-CFTR-mutationen i den andra allelen. Totalt 36 patienter fortsatte i del 2
(18 per behandlingssekvens).

I del 1 av studie 5 var genomsnittlig procentuell predikterad FEV; vid studiestart hos
placebobehandlade patienter 79,3 %, medan detta virde var 76,4 % hos ivakaftor-behandlade patienter
Det genomsnittliga totala vérdet efter studiestart var 76,0 % respektive 83,7 %. Den genomsnittliga
absoluta forandringen fran studiestart till och med vecka 8 av procentuell predikterad FEV; (primért
effektmatt) var 7,5 % under ivakaftor-perioden och —3,2 % under placeboperioden. Den observerade
behandlingsdifferensen (95 % KI) mellan ivakaftor och placebo var 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Effekten av ivakaftor hos den totala populationen i studie 5 (inklusive de sekundira effektmatten
absolut fordndring av BMI vid 8 veckors behandling och absolut férdndring av podngen i den
respiratoriska doménen av CFQ-R till och med 8 veckors behandling) och efter individuell mutation
(absolut forandring av svettklorid och procentuell predikterad FEV, vid vecka 8) visas i tabell 7.
Baserat pa kliniska (procentuell predikterad FEV1) och farmakodynamiska (svettklorid) svar pa
ivakaftor kunde effekt hos patienter med G970R-mutationen inte faststillas.
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Tabell 7: Effekt av ivakaftor med avseende pa effektvariabler i den totala populationen och pa
specifika CFTR-mutationer

Absolut forindring av BMI CFQ-R respiratorisk domin
procentuell predikterad FEV, (kg/m?) (poiang)
Till och med vecka 8 Vid vecka 8 Till och med vecka 8

Alla patienter (n=39)
Resultaten visas som genomsnittlig (95 % KI) forédndring fran studiestart, ivakaftor-behandlade
jamfort med placebobehandlade patienter:

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

Patienter grupperade efter mutationstyp (n)
Resultaten visar genomsnittlig (minimal, maximal) fordndring fran studiestart for ivakaftor-
behandlade patienter vid vecka 8:

Mutation (n) Absolut forindring av svettklorid Absolut forindring av procentuell
(mmol/l) predikterad FEV, (procentenheter)
Vid vecka 8 Vid vecka 8
GI1244E (5) 55 (=75;-34) 8(-1; 18)
G1349D (2) —80 (—82; —=79) 20 (3; 36)
GI78R (5) =53 (—65; -35) 8(—1; 18)
G5518 (2) 687 3t
G970R" (4) —6 (—16; —2) 3(-1;95)
S1251IN (8) —54 (—84; -7) 9 (—20; 21)
S1255P (2) =78 (—82; —74) 3(-1;8)
S549N (6) =74 (-93; -53) 11 (=2; 20)
S549R (4) —61"" (—=71; —54) 5(=3;13)

Statistisk analys gjordes inte pa grund av litet antal individuella mutationer.
T Visar resultat frin den enda patienten med G55/S-mutation med data vid tidpunkten 8 veckor.
Tt n=3 for analysen av absolut forindring av svettklorid.
#  Ger upphov till en splitsningsdefekt som leder till marginellt till inget CFTR-protein pé cellytan.

I del 2 av studie 5 var den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen i procentuell predikterad FEV,
efter 16 veckor (patienter som randomiserades till behandlingssekvensen ivakaftor/placebo i del 1)
med kontinuerlig ivakaftor-behandling 10,4 % (13,2 %). Vid uppfoljningsbesoket 4 veckor efter att
behandlingen med ivakaftor hade avslutats var den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen i
procentuell predikterad FEV; fran del 2 vecka 16 —5,9 % (9,4 %). Hos patienter som randomiserades
till behandlingssekvensen placebo/ivakaftor i del 1 forekom ytterligare en genomsnittlig (SD)
forédndring pa 3,3 % (9,3 %) av procentuell predikterad FEV, efter ytterligare 16 veckors behandling
med ivakaftor. Vid uppfoljningsbesoket 4 veckor efter att behandlingen med ivakaftor hade avslutats
var den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen av procentuell predikterad FEV, fran del 2

vecka 16 —7.4 % (5,5 %).

Studie 3: studie pa CF-patienter med F508del-mutationen i CFTR-genen

Studie 3 (del A) var en 16 veckor lang, 4:1-randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsstudie i fas 2 av ivakaftor (150 mg var tolfte timme) pé 140 CF-patienter som var 12 ar
och éldre och var homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen och hade en predikterad FEV,
>40 %.

Den genomsnittliga absoluta fordndringen fran studiens borjan till och med vecka 16 i procent
predikterad FEV, (primért effektmaétt) var 1,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen

och -0,2 procentenheter i placebogruppen. Den berdknade behandlingsdifferensen for ivakaftor jamfort
med placebo var 1,7 procentenheter (95 % KI: —0,6; 4,1); denna differens var inte statistiskt signifikant
(P=0,15).
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Studie 4: dppen forldngningsstudie

I studie 4 fick patienter som fullfoljde behandling med placebo i studie 1 och 2 byta till ivakaftor,
medan patienter med ivakaftor fortsatte att fa det i minst 96 veckor, dvs. behandlingslingden med
ivakaftor var minst 96 veckor for patienter i placebo/ivakaftor-gruppen och minst 144 veckor for
patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen.

Etthundrafyrtiofyra (144) patienter frén studie 1 6verfordes till studie 4: 67 i placebo/ivakaftor-
gruppen och 77 i ivakaftor/ivakaftor-gruppen. Fyrtioétta (48) patienter fran studie 2 6verfordes till
studie 4: 22 1 placebo/ivakaftor-gruppen och 26 i ivakaftor/ivakaftor-gruppen.

Tabell 8 visar resultaten for den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen av procentuell predikterad
FEV, for bada patientgrupperna. For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen ar procentuell predikterad
FEV, vid studiestart densamma som i studie 4, medan for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen ar
virdet vid studiestart detsamma som i studie 1 och 2.

Tabell 8: Effekt av ivakaftor pa procentuell predikterad FEV i studie 4

Ursprunglig studie och | Duration av ivakaftor- | Absolut fordndring fran utgingsvirdet av
behandlingsgrupp behandling (veckor) procentuell predikterad FEV,
(procentenheter)
n | Medelviirde (SD)
Studie 1
Ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2 (7,8)*
96 55 9,5(11,2)
Studie 2
Ivakaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0%* 22 —0,6 (1031)’}'
96 21 10,5 (11,5)

" Behandling skedde under blind, kontrollerad, 48-veckors fas 3-studie.
f Forandring fran tidigare studies utgangsvirde efter 48 veckors placebobehandling.

Nar den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen av procentuell predikterad FEV; jaimfors med
utgangsvérdet i studie 4 for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=72) som 6verfordes fran

studie 1 var den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen av procentuell predikterad FEV; 0,0 %
(9,05), medan denna siffra for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=25) som dverfordes fran
studie 2 var 0,6 % (9,1). Detta visar att patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen beholl den forbattring
som ségs i vecka 48 1 den forsta studien (dag O till och med vecka 48) av procentuell predikterad FEV/
till och med vecka 144. Det var inga ytterligare forbéttringar i studie 4 (vecka 48 till och med

vecka 144).

For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen fran studie 1 var den arliga frekvensen av pulmonella
exacerbationer hogre i den forsta studien nér patienterna fick placebo (1,34 héndelser/ar) 4n under den
foljande studie 4 néir patienterna dverfordes till ivakaftor (0,48 héndelser/ar dag 1 till vecka 48, och
0,67 hiandelser/ar vecka 48 till 96). For patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen frén studie 1 var den
arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer 0,57 handelser/ar dag 1 till vecka 48 nir patienterna
fick ivakaftor. Néar de 6verfordes till studie 4 var den arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer
0,91 handelser/ar dag 1 till vecka 48 och 0,77 hiandelser/ar vecka 48 till 96.

For patienter som 6verfordes fran studie 2 var antalet hindelser generellt lagt.
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Studie 6: studie av patienter med CF med en R117H-mutation i CFTR-genen

Studie 6 utvarderade 69 patienter i dldern 6 ar eller dldre, 53 (76,8 %) patienter hade
F508del-mutationen i den andra allelen. Den bekréftade R717H-poly-T-varianten var 57 hos

38 patienter och 77 hos 16 patienter. Vid studiestart var den genomsnittliga predikterade FEV| 73 %
(spridning: 32,5 % till 105,5 %) och den genomsnittliga &ldern var 31 &r (spridning: 6 till 68 ar). Den
genomsnittliga absoluta férandringen fran studiestart till och med vecka 24 av procentuell predikterad
FEV, (primirt effektmaétt) var 2,57 procentenheter i ivakaftor-gruppen och 0,46 procentenheter i
placebogruppen. Den uppskattade behandlingsskillnaden for ivakaftor jamfort med placebo var

2,1 procentenheter (95 % KI —1,1; 5,4).

En forplanerad subgruppsanalys genomfordes pa patienter i dldern 18 ar och dldre (26 patienter som
fick placebo och 24 patienter som fick ivakaftor). Behandling med ivakaftor resulterade i en
genomsnittlig absolut forédndring av procentuell predikterad FEV; till och med vecka 24 pé

4,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen mot —0,46 procentenheter i placebogruppen. Den uppskattade
behandlingsskillnaden for ivakaftor jimfort med placebo var 5,0 procentenheter (95 % KI 1,1; §,8).

I en subgruppsanalys pa patienter med en bekréftad genetisk R717H-5T-variant var skillnaden i den
genomsnittliga absoluta fordndringen fran studiestart till och med vecka 24 i procent predikterad FEV;
mellan ivakaftor och placebo 5,3 % (95 % KI 1,3; 9,3). Hos patienter med en bekriftad genetisk
R117H-7T-variant var behandlingsskillnaden mellan ivakaftor och placebo 0,2 % (95 % KI —8,1; 8,5).

For sekundéra effektvariabler observerades inga behandlingsskillnader for ivakaftor jamfort med
placebo i absolut fordndring fran studiestart av BMI vid vecka 24 eller tid till den forsta
lungexacerbationen. Behandlingsskillnader observerades i absolut forandring av podngen i den
respiratoriska doménen CFQ-R till och med vecka 24 (behandlingsskillnaden med ivakaftor mot
placebo var 8,4 [95 % K1 2,2; 14,6] poang) och for den genomsnittliga fordandringen fran studiestart av
svettkloridvérdet (se Farmakodynamisk effekt).

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Effekten och sikerheten av ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor hos patienter
med CF 1 aldern 12 ar och dldre bedomdes 1 tva kliniska studier: en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie under 24 veckor pa 504 patienter som var homozygota for
F508del-mutationen; och en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad och ivakaftorkontrollerad
overkorsningsstudie pa 2 perioder och 3 behandlingar under 8 veckor pa 244 patienter som var
heterozygota for F508del-mutationen och en andra mutation forknippad med kvarstdende
CFTR-aktivitet. Sékerhet och effekt pé lang sikt for kombinationsregimen bedémdes dven hos bada
patientpopulationerna i en dppen dvergéngs-, langtids- och forldngningsstudie under 96 veckor. Se
produktresumén for tezakaftor/ivakaftor for ytterligare data.

Effekten och sékerheten for ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor hos
patienter i &ldern 12 &r och dldre uppvisades i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
fas 3-studier (patienterna var heterozygota for F508del-mutation och en mutation med minimal
funktion pa den andra allelen, n=403) och aktivkontrollerade studier (patienterna var homozygota for
F508del-mutation, n=107, eller heterozygota for F'508del-mutation och en mutation med grinddefekt
eller kvarstdende CFTR-aktivitet pa den andra allelen, n=258), som varade i 24, 4 respektive 8 veckor.
Patienter fran samtliga studier var ldmpliga att ingé i 6ppna forlangningsstudier for
langtidsuppfoljning. Se produktresumén for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Pediatrisk population

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor
Effekten och sékerheten hos patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar (genomsnittlig &lder 8,6 ar)

undersoktes i en dubbelblind fas 3-provning under 8 veckor pé 67 patienter som randomiserades 4:1
till antingen ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor eller en blindad grupp.
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42 patienter var homozygota for F508del-mutationen (F/F) och 12 var heterozygota for F508del-
mutationen och en andra mutation férknippad med kvarstiende CFTR-aktivitet (F/RF). Patienterna var
lampliga att ingd i en Gppen 6vergangsstudie under 96 veckor. Se produktresumén for
tezakaftor/ivakaftor for ytterligare data.

Ivacaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Farmakokinetiken och sdkerheten hos patienter i dldern 6 ar till yngre dn 12 &r (n = 66) samt i dldern
2 arupp till 6 &r (n = 75) som har minst en F508del-mutation undersoktes i tva dppna studier under
24 veckor. Se produktresumén for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kalydeco for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for cystisk fibros (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for ivakaftor &r likartad hos friska, vuxna forsokspersoner och CF-patienter.

Efter oral administrering av en engangsdos pa 150 mg till friska forsdkspersoner som 4itit, var
genomsnitt (= SD) for AUC och Cmax 10 600 (5 260) ng*timme/ml respektive 768 (233) ng/ml. Efter
varje 12-timmarsdosering nadddes steady state-plasmakoncentrationer av ivakaftor vid dag 3 till 5, med
en ackumuleringskvot som varierade mellan 2,2 och 2,9.

Absorption

Efter flera orala dosadministreringar av ivakaftor 6kade exponeringen for ivakaftor generellt med
dosering fran 25 mg var tolfte timme till 450 mg var tolfte timme. Nér det gavs med mat som
innehéller fett 6kade exponeringen for ivakaftor ungefar 2,5- till 4-faldigt. Vid samtidig administrering
med tezakaftor och elexakaftor var 6kningen i AUC likvirdig (ungefar 3-faldig respektive 2,5- till 4-
faldig). Ivakaftor, som administreras som monoterapi eller i en kombinationsregim med
tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, ska darfor administreras tillsammans med
mat som innehéller fett. Medianen (intervallet) for tmax ar cirka 4,0 (3,0; 6,0) timmar nér patienten har
atit.

Ivakaftor granulat (2 x 75 mg dospésar) hade liknande biotillgdnglighet som 150 mg-tabletten nér det
gavs tillsammans med mat som innehaller fett till friska vuxna forsdkspersoner. Geometriska
minstakvadratmedelvirden (90 % K1) for granulat i forhallande till tabletterna var 0,951 (0,839; 1,08)
for AUCo.q0 och 0,918 (0,750; 1,12) for Cmax. Effekten av kosten pé ivakaftor-absorption ar liknande
for bada beredningarna, dvs. tabletter och granulat.

Distribution

Ivakaftor &r till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, framst till alfa-1-surt glykoprotein och
albumin. Ivakaftor binds inte till humana roda blodkroppar. Efter oral administrering av ivakaftor

150 mg var tolfte timme i 7 dagar till friska forsokspersoner som hade &tit var genomsnittet (= SD) for
skenbar distributionsvolym 353 (122) liter.

Metabolism

Ivakaftor har en omfattande metabolisering hos ménniska. /n vitro- och in vivo-data indicerar att
ivakaftor frimst metaboliseras av CYP3A. M1 och M6 ir de tva fraimsta metaboliterna av ivakaftor
hos ménniska. M1 har cirka en sjittedel av styrkan for ivakaftor och anses vara farmakologiskt aktiv.

M6 har mindre &n en femtiondedel av styrkan for ivakaftor och anses inte vara farmakologiskt aktiv.

Effekten av den heterozygota genotypen CYP3A4*22 pa exponeringen for ivakaftor, tezakaftor och
elexakaftor dr overensstimmande med effekten for samtidig administrering av en svag CYP3A4-
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hdmmare, vilket inte dr kliniskt relevant. Ingen dosjustering for ivakaftor, tezakaftor eller elexakaftor
anses nodvindig. Effekten hos patienter med den homozygota genotypen CYP3A4*22 forvéntas vara
starkare. Det saknas emellertid data for dessa patienter.

Eliminering

Efter oral administrering till friska fors6kspersoner eliminerades storsta delen av ivakaftor (87,8 %) i
feces efter metabol omvandling. De frimsta metaboliterna M1 och M6 star for cirka 65 % av den
totala eliminerade dosen med 22 % som M1 och 43 % som M6. Det skedde en forsumbar utsondring
av ivakaftor i urinen som oférdndrad modersubstans. Den skenbara terminala halveringstiden var cirka
12 timmar efter en engéngsdos nér patienten hade é&tit. Skenbar clearance (CL/F) av ivakaftor var
likartad for friska forsokspersoner och CF-patienter. Genomsnittlig (+ SD) CL/F {or en engéngsdos pé
150 mg var 17,3 (8,4) liter/timme for friska forsokspersoner.

Linjaritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken for ivakaftor dr i allménhet linjar med avseende pa tids- eller dosintervall fran
25 mg till 250 mg.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Efter en engangsdos pa 150 mg ivakaftor hade vuxna forsdkspersoner med maéttligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B, poéng 7 till 9) likartad ivakaftor-Cmax (genomsnitt [+ SD] pa 735
[331] ng/ml), men en cirka tvafaldig 6kning av ivakaftor-AUCy.; (genomsnitt [+ SD] pd 16 800

[6 140] ng timme/ml) jam{ort med friska forsokspersoner med motsvarande demografiska uppgifter.
Simuleringar avseende prediktering av exponeringen for ivakaftor vid steady state visade att om dosen
minskades fran 150 mg var tolfte timme till 150 mg en géng per dag, skulle vuxna med mattligt
nedsatt leverfunktion fa varden for Cmin vid steady state som var jamforbara med virden som erhdlls
med en dos pa 150 mg var tolfte timme hos vuxna utan nedsatt leverfunktion.

Hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, poédng 7 till 9), 6kade
ivakaftor-AUC med cirka 50 % efter flera doser under 10 dagar av antingen tezakaftor och ivakaftor
eller ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor.

Péaverkan av svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, poédng 10 till 15) pa farmakokinetiken
for ivakaftor har inte studerats. Omfattningen av 6kningen av exponeringen for dessa patienter ar inte
kiand men véntas vara hogre dn vad som observerats hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

For viagledning om lamplig anvindning och dosmodifiering, se tabell 3 i avsnitt 4.2.
Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts med ivakaftor pa patienter med nedsatt njurfunktion. I en
human farmakokinetisk studie med ivakaftor monoterapi skedde en minimal eliminering av ivakaftor
och dess metaboliter i urin (endast 6,6 % av total radioaktivitet dterfanns i urinen). Det skedde en
forsumbar utséndring av ivakaftor i urin som oférdndrad modersubstans (mindre dn 0,01 % efter en
oral engangsdos pa 500 mg).

Inga dosjusteringar rekommenderas for lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas nér ivakaftor administreras till patienter med svért nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre dn eller lika med 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2
och 4.4).
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Etnicitet

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for ivakaftor hos vita (n=379)
och icke-vita (n=29) patienter baserat pa farmakokinetisk populationsanalys.

Kon

De farmakokinetiska parametrarna for ivakaftor &r jimforbara for mén och kvinnor.

Aldre

Kliniska studier pé ivakaftor inbegrep inte tillrackligt antal patienter 6ver 65 ars alder for att faststilla
huruvida de farmakokinetiska parametrarna motsvarar eller inte motsvarar de som géller for yngre

vuxna.

De farmakokinetiska parametrarna for ivakaftor i kombination med tezakaftor hos dldre (65-72 ar) ar
j@mforbara med de hos yngre vuxna.

Pediatrisk population

Predikterad exponering for ivakaftor baserat pa observerade ivakaftor-koncentrationer i fas 2- och 3-
studier som faststillts med hjélp av populationsfarmakokinetisk analys presenteras enligt aldersgrupp i
tabell 9.

Tabell 9: Medelexponering (SD) for ivakaftor efter aldersgrupp

Cmin, ss AUCT, Ss

Aldersgrupp Dos (ng/ml) (ng-h/ml)
6 manader upp till 12 manader (5 kg | 25 mg var 12:e timme 336 5410
till <7 kg)"
6 ménader upp till 12 ménader (7 kg | 50 mg var 12:e timme 508 (252) 9140 (4 200)
till < 14 kg)
12 manader upp till 24 manader 50 mg var 12:e timme 440 (212) 9 050 (3 050)
(7 kg till < 14 kg)
12 méanader upp till 24 méanader 75 mg var 12:e timme 451 (125) 9 600 (1 800)
(= 14 kg till <25 kg)
2-5 ar (< 14 kg) 50 mg var 12:e timme 577 (317) 10 500 (4 260)
2-5 ar (> 14 kg till <25 kg) 75 mg var 12:e timme 629 (296) 11 300 (3 820)
6-11 ar (> 14 kg till < 25 kg) 75 mg var tolfte timme 641 (329) 10 760 (4 470)
6-11 ar (=25kg) 150 mg var 12:e timme | 958 (546) 15 300 (7 340)
12-17 ar 150 mg var 12:e timme 564 (242) 9240 (3 420)
Vuxna (> 18 ér) 150 mg var 12:e timme 701 (317) 10 700 (4 100)

Virden baserade pé data frén en patient; standardavvikelse inte rapporterad.

Exponeringen hos 6—11-aringar dr uppskattad baserat pa simuleringar fran den populationsfarmakokinetiska
modellen med hjilp av data som erhéllits for denna aldersgrupp.

Exponering for ivakaftor i kombination med tezakaftor och med tezakaftor/elexakaftor presenteras i
tabell 10.

Tabell 10: Medelvirde (SD) for exponering for ivakaftor vid anvindning i kombination, efter
aldersgrupp

Ivakaftor genomsnittlig (SD)

Aldersgrupp Dos AUCo.1zn.55 (ng-h/ml)
Barn (6 ar upp till 12 r; <30 kg) tezakaftor 50 mg en géng
n=71 dagligen/ivakaftor 75 mg var 7 100 (1 950)

12:e timme
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Ivakaftor genomsnittlig (SD)

Aldersgrupp Dos AUCo.1m.55 (ng-h/ml)
Barn (6 ar upp till 12 &r; >30kg)" | tezakaftor 100 mg en ging
n=51 dagligen/ivakaftor 150 mg 11 800 (3 890
var 12:e timme

Ejgg;i omar (12 dr upp till 18 ar) tezakaftor 100 mg en gang 11 400 (5 500)

. " dagligen/ivakaftor 150 mg
Xj;‘él;‘ (18 ar och dldre) var 12:e timme 11400 (4140)
Barn (6 &r upp till 12 &r; <30 kg) | elexakaftor 100 mg en gang
n=36 dagligen/tezakaftor 50 mg en 9 780 (4 500)

gang dagligen/ivakaftor
75 mg var 12:e timme

Barn (6 ar upp till 12 ar; = 30 kg) 17 500 (4 970)

n=30 elexakaftor 200 mg en ging
Uilgdomar (12 ar upp till 18 &r) daghcgen/teza}(afto.r 100 mg 10600 (3350)
n=69 en gang dagligen/ivakaftor
4 5 150 12:e ti
X;l;(élg (18 &r och éldre) mg var 12:e timme 12100 (4170)

* Exponering i viktintervallet > 30 kg till <40 kg ar uppskattningar héirledda fran den
populationsfarmakokinetiska modellen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Driktighet och fertilitet

Ivakaftor forknippades med létt sinkning av séddesblasornas vikt, en sénkning av totalt fertilitetsindex
och antalet dréktigheter hos honor som parats med behandlade hanar och markant reducerat antal
corpora lutea och implantationsstdllen med pafoljande reducerad genomsnittlig kullstorlek och
genomsnittligt antal livskraftiga embryon per kull hos behandlade honor. Nivan av inga observerade
biverkningar (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) for fertilitetsfynd ger en exponeringsnivé
pa ungefir 4 ganger den systemiska exponeringen for ivakaftor och dess metaboliter vid
administrering som ivakaftor monoterapi hos vuxna méinniskor vid maximal rekommenderad
humandos (MRHD).

Overforing av ivakaftor via placenta observerades hos driktiga rattor och kaniner.

Peri- och postnatal utveckling

Ivakaftor sénkte index for dverlevnad och laktation och orsakade en reducering av ungarnas
kroppsvikt. NOAEL for livskraftighet och tillvéxt hos avkomman ger en exponeringsniva pa ungefér
3 ganger den systemiska exponeringen for ivakaftor och dess metaboliter vid administrering som
ivakaftor monoterapi hos vuxna méanniskor vid MRHD.

Studier pa juvenila djur

Kataraktfynd ségs hos juvenila rattor som doserades fran postnatal dag 7 till och med 35 vid
exponeringsnivéer av ivakaftor pa 0,22 ganger MRHD baserat pa systemisk exponering for ivakaftor
och dess metaboliter vid administrering som ivakaftor monoterapi. Detta fynd har inte setts hos foster
fran ratthonor som behandlades med ivakaftor pa gestationsdag 7 till 17, hos rattungar som
exponerades for ivakaftor via mjolkintag upp till postnatal dag 20, hos 7 veckor gamla rattor eller hos
hundar som var 3,5 till 5 manader gamla som behandlades med ivakaftor. Det &r oként vilken
potentiell relevans dessa fynd har for médnniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Laktosmonohydrat
Hypromellosacetatsuccinat
Kroskarmellosnatrium
Natriumlaurylsulfat (E487)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol (PEG 3350)

Talk

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Karnaubavax

Tryckfirg
Schellack

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

Ammoniaklosning, koncentrerad

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Termoformblister (polyklortrifluoretylen [PCTFE]/folie) eller en burk av hogdensitetspolyetylen
(HDPE) med en barnskyddande foliefodrad induktionsforslutning av polypropylen och

molekylérsiktat torkmedel.

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgédngliga:
o Forpackning med blisterkartor med 28 filmdragerade tabletter

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter

Foljande forpackningsstorlekar ar tillgdngliga:

o Forpackning med blisterkartor med 28 filmdragerade tabletter
o Blisterforpackning med 56 filmdragerade tabletter

o Burk med 56 filmdragerade tabletter
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 23 juli 2012

Datum f6r den senaste fornyelsen: 29 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 25 mg granulat i dospése

Kalydeco 50 mg granulat i dospése

Kalydeco 59,5 mg granulat i dospése

Kalydeco 75 mg granulat i dospése

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kalydeco 25 mg granulat i dospdse

Varje dospése innehaller 25 mg ivakaftor.
Hjdlpdimne med kind effekt
Varje dospéase innehaller 36,6 mg laktosmonohydrat.

Kalydeco 50 mg granulat i dospése

Varje dospése innehaller 50 mg ivakaftor.
Hjdlpdmne med kéind effekt
Varje dospése innehéller 73,2 mg laktosmonohydrat.

Kalydeco 59.5 mg granulat i dospase

Varje dospéase innehaller 59,5 mg ivakaftor.
Hjdlpdmne med kind effekt
Varje dospase innehaller 87,3 mg laktosmonohydrat.

Kalydeco 75 mg granulat i dospase

Varje dospése innehaller 75 mg ivakaftor.
Hjdlpdimne med kind effekt
Varje dospése innehaller 109,8 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat 1 dospése (granulat)

Vita till benvita granulat med cirka 2 mm diameter.
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4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kalydeco granulat ar avsett

o som monoterapi for behandling av spddbarn fran 4 manaders alder, smébarn och barn som véger
fran 5 kg upp till 25 kg med cystisk fibros (CF) och som har en R/7H-CFTR-mutation eller en
av foljande regleringsmutationer (klass I1I) i CFTR-genen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G5518S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R (se avsnitt 4.4 och 5.1).

o i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for behandling av cystisk fibros (CF)
hos pediatriska patienter i aldern 2 ar upp till 6 ar, som har minst en F508del-mutation i CFTR-
genen (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Kalydeco ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av att behandla cystisk fibros. Om patientens
genotyp ér okédnd ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anvindas innan behandling
inleds for att bekréifta forekomsten av en av ovan angivna mutationer i minst en allel av CFTR-genen
(se avsnitt 4.1). Den fas av poly-T-varianten som identifieras med R/ /7H-mutationen ska bestdmmas i
enlighet med lokala kliniska rekommendationer.

Dosering

Doseringsrekommendationer visas i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer

Alder | Vikt | Morgondos | Kvillsdos
Ivakaftor som monoterapi
4 ménader upp | >5kg En dospése med ivakaftor 25 mg | En dospése med
till 6 manader granulat ivakaftor 25 mg
granulat
>5kgtill<7kg | Endospése med ivakaftor 25 mg | En dospase med
granulat ivakaftor 25 mg
granulat
> 7 kg till < 14 kg | En dospase med ivakaftor 50 mg | En dospase med
6 manader och granulat ivakaftor 50 mg
aldre granulat
> 14 kg till En dospése med ivakaftor 75 mg | En dospése med
<25kg granulat ivakaftor 75 mg
granulat
>25kg Se produktresumén for Kalydeco tabletter for mer
information.
Ivacaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
10 kg till < 14 kg | En dospése med ivakaftor En dospase med
60 mg/tezakaftor ivakaftor 59,5 mg
2 ar upp till 40 mg/ e{exakaftolr 80 mg granulat granulato
6 Ar >14 kg En dospése med ivakaftor En dospase med
75 mg/tezakaftor ivakaftor 75 mg
50 mg/elexakaftor 100 mg granulat
granulat

Morgon- och kvéllsdosen ska tas med cirka 12 timmars mellanrum tillsammans med mat som
innehéller fett (se Administreringssétt).
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Glomd dos

Om 6 timmar eller mindre har passerat sedan den glomda morgon- eller kvéllsdosen, ska patienten
rekommenderas att ta den glomda dosen sa snart som mojligt och sedan ta nésta dos vid den vanliga
planerade tiden. Om mer &n 6 timmar har forflutit sedan den vanligen tas, ska patienten
rekommenderas att vénta till ndsta planerade dos.

Patienter som fér Kalydeco i kombinationsregim ska uppmanas att inte ta mer 4n en dos av nigot av
lakemedlen samtidigt.

Samtidig anvindning av CYP3A-himmare

Vid samtidig administrering med mattliga eller starka CYP3A-hdmmare ska dosen av ivakaftor
justeras enligt beskrivningen i tabell 2 (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Tabell 2: Doseringsrekommendationer for samtidig anvindning med mattliga eller starka
CYP3A-himmare

| Mattliga CYP3A-hdmmare | Starka CYP3A-himmare
Ivakaftor som monoterapi
4 ménader Anvindning rekommenderas inte, sdvida Anvindning rekommenderas inte, sdvida inte
till mindre inte fordelarna forvintas dvervéga riskerna. fordelarna forvéntas Gvervaga riskerna.
an
6 méanader Om det anvéinds, en dospase med ivakaftor Om det anvinds, en dospase med ivakaftor
25 mg granulat tva génger per vecka, eller 25 mg granulat tva ganger per vecka, eller
mindre ofta i enlighet med kliniskt svar och mindre ofta i enlighet med kliniskt svar och
tolerabilitet. tolerabilitet.
Ingen kvillsdos av ivakaftor. Ingen kvillsdos av ivakaftor.
6 ménader En dospase med ivakaftor 25 mg granulat en En dospase med ivakaftor 25 mg granulat tva
och dldre, géng dagligen. génger per vecka.
= 5 kg till
<7kg Ingen kvillsdos av ivakaftor. Ingen kvillsdos av ivakaftor.
6 ménader En dospase med ivakaftor 50 mg granulat en En dospase med ivakaftor S0 mg granulat tva
och aldre, gang dagligen. ganger per vecka.
= 7 kg till
<l4kg Ingen kvillsdos av ivakaftor. Ingen kvillsdos av ivakaftor.
6 manader En dospase med ivakaftor 75 mg granulat en En dospéase med ivakaftor 75 mg granulat tva
och aldre, gang dagligen. ganger per vecka.
= 14 kg till
<25kg Ingen kvillsdos av ivakaftor. Ingen kvéllsdos av ivakaftor.
Ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
2 ar till Alternera varje dag: En dospéase med ivakaftor 60 mg/tezakaftor
mindre dn e  En dospase med ivakaftor 40 mg/elexakaftor 80 mg granulat tva ganger per
6 ar, 60 mg/tezakaftor 40 mg/elexakaftor vecka, med cirka 3 till 4 dagars mellanrum.
10 kg till 80 mg granulat pd morgonen den forsta
<l4kg dagen Ingen kvéllsdos av ivakaftor.
e En dospéase med ivakaftor 59,5 mg
granulat pa morgonen péfdljande dag
Ingen kvéllsdos av ivakaftor.
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Mattliga CYP3A-hdmmare Starka CYP3A-himmare

2 arupp till | Alternera varje dag: En dospase med ivakaftor 75 mg/tezakaftor
mindre dn e En dospase med ivakaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg granulat tva ganger
6 fir, 75 mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor per vecka, med cirka 3 till 4 dagars mellanrum.
= 14 kg 100 mg granulat pa morgonen den forsta

dagen Ingen kvéllsdos av ivakaftor at.

e En dospase med ivakaftor 75 mg granulat
pa morgonen pafdljande dag

Ingen kvéllsdos av ivakaftor granulat.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an eller lika
med 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter i dldern 4 ménader och éldre med lindrigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A).

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) eller svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) ska dosen av ivakaftor justeras enligt beskrivningen i tabell 3 (se avsnitt 4.8 och
5.2).

Tabell 3: Doseringsrekommendationer for patienter med mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion

Mattlig (Child-Pugh klass B) Svar (Child-Pugh klass C)
Ivakaftor som monoterapi
4 manader | Anvindning rekommenderas inte, Anvindning rekommenderas inte,
till mindre savida inte fordelarna forvéntas dverviga | sévida inte fordelarna forvéntas overviga
an riskerna. riskerna.
6 ménader
Vid anvindning ska en dospése ivakaftor | Vid anvéndning ska en dospase ivakaftor
25 mg granulat tas en gang dagligen eller | 25 mg granulat tas en géng dagligen eller
mindre frekvent i enlighet med kliniskt mindre ofta i enlighet med kliniskt svar
svar och tolerabilitet. och tolerabilitet.
Ingen kvillsdos av ivakaftor. Ingen kvillsdos av ivakaftor.
6 manader En dospase med ivakaftor 25 mg granulat | Anvindning rekommenderas inte,
och édldre, en gang dagligen. savida inte fordelarna forvintas Gverviga
= 5 kg till riskerna.
<7kg Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Vid anvindning ska en dospése ivakaftor
25 mg granulat tas varannan dag i enlighet
med kliniskt svar och tolerabilitet.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

6 manader | En dospédse med ivakaftor 50 mg granulat | Anvindning rekommenderas inte,

och dldre, en gang dagligen. savida inte fordelarna forvintas 6verviga
= 7 kg till riskerna.
<14kg Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Vid anvindning ska en dospése ivakaftor
50 mg granulat tas varannan dag i enlighet
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med kliniskt svar och tolerabilitet.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

6 manader
och &ldre,
= 14 kg till
<25kg

En dospase med ivakaftor 75 mg granulat
en gang dagligen.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Anvindning rekommenderas inte,
sdvida inte fordelarna forvintas Gverviga
riskerna.

Vid anvindning ska en dospése ivakaftor
75 mg granulat tas varannan dag i enlighet

med kliniskt svar och tolerabilitet.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2 ar till
mindre dn
6 ar, 10 kg
till < 14 kg

Anvindning rekommenderas inte,
sdvida inte fordelarna forvéntas Gverviaga
riskerna.

Om det anvénds ska dosen justeras enligt
foljande:

e Dag 1-3: en dospase med
ivakaftor 60 mg/tezakaftor
40 mg/elexakaftor 80 mg granulat
dagligen

e Dag 4: ingen dos

e Dag 5-6: en dospase med ivakaftor
60 mg/ tezakaftor 40 mg/elexakaftor
80 mg granulat dagligen

e Dag 7: ingen dos

Upprepa ovanstdende doseringsschema
varje vecka.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Ska inte anvéndas.

2 ar upp till
mindre dn
6 ar,

> 14 kg

Anvindning rekommenderas inte,
savida inte fordelarna forvéntas Gverviaga
riskerna.

Om det anvénds ska dosen justeras enligt
foljande:

e Dag 1-3: en dospase med
ivakaftor 75 mg/tezakaftor
50 mg/elexakaftor 100 mg granulat
dagligen

e Dag 4: ingen dos

e Dag 5-6: en dospase med ivakaftor
75 mg/ tezakaftor 50 mg/elexakaftor
100 mg granulat dagligen

e Dag 7: ingen dos

Upprepa ovanstdende doseringsschema
varje vecka.

Ingen kvillsdos av ivakaftor.

Ska inte anvéndas.
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Pediatrisk population

Siakerhet och effekt for ivakaftor har inte faststéllts for barn under 4 manaders &lder som monoterapi
eller i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for barn under 2 ars alder. Inga data finns
tillgdngliga.

Det finns begrinsade data for patienter yngre dn 6 ar med en R177H-mutation i CFTR-genen.
Tillgdngliga data for patienter i &ldern 6 ar och éldre finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

For oral anvdndning.
Varje dospése ar endast avsedd for engéngsbruk.

Varje dospése med granulat ska blandas med 5 ml &ldersanpassad, mjuk mat eller vitska och allt ska
konsumeras omedelbart. Maten eller vitskan ska vara rumstempererad eller svalare. Om blandningen
inte konsumeras omedelbart har den visats vara stabil i en timme och ska darfor intas under denna tid.
En maltid eller ett mellanmal som innehéller fett ska konsumeras precis fore eller precis efter dosering.

Mat eller dryck som innehaller grapefrukt ska undvikas under behandlingen (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Endast CF-patienter som hade en G551D-, G1244E-, G1349D-, GI178R-, G551S-, SI125IN-, S1255P-,
S549N-, S549R-regleringsmutation (klass III) eller G970R-mutation i minst en allel av CFTR-genen

inkluderades i studie 1, 2, 5 och 7 (se avsnitt 5.1).

Mindre bevis pé en positiv effekt av ivakaftor har visats i studie 6 for patienter med en
R117H-7T-mutation i samband med mindre svar sjukdom (se avsnitt 5.1).

I studie 5 inkluderades fyra patienter med G970R-mutationen. Hos tre av fyra patienter var
forandringen i svettkloridtestet <5 mmol/l och denna grupp visade inte ndgon kliniskt relevant
forbattring av FEV, efter 8 veckors behandling. Klinisk effekt hos patienter med G970R-mutationen i
CFTR-genen kunde inte faststillas (se avsnitt 5.1).

Effektresultat frén en fas 2-studie pd CF-patienter som var homozygota for F508del-mutationen i
CFTR-genen visade ingen statistiskt signifikant skillnad i FEV; under 16 veckors behandling med
ivakaftor jaimfort med placebo (se avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas inte anvéndningen av ivakaftor
som monoterapi for dessa patienter.

Forhojda transaminaser och leverskada

Leversvikt som ledde till transplantation har rapporterats hos en patient med levercirros och
portahypertension under behandling med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Detta ldkemedel ska anvindas med forsiktighet till patienter med
befintlig avancerad leversjukdom (t.ex. cirros och portahypertension) och endast om nyttan férvintas
overvéga riskerna. Om lékemedlet anvénds till dessa patienter ska de dvervakas noggrant efter insatt
behandling (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Mattliga forhdjningar av transaminaser (alaninaminotransaminas [ALAT] eller

aspartataminotransaminas [ASAT]) ér vanliga hos CF-patienter. Transaminasforhdjningar har
observerats hos vissa patienter med ivakaftor som monoterapi och i kombinationsregimer med
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ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Hos patienter som tar ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor har dessa forhojningar ibland férknippats med samtidiga forhojningar
av totalt bilirubin. Dérfoér rekommenderas kontroll av transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt
bilirubin for alla patienter innan ivakaftor sétts in, var tredje manad under det forsta behandlingsaret
och dérefter arligen. For alla patienter med en anamnes pa leversjukdom eller forh6jda transaminaser
ska mer frekvent 6vervakning av leverfunktionsprover 6vervigas. I hindelse av betydande
transaminasforhdjningar (t.ex. patienter med ALAT eller ASAT pé > 5 x den dvre normalgrinsen
[ULN] eller ALAT eller ASAT pa > 3 x ULN med bilirubin pd > 2 x ULN) ska doseringen avbrytas
och laboratorieprover foljas noga tills avvikelserna forsvinner. Nér transaminasnivaerna har
normaliserats ska nyttan och riskerna med att ateruppta behandlingen dvervagas (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Anvéndning av ivakaftor som monoterapi rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt
leverfunktion savida inte nyttan vantas uppvéga riskerna. Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska
inte behandlas med ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se tabell 3
1 avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8 och 5.2).

Anvindning av ivakaftor som monoterapi till patienter i dldrarna 4 ménader till mindre 4n 6 manader
med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte sdvida inte nyttan forviantas uppvéga riskerna.

For patienter med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte anvandning av ivakaftor i
kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Behandling ska endast Gvervigas nér ett
tydligt medicinskt behov foreligger och nyttan forvéntas overviga riskerna. Om det anvinds ska det
anvindas med forsiktighet med en reducerad dos (se tabell 3 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8 och 5.2).

Depression

Depression (inklusive sjadlvmordstankar och sjalvmordsforsok) har rapporterats hos patienter som far
ivakaftor, huvudsakligen vid kombinationsbehandling med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, vanligen
inom tre ménader efter behandlingsstart och hos patienter med psykiska sjukdomar i anamnesen. [
vissa fall har symtomforbéttring rapporterats efter dosreduktion eller utsittning av behandlingen.
Patienter (och anhorigvardare) ska uppmanas att vara uppmarksamma pa nedstimdhet,
sjdlvmordstankar eller onormala beteendeforandringar och att omedelbart kontakta ldkare om sédana
symtom uppkommer.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas under behandling med ivakaftor till patienter med svart nedsatt
njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter efter organtransplantation

Ivakaftor har inte undersokts for CF-patienter som har genomgétt organtransplantation. Darfor
rekommenderas inte anvindning pa transplanterade patienter. Se avsnitt 4.5 for interaktioner med
ciklosporin eller takrolimus.

Héindelser med hudutslag

Forekomsten av hindelser med hudutslag i samband med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var hogre hos kvinnor dn hos mén, i synnerhet hos kvinnor som
anvander hormonella preventivmedel. Ett samband mellan hormonella preventivmedel och
forekomsten av hudutslag kan inte uteslutas. For patienter som anvander hormonella preventivmedel
och som utvecklar hudutslag, ska avbrytande av behandlingen med ivakaftor i en kombinationsregim
med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och hormonella preventivmedel dverviagas. Nér utslagen gatt
Over ska man dverviga om det dr lampligt att teruppta ivakaftor i en kombinationsregim med
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ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor utan hormonella preventivmedel. Om hudutslagen inte dterkommer
kan aterupptagande av hormonella preventivmedel 6vervigas (se avsnitt 4.8).

Likemedelsinteraktioner

CYP3A-inducerare

Exponeringen for ivakaftor minskar signifikant av samtidig anvandning av CYP3A-inducerare, vilket
eventuellt leder till att effekten av ivakaftor gar forlorad. Samtidig administrering av ivakaftor med
starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

CYP3A-hdmmare

Exponeringen for ivakaftor 6kar vid samtidig administrering med starka eller mattliga CYP3A4-
himmare. Dosen av ivakaftor maste justeras vid samtidig anvéndning av starka och mattliga himmare
av CYP3A. Anvindning av ivakaftor till patienter i aldrarna 4 manader till mindre &n 6 manader
rekommenderas inte savida inte nyttan forvéantas uppviga riskerna (se tabell 2 1 avsnitt 4.2 och avsnitt
4.5).

Pediatrisk population

Fall av icke medfodda linsgrumlingar/katarakter utan paverkan pa synen har rapporterats hos
pediatriska patienter som behandlats med ivakaftor och regimer dr ivakaftor ingar. Aven om det i
vissa fall fanns andra riskfaktorer (sdsom anvéndning av kortikosteroider och exponering for stralning)
kan en mojlig risk hénforbar till behandlingen med ivakaftor inte uteslutas. Oftalmologiska
undersokningar fore och under behandling rekommenderas hos pediatriska patienter som paborjar
behandling med ivakaftor (se avsnitt 5.3).

Hjilpidmnen med kind effekt

Laktos

Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dospase, d.v.s. ar nést
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Ivakaftor ar ett substrat for CYP3A4 och CYP3AS5. Det dr en svag himmare av CYP3A och P-
glykoprotein (P-gp) och en potentiell himmare av CYP2C9. Studier in vitro visade att ivakaftor inte dr
ett substrat for P-gp.

Liakemedel som paverkar farmakokinetiken for ivakaftor

CYP3A-inducerare

Naér ivakaftor administrerades samtidigt med rifampicin, en stark CYP3A-inducerare, minskade
ivakaftor-exponeringen (AUC) med 89 % och minskade hydroxymetyl-ivakaftor (M1)-exponeringen i
mindre utstrickning &n ivakaftor-exponeringen. Samtidig administrering av ivakaftor med starka
CYP3A-inducerare, t.ex. rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesort
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).
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Dosjustering rekommenderas inte nir ivakaftor anvénds samtidigt som maéttliga eller svaga CYP3A-
inducerare.

CYP3A-hdmmare

Ivakaftor ar ett kénsligt CYP3A-substrat. Samtidig administrering med ketokonazol, en stark CYP3A-
hiammare, 6kade ivakaftor-exponeringen (uppmaétt som area under kurvan [AUC]) 8,5-faldigt och
okade M1-exponeringen i mindre utstrdckning &n ivakaftor-exponeringen. En reduktion av ivakaftor-
dosen rekommenderas vid samtidig administrering av starka CYP3A-hdmmare, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin och klaritromycin (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering med flukonazol, en méttlig hammare av CYP3A, 6kade ivakaftor-
exponeringen 3-faldigt och 6kade M1-exponeringen i mindre utstrdckning 4n ivakaftor-exponeringen.
En reduktion av ivakaftor-dosen rekommenderas for patienter som samtidigt tar méttliga CYP3A-
hdmmare, t.ex. flukonazol, erytromycin och verapamil (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Om ivakaftor administreras samtidigt med grapefruktjuice, som innehaller en eller flera komponenter
som mattligt hdammar CYP3A, kan ivakaftor-exponeringen 0ka. Mat eller dryck som innehéller
grapefrukt ska undvikas under behandling med ivakaftor (se avsnitt 4.2).

Ivakaftors potential att interagera med transporterare

In vitro-studier visade att ivakaftor inte ar ett substrat for OATP1B1 eller OATP1B3. Ivakaftor och
dess metaboliter &r BCRP-substrat in vitro. Till f6ljd av dess hoga inre permeabilitet och laga
sannolikhet att utsondras intakt forvéntas samtidig administrering av BCRP-hdmmare inte paverka
exponeringen for ivakaftor och M1-IVA, och potentiella forandringar i M6-1V A-exponeringar
forvintas inte vara kliniskt relevanta.

Ciprofloxacin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och ivakaftor paverkade inte exponeringen for ivakaftor.
Ingen dosjustering krévs nér ivakaftor administreras samtidigt med ciprofloxacin.

Likemedel som paverkas av ivakaftor

Administrering av ivakaftor kan 6ka den systemiska exponeringen for likemedel som ar kinsliga
substrat for CYP2C9 och/eller P-gp och/eller CYP3 A, vilket kan forstérka eller forldnga deras
terapeutiska effekt och biverkningar.

CYP2C9-substrat

Ivakaftor kan himma CYP2C9. Overvakning av INR (international normalised ratio) rekommenderas
darfor under samtidig administrering av warfarin och ivakaftor. Andra lakemedel for vilka
exponeringen kan 6ka omfattar glimepirid och glipizid. Dessa likemedel ska anvéndas med
forsiktighet.

Digoxin och andra P-gp-substrat

Samtidig administrering med digoxin, ett kdnsligt P-gp-substrat, 6kade digoxinexponeringen
1,3-faldigt, vilket ar forenligt med svag himning av P-gp av ivakaftor. Administrering av ivakaftor
kan 6ka den systemiska exponeringen for likemedel som &r kédnsliga for P-gp-substrat, vilket kan 6ka
eller forlanga deras terapeutiska effekt och biverkningsreaktioner. Vid samtidig anvindning med
digoxin- eller andra P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index, sdsom ciklosporin, everolimus,
sirolimus eller takrolimus, ska forsiktighet och lamplig 6vervakning anvindas.
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CYP3A-substrat

Vid samtidig administrering med (oralt) midazolam, ett kansligt CYP3A-substrat, 6kade midazolam-
exponeringen 1,5-faldigt, forenligt med svag hdmning av CYP3A av ivakaftor. Ingen dosjustering av
CYP3A-substrat sésom midazolam, alprazolam, diazepam eller triazolam krévs vid samtidig
administrering med ivakaftor.

P-piller

Ivakaftor har studerats tillsammans med ett p-piller med dstrogen/progesteron men man kunde inte se
nagon signifikant effekt pa exponeringarna for p-pillret. Darfor behovs ingen dosjustering av p-piller.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data (mindre dn 300 graviditeter) fran anvéndning av ivakaftor
hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska

effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anviandning av ivakaftor under
graviditet.

Amning

Begrénsade data visar att ivakaftor utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med ivakaftor efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data om effekten av ivakaftor pa fertiliteten hos ménniska. Ivakaftor hade
en effekt pa fertiliteten hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ivakaftor har mindre effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Ivakaftor kan
orsaka yrsel (se avsnitt 4.8) och patienter som far yrsel ska darfor informeras om att inte framfora
fordon eller anvéinda maskiner tills symtomen avklingat.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter i dldern 6 ar och dldre som fick ivakaftor dr huvudvérk
(23,9 %), orofaryngeal smirta (22,0 %), 6vre luftvigsinfektion (22,0 %), nastippa (20,2 %),
buksmirta (15,6 %), nasofaryngit (14,7 %), diarré (12,8 %), yrsel (9,2 %), utslag (12,8 %) och
bakterier i upphostningar (12,8 %). Transaminasforhojningar férekom hos 12,8 % av ivakaftor-
behandlade patienter mot 11,5 % av placebobehandlade patienter.

Hos patienter i aldern 2 upp till 6 ar var de vanligaste biverkningarna néstéppa (26,5 %), 6vre

luftvégsinfektion (23,5 %), transaminasforhojningar (14,7 %), utslag (11,8 %) och bakterier i
upphostningar (11,8 %).
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Allvarliga biverkningar omfattade buksmarta (0,9 %) och transaminasforhdjningar (1,8 %) hos
patienter som fick ivakaftor, medan allvarliga biverkningar med hudutslag rapporterades hos 1,5 % av
patienterna i aldern 12 ar och &ldre som fick en kombinationsbehandling med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se avsnitt 4.4).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Tabell 4 visar biverkningar som observerades med ivakaftor i kliniska provningar
(placebokontrollerade och okontrollerade studier) i vilka langden pa exponeringen for ivakaftor
varierade fran 16 veckor till 144 veckor. Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande

allvarlighetsgrad.
Tabell 4: Biverkningar

Organsystem

Likemedelsbiverkningar

Frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion

mycket vanliga

Nasofaryngit mycket vanliga

Influensa’ vanliga

Rinit vanliga
Metabolism och nutrition Hypoglykemi” vanliga
Psykiatriska sjukdomar Depression ingen kind frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk mycket vanliga
nervsystemet Yrsel mycket vanliga
Sjukdomar i 6ron och Oronvirk vanliga
balansorgan Oronbesvir vanliga

Tinnitus vanliga

Hyperemi i trumhinnan vanliga

Vestibulédra besvir vanliga

Téppta dron/lock for 6ronen

mindre vanliga

Andningsvigar, brostkorg och

Orofaryngeal smirta

mycket vanliga

mediastinum Naéstéppa mycket vanliga
Onormal andning” vanliga
Rinorré vanliga
Téppta bihélor vanliga
Svalgrodnad vanliga
Visning" mindre vanliga

Magtarmkanalen Buksmarta mycket vanliga
Diarré mycket vanliga

Hogt sittande buksmirta”

vanliga

Flatulens

vanliga

Lever och gallvégar

Transaminasforhdjningar

mycket vanliga

Forhojt mycket vanliga
alaninaminotransferas”
Forhojt vanliga

. *
aspartataminotransferas

Leverskada'

ingen kéand frekvens

Okning av totalt bilirubin’

ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vévnad Utslag mycket vanliga
Akne” vanliga
Klada’® vanliga
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Organsystem Likemedelsbiverkningar Frekvens
Reproduktionsorgan och Knél i brostet vanliga
brostkortel Brostkortelinflammation mindre vanliga
Gynekomasti mindre vanliga
Brostvartsbesvir mindre vanliga
Smarta i brostvartan mindre vanliga
Undersokningar och Bakterier i upphostning mycket vanliga
provtagningar Forhgjt kreatinfosfokinas i vanliga
blod’
Forhoit blodtryck” mindre vanliga

* Biverkning och frekvens rapporterades i kliniska studier med ivakaftor i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

T Leverskada (forhdjt ALAT, ASAT och 6kning av totalt bilirubin) rapporterades med ivakaftor i kombination
med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor efter godkdnnandet for forsiljning. Detta inkluderade dven leversvikt
som ledde till transplantation hos en patient med befintlig levercirros och portahypertension. Frekvensen kan
inte berdknas fran tillgdngliga data.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Transaminasforhojningar

Under de 48 veckor langa, placebokontrollerade studierna 1 och 2 pa patienter i dldern 6 ar och éldre,
var incidensen for maximalt transaminas (ALAT eller ASAT) > &, > 5 eller >3 x ULN 3,7 %, 3,7 %
respektive 8,3 % hos ivakaftor-behandlade patienter och 1,0 %, 1,9 % respektive 8,7 % hos patienter
som fatt placebo. Tvé patienter, en som fick placebo och en som fick ivakaftor avbrét behandlingen
permanent pa grund av forhdjda transaminaser, var och en > 8 x ULN. Inga ivakaftor-behandlade
patienter fick ndgon transaminasforhdjning > 3 x ULN i samband med forhojt totalt

bilirubin > 1,5 x ULN. Hos ivakaftor-behandlade patienter avtog de flesta transaminasforhdjningarna
upp till 5 x ULN utan négot behandlingsavbrott. Ivakaftor-dosering avbrots for de flesta patienterna
med transaminasforhdjningar > 5 x ULN. I samtliga fall ddr dosering avbrots pa grund av forhdjda
transaminaser och darefter aterupptogs kunde ivakaftor-doseringen aterupptas med framgang (se
avsnitt 4.4).

Under placebokontrollerade studier i fas 3 (upp till 24 veckor) pa tezakaftor/ivakaftor var forekomsten
av maximala transaminaser (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 eller > 3 x ULN, 0,2 %, 1,0 % och 3,4 % hos
patienter som behandlades med tezakaftor/ivakaftor och 0,4 %, 1,0 % och 3,4 % hos
placebokontrollerade patienter. En patient (0,2 %) som fick behandling och 2 patienter (0,4 %) som
fick placebo avbrot behandlingen permanent till f61jd av forhdjda transaminaser. Inga patienter som
behandlades tezakaftor/ivakaftor fick en transaminasforh6jning > 3 x ULN forknippad med forhojt
totalt bilirubin > 2 x ULN.

Under placebokontrollerade studier i fas 3 under 24 veckor pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var
dessa siffror 1,5 %, 2,5 % och 7,9 % hos patienter som behandlades med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 1,0 %, 1,5 % och 5,5 % hos patienter som behandlades med
placebo. Férekomsten av biverkningar av transaminasforhdjningar var 10,9 % hos patienter som
behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 4,0 %
hos placebobehandlade patienter.

Efter godkédnnandet for forséljning har fall av avbruten behandling till f61jd av férhdjda transaminaser
inrapporterats med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se avsnitt 4.4).

Hiéndelser med hudutslag

Héndelser med hudutslag, vanligen lindriga till méttliga i svarighetsgrad har observerats vid
anvindning av ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och intréffade
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mer frekvent hos behandlade kvinnor (16,3 %) och hos de som tar hormonella preventivmedel
(20,5 %) (se avsnitt 4.4).

Forhojt kreatinfosfokinas

Vanligen 6vergaende och asymtomatiska forhojningar av kreatinfosfokinas observerades hos patienter
som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor vilket
inte ledde till att behandlingen avbrots.

Forhdjt blodtryck

En hojning fran baslinjen i genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck pa 3,5 mmHg respektive
1,9 mmHg observerades hos patienter som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med

ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Pediatrisk population

Séakerhetsdata for ivakaftor utvirderades hos 6 patienter mellan 4 ménader och upp till 6 ménader,
11 patienter mellan 6 manader och upp till 12 ménader, 19 patienter mellan 12 manader och upp till
24 manader, 34 patienter mellan 2 och upp till 6 ar, 61 patienter mellan 6 och upp till 12 &r och

94 patienter mellan 12 och upp till 18 &r.

Sakerhetsprofilen dr i allménhet 6verensstimmande mellan pediatriska patienter fran 4 manaders alder
och &r ocksa dverensstimmande med vuxna patienter.

Incidensen for transaminasforhojningar (ALAT eller ASAT) observerades i studierna 2, 5 och 6
(patienter 1 aldern 6 upp till 12 ar), studie 7 (patienter i aldern 2 upp till 6 ar) och studie 8 (patienter i
aldern 4 upp till 24 manader) beskrivs i tabell 5. I placebokontrollerade studier var incidensen for
transaminasforhdjningar likvérdiga mellan behandling med ivakaftor (15,0 %) och (14,6 %).
Maximala 6kningar pa leverfunktionstester var generellt hogre hos pediatriska patienter dn hos dldre
patienter. Bland alla populationerna atergick de storsta forhdjningarna i leverfunktionstester till
baslinjenivaerna efter ett avbrott och i nistan samtliga fall dir doseringen avbrots pa grund av forhdjda
transaminaser och dérefter aterupptogs kunde doseringen av ivakaftor aterupptas med framgang (se
avsnitt 4.4). Fall som tydde pa aterkommande reaktioner observerades. | studie 7 avbrots ivakaftor
permanent hos en patient. I studie 8 hade inga patienter forhdjt totalt bilirubin eller avbrot
behandlingen med ivakaftor till f6ljd av transaminasférhdjningar i ndgon av alderskohorterna (se
avsnitt 4.4 for behandling av forhdjda transaminaser).

Tabell 5: Transaminasforhéjningar hos patienter i Aldern 4 mianader upp till 12 &r som
behandlades med ivakaftor som monoterapi

n % av % av % av
patienterna patienterna patienterna
>3 x ULN >5 x ULN > 8 x ULN

6 upp till 12 &r 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 upp till 6 ar 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 upp till 24 méanader 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
6 upp till 12 ménader 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 upp till 6 ménader 6 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for 6verdosering av ivakaftor. Behandlingen av 6verdosering bestar av
allménna stodatgérder, dédribland 6vervakning av vitala parametrar, leverfunktionstester och
observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ATC-kod: RO7AX02

Verkningsmekanism

Ivakaftor ar en forstiarkare av CFTR-proteinet, dvs. ivakaftor in vitro 6kar CFTR-kanalregleringen for
att forbattra kloridtransporten vid specificerade regleringsmutationer (sdsom anges i avsnitt 4.1) med
minskad sannolikhet for 6ppen kanal jamfort med normalt CFTR. Ivakaftor 6kade ocksa sannolikheten
for 6ppen kanal hos R117H-CFTR, som béde har lag sannolikhet for 6ppen kanal (grind) och minskad
stromamplitud (konduktans) i kanalen. G970R-mutationen ger upphov till en splitsningsdefekt som
leder till marginellt till inget CFTR-protein pa cellytan, vilket kan forklara de resultat som setts hos
forsokspersoner i studie 5 (se data under Farmakodynamisk effekt och Klinisk effekt och sikerhet).

In vitro-svar vid “patch clamp”-experiment pa en kanal dar man anviander membranbitar fran gnagar-
celler som uttrycker mutanta CFTR-former verensstimmer inte nddvandigtvis med
farmakodynamiska svar in vivo (t.ex. svettklorid) eller klinisk nytta. Den exakta mekanismen som
leder till att ivakaftor potentierar regleringsaktiviteten for normala och vissa mutanta CFTR-former har
inte klarlagts helt.

Farmakodynamisk effekt

Ivakaftor som monoterapi

I studie 1 och 2 pa patienter med G557 D-mutation i en allel i CFTR-genen, ledde ivakaftor till snabb
(15 dagar), avsevérd (medelforédndringen i svettklorid fran utgangsvirdet till och med vecka 24

var -48 mmol/l [95 % KI —51, —45] respektive —54 mmol/l [95 % KI —62, —47]), och bevarade (till och
med 48 veckor) reduktionerna av svettkloridkoncentration.

I studie 5, del 1 pa patienter som hade en icke-G557D-mutation i CFTR-genen ledde behandling med
ivakaftor till en snabb (15 dagar) och avsevird genomsnittlig fordndring fran utgangsvardet for
svettklorid pa =49 mmol/l (95 % KI —57; —41) efter 8 veckors behandling. Hos patienter med G970R-
CFTR-mutationen var medelvirdet (SD) for absolut fordndring av svettklorid vid vecka 8

—6,25 (6,55) mmol/l. Liknande resultat som i del 1 sags i del 2 av studien. Vid uppf6ljningsbesoket vid
4 veckor (4 veckor efter att behandlingen med ivakaftor avslutats) tenderade de genomsnittliga
svettkloridvérdena for varje grupp att n nivaerna fore behandling.

I studie 6 pa patienter i aldern 6 ar eller dldre med CF som hade en R/17H-mutation i CFTR-genen var
behandlingsskillnaden i genomsnittlig forédndring i svettkloridvérden fran studiestart till och med
vecka 24 —24 mmol/l (95 % KI —28, —20). I subgruppsanalyser efter dlder var behandlingsskillnaden
—21,87 mmol/l (95 % KI: 26,46, —17,28) hos patienter i dldern 18 ar eller dldre, och —27,63 mmol/I
(95 % KI: —37,16, —18,10) hos patienter i dldern 6 till 11 ar. Tva patienter i aldern 12—17 ar
rekryterades till denna studie.

I studie 7 pé patienter i dldern 2 till <6 ar med en regleringsmutation i minst en allel i CFTR-genen dir
antingen 50 mg eller 75 mg ivakaftor administrerades tva ganger dagligen var den genomsnittliga
absoluta fordndringen i svettkloridvérden fran studiestart till och med vecka 24 —47 mmol/l (95 % KI
—58, —36).
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I studie 8 pé patienter med CF under 24 manaders éalder var den absoluta medelférdndringen fran
baslinjen avseende svettklorid -65,1 mmol/l (95 % KI -74,1; -56,0) vid vecka 24. Resultatet var
konsekvent i alderskohorterna 12 méanader upp till 24 manader, 6 méanader upp till 12 ménader och
4 manader upp till 6 ménader.

Ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Hos patienter med en F508del-mutation pé en allel och en mutation pa den andra allelen som
predikterar antingen ingen produktion av ett CFTR-protein eller ett CFTR-protein som inte
transporterar klorid och inte svarar pa ivakaftor och tezakaftor/ivakaftor (minimal funktionsmutation)
in vitro, var behandlingsskillnaden for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med placebo for
genomsnittlig absolut forandring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 —41,8 mmol/l (95 %
KI: —44.,4, —39,3).

Hos patienter som var homozygota for F508del-mutationen, var behandlingsskillnaden for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med tezakaftor/ivakaftor for genomsnittlig absolut férdndring
i svettklorid fran baslinjen till vecka 4 —45,1 mmol/I (95 % KI: —=50,1, —40,1).

Hos patienter heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pa den andra allelen med en
grinddefekt eller kvarstdende CFTR-aktivitet, var behandlingsskillnaden for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med kontrollgruppen (gruppen med ivakaftor som monoterapi
plus gruppen med tezakaftor/ivakaftor) for genomsnittlig absolut forédndring i svettklorid fran baslinjen
till och med vecka 8 —23,1 mmol/l (95 % KI: —26,1, —20,1).

Hos patienter i aldern 6 &r upp till 12 &r som var homozygota for F'508del-mutationen eller
heterozygota for F'508del-mutationen och med en minimal funktionsmutation, var genomsnittlig
absolut fordndring i svettklorid fran baslinjen (n=62) till och med vecka 24 (=60) -60,9 mmol/l (95 %
KI: -63,7, -58,2)". Den genomsnittliga absoluta forindringen i svettklorid frén baslinjen till och med
vecka 12 (n=59) var -58,6 mmol/l (95 % KI: -6,1; -56,1).

" Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgingliga for alla uppfoljningsbesok, sirskilt
inte fran vecka 16 och framéat. Mgjligheten att samla in data vecka 24 forsvarades av covid-19-
pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.

Hos patienter i aldern 6 ar upp till 12 &r som var heterozygota for F508del-mutationen och en minimal
funktionsmutation resulterade en behandingskombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor i en
minskning i svettklorid till och med vecka 24 jamfort med placebo. Den genomsnittliga absoluta
fordndringen i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 var —51,2 mmol/l

(95 % KI: -55,3; -47,1; nominellt P-varde < 0,0001).

Hos patienter i aldern 2 till upp till 6 ar som var homozygota for F508del-mutationen eller
heterozygota for F508del-mutationen och med en minimal funktionsmutation, var genomsnittlig
absolut fordndring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 -57,9 mmol/l (95 %

KI: -61,3, -54,6).

Klinisk effekt och sdkerhet

Ivakaftor som monoterapi

Studie 1 och 2: studier hos patienter med CF med G551D-mutationer

Effekten av ivakaftor har utvérderats i tvd randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier i fas 3 pa kliniskt stabila CF-patienter som hade G55/ D-mutationen i CFTR-genen i
minst 1 allel och en predikterad FEV; > 40 %.

Patienter i bada studierna randomiserades 1:1 till att i 48 veckor fa antingen 150 mg ivakaftor eller
placebo var tolfte timme tillsammans med mat som innehéller fett som tilldgg till deras forskrivna CF-
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behandlingar (t.ex. tobramycin, dornas alfa). Det var inte tillatet att anvénda inhalerad hyperton
natriumklorid.

I studie 1 utvdrderades 161 patienter i dldern 12 ar och dldre; 122 (75,8 %) patienter hade F508del-
mutationen i den andra allelen. Vid studiens bdrjan anvinde patienterna i placebogruppen vissa
lakemedel mer frekvent én i ivakaftor-gruppen. I dessa ldkemedel ingick dornas alfa (73,1 % mot
65,1 %), salbutamol (53,8 % mot 42,2 %), tobramycin (44,9 % mot 33,7 %) och salmeterol/flutikason
(41,0 % mot 27,7 %). Vid studiens borjan var predikterad genomsnittlig FEV, 63,6 % (intervall:

31,6 % till 98,2 %), och genomsnittlig alder var 26 &r (intervall: 12 till 53 é&r).

I studie 2 utvérderades 52 patienter i aldern 6 till 11 ar vid screening; medelvikt (SD) var

30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) patienter hade F508del-mutationen i den andra allelen. Vid studiens borjan
var predikterad genomsnittlig FEV; 84,2 % (intervall: 44,0 % till 133,8 %) och genomsnittlig alder var
9 ar (intervall: 6 till 12 ar); 8 (30,8 %) patienter i placebogruppen och 4 (15,4 %) patienter i ivakaftor-
gruppen hade en FEV| som var ldgre 4n 70 % av den som predikterades vid studiens borjan.

Det primira effektmattet i bada studierna var den genomsnittliga absoluta forédndringen frén
utgangsvirdet i procent predikterad FEV; under 24 veckors behandling.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
fordndringen (95 % KI) 1 procent predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 var

10,6 procentenheter (8,6; 12,6) i studie 1 och 12,5 procentenheter (6,6; 18,3) i studie 2.
Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga relativa
fordndringen (95 % KI) 1 procent predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 var

17,1 % (13,9; 20,2) i studie 1 och 15,8 % (8.,4; 23,2) i studie 2. Den genomsnittliga fordndringen fran
studiens borjan till och med vecka 24 i FEV, (liter) var 0,37 liter i ivakaftor-gruppen och 0,01 liter i
placebogruppen i studie 1 och 0,30 liter i ivakaftor-gruppen och 0,07 liter i placebogruppen i studie 2.
I bada studierna skedde debuten av forbéttringar i FEV, snabbt (dag 15) och holl i sig under 48 veckor.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
forandringen (95 % KI) i procent predikterad FEV; fran studiens borjan till och med vecka 24 for
patienter i &ldern 12 till 17 ar i studie 1 var 11,9 procentenheter (5,9; 17,9). Behandlingsdifferensen
mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta forandringen (95 % KI) i procent
predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 for patienter med en vid studiens borjan
predikterad FEV; pd mer dn 90 % i studie 2 var 6,9 procentenheter (-3,8; 17,6).

Resultaten for de kliniskt relevanta sekundéra effektmaétten visas i tabell 6.
Tabell 6: Effekt av ivakaftor pa andra effektmatt i studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
Behandlings- Behandlings-
differens® differens®
Effektmatt (95 % KI) P-virde (95 % KI) P-virde
Genomsnittlig absolut forindring frin studiens bérjan i CFQ-R" respiratorisk domén
(poéng)©
Till och med vecka 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7, 11,4 (=1,4; 13,5)
Till och med vecka 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6;11,8)
Relativ risk for lungexacerbation
Till och med vecka 24 0,40¢ 0,0016 Ej relevant Ej relevant
Till och med vecka 48 0,46 0,0012 Ej relevant Ej relevant
Genomsnittlig absolut fordndring frin studiens borjan av kroppsvikt (kg)
Vid vecka 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
Vid vecka 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
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Studie 1 Studie 2
Behandlings- Behandlings-
differens® differens®
Effektmatt (95 % KI) P-virde (95 % KI) P-virde
Genomsnittlig absolut forindring frin studiens borjan av BMI (kg/m?)
Vid vecka 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Vid vecka 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Genomsnittlig forindring fran studiens borjan av z-virde
Vikt for aldern, z-varde 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
vid vecka 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI for &ldern, z-virde 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
vid vecka 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

KI: konfidensintervall; Ej relevant: ej analyserat pd grund av lag incidens av héndelser

2 Behandlingsdifferens = effekt av ivakaftor — effekt av placebo

> CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised ir ett sjukdomsspecifikt, hilsorelaterat métverktyg for
livskvalitet vid CF.

¢ Data for studie 1 sammanstilldes fran CFQ-R for vuxna/ungdomar och CFQ-R for barn i aldern 12 till 13 &r.

Data for studie 2 erhélls fran CFQ-R for barn i aldern 6 till 11 &r.

Riskkvot for tid fram till férsta lungexacerbation

¢ For patienter under 20 ar (CDC-tillvéxttabeller)

Studie 5: studie pad patienter med CF med icke-G551D-mutationer

Studie 5 var en tvadelad, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad verkorsningsstudie i fas 3
(del 1), f6ljd av en 16-veckors Oppen forldngningsperiod (del 2) for att utvérdera effekt och sikerhet
for ivakaftor hos patienter med CF i &ldern 6 ar och édldre som hade en G970R- eller icke-G551D-
mutation i CFTR-genen (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P eller G1349D).

I del 1 randomiserades patienterna 1:1 till att fa antingen 150 mg ivakaftor eller placebo var tolfte
timme tillsammans med fettinnehallande mat i 8 veckor som tilldgg till deras forskrivna CF-
behandlingar och de gick 6ver till den andra behandlingen under de andra 8 veckorna efter en 4- till
8-veckors behandlingsfri (washout) period. Det var inte tillatet att anvinda inhalerad hyperton
koksaltlosning. I del 2 fick alla patienter ivakaftor sasom anges i del 1 i ytterligare 16 veckor.
Durationen av kontinuerlig ivakaftor-behandling var 24 veckor for patienter som randomiserades till
del 1 med behandlingssekvensen placebo/ivakaftor och 16 veckor for patienter som randomiserades
till del 1 med behandlingssekvensen ivakaftor/placebo.

Trettionio patienter (genomsnittlig alder 23 ar) med utgéngsvérde for predikterad FEV; = 40 %
(genomsnittlig predikterad FEV, 78 % [spridning: 43 % till 119 %]) rekryterades. Sextiotva procent
(24/39) av dem hade F508del-CFTR-mutationen i den andra allelen. Totalt 36 patienter fortsatte i del 2
(18 per behandlingssekvens).

I del 1 av studie 5 var genomsnittlig procentuell predikterad FEV; vid studiestart hos
placebobehandlade patienter 79,3 %, medan detta virde var 76,4 % hos ivakaftor-behandlade patienter
Det genomsnittliga totala vérdet efter studiestart var 76,0 % respektive 83,7 %. Den genomsnittliga
absoluta forandringen fran studiestart till och med vecka 8 av procentuell predikterad FEV; (primért
effektmatt) var 7,5 % under ivakaftor-perioden och —3,2 % under placeboperioden. Den observerade
behandlingsdifferensen (95 % KI) mellan ivakaftor och placebo var 10,7 % (7,3; 14,1) (P<0,0001).

Effekten av ivakaftor hos den totala populationen i studie 5 (inklusive de sekundira effektmatten
absolut fordndring av BMI vid 8 veckors behandling och absolut férdndring av poidngen i den
respiratoriska doménen av CFQ-R till och med 8 veckors behandling) och efter individuell mutation
(absolut forandring av svettklorid och procentuell predikterad FEV, vid vecka 8) visas i tabell 7.
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Baserat pa kliniska (procentuell predikterad FEV ) och farmakodynamiska (svettklorid) svar pa
ivakaftor kunde effekt hos patienter med G970R-mutationen inte faststillas.

Tabell 7: Effekt av ivakaftor med avseende pa effektvariabler i den totala populationen och pa
specifika CFTR-mutationer

Absolut forindring av BMI CFQ-R respiratorisk domin
procentuell predikterad FEV; (kg/m?) (poiang)
Till och med vecka 8 Vid vecka 8 Till och med vecka 8

Alla patienter (N=39)
Resultaten visas som genomsnittlig (95 % KI) foréndring fran studiestart, ivakaftor-behandlade
jamfort med placebobehandlade patienter:

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

Patienter grupperade efter mutationstyp (n)
Resultaten visar genomsnittlig (minimal, maximal) fordndring fran studiestart for ivakaftor-
behandlade patienter vid vecka 8:

Mutation (n) Absolut forindring av svettklorid Absolut forindring av procentuell
(mmol/l) predikterad FEV, (procentenheter)
Vid vecka 8 Vid vecka 8
GI1244E (5) 55 (=75; —34) 8 (—1; 18)
G1349D (2) —80 (—82;=79) 20 (3; 36)
GI78R (5) =53 (—65; -35) 8(—1;18)
G551S5 (2) —681 3t
G970R" (4) -6 (—16; —2) 3(-1;5)
SI1251N (8) =54 (—84; -7) 9 (—20; 21)
S1255P (2) —78 (—82; —74) 3(1;8)
S549N (6) =74 (—93; —53) 11 (—2;20)
S549R (4) —61'" (=71; —54) 5(-3;13)

Statistisk analys gjordes inte pa grund av litet antal individuella mutationer.
T Visar resultat frin den enda patienten med G55/S-mutation med data vid tidpunkten 8 veckor.
Tt n=3 for analysen av absolut forindring av svettklorid.
#  Ger upphov till en splitsningsdefekt som leder till marginellt till inget CFTR-protein pé cellytan.

I del 2 av studie 5 var den genomsnittliga (SD) absoluta férdndringen i procentuell predikterad FEV
efter 16 veckor (patienter som randomiserades till behandlingssekvensen ivakaftor/placebo i del 1)
med kontinuerlig ivakaftor-behandling 10,4 % (13,2 %). Vid uppfoljningsbesoket 4 veckor efter att
behandlingen med ivakaftor hade avslutats var den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen i
procentuell predikterad FEV, fran del 2 vecka 16 —5,9 % (9,4 %). Hos patienter som randomiserades
till behandlingssekvensen placebo/ivakaftor i del 1 forekom ytterligare en genomsnittlig (SD)
forandring pa 3,3 % (9,3 %) av procentuell predikterad FEV efter ytterligare 16 veckors behandling
med ivakaftor. Vid uppfoljningsbesdket 4 veckor efter att behandlingen med ivakaftor hade avslutats
var den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen av procentuell predikterad FEV; fran del 2

vecka 16 —=7,4 % (5,5 %).

Studie 3: studie pa CF-patienter med F508del-mutationen i CFTR-genen

Studie 3 (del A) var en 16 veckor lang, 4:1-randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsstudie i fas 2 av ivakaftor (150 mg var tolfte timme) pé 140 CF-patienter som var 12 &r
och dldre och var homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen och hade en predikterad FEV;
= 40 %.

Den genomsnittliga absoluta fordndringen fran studiens borjan till och med vecka 16 i procent
predikterad FEV; (primirt effektmaétt) var 1,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen och
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—0,2 procentenheter i placebogruppen. Den beriknade behandlingsdifferensen for ivakaftor jamfort
med placebo var 1,7 procentenheter (95 % KI: —0,6; 4,1); denna differens var inte statistiskt signifikant
(P=0,15).

Studie 4: oppen forldngningsstudie

I studie 4 fick patienter som fullféljde behandling med placebo i studie 1 och 2 byta till ivakaftor
medan patienter med ivakaftor fortsatte att fa det i minst 96 veckor, dvs. behandlingslingden med
ivakaftor var minst 96 veckor for patienter i placebo/ivakaftor-gruppen och minst 144 veckor for
patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen.

Etthundrafyrtiofyra (144) patienter fran studie 1 overfordes till studie 4: 67 i placebo/ivakaftor-
gruppen och 77 i ivakaftor/ivakaftor-gruppen. Fyrtioétta (48) patienter fran studie 2 6verfordes till
studie 4: 22 i placebo/ivakaftor-gruppen och 26 i ivakaftor/ivakaftor-gruppen.

Tabell 8 visar resultaten for den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen av procentuell predikterad
FEV, for bada patientgrupperna. For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen ar procentuell predikterad
FEV, vid studiestart densamma som i studie 4, medan for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen ar
vérdet vid studiestart detsamma som i studie 1 och 2.

Tabell 8: Effekt av ivakaftor pa procentuell predikterad FEV i studie 4

Ursprunglig studie och | Duration av ivakaftor- | Absolut forindring fran utgingsvirdet av
behandlingsgrupp behandling (veckor) procentuell predikterad FEV,
(procentenheter)
n | Medelviirde (SD)
Studie 1
Ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1.2 (7,8)1-
96 55 9,5(11,2)
Studie 2
Ivakaftor 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 —0,6 (10’1)T
96 21 10,5 (11,5)

* Behandling skedde under blind, kontrollerad, 48-veckors fas 3-studie.
f Forandring fran tidigare studies utgangsvirde efter 48 veckors placebobehandling.

Nér den genomsnittliga (SD) absoluta fordandringen av procentuell predikterad FEV, jamfors med
utgangsvirdet i studie 4 for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=72) som 6verfordes fran

studie 1 var den genomsnittliga (SD) absoluta fordndringen av procentuell predikterad FEV; 0,0 %
(9,05), medan denna siffra for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=25) som 6verfordes fran
studie 2 var 0,6 % (9,1). Detta visar att patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen beholl den forbattring
som ségs i vecka 48 1 den forsta studien (dag O till och med vecka 48) av procentuell predikterad FEV,
till och med vecka 144. Det var inga ytterligare forbattringar i studie 4 (vecka 48 till och med

vecka 144).

For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen fran studie 1 var den arliga frekvensen av pulmonella
exacerbationer hogre i den forsta studien nér patienterna fick placebo (1,34 hiandelser/ar) dn under den
foljande studie 4 nir patienterna dverfordes till ivakaftor (0,48 héndelser/ar dag 1 till vecka 48, och
0,67 hiandelser/ar vecka 48 till 96). For patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen fran studie 1 var den
arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer 0,57 hiandelser/ar dag 1 till vecka 48 nér patienterna
fick ivakaftor. Nar de 6verfordes till studie 4 var den arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer
0,91 héandelser/ar dag 1 till vecka 48 och 0,77 hiandelser/ar vecka 48 till 96.

For patienter som dverfordes fran studie 2 var antalet handelser generellt 1agt.
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Studie 6: studie av patienter med CF med en R117H-mutation i CFTR-genen

Studie 6 utviarderade 69 patienter i ldern 6 ar eller éldre; 53 (76,8 %) patienter hade
F508del-mutationen i den andra allelen. Den bekriftade R117H-poly-T-varianten var 57 hos

38 patienter och 77 hos 16 patienter. Vid studiestart var den genomsnittliga predikterade FEV; 73 %
(spridning: 32,5 % till 105,5 %) och den genomsnittliga dldern var 31 &r (spridning: 6 till 68 ar). Den
genomsnittliga absoluta férdandringen fran studiestart till och med vecka 24 av procentuell predikterad
FEV, (primirt effektmaétt) var 2,57 procentenheter i ivakaftor-gruppen och 0,46 procentenheter 1
placebogruppen. Den uppskattade behandlingsskillnaden for ivakaftor jimfort med placebo var

2,1 procentenheter (95 % KI —1,1; 5,4).

En forplanerad subgruppsanalys genomfordes pa patienter i aldern 18 &r och dldre (26 patienter som
fick placebo och 24 patienter som fick ivakaftor). Behandling med ivakaftor resulterade i en
genomsnittlig absolut fordndring av procentuell predikterad FEV; till och med vecka 24 pa

4,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen mot —0,46 procentenheter i placebogruppen. Den uppskattade
behandlingsskillnaden for ivakaftor jamfort med placebo var 5,0 procentenheter (95 % KI 1,1; 8,8).

I en subgruppsanalys pé patienter med en bekriftad genetisk R/17H-5T-variant var skillnaden i den
genomsnittliga absoluta fordndringen fran studiestart till och med vecka 24 i procent predikterad FEV,
mellan ivakaftor och placebo 5,3 % (95 % KI 1,3; 9,3). Hos patienter med en bekriftad genetisk
R117H-7T-variant var behandlingsskillnaden mellan ivakaftor och placebo 0,2 % (95 % KI —8,1; 8.5).

For sekundéra effektvariabler observerades inga behandlingsskillnader for ivakaftor jaimfort med
placebo i absolut fordndring fran studiestart av BMI vid vecka 24 eller tid till den forsta
lungexacerbationen. Behandlingsskillnader observerades i absolut fordndring av podngen i den
respiratoriska doménen CFQ-R till och med vecka 24 (behandlingsskillnaden med ivakaftor mot
placebo var 8,4 [95 % KI 2,2; 14,6] poédng) och for den genomsnittliga fordndringen frén studiestart av
svettkloridvérdet (se Farmakodynamisk effekt).

Studie 7: studie av pediatriska patienter med CF i aldern 2 till <6 ar med G551D- eller annan
regleringsmutation

Den farmakokinetiska profilen, sdkerheten och effekten for ivakaftor hos 34 patienter i aldern 2 till
<6 ar med CF som hade en G551D-, G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, SI25IN-, S1255P-,
S549N- eller S549R-mutation i CFTR-genen bedémdes i en okontrollerad studie under 24 veckor med
ivakaftor (patienter med en vikt under 14 kg fick ivakaftor 50 mg och patienter som vigde over 14 kg
fick 75 mg). Ivakaftor administrerades peroralt var tolfte timme tillsammans med kost som innehaller
fett forutom deras forskrivna CF-behandlingar.

Patienterna i studie 7 var i dldern 2 till <6 ar (medelalder 3 ar). Tjugosex patienter av de 34 inskrivna
(76,5 %) hade en CFTR-genotyp G551D/F508del, med endast 2 patienter med en icke-G551D-
mutation (S549N). Det genomsnittliga (SD) svettkloridvirdet vid studiestart (n=25) var 97,88 mmol/l
(14.00). Det genomsnittliga (SD) fekala elastas-1-viardet vid studiestart (n=27) var 28 ug/g (95).

Det primira effektmattet for sdkerhet utviarderades till och med vecka 24 (se avsnitt 4.8). Sekundira
och explorativa effektmatt som utvirderades var absolut fordndring fran studiestart i svettkloridvarde
under 24 veckors behandling, absolut fordndring frén studiestart avseende vikt, kroppsmasseindex
(BMI) och tillvéxt (stdds av z-podng for vikt, BMI och tillvixt) vid 24 veckors behandling samt
matning av pankreasfunktion sdsom fekalt elastas-1. Data om procentuellt forutspadd FEV,
(explorativt effektmatt) fanns tillgdngliga for tre patienter i gruppen som fick ivakaftor 50 mg och

17 patienter i gruppen med en dos pd 75 mg.

Den genomsnittliga (SD) totala (grupperna med bada ivakaftor-doserna tillsammans) absoluta
forandringen fran studiestart i BMI vid vecka 24 var 0,32 kg/m? (0,54) och den genomsnittliga (SD)
totala fordndringen av BMI-for-aldern-z-poingen var 0,37 (0,42). Den genomsnittliga (SD) totala
forandringen av tillvaxt-for-aldern-z-poangen var —0,01 (0,33). Den genomsnittliga (SD) totala
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forandringen fran studiestart av fekalt elastas-1 (n=27) var 99,8 ug/g (138,4). Sex patienter med
initiala nivder under 200 pug/g uppnadde vid vecka 24 en niva pa >200 pg/g. Den genomsnittliga (SD)
totala procentuella férdndringen av forutspadd FEV fran studiestart vid vecka 24 (explorativt
effektmatt) var 1,8 (17,81).

Studie 8: studie pd pediatriska patienter med CF under 24 manaders dlder

Den farmakokinetiska profilen, sdkerheten och effekten for ivakaftor hos patienter med CF i aldern
4 ménader upp till 24 manader bedomdes i en avslutad kohort pé patienter i en pagaende Sppen klinisk
studie 1 fas 3 pa 24 veckor pa patienter under 24 manader (studie 8).

I del B av studie 8 rekryterades 19 patienter mellan 12 ménader och upp till 24 ménader
(genomsnittsalder 15,2 ménader vid baslinjen), varav 18 patienter slutférde den 24 veckor langa
behandlingsperioden, 11 patienter mellan 6 manader och upp till 12 manader (genomsnittsalder

9,0 ménader vid baslinjen), varav samtliga 11 patienter fullf6ljde den 24 veckor langa
behandlingsperioden, och 6 patienter mellan 4 manader upp till 6 ménader (genomsnittsalder

4,5 ménader vid baslinjen), varav samtliga 6 patienter fullfoljde den 24 veckor langa
behandlingsperioden. Patienterna fick ivakaftor 25 mg, 50 mg eller 75 mg baserat pa deras &lder och
vikt vid varje studiebesok (se avsnitt 4.2). Ivakaftor administrerades oralt var 12:e timme med mat
som innehéller fett. Patienterna fortsatte med sina ordinerade standardbehandlingar for CF.

I del B av studie 8 utvédrderades det primira effektmaéttet for sikerhet under 24 veckor (se avsnitt 4.8).
De sekundira effektmétten utvarderades for farmakokinetik och absolut fordndring frén baslinjen
avseende svettklorid under 24 veckors behandling (se Farmakodynamisk effekt). De tertidra
effektmétten omfattade métningar sdsom elastas-1 1 avforing och tillvaxtparametrar.

For patienter mellan 4 manader och upp till 24 manader med tillgdngliga virden bade vid baslinjen
och vid vecka 24 anges medelvirdet (SD) for z-podng avseende vikt-for-aldern, langd-for-dldern och
vikt-for-langd i tabell 9.

Tabell 9: Effekt av ivakaftor pa tillvixtparametrar hos patienter mellan 4 manader och upp till
24 manader med virden vid baslinjen och vid vecka 24

Antal Baslinjen Absolut forindring vid
patienter vecka 24
Parameter Medel- Median- Medelvirde Median-
virde virde (SD) virde
(SD) (min., max.) (min., max.)
Vikt-for-aldern, z-poéng 35 0,17 0,20 0,33 0,26
(0,85) [-1,92; 1,79] (0,53) [—0,54; 1,63]
Langd-for-dldern, 34 0,06 0,12 0,32 0,47
Z-podng (1,03) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Vikt-for-langd, z-poéng 34 0,24 0,26 0,24 0,29
(1,01) [-1,72; 2,16] (0,98) [-2,04; 2,22]

Bland patienter mellan 4 manader och upp till 24 ménader med tillgingliga virden bade vid baslinjen
och vid vecka 24 hade 18 patienter nedsatt pankreasfunktion vid baslinjen (definierad som elastas-1 i
avforing pa <200 pg/g), med medelvirden (SD) av elastas-1 i avforing vid baslinjen och vid vecka 24
pa 25,5 ng/g (27,6) respektive 253,6 pg/g (128,3), (genomsnittlig [SD] absolut forédndring 228,41 pg/g
[128,3]). Resultatet var konsekvent i dlderskohorterna 12 manader upp till 24 méanader, 6 manader upp
till 12 manader och 4 manader upp till 6 manader.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/texakaftor/elexakaftor
Effekten och sdkerheten for ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor hos

patienter i dldern 12 ar och dldre uppvisades i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
fas 3-studier (patienterna var heterozygota for F508del-mutation och en mutation med minimal
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funktion pa den andra allelen, n = 403) och aktivt kontrollerade studier (patienterna var homozygota
for F508del-mutation, n = 107, eller heterozygota for F508de/-mutation och en mutation med
grinddefekt eller kvarstaiende CFTR-aktivitet pa den andra allelen, n = 258), som varade i 24, 4
respektive 8 veckor. Patienter fran samtliga studier var lampliga att ingd i 6ppna forléngningsstudier
for langtidsuppfoljning. Se produktresumén for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Pediatrisk population

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Farmakokinetiken och sdkerheten hos patienter i ldern 6 ar till yngre dn 12 &r (n = 66) samt i &ldern
2 &r upp till 6 ar (n = 75) som har minst en F508del-mutation undersoktes i tva 6ppna studier under
24 veckor. Se produktresumén for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kalydeco for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for cystisk fibros (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for ivakaftor ar likartad hos friska, vuxna forsékspersoner och CF-patienter.

Efter oral administrering av en engangsdos pa 150 mg till friska forsokspersoner som &tit var
genomsnitt (= SD) for AUC och Cmax 10 600 (5 260) ng*timme/ml respektive 768 (233) ng/ml. Efter
varje 12-timmarsdosering nadddes steady state-plasmakoncentrationer av ivakaftor vid dag 3 till 5, med
en ackumuleringskvot som varierade mellan 2,2 och 2,9.

Absorption

Efter flera orala dosadministreringar av ivakaftor 6kade exponeringen for ivakaftor generellt med
dosering fran 25 mg var tolfte timme till 450 mg var tolfte timme. Nér det gavs med mat som
innehéller fett 6kade exponeringen for ivakaftor ungefar 2,5- till 4-faldigt. Vid samtidig administrering
med tezakaftor och elexakaftor var 6kningen i AUC likvérdig (ungefér 3-faldig respektive 2,5- till 4-
faldig). Vid administrering av ivakaftor som monoterapi eller i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor ska ivakaftor darfor administreras tillsammans med mat som
innehaller fett. Medianen (intervallet) for tmax dr cirka 4,0 (3,0; 6,0) timmar nir patienten har tit.

Ivakaftor granulat (2 x 75 mg dospasar) hade liknande biotillgdnglighet som 150 mg-tabletten nir det
gavs tillsammans med mat som innehéller fett till friska vuxna forsdkspersoner. Geometriska
minstakvadratmedelvarden (90 % KI) for granulat i forhallande till tabletterna var 0,951 (0,839; 1,08)
for AUCy.q0 och 0,918 (0,750; 1,12) for Cmax. Effekten av kosten pa ivakaftor-absorption ar liknande
for bada beredningarna, dvs. tabletter och granulat.

Distribution

Ivakaftor é&r till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, framst till alfa-1-surt glykoprotein och
albumin. Ivakaftor binds inte till humana réda blodkroppar.

Efter oral administrering av ivakaftor 150 mg var tolfte timme i 7 dagar till friska fors6kspersoner som
hade &tit var genomsnittet (= SD) for skenbar distributionsvolym 353 liter (122).

Metabolism
Ivakaftor har en omfattande metabolisering hos ménniska. /n vitro- och in vivo-data indicerar att
ivakaftor framst metaboliseras av CYP3A. M1 och M6 ar de tva frimsta metaboliterna av ivakaftor

hos minniska. M1 har cirka en sjittedel av styrkan for ivakaftor och anses vara farmakologiskt aktiv.
M6 har mindre &n en femtiondedel av styrkan for ivakaftor och anses inte vara farmakologiskt aktiv.
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Effekten av den heterozygota genotypen CYP3A4*22 pa exponeringen for ivakaftor, tezakaftor och
elexakaftor dr overensstimmande med effekten for samtidig administrering av en svag CYP3A4-
hdmmare, vilket inte ar kliniskt relevant. Ingen dosjustering for ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor
anses nodvindig. Effekten hos patienter med den homozygota genotypen CYP3A4*22 forvéntas vara
starkare. Det saknas emellertid data for dessa patienter.

Eliminering

Efter oral administrering till friska fors6kspersoner eliminerades storsta delen av ivakaftor (87,8 %) i
feces efter metabol omvandling. De frimsta metaboliterna M1 och M6 star for cirka 65 % av den
totala eliminerade dosen med 22 % som M1 och 43 % som M6. Det skedde en forsumbar utsondring
av ivakaftor i urinen som oférdndrad modersubstans. Den skenbara terminala halveringstiden var cirka
12 timmar efter en engéngsdos nér patienten hade é&tit. Skenbar clearance (CL/F) av ivakaftor var
likartad for friska forsokspersoner och CF-patienter. Genomsnittlig (+ SD) CL/F {or en engéngsdos pé
150 mg var 17,3 (8,4) liter/timme for friska forsokspersoner.

Linjéritet/icke-linjédritet

Farmakokinetiken for ivakaftor dr i allmédnhet linjér med avseende pa tids- eller dosintervall frdan
25 mg till 250 mg.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Efter en engangsdos pa 150 mg ivakaftor hade vuxna forsdkspersoner med maéttligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B, poéng 7 till 9) likartad ivakaftor-Cpmax (genomsnitt [+ SD] pa

735 [331] ng/ml), men en cirka tvafaldig 6kning av ivakaftor-AUCy., (genomsnitt [+ SD] pa 16 800

[6 140] ng*timme/ml) jamfort med friska forsokspersoner med motsvarande demografiska uppgifter.
Simuleringar avseende prediktering av exponeringen for ivakaftor vid steady state visade att om dosen
minskades fran 150 mg var tolfte timme till 150 mg en géng per dag, skulle vuxna med mattligt
nedsatt leverfunktion fa virden for Cuin vid steady state som var jamforbara med varden som erholls
med en dos pa 150 mg var tolfte timme hos vuxna utan nedsatt leverfunktion.

Hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, poédng 7 till 9), 6kade
ivakaftor-AUC med cirka 50 % efter flera doser under 10 dagar av antingen tezakaftor och ivakaftor
eller ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor.

Péaverkan av svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, podng 10 till 15) p& farmakokinetiken
for ivakaftor, eller en kombinationsregim med ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor, har inte studerats.
Omfattningen av 6kningen av exponeringen for dessa patienter &r inte kiind men véntas vara hogre dn
vad som observerats hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

For viagledning om lamplig anvindning och dosmodifiering, se tabell 3 i avsnitt 4.2.

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts med ivakaftor pa patienter med nedsatt njurfunktion. I en
human farmakokinetisk studie skedde en minimal eliminering av ivakaftor och dess metaboliter i urin
(endast 6,6 % av total radioaktivitet aterfanns i urinen). Det skedde en forsumbar utsondring av
ivakaftor i urin som oférdandrad modersubstans (mindre &n 0,01 % efter en oral engéngsdos pa

500 mg).

Inga dosjusteringar rekommenderas for lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas dock nér ivakaftor administreras till patienter med svért nedsatt njurfunktion
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(kreatininclearance mindre 4n eller lika med 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2

och 4.4).

Etnicitet

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for ivakaftor hos vita (n=379)
och icke-vita (n=29) patienter baserat pa farmakokinetisk populationsanalys.

Kon

De farmakokinetiska parametrarna for ivakaftor &r jimforbara for mén och kvinnor.

Aldre

Kliniska studier pé ivakaftor som monoterapi inbegrep inte tillrickligt antal patienter 6ver 65 ars dlder
for att faststilla huruvida de farmakokinetiska parametrarna motsvarar eller inte motsvarar de som

géller for yngre vuxna.

Pediatrisk population

Predikterad exponering for ivakaftor baserat pa observerade ivakaftor-koncentrationer i fas 2- och
3-studier som faststéllts med hjélp av populationsfarmakokinetisk analys presenteras enligt

aldersgrupp i tabell 10.

Tabell 10: Medelexponering (SD) for ivakaftor efter aldersgrupp

timme

Aldersgrupp Dos Cuin,ss (ng/ml) | AUC,, s (ng-h/ml)

4 ménader upp till 6 ménader 25 mgvar 12:e 371 (183) 6 480 (2 520)

=5kg) timme

6 ménader upp till 12 ménader | 25 mg var 12:e 336 5410

(5 kg till < 7 kg)" timme

6 manader upp till 12 ménader 50 mg var 12:¢e 508 (252) 9 140 (4 200)

(7 kg till < 14 kg) timme

12 manader upp till 24 méanader | 50 mg var 12:e 440 (212) 9 050 (3 050)

(7 kg till < 14 kg) timme

12 manader upp till 24 ménader | 75 mg var 12:e 451 (125) 9 600 (1 800)

(> 14 kg till <25 kg) timme

2-5 ar (< 14 kg) 50 mg var 12:e 577 (317) 10 500 (4 260)
timme

2-5 &r (> 14 kg till <25 kg) 75 mg var 12:e 629 (296) 11300 (3 820)
timme

6-11 &rt (> 14 kg till < 25 kg) 75 mg var 12:e 641 (329) 10 760 (4 470)
timme

6-11 art (> 25 kg) 150 mg var 12:e 958 (546) 15 300 (7 340)
timme

12-17 ar 150 mg var 12:¢ 564 (242) 9240 (3 420)
timme

Vuxna (> 18 ér) 150 mg var 12:e 701 (317) 10 700 (4 100)

Virden baserade pa data fran en patient; standardavvikelse inte rapporterad.

Exponeringen hos 6—11-aringar &r uppskattad baserat pa simuleringar fran den populationsfarmakokinetiska
modellen med hjilp av data som erhéllits for denna aldersgrupp.

Exponering for ivakaftor i kombination med tezakaftor och med tezakaftor/elexakaftor presenteras i

tabell 11.

52




Tabell 11. Medelvirde (SD) for exponering for ivakaftor vid anvindning i kombination, efter

aldersgrupp
Ivakaftor genomsnittlig
Aldersgrupp Dos (SD)
AUC-12nsss (ng-h/ml)

Barn (2 ar upp till 6 ar; 10 kg till
<14 kg) (n=16)

ivakaftor 60 mg en ging pa
morgonen/tezakaftor 40 mg en gang
dagligen/elexakaftor 80 mg en géng
dagligen
och ivakaftor 59,5 mg en gang pa kvillen

11 900 (3 860)

Barn (2 ér upp till 6 &r; > 14 kg)
(n=59)

ivakaftor 75 mg en gang varl2:e timme
/tezakaftor 50 mg en gang
dagligen/elexakaftor 100 mg en gang
dagligen

13 000 (6 110)

Barn (6 ar upp till 12 &r; <30 kg)
(n=36)

ivakaftor 75 mg var 12:e timme/tezakaftor
50 mg en gang dagligen/elexakaftor
100 mg en géng dagligen

9 780 (4 500)

Barn (6 ar upp till 12 ar; > 30 kg)
(n=130)

ivakaftor 150 mg var 12:e
timme/tezakaftor 100 mg en gang
dagligen/elexakaftor 200 mg en gang
dagligen

17 500 (4 970)

Ungdomar (12 &r upp till 18 &r)
(n=169)

ivakaftor 150 mg var 12:e
timme/tezakaftor 100 mg en gang
dagligen/elexakaftor 200 mg en gang
dagligen

10 600 (3 350)

Vuxna (18 ar och dldre) (n = 186)

ivakaftor 150 mg var 12:e
timme/tezakaftor 100 mg en ging
dagligen/elexakaftor 200 mg en gang
dagligen

12100 (4170)

SD: Standardavvikelse; AUCss: area under koncentrations- jaimfort med tidskurva vid steady-state.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Driktighet och fertilitet

Ivakaftor forknippades med létt sinkning av sddesblasornas vikt, en sénkning av totalt fertilitetsindex
och antalet driktigheter hos honor som parats med behandlade hanar och markant reducerat antal
corpora lutea och implantationsstéllen med pafoljande reducerad genomsnittlig kullstorlek och
genomsnittligt antal livskraftiga embryon per kull hos behandlade honor. Nivan av inga observerade
biverkningar (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) for fertilitetsfynd ger en exponeringsniva
pa ungefdr 4 gdnger den systemiska exponeringen for ivakaftor och dess metaboliter vid
administrering som ivakaftor monoterapi hos vuxna ménniskor vid maximal rekommenderad

humandos (MRHD).

Overforing av ivakaftor via placenta observerades hos driktiga réttor och kaniner.

Peri- och postnatal utveckling

Ivakaftor sénkte index for 6verlevnad och laktation och orsakade en reducering av ungarnas
kroppsvikt. NOAEL for livskraftighet och tillvixt hos avkomman ger en exponeringsniva pa ungefar
3 ganger den systemiska exponeringen for ivakaftor och dess metaboliter vid administrering som
ivakaftor monoterapi hos vuxna méinniskor vid MRHD.
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Studier pa juvenila djur

Kataraktfynd ségs hos juvenila rattor som doserades fran postnatal dag 7 till och med 35 vid
exponeringsnivéer av ivakaftor pa 0,22 ganger MRHD baserat pa systemisk exponering for ivakaftor
och dess metaboliter vid administrering som ivakaftor monoterapi. Detta fynd har inte setts hos foster
fran ratthonor som behandlades med ivakaftor pa gestationsdag 7 till 17, hos rattungar som
exponerades for ivakaftor via mjdlkintag upp till postnatal dag 20, hos 7 veckor gamla réttor eller hos
hundar som var 3,5 till 5 ménader gamla som behandlades med ivakaftor. Det &r oként vilken
potentiell relevans dessa fynd har for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kroskarmellosnatrium

Hypromellosacetatsuccinat

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Mannitol

Suckralos

Natriumlaurylsulfat (E487)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Blandningen har visats vara stabil i en timme efter att den blandats.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Biaxiellt orienterad dospase av polyetentereftalat/polyeten/folie/polyeten (BOPET/PE/folie/PE).

Kalydeco 25 mg granulat i dospase, Kalydeco 50 mg granulat 1 dospdse och Kalydeco 75 mg granulat
i dospase

Forpackningsstorlekar med 56 dospasar (innehéller fyra individuella planboksforpackningar med
14 dospasar per forpackning).

Kalydeco 59.5 mg granulat i dospése och Kalydeco 75 mg granulat i dospése

Forpackningsstorlekar med 28 dospasar (innehéller 4 individuella planboksforpackningar med
7 dospésar per planboksforpackning).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

54



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 juli 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 29 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Storbritannien

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pébegidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Skyldighet att vidta dtgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

En langsiktig effektstudie for att jamfora Interimsanalys 1: december 2017
sjukdomsprogressionen hos barn med CF som har en
specificerad CFTR-regleringsmutation och dr i dldern 2 till och | Interimsanalys 2: december 2019
med 5 ar vid den tidpunkt da behandling med Kalydeco

paborjas med sjukdomsprogressionen i samtidig matchande Interimsanalys 3: december 2021
kohort av barn med CF som aldrig har fatt behandling med
Kalydeco. Slutrapport: december 2023
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER - 56 TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvédndning.

Bruksanvisning

Tas tillsammans med mat som innehéller fett.

Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletterna.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 150 mg tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

62



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER - 56 TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg tabletter
ivacaftor

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex Pharmaceuticals

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTERKARTA — 28 TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvdndning

Bruksanvisning

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar.

Tas tillsammans med mat som innehaller fett.

Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletterna.

For in fliken nedan for att stinga.

Oppna.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 150 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA - 28 TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvdndning

Bruksanvisning

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar.

Tas tillsammans med mat som innehaller fett.

Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletterna.

Man Tis Ons Tors Fre Lor Son

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER - 28 TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg tabletter
ivacaftor

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

68



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTERKARTA — 28 TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 75 mg ivacaftor

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvdndning

Bruksanvisning

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar.

Tas tillsammans med mat som innehaller fett.

Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletterna.

For in fliken nedan for att stinga.

Oppna.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 75 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA - 28 TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 75 mg ivacaftor

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvdndning

Bruksanvisning

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar.

Tas tillsammans med mat som innehaller fett.

Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletterna.

Man Tis Ons Tors Fre Lor Son

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER - 28 TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg tabletter
ivacaftor

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

73



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Oral anvéndning.

Bruksanvisning

Tas tillsammans med mat som innehaller fett.

Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletterna.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 150 mg tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvédndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 25 mg granulat i dospase
ivacaftor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospéase med granulat innehaller 25 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
56 dospésar

4 individuella planboksforpackningar med 14 dospasar per forpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maéltid eller ett mellanméal som
innehaller fett.

Lyft hér for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 25 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 25 mg granulat i dospase
ivacaftor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospéase med granulat innehaller 25 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

14 dospésar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvédndning.
Bruksanvisning

Blanda dospésens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller &t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehéller fett.

Anvind alla sju dagarnas doser innan en ny planboksforpackning paborjas.
Morgon
Kvill

Man Tis Ons Tors Fre Lor Son
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/006

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kalydeco 25 mg granulat
ivacaftor
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 50 mg granulat i dospése
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 50 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
56 dospasar

4 individuella pldnboksférpackningar med 14 dospésar per forpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller viatska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanméal som
innehéller fett.

Lyft hér for att 6ppna

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 50 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 50 mg granulat i dospése
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 50 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

14 dospésar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehaller fett.

Anvind alla sju dagarnas doser innan en ny planboksforpackning paborjas.
Morgon
Kvill

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kalydeco 50 mg granulat
ivacaftor
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 59,5 mg granulat i dospase
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 59,5 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
28 dospésar

4 individuella pldnboksfoérpackningar med 7 dospasar per forpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller viatska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehéller fett.

Lyft hér for att 6ppna

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 59,5 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 59,5 mg granulat i dospase
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospéase med granulat innehaller 59,5 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

7 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehaller fett.

Anvind alla sju dagarnas doser innan en ny planboksforpackning paborjas.

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/008

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kalydeco 59,5 mg granulat
ivacaftor
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg granulat i dospése
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 75 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
56 dospasar

4 individuella pldnboksférpackningar med 14 dospésar per forpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller viatska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller &t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehéller fett.

Lyft hér for att 6ppna

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

96



| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 75 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg granulat i dospése
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 75 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

14 dospésar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehaller fett.

Anvind alla sju dagarnas doser innan en ny planboksforpackning paborjas.
Morgon
Kvill

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/004

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftor
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE — 28 STYCK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg granulat i dospése
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 75 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
28 dospésar

4 individuella pldnboksfoérpackningar med 7 dospasar per forpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller viatska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller &t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehéller fett.

Lyft hér for att 6ppna

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kalydeco 75 mg granulat

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

103



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE — 7 STYCK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalydeco 75 mg granulat i dospése
ivacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 75 mg ivakaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

7 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.
Bruksanvisning

Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och drick eller 4t upp allt.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehaller fett.

Anvind alla sju dagarnas doser innan en ny planboksforpackning paborjas.

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/782/009

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR - 28 STYCK

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftor
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter
Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter
ivakaftor

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

AN S

1.

Vad Kalydeco ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Kalydeco

Hur du tar Kalydeco

Eventuella biverkningar

Hur Kalydeco ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Kalydeco ér och vad det anvinds for

Kalydeco innehéller den aktiva substansen ivakaftor. Ivakaftor verkar pA CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), ett protein som bildar en kanal pa cellytan som mojliggdr
transport av partiklar sdsom klorid in i och ut ur cellen. P& grund av mutationer i CFTR-genen (se
nedan) minskas kloridtransporten hos de som har cystisk fibros (CF). Ivakaftor hjdlper vissa onormala
CFTR-proteiner att 0ppnas oftare for att forbéttra kloridtransporten in i och ut ur cellen.

Kalydeco tabletter anvinds:

som monoterapi for patienter i aldern 6 ar och dldre, som viger 25 kg eller mer, med cystisk
fibros (CF) som har en R/17H-CFTR-mutation eller en av féljande mutationer i CFTR-genen:
G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G551, S1251N, S1255P, S549N eller S549R.

i kombination med tezakaftor/ivakaftor tabletter for patienter i aldern 6 &r och dldre med CF
som har tva F508del-mutationer i CFTR-genen (homozygot for F508del-mutationen) eller som
har en F508del-mutation och vissa andra mutationer som leder till mindre méngd och/eller
samre funktion hos CFTR-proteinet (heterozygot for F508del-mutationen och mutation for
kvarstdende funktion (RF-mutation)). Om du har ordinerats Kalydeco att tas med
tezakaftor/ivakaftor, 14s bipacksedeln for tezakaftor/ivakaftor. Den innehaller viktig information
om hur dessa tva ldkemedel ska tas.

i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tabletter for patienter i aldern 6 ar och dldre
som har CF, med minst en F508del-mutation i CFTR-genen. Om du har ordinerats Kalydeco att
tas med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, 14s bipacksedeln for den senare. Den innehéller viktig

information om hur dessa tvé lakemedel ska tas.
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2. Vad du behover veta innan du tar Kalydeco

Ta inte Kalydeco
- om du ér allergisk mot ivakaftor eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Kalydeco.

. Tala med ldkare innan du tar Kalydeco om du har eller tidigare har haft leverbesvéar. Lakaren
kan behova justera din dos.
o Man har sett forhojda nivaer av leverenzymer i blodet hos vissa personer som far Kalydeco

(enbart eller i kombination med tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor). Tala
genast om for ldkaren om du har ndgot av foljande symtom, som kan vara tecken pa

leverproblem:
. smarta eller obehag i 6vre delen av magen pa hoger sida
o gulaktig hud eller gula 6gonvitor
o forlorad aptit
o illamaende eller krakning
o mork urin.
o Innan och under behandlingen kommer lékaren att ta nagra blodprover for att kontrollera levern,
sdrskilt under det forsta aret och i synnerhet om blodproverna tidigare har visat hdga nivéer av
leverenzymer.

e Depression (inklusive sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteenden) har rapporterats hos patienter
medan de tar Kalydeco, huvudsakligen vid kombinationsbehandling med tezakaftor/ivakaftor eller
ivakaftor/tezakaftor/elezakaftor och vanligtvis inom de tre férsta manaderna av behandlingen.
Kontakta omedelbart ldkare om du (eller ndgon som tar detta lakemedel) far nagot av foljande
symtom: nedstdimdhet eller fordndrat humdr, angest, kénsloméssigt obehag eller tankar pé att
skada dig sjilv eller bega sjalvmord. Dessa symtom kan vara tecken pa depression.

o Tala med din ldkare om du har eller tidigare har haft njursjukdom.
o Kalydeco rekommenderas inte om du har genomgétt organtransplantation.
o Tala med ldkare om du anvinder hormonella preventivmedel, t.ex. p-piller. Detta kan innebéra

att du mer sannolikt kan f& hudutslag nér du tar Kalydeco i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

o Grumling av dgats lins (gra starr), utan ndgon effekt pa synen, har noterats hos en del barn och
ungdomar som behandlas med Kalydeco (enbart eller i kombination med tezakaftor/ivakaftor
eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor).

Din ldkare kan gora vissa synundersokningar fore och under behandlingen.

o Kalydeco ska endast anvéindas om du har en av de mutationer i CFTR-genen som anges i
avsnitt 1 (Vad Kalydeco ér och vad det anvinds for).

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn under 4 méanaders alder eftersom det dr okdnt om ivakaftor dr sdkert
och effektivt for dessa barn.

Ge inte detta ldkemedel 1 kombination med tezakaftor/ivakaftor till barn under 6 ar eller med

ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor till barn under 2 ar, da det inte ar ként om det dr sdkert och effektivt
for dem.

110



Andra liikemedel och Kalydeco

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda
andra ldkemedel. Vissa lakemedel kan paverka hur Kalydeco verkar eller gora biverkningar mer
sannolika. Tala i synnerhet om for din ldkare om du tar ndgot av de lidkemedel som anges nedan. Din
lakare kan besluta att justera dosen eller om du behdver extra kontroller.

o likemedel mot svamp (anvénds for att behandla svampinfektioner). Dessa kan inkludera
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol och vorikonazol.

. antibiotika (anvinds for att behandla bakterieinfektioner). Dessa kan inkludera klaritromycin,
erytromycin, rifabutin, rifampicin och telitromycin.

. likemedel vid epilepsi (anvénds for att behandla epileptiska anfall). Dessa kan inkludera
karbamazepin, fenobarbital och fenytoin.

o vixtbaserade liikemedel. Dessa kan inkludera johannesort (Hypericum perforatum).

o immunhimmande likemedel (anvinds efter en organtransplantation). Dessa kan inkludera
ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus.

o hjirtglykosider (som anvinds for att behandla vissa hjérttillstand). Dessa kan inkludera
digoxin.

o antikoagulantia (som anvénds for att forhindra blodproppar). Dessa kan inkludera warfarin.

o blodtryckssinkande likemedel. Dessa kan inkludera verapamil.

Kalydeco med mat och dryck

Undvik mat och dryck som innehéller grapefrukt medan du behandlas, eftersom dessa frukter kan dka
biverkningarna av Kalydeco genom att 6ka méngden ivakaftor i din kropp.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvénder detta lakemedel. Det kan vara béttre att om mojligt avsta frén att anvéinda Kalydeco
under graviditet. Lakaren hjilper dig att bestimma vad som ar bast for dig och ditt barn.

Ivakaftor passerar over till brostmjolk. Om du planerar att amma, radfrdga din ldkare innan du tar
Kalydeco. Lakaren kommer att avgdra om du ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med

ivakaftor, och kommer att ta hdnsyn till barnets nytta av amningen och din nytta av behandlingen.

Korformaga och anviindning av maskiner
Kalydeco kan gora dig yr. Kor inte bil, cykla eller anvind maskiner om du kénner dig yr.

Kalydeco innehaller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta ldkaren innan du tar detta ldkemedel.

Kalydeco innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill "natriumfritt”.

3. Hur du tar Kalydeco
Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare om du ar oséker.
Liakaren kommer att faststélla vilket lakemedel och vilken dos som é&r rétt for dig.

Doseringsrekommendationer for Kalydeco ges i tabell 1.
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Tabell 1: Doseringsrekommendationer

Morgon Kvill
Kalydeco som monoterapi
6 ar och dldre, > 25 kg En tablett Kalydeco 150 mg ]E?Ot?l:l);ett Kalydeco
Kalydeco i kombination med tezakaftor/ivakaftor
6 ar upp till 12 4r, < 30 ke En tablett tezakaftor 50 mg/ivakaftor En tablett Kalydeco
75 mg 75 mg
. . . En tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor En tablett Kalydeco
6 arupp till 12 ar, > 30 kg 150 mg 150 mg
o N En tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor En tablett Kalydeco
12 &r och éldre
150 mg 150 mg
Kalydeco i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
Tva tabletter ivakaftor
6 ar upp till 12 &r, <30 kg 37,5 mg/tezakaftor 25 mg/elexakaftor En tablett Kalydeco
75 mg
50 mg
. . . Tva tabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor | En tablett Kalydeco
6 drupp till 12:dr, = 30 kg 50 mg/elexakaftor 100 mg 150 mg
12 &r och aldre Tvé tabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor | En tablett Kalydeco
50 mg/elexakaftor 100 mg 150 mg

Ta morgon- och kvillsdoserna med ungefér 12 timmar emellan tillsammans med mat som innehaller
fett.

Du méste fortsétta med alla andra ldkemedel som du anvinder, sévida inte din ldkare talar om for dig
att sluta anvénda négot av dem.

Om du har leverbesvir, antingen méttliga eller svéra, kan likaren behova minska dosen av dina
tabletter, eftersom din lever inte rensar ut lakemedlet lika fort som hos personer som har normal
leverfunktion.

Detta ldkemedel ar avsett att tas via munnen.

Svilj tabletten hel. Du far inte dela, tugga eller 16sa upp tabletten. Tabletterna ska tas med mat som
innehéller fett.

Miailtider eller mellanmal som innehéller fett inkluderar sddana som tillagas med smor eller oljor eller
som innehéller dgg. Andra livsmedel som innehéller fett ar:

o ost, standardm;jolk (3 %), helmjolksprodukter, yoghurt, choklad

. kott, fet fisk

o avokado, hummus, sojabaserade produkter (tofu)

o ndtter, néringsbarer eller niringsdrycker som innehéller fett.

Om du har tagit for stor méiingd av Kalydeco
Du kan fa biverkningar, inklusive dem som nidmns i avsnitt 4 nedan. Om detta hénder ska du radfrdga
lakare eller apotekspersonal. Ta om mdjligt med dig ditt lakemedel och den hér bipacksedeln.

Om du har glomt att ta Kalydeco

Ta den missade dosen om det har gatt mindre &n 6 timmar sedan du skulle ha tagit den. Annars véntar
du tills det &r dags for nésta schemalagda dos precis som vanligt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Kalydeco

Ta Kalydeco sé ldnge som din ldkare rekommenderar. Sluta inte om inte din ldkare siger att du ska
gora det.
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Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Buksmarta (ont i magen) och forhdjda nivéer av leverenzymer i blodet.

Mbojliga tecken pa leverproblem

Forhgjda vérden av leverenzymer i blodet &r vanligt hos patienter med CF och har &ven rapporterats
hos patienter som tar enbart Kalydeco eller Kalydeco i kombination med tezakaftor/ivakaftor eller
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Hos patienter som tar Kalydeco i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor har
leverskada och forsamrad leverfunktion rapporterats hos personer med svar leversjukdom. En

forsamring av leverfunktionen kan vara allvarlig och transplantation kan behdvas.

Foljande kan vara tecken pa leverbesvir:

o smarta eller obehag i 6vre, hogra delen av magen (buken)
o gulaktig hud eller gula 6gonvitor

o aptitforlust

o illamaende eller krakningar

o mork urin.

Depression

Tecken pa detta dr bland annat nedstémdhet eller fordndrat humor, &ngest och kénsloméssigt obehag.
Tala genast om for din likare om du har nagot av dessa symtom.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
ovre luftvigsinfektion (forkylning), inklusive halsont och néstéppa
huvudvirk

yrsel

diarré

smarta i magen (buken)

fordndringar av typen av bakterier i upphostningar

forhojda leverenzymer (tecken pa leverpaverkan)

hudutslag.

Vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
rinnande nésa

ont i 6ronen, dronbesvir

ringningar i dronen

rodnad inne i orat

adkomma 1 innerorat (kinsla av yrsel eller att det snurrar)
besvir i bihdlorna (tdppta bihélor)

rodnad i halsen

knol 1 brostet

illamaende

influensa

lagt blodsocker (hypoglykemi)

onormal andning (andndd eller svért att andas)
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gaser
akne

klada i huden

forhojt kreatinfosfokinasvérde (tecken pa nerbrytning av muskler) i blodprover.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
téppta oron/lock for 6ronen

brostkortelinflammation

brostkortelforstoring hos mén

fordandringar eller smérta i brostvartorna

pipljud

forhojt blodtryck.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
. Skada pa levern (leverskada)
. Okad niv4 av bilirubin (blodprov frin levern)

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

De biverkningar som man har sett hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.
Forhojda nivaer av leverenzymer forekommer dock oftare hos sma barn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Kalydeco ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, blistret och burketiketten efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen ér ivakaftor.

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg ivakaftor.

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg ivakaftor.
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Ovriga innehéllsimnen ir:

o Tablettkdrna: cellulosa mikrokristallin, laktosmonohydrat, hypromellosacetatsuccinat,
kroskarmellosnatrium, natriumlaurylsulfat (E487), kiseldioxid, kolloidal, vattenfri och
magnesiumstearat.

o Dragering: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), makrogol (PEG 3350), talk, indigokarmin
aluminiumlack (E132) och karnaubavax.

o Tryckbléck: schellack, svart jarnoxid (E172), propylenglykol (E1520) och ammoniakldsning,
koncentrerad.

Se slutet av avsnitt 2 — Kalydeco innehéller laktos och natrium.
Likemedlets utseende och féorpackningsstorlekar

Kalydeco 75 mg filmdragerade tabletter &r ljusblé, kapselformade, 12,7 mm x 6,8 mm och préiglade
med 7V 75” i svart bldck pé ena sidan och omérkta pa den andra.

Foljande forpackningar ér tillgéngliga:
o Forpackning med blisterkartor med 28 filmdragerade tabletter

Kalydeco 150 mg filmdragerade tabletter ar ljusbla, kapselformade, 16,5 mm x 8,4 mm och praglade
med 7V 150” i svart bldck pa ena sidan och omaérkta pa den andra.

Foéljande forpackningar ar tillgdngliga:

. Forpackning med blisterkartor med 28 filmdragerade tabletter
. Blisterforpackning med 56 filmdragerade tabletter

. Burk med 56 filmdragerade tabletter

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

Tfn: +353 (0)1 761 7299

Tillverkare

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Storbritannien

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpoc, Tel: +34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/Tlf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EXhado Italia

Vertex Qappokentikn Movonpdcwnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Kalydeco 25 mg granulat i dospase
Kalydeco 50 mg granulat i dospése
Kalydeco 59,5 mg granulat i dospase
Kalydeco 75 mg granulat i dospase
ivakaftor

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for ditt barn.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

Om ditt barn far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

AR

1.

Vad Kalydeco dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan ditt barn tar Kalydeco
Hur ditt barn tar Kalydeco

Eventuella biverkningar

Hur Kalydeco ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Kalydeco ir och vad det anviands for

Kalydeco innehaller den aktiva substansen ivakaftor. Ivakaftor verkar pdA CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), ett protein som bildar en kanal pa cellytan som mojliggdr
transport av partiklar sdsom klorid in i och ut ur cellen. P& grund av mutationer i CFTR-genen (se
nedan) minskas kloridtransporten hos de som har cystisk fibros (CF). Ivakaftor hjilper vissa onormala
CFTR-proteiner att 6ppnas oftare for att forbéttra kloridtransporten in i och ut ur cellen.

Kalydeco granulat anvands:

2.

som enda ldkemedel for behandling av spddbarn och barn i dldern 4 manader och dldre, som
véger fran 5 kg upp till 25 kg, med cystisk fibros (CF) som har en R/17H-CFTR-mutation eller
en av foljande mutationer i CFTR-genen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251N,
S1255P, S549N eller S549R.

1 kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor granulat for patienter i dldern 2 till 6 ar som
har CF, med minst en F508del-mutation i CFTR-genen. Om du har ordinerats Kalydeco att tas
med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, 14s bipacksedeln f6r den senare. Den innehaller viktig
information om hur dessa tva ldkemedel ska tas.

Vad du behover veta innan ditt barn tar Kalydeco

Ge inte ditt barn Kalydeco

om ditt barn &r allergiskt mot ivakaftor eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med ditt barns ldkare innan ditt barn tar Kalydeco.

Barn

Tala med ditt barns ldkare om ditt barn har eller tidigare har haft leverbesvér. Lakaren kan
behova justera ditt barns dos.

Man har sett forhdjda nivaer av leverenzymer i blodet hos vissa personer som far Kalydeco
(enbart eller i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor). Tala genast om for lakaren om
ditt barn har nigot av foljande symtom, som kan vara tecken pa leverproblem:

. smarta eller obehag i 6vre delen av magen pa hoger sida

gulaktig hud eller gula 6gonvitor

forlorad aptit

illaméende eller kridkning

mork urin.

Innan och under tiden ditt barn tar behandlingen kommer ldkaren att ta nagra blodprover for att
kontrollera levern, sarskilt under det forsta aret och i synnerhet om blodproverna tidigare har
visat hoga nivéer av leverenzymer.

Depression (inklusive sjadlvmordstankar och sjalvmordsbeteenden) har rapporterats hos
patienter medan de tar Kalydeco, huvudsakligen vid kombinationsbehandling med
ivakaftor/tezakaftor/elezakaftor och vanligtvis inom de tre forsta ménaderna av behandlingen.
Kontakta omedelbart lakare om du (eller ndgon som tar detta ladkemedel) far nagot av foljande
symtom: nedstdimdhet eller fordndrat humdr, angest, kénsloméssigt obehag eller tankar pé att
skada dig sjilv eller bega sjalvmord. Dessa symtom kan vara tecken pa depression.

Tala med ditt barns ldkare om du har fatt veta att ditt barn har eller har haft en njursjukdom.
Kalydeco rekommenderas inte till patienter som har genomgatt organtransplantation.
Grumling av 6gats lins (gra starr), utan ndgon effekt pa synen, har noterats hos en del barn och

ungdomar under behandlingen (enbart eller i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor).
Lékaren kan gora vissa undersokningar av gonen fore eller under behandlingen.

Kalydeco ska endast anvdndas om du har en av de mutationer pd CFTR-genen som anges i
avsnitt 1 (Vad Kalydeco ar och vad det anvands for).

Ge inte detta ldkemedel till barn under 4 manaders alder eftersom det dr oként om ivakaftor ar sdkert
och effektivt for dessa barn.

Ge inte detta ldkemedel i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor till barn under 2 &r, da det
inte dr kdnt om det ar sdkert och effektivt for dem.

Andra liikemedel och Kalydeco

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om ditt barn anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas
anvinda andra liakemedel. Vissa ldkemedel kan paverka hur Kalydeco verkar eller gora biverkningar
mer sannolika. Tala i synnerhet om for ditt barns likare om ditt barn tar nédgot av de likemedel som
anges nedan. Lékaren kan besluta att justera dosen eller om ditt barn behdver extra kontroller.

likemedel mot svamp (anvinds for att behandla svampinfektioner). Dessa kan inkludera
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol och vorikonazol.

antibiotika (anvénds for att behandla bakterieinfektioner). Dessa kan inkludera klaritromycin,
erytromycin, rifabutin, rifampicin och telitromycin.
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o lakemedel vid epilepsi (anvénds for att behandla epileptiska anfall). Dessa kan inkludera
karbamazepin, fenobarbital och fenytoin.

o vixtbaserade likemedel. Dessa kan inkludera johannesort (Hypericum perforatum).

o immunhimmande likemedel (anvinds efter en organtransplantation). Dessa kan inkludera
ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus.

o hjartglykosider (som anvénds for att behandla vissa hjérttillstdnd). Dessa kan inkludera
digoxin.

o antikoagulantia (som anvinds for att forhindra blodproppar). Dessa kan inkludera warfarin.

. diabetesliikemedel. Dessa kan inkludera glimepirid och glipizid.

o blodtryckssinkande likemedel. Dessa kan inkludera verapamil.

Kalydeco med mat och dryck

Undvik att ge ditt barn mat eller dryck som innehéller grapefrukt medan han/hon behandlas , eftersom
dessa frukter kan 6ka biverkningarna av Kalydeco genom att 6ka mingden ivakaftor i ditt barns kropp.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kalydeco kan ge ditt barn yrsel. Ditt barn bor inte cykla eller gbra ndgot annat som kréver hans/hennes
fulla uppmaérksamhet om ditt barn far yrsel.

Kalydeco innehaller laktos och natrium. Om ditt barn inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta ditt
barns ldkare innan ditt barn tar detta lakemedel.

Kalydeco innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill "natriumfritt”.

3. Hur ditt barn tar Kalydeco

Ge alltid ditt barn detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga barnets likare om du ar
osaker.

Ditt barns likare kommer att bestimma rétt dos for ditt barn. Ditt barn maste fortsdtta med alla andra
lakemedel som han eller hon anvénder, sdvida inte barnets ldkare ger radet att han eller hon ska sluta
anvianda nagot av dem.

Doseringsrekommendationer for Kalydeco anges i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer

Alder Morgondos Kvillsdos

Kalydeco som monoterapi

4 méanader upp till 6 ménader, > 5 kg En dospése med Kalydeco | En dospése med Kalydeco
25 mg granulat 25 mg granulat

6 ménader och dldre, = 5 kg till < 7 kg | En dospase med Kalydeco | En dospdse med Kalydeco
25 mg granulat 25 mg granulat

6 manader och dldre, = 7 kg till En dospase med Kalydeco | En dospase med Kalydeco

<l4kg 50 mg granulat 50 mg granulat

6 ménader och dldre, = 14 kg till En dospase med Kalydeco | En dospase med Kalydeco

<25kg 75 mg granulat 75 mg granulat

6 manader och dldre, > 25 kg Se bipacksedeln for Kalydeco tabletter

Kalydeco i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
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2 éar upp till 6 ar, 10 kg till < 14 kg En dospése med ivakaftor | En dospése med Kalydeco
60 mg/tezakaftor 59,5 mg granulat
40 mg/elexakaftor 80 mg
granulat

2 ar upp till 6 &r, = 14 kg En dospése med ivakaftor | En dospése med Kalydeco
75 mg/tezakaftor 75 mg granulat
50 mg/elexakaftor 100 mg
granulat

Ge ditt barn morgon- och kvéllsdosen av granulatet med ungefar 12 timmars mellanrum.

Om ditt barn har leverbesvir, kan likaren behova minska dosen av Kalydeco, eftersom ditt barns
lever inte rensar ut likemedlet lika fort som hos barn som har normal leverfunktion.

o Maittliga leverbesvér hos barn i dldern 6 ménader och dldre: dosen kan sénkas till hilften av
dosen som anges 1 tabellen ovan, det vill sdga en dospase en gang dagligen.
o Svéra leverbesvir hos barn i dldern 6 manader och dldre: anvindning rekommenderas inte

men barnets lédkare avgor om det &r lampligt for ditt barn att anvénda detta lakemedel och i sa
fall maste dosen (enligt tabellen ovan) sénkas till en dospase varannan dag.

o Leverbesvir hos barn i dldern 4 manader och upp till 6 minader: anvindning
rekommenderas inte men barnets likare avgor om det dr lampligt for ditt barn att anvénda detta
lakemedel och i sé fall vilken dos ditt barn ska fa.

Kalydeco &r avsett att tas via munnen.
Varje dospése ar endast avsedd for engéngsbruk.

Hur du ger Kalydeco till ditt barn:

o Hall dospasen med granulat med snittlinjen uppat.

o Skaka dospasen forsiktigt sa att innehallet hamnar i botten.

o Riv eller klipp upp dospésen langs snittlinjen.

o Blanda dospasens hela innehall med 5 ml aldersanpassad, mjuk mat eller vitska. Maten eller

vétskan ska vara rumstempererad eller svalare. Négra exempel pé aldersanpassad, mjuk mat
eller vitska ar mosad frukt eller mosade gronsaker, yoghurt, d&ppelmos, vatten, mjolk,
brostmjolk, modersmjdlkserséttning eller juice.

. Nar produkten blandats ger du den omedelbart till ditt barn. Om detta inte 4r mojligt, ska du ge
den inom en timme efter blandning. Se till att hela blandningen intas omedelbart.

o En maltid eller ett mellanmél som innehaller fett ska ges till ditt barn precis fore eller precis
efter dosering (nigra exempel finns nedan).

Maltider eller mellanmal som innehaller fett inkluderar sddana som tillagas med smér eller oljor eller
som innehéller 4gg. Andra livsmedel som innehéller fett ar:
o ost, standardmjolk (3 %), helmjolksprodukter, yoghurt, brostm;jolk, modersmjolksersittning,

choklad
. kott, fet fisk
o avokado, hummus, sojabaserade produkter (tofu)
o notter, ndringsbarer eller naringsdrycker som innehaller fett

Om ditt barn har tagit for stor méingd av Kalydeco

Ditt barn kan f& biverkningar, inklusive dem som ndmns i avsnitt 4 nedan. Om detta hinder ska du
radfraga lakare eller apotekspersonal. Ta om mojligt med dig ditt barns likemedel och den hér
bipacksedeln.

Om du har glomt att ge ditt barn Kalydeco

Ge ditt barn den missade dosen om det har gatt mindre 4n 6 timmar sedan ditt barn skulle ha tagit den.
Annars véntar du tills det dr dags for ditt barns nésta schemalagda dos precis som vanligt. Ge inte ditt
barn dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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Om du slutar att ge ditt barn Kalydeco

Ge Kalydeco till ditt barn sa ldnge som ditt barns lékare rekommenderar det. Sluta inte att ge det om
inte ditt barns ldkare séger att du ska gora det. Om du har ytterligare fragor om detta likemedel,
kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Buksmirta (ont i magen) och férhdjda nivéer av leverenzymer i blodet.

Majliga tecken pa leverproblem
Forhojda véarden av leverenzymer i blodet dr vanligt hos patienter med CF och har ocksa rapporterats
hos patienter som tar Kayldeco, enbart eller i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Hos patienter som tar Kalydeco i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor har
leverskada eller forsimrad leverfunktion hos personer med svar leversjukdom rapporterats. Den

forsdmrade leverfunktionen kan vara allvarlig och kan krdva transplantation.

Foljande kan vara tecken pé leverbesviér:

o smarta eller obehag i Gvre, hdgra delen av magen (buken)
o gulaktig hud eller gula 6gonvitor

. aptitforlust

o illaméende eller krakningar

o mork urin

Depression

Tecken pa detta dr bland annat nedstdmdhet eller forandrat humor, dngest och kdnsloméssigt obehag.
Tala genast om for ditt barns ldkare om ditt barn far ndgon av dessa.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare)
ovre luftvégsinfektion (forkylning), inklusive halsont och néstéppa
huvudvirk

yrsel

diarré

ont i magen eller buken

fordndringar av typen av bakterier i upphostningar

forhojda leverenzymer (tecken pa leverpafrestningar)

hudutslag

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
rinnande nésa

ont 1 6ronen, dronbesvar

ringningar i éronen

rodnad inne i Orat

akomma 1 innerorat (kdnsla av yrsel eller att det snurrar)
besvir i bihalorna (tdppta bihalor)

rodnad i halsen

kndl 1 brostet

illaméende

influensa
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lagt blodsocker (hypoglykemi)

onormal andning (andndd eller svart att andas)

gaser

finnar (akne)

klada i huden

forhojt kreatininfosfokinas (tecken pa nedbrytning av muskler) i blodprover

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
tdppta dron/lock for 6ronen

brostkortelinflammation

brostkortelforstoring hos mén

forandringar eller smérta i brostvartorna

pipljud

forhojt blodtryck.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
e Skada pa levern (leverskada
e Okad niv4 av bilirubin (blodprov fran levern)

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

De biverkningar som man har sett hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.
Forhojda nivaer av leverenzymer forekommer dock oftare hos sma barn.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Kalydeco ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, planboksférpackningen och dospésen efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Blandningen har visats vara stabil i en timme efter att den blandats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar ivakaftor.

Kalydeco 25 mg granulat i dospase:
Varje dospése innehaller 25 mg ivakaftor.

Kalydeco 50 mg granulat i dospase:
Varje dospése innehaller 50 mg ivakaftor.

Kalydeco 59.5 mg granulat i dospéase:
Varje dospése innehéller 59,5 mg ivakaftor.

Kalydeco 75 mg granulat i dospése:
Varje dospése innehéller 75 mg ivakaftor.

Ovriga innehallsimnen r: kiseldioxid, kolloidal, vattenfri, kroskarmellosnatrium,
hypromellosacetatsuccinat, laktosmonohydrat, magnesiumstearat, mannitol, suckralos och
natriumlaurylsulfat (E487).

Se slutet av avsnitt 2 — Kalydeco innehaller laktos och natrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kalydeco 25 mg granulat i dospéase ér vita till benvita granulat.
Kalydeco 50 mg granulat i dospase ar vita till benvita granulat.
Kalydeco 59,5 mg granulat i dospése 4r vita till benvita granulat.
Kalydeco 75 mg granulat i dospése &r vita till benvita granulat.

Granulaten finns i dospasar.

Kalydeco 25 mg granulat i dospasar, Kalydeco 50 mg granulat i dospasar och Kalydeco 75 mg
granulat i dospéasar

Forpackningsstorlekar med 56 dospasar (innehéller 4 individuella planboksforpackningar med
14 dospasar per forpackning):

Kalydeco 59,5 mg granulat i dospésar och Kalydeco 75 mg granulat i dospésar:

Forpackningsstorlekar med 28 dospasar (innehéller 4 individuella planboksférpackningar med
7 dospésar per planboksforpackning):

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

Ttn: +353 (0)1 761 7299

Tillverkare

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 S5SUA

Storbritannien

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpocg, Tel: +34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex ®appakevtiky Movorpdcmnn Avadvopn Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Bilaga IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING

125



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for ivakaftor dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgdngliga data om risken for depression och darmed relaterade hiandelser fran
spontana rapporter efter godkdnnandet for forsiljning, inklusive i vissa fall ett néra tidsméssigt
samband och positiv dechallenge och rechallenge, anser PRAC att ett orsakssamband mellan
ivakaftor och depression atminstone ar en rimlig mdjlighet, huvudsakligen nér det anvénds i en
kombinationsbehandling med TEZ/IVA eller IVA/TEZ/ELX. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for lakemedel som innehaller ivakaftor ska dndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéingliga data om amning frén litteraturen &r en uppdatering av avsnitt 4.6 i
produktresumén géllande amning motiverad. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for

lakemedel som innehéller ivakaftor ska éndras i enlighet med detta.

Efter att CHMP har gatt igenom PRAC:s rekommendation instimmer de i PRAC:s dvergripande
slutsatser och skl till rekommendation.

Skil till Andring av villkoren for godkinnande for forsiljning
Baserat péd de vetenskapliga slutsatserna for ivakaftor anser CHMP att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller ivakaftor dr ofordndrat under forutsittning att de

foreslagna éndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnande for forsiljning dndras.
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