ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 75 mg comprimate filmate
Kalydeco 150 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kalydeco 75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 83,6 mg.

Kalydeco 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor (ivacaftorum) 150 mg.
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozad monohidrat 167,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Kalydeco 75 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastru deschis, de forma capsulara, inscriptionate cu cernealad neagra
cu,,V 75” pe una dintre fete si neinscriptionate pe cealalta fata (12,7 mm x 6,8 mm, comprimat cu
forma modificata).

Kalydeco 150 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albastru deschis, de forma capsulara, inscriptionate cu cerneala neagra
cu,,V 150” pe una dintre fete si neinscriptionate pe cealalta fata (16,5 mm x 8,4 mm, comprimat cu
forma modificata).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kalydeco comprimate este indicat:

e In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si
peste si cu greutatea de 25 kg sau mai mult, cu fibroza chistica (FC) care au o mutatie R//7H a
genei CFTR sau prezintd una dintre urméatoarele mutatii de sincronizare (clasa III) la nivelul
genei regulatorului de conductanta transmembranard al fibrozei chistice (CFTR): G551D,
GI244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R (vezi pct. 4.4 51 5.1).

e In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor comprimate, pentru
tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, cu fibroza chistica



(FC) homozigoti pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si cu una
dintre urméatoarele mutatii ale genei CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G si

3849+ 10kbC—T.

e In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate,
pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste cu fibroza
chistica, care prezinta cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Kalydeco trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul fibrozei chistice. Daca
genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicata o metoda de
genotipare precisa si validata, pentru a confirma prezenta unei mutatii indicate in gena CFTR (vezi
pct. 4.1). Faza variantei poli-T identificate cu mutatia R/ 17H trebuie determinata in conformitate cu
recomandarile clinice locale.

Doze

Doza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste trebuie administratd conform Tabelului 1.

Tabelul 1: Recomandari de scheme terapeutice

Dimineata Seara

Ivacaftor in monoterapie

6 ani si peste, Un comprimat de

Un comprimat de ivacaftor 150 mg

>25kg ivacaftor 150 mg
Ivacaftor cu combinatia tezacaftor/ivacaftor
intre 6 ani si Un comprimat de tezacaftor 50 mg/ivacaftor Un comprimat de
<12 ani, <30 kg 75 mg ivacaftor 75 mg
Intre 6 ani si Un comprimat de Un comprimat de
<12 ani,>30 kg tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg ivacaftor 150 mg
12 ani si peste Un comprimat de . Un comprimat de
’ tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg ivacaftor 150 mg
Ivacaftor cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
intre 6 ani si Doua comprimate de ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor | Un comprimat de
<12 ani, <30 kg 25 mg/elexacaftor 50 mg ivacaftor 75 mg
Intre 6 ani si Doua comprimate de ivacaftor 75 mg/tezacaftor Un comprimat de
<12 ani, > 30 kg 50 mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg
Doua comprimate de Un comprimat de
12 ani si peste ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor .
100 me ivacaftor 150 mg

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la un interval de aproximativ 12 ore, Iimpreuna cu o
masa bogata 1n grasimi (vezi Mod de administrare).

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau doza de seara omisa, pacientul trebuie
sfatuit sa ia doza cat mai curand posibil si apoi sd ia doza urmatoare la ora programata in mod
obisnuit. Daca au trecut mai mult de 6 ore de la ora la care este administrata de obicei doza, pacientul
trebuie sfatuit sa astepte pana la urmatoarea doza programata.

Pacientii carora li se administreaza Kalydeco in cadrul unei scheme terapeutice combinate trebuie
sfatuiti sd nu utilizeze mai mult de o doza din fiecare medicament in acelasi timp.




Administrarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A

La administrarea concomitenta cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A, fie in monoterapie, fie
in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor sau
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, doza trebuie redusa (vezi Tabelul 2 pentru doza recomandata).
Intervalele de administrare a dozei trebuie modificate conform raspunsului clinic si tolerabilitatii (vezi
pet. 4.4 51 4.5).

Tabelul 2: Recomandéri de scheme terapeutice pentru administrarea concomitenta cu inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A

Inhibitori moderati ai CYP3A

Inhibitori puternici ai CYP3A

Ivacaftor in monoterapie

6 ani si peste,
>25kg

Un comprimat de ivacaftor 150 mg
dimineata, o data pe zi.

Fara doza de seara.

Un comprimat de ivacaftor 150 mg
dimineata, de doua ori pe saptimana,
la interval de aproximativ 3-4 zile.

Fara doza de seara.

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

intre 6 ani si
<12 ani,
<30 kg

Alterneaza in fiecare dimineata:

- un comprimat de
tezacaftor 50 mg/ ivacaftor 75 mg
in prima zi

- un comprimat de ivacaftor 75 mg
in ziua urmatoare

Se continua alternarea comprimatelor

in fiecare zi.

Fara doza de seara.

Un comprimat de tezacaftor 50 mg/
ivacaftor 75 mg dimineata, de doua
ori pe saptaméana, la interval de
aproximativ 3-4 zile.

Fara doza de seara.

intre 6 ani si
<12 ani,
>30kg

Alterneaza n fiecare dimineata:
- un comprimat de
tezacaftor 100 mg/
ivacaftor 150 mg o data pe zi in
prima zi
- un comprimat de
ivacaftor 150 mg in ziua
urmatoare
Se continua alternarea comprimatelor
in fiecare zi.

Fara doza de seara.

Un comprimat de tezacaftor 100 mg/
ivacaftor 150 mg dimineata, de doua
ori pe saptamana, la interval de
aproximativ 3-4 zile.

Fara doza de seara.

12 ani si peste

Alterneaza n fiecare dimineata:
- un comprimat de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150
mg 1n prima zi
- un comprimat de
ivacaftor 150 mg in ziua
urmatoare
Se continua alternarea comprimatelor
in fiecare zi.

Fara doza de seara.

Un comprimat de tezacaftor

100 mg/ivacaftor 150 mg dimineata,
de doua ori pe saptimana, la interval
de aproximativ 3-4 zile.

Fara doza de seara.




Inhibitori moderati ai CYP3A

| Inhibitori puternici ai CYP3A

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

intre 6 ani si
<12 ani, <30 kg

Alterneaza n fiecare dimineata:

- doud comprimate de ivacaftor
37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor 50 mg in prima
zZi

- un comprimat de ivacaftor 75 mg
in ziua urmatoare

Se continua alternarea comprimatelor

in fiecare zi.

Fara doza de seara.

Doua comprimate de ivacaftor

37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor
50 mg dimineata, de doua ori pe
sdptamana, la interval de aproximativ
3-4 zile.

Fara doza de seara.

intre 6 ani si
<12 ani, > 30 kg

Alterneaza n fiecare dimineata:
- doud comprimate de ivacaftor
75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg In
prima zi
- un comprimat de
ivacaftor 150 mg in ziua
urmatoare
Se continua alternarea comprimatelor
in fiecare zi.

Fara doza de seara.

Doua comprimate de ivacaftor

75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg dimineata, de doua ori pe
saptamana, la interval de aproximativ
3-4 zile.

Fara doza de seara.

12 ani si peste

Alterneaza n fiecare dimineata:
- doud comprimate de
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/
elexacaftor 100 mg in prima zi
- un comprimat de
ivacaftor 150 mg 1n ziua
urmatoare
Se continua alternarea comprimatelor
in fiecare zi.

Fara doza de seara.

Doua comprimate de

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/
elexacaftor 100 mg dimineata, de
doua ori pe sdptamana, la interval de
aproximativ 3-4 zile.

Fara doza de seara.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Sunt disponibile date foarte limitate de la pacientii varstnici tratati cu ivacaftor (administrat in

monoterapie sau intr-o schema combinata). Nu este necesara o ajustare specificé a dozei la aceasta
grupa de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Se
recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei mai mic sau
egal cu 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de ivacaftor in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice
combinate pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoard (Child-Pugh Clasa A).



La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh Clasa B), doza de ivacaftor in monoterapie
trebuie redusa la 150 mg o data pe zi.

La pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C), doza de ivacaftor in monoterapie
trebuie redusa la 150 mg o datd doua zile sau mai putin frecvent.

Pentru utilizarea ca doza de seara in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor
sau cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, vezi Tabelul 3 pentru recomandari privind schema
terapeutica.

Tabelul 3: Recomandairi de scheme terapeutice pentru pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa

| Moderata (Child-Pugh Clasa B) | Severa (Child-Pugh Clasa C)
Ivacaftor in monoterapie
6 anisi | Un comprimat de ivacaftor 150 mg Administrarea nu este recomandata decat daca
peste, dimineata, o data pe zi. beneficiile depasesc riscurile.
>25kg
Fara doza de seara. Daca se utilizeaza: se administreaza un

comprimat de ivacaftor 150 mg dimineata, o
data la doua zile sau mai putin frecvent.

Intervalul de administrare a dozelor trebuie
modificat conform raspunsului clinic si

tolerabilitatii.

Fara doza de seara.

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

intre Un comprimat de Administrarea nu este recomandata decat daca
6 anisi | tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg dimineata, | beneficiile depasesc riscurile.

<12 ani, | o data pe zi.
<30 kg Daca se utilizeaza: se administreaza un

Fara doza de seara. comprimat de

tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg dimineata, o
data pe zi sau mai putin frecvent.

Intervalul de administrare a dozelor trebuie
modificat conform raspunsului clinic si

tolerabilitatii.

Fara doza de seara.

intre Un comprimat de Administrarea nu este recomandata decat daca
6 anisi | tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg beneficiile depasesc riscurile.
<12 ani, | dimineata, o datd pe zi.
>30kg Daca se utilizeaza: se administreaza un
Fara doza de seara. comprimat de

tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg dimineata,
o data pe zi sau mai putin frecvent.

Intervalul de administrare a dozelor trebuie
modificat conform raspunsului clinic si
tolerabilitatii.

Fara doza de seara.




Moderata (Child-Pugh Clasa B)

Severa (Child-Pugh Clasa C)

12 anisi | Un comprimat de Administrarea nu este recomandata decat daca
peste tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg beneficiile depasesc riscurile.
dimineata, o daté pe zi.
Daca se utilizeaza: se administreaza un
Fara doza de seara. comprimat de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg dimineata,
o data pe zi sau mai putin frecvent.
Intervalul de administrare a dozelor trebuie
modificat conform raspunsului clinic si
tolerabilitatii.
Fara doza de seara.
Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
intre Administrarea nu este recomandata. Nu trebuie sa se administreze.
6 anisi | Administrarea trebuie avuta in vedere numai
<12 ani, | daca exista o nevoie medicala clara si
<30kg | beneficiile depasesc riscurile.
Daca se utilizeaza: alterneaza in fiecare zi
intre doua comprimate de
ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaft
or 50 mg si un comprimat de
ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaft
or 50 mg.
Féra doza de seara.
intre Administrarea nu este recomandata. Nu trebuie sa se administreze.
6 anisi | Administrarea trebuie avuta in vedere numai
<12 ani, | daca exista o nevoie medicala clara si
>30kg | beneficiile depasesc riscurile.
Daca se utilizeaza: alterneaza 1n fiecare zi
intre doua comprimate de
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg si un comprimat de
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg.
Fara doza de seara.
12 ani si | Administrarea nu este recomandata. Nu trebuie si se administreze.”
peste Administrarea trebuie avuta in vedere numai

daca exista o nevoie medicala clara si
.. - . . *
beneficiile depasesc riscurile.

Daca se utilizeaza: alterneaza in fiecare zi

intre doua comprimate de

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg si un comprimat de

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg.

Fara doza de seara.

* Vezi pct. 4.4 51 4.8




Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ivacaftorului nu au fost stabilite la copiii cu varsta sub 4 Iuni, atunci cand
acesta se administreaza in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
tezacaftor/ivacaftor la copii cu varsta sub 6 ani sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la copii cu varsta sub 6 ani. Nu sunt disponibile date.

Datele de la pacientii cu varsta sub 6 ani cu o mutatie R//7H a genei CFTR sunt limitate. Datele
disponibile de la pacienti cu varsta de 6 ani si peste sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Pacientii trebuie instruiti sa inghitd comprimatele Intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite
sau sparte inainte de inghitire, deoarece in prezent nu sunt disponibile date clinice care sa sustina alte
moduri de administrare.

Comprimatele de ivacaftor trebuie administrate cu alimente cu continut lipidic.

Pe parcursul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut (vezi
pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In studiile 1, 2, 5 si 6 au fost inclusi numai pacienti cu FC care prezentau o mutatie de sincronizare
(clasa IIl) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, SI251N, S1255P, S549N, S549R, o mutatie
G970R sau R117H in cel putin o aleld a genei CFTR (vezi pct. 5.1).

In cadrul studiului 5, au fost inclusi patru pacienti care prezentau mutatia G970R. La trei dintre cei
patru pacienti, modificarea in ceea ce priveste testul pentru concentratia de clorura in transpiratie a fost
de < 5 mmol/l, iar la acest grup nu s-a demonstrat o imbunatétire relevanta din punct de vedere clinic
in ceea ce priveste FEV; dupa 8 saptamani de tratament. Eficacitatea clinica la pacientii cu mutatia
G970R la nivelul genei CFTR nu a putut fi stabilita (vezi pct. 5.1).

Rezultatele privind eficacitatea, provenite dintr-un studiu de faza 2, efectuat la pacienti cu FC
homozigoti pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR nu au aratat diferente semnificative statistic
ale valorilor FEV| pe parcursul tratamentului de 16 saptimani cu ivacaftor, comparativ cu placebo
(vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu se recomandad administrarea de ivacaftor Tn monoterapie la acesti
pacienti.

S-au relevat mai putine dovezi ale unui efect pozitiv al ivacaftorului la pacientii cu o mutatie
R117H-7T asociata cu o boald mai putin severa din studiul 6 (vezi pct. 5.1).

Nu trebuie sa se prescrie ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor
la pacientii cu FC care sunt heterozigoti pentru mutatia F508del si au o a doua mutatie la nivelul genei
CFTR care nu sunt listate la pct. 4.1.

Valori serice crescute ale transaminazelor si afectare hepatica

La un pacient cu ciroza si hipertensiune portald, a fost raportaté insuficientd hepatica ce a dus la
transplant in timpul administrarii de ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. A se utiliza cu precautie la pacientii cu boald hepatica avansata



preexistenta (de exemplu, ciroza, hipertensiune portald) si numai in cazul in care se asteapta ca
beneficiile sa depaseasca riscurile. In cazul utilizarii la acesti pacienti, se impune monitorizarea atenta
dupa initierea tratamentului (vezi pet. 4.2, 4.8 51 5.2).

Cresterile moderate ale valorilor serice ale transaminazelor (alanin transaminaza [ALT] sau aspartat
transaminaza [AST]) sunt comune la pacientii cu FC. Au fost observate cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor la unii pacienti tratati cu ivacaftor in monoterapie si in cadrul schemelor terapeutice
cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. La pacientii care utilizeaza
ivacaftor In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, aceste
cresteri au fost uneori asociate cu cresteri concomitente ale bilirubinei totale. Prin urmare, evaluérile
transaminazelor (ALT si AST) si ale bilirubinei totale sunt recomandate tuturor pacientilor inaintea
inceperii tratamentului cu ivacaftor, la intervale de 3 luni pe parcursul primului an de tratament si
ulterior anual. Pentru toti pacientii cu antecedente de boala hepatica sau cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor, trebuie avuti in vedere monitorizarea mai frecventa a testelor functionale hepatice. in
eventualitatea unei cresteri semnificative a valorilor serice ale transaminazelor (de exemplu, pacienti
cu ALT sau AST > 5 X limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST >3 x LSN cu
bilirubind > 2 x LSN), administrarea dozelor trebuie intrerupta si trebuie sd se urméareasca atent
rezultatele analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor valorilor
serice ale transaminazelor, trebuie sd se ia in considerare beneficiile si riscurile reludrii tratamentului
(vezipct. 4.2,4.8515.2).

Insuficienta hepatica

Administrarea ivacaftorului, fie in monoterapie, fie in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
tezacaftor/ivacaftor, nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa, decat daca
beneficiile depasesc riscurile. Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu ivacaftor in
cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (vezi Tabelul 3 si

pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, nu se recomandd administrarea de ivacaftor in cadrul
unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Tratamentul trebuie avut in
vedere numai daca existd o nevoie medicala clard si beneficiile depasesc riscurile. Daca se utilizeaza,
acesta trebuie administrat cu prudenta la o doza redusa (vezi Tabelul 3 si pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Insuficienta renald

Se recomanda prudentd cand se administreaza ivacaftor, fie In monoterapie, fie in cadrul schemelor
terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, la pacientii cu
insuficientd renala severa sau cu boald renala in stadiul terminal (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Pacienti dupd un transplant de organ

Nu s-a studiat administrarea ivacaftorului, fie in monoterapie, fie in cadrul schemelor terapeutice cu
combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, la pacientii cu FC cérora li s-a
efectuat un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandata.
Vezi pct. 4.5 pentru interactiunile cu ciclosporina sau tacrolimus.

Evenimente de eruptie cutanati tranzitorie

Incidenta evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie in cazul administrarii ivacaftorului in cadrul
unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a fost mai mare la femei decat
la barbati, in special la femeile care luau contraceptive hormonale. Nu poate fi exclus un rol al
contraceptivelor hormonale in aparitia eruptiei cutanate tranzitorii. La pacientele care iau
contraceptive hormonale si manifestd eruptie cutanata tranzitorie, trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si concomitent cu contraceptive hormonale. Dupa rezolvarea eruptiei
cutanate tranzitorii, trebuie sa se ia in considerare daca reluarea tratamentului cu ivacaftor in cadrul



unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, fard contraceptive hormonale,
este adecvatd. Daca nu reapare eruptia cutanati tranzitorie, reluarea contraceptivelor hormonale poate
fi avutd in vedere (vezi pct. 4.8).

Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP3A

Expunerea la ivacaftor scade semnificativ si expunerile la elexacaftor si tezacaftor se anticipeaza sa
scadd prin administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A, ducénd la o potentiald scadere a
eficacitatii ivacaftorului; prin urmare, administrarea concomitenta a ivacaftorului (in monoterapie sau
in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) cu inductori puternici ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai CYP3A4

Expunerea la ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor creste atunci cand sunt administrate concomitent cu
inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A. Doza de ivacaftor (in monoterapie sau in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) trebuie
ajustatd atunci cand acesta se administreaza concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A (vezi Tabelul 2 si pct. 4.2 si 4.5).

Conpii si adolescenti

S-au raportat cazuri de opacitate necongenitald a cristalinului/cataractd, fara impact asupra vederii, la
pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu ivacaftor si scheme care contineau
ivacaftor. Cu toate ca in unele cazuri au fost prezenti alti factori de risc (cum sunt utilizarea de
corticosteroizi si expunerea la radiatii), nu poate fi exclus un risc posibil atribuit tratamentului cu
ivacaftor. Se recomanda efectuarea unor examene oftalmologice la momentul initial si in perioada de
urmadrire la pacientii copii si adolescenti la care se incepe tratamentul cu ivacaftor, fie In monoterapie,
fie in cadrul schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (vezi pct. 5.3).

Continutul in lactoza

Kalideco contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Continutul 1n sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ivacaftorul este un substrat al CYP3A4 si CYP3AS. Este un inhibitor slab al CYP3A si P-gp si un
inhibitor potential al CYP2C9. Studiile in vitro au aratat ca ivacaftorul nu este un substrat al P-gp.

Medicamente care afecteazd farmacocinetica ivacaftorului

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitenta a ivacaftorului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a scazut
expunerea la ivacaftor (ASC) cu 89% si a scazut expunerea la hidroximetil-ivacaftor (M1) in masura
mai mica decat la ivacaftor. Nu se recomandad administrarea concomitenta a ivacaftorului (in
monoterapie sau in cadrul schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau
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ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) cu inductori puternici ai CYP3A, cum sunt rifampicina, rifabutina,
fenobarbitalul, carbamazepina, fenitoina si sunatoarea (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei la utilizarea concomitenta a ivacaftorului (in monoterapie sau in
cadrul schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)
cu inductori moderati sau slabi ai CYP3A.

Inhibitori ai CYP3A4

Ivacaftorul este un substrat sensibil al CYP3A. Administrarea concomitenta cu ketoconazolul, un
inhibitor puternic al CYP3A, a crescut expunerea la ivacaftor (méasurata prin aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp [ASC]) de 8,5 ori si a crescut expunerea la M1 in masura
mai mica decat la ivacaftor. Se recomanda scaderea dozei de ivacaftor (in monoterapie sau in cadrul
schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) in
cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3 A, cum sunt ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina si claritromicind (vezi Tabelul 2 si pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea concomitenta cu fluconazol, un inhibitor moderat al CYP3A, a crescut expunerea la
ivacaftor de 3 ori si a crescut expunerea la M1 in masura mai mica decat la ivacaftor. La pacientii
carora li se administreaza concomitent inhibitori moderati ai CYP3A, cum sunt fluconazolul,
eritromicina si verapamilul, se recomanda scaderea dozei de ivacaftor (in monoterapie sau in cadrul
schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) (vezi
Tabelul 2 si pct. 4.2 51 4.4).

Administrarea concomitenta a ivacaftorului cu suc de grepfrut, care contine una sau mai multe
componente cu actiune inhibitoare moderata asupra CYP3A, poate creste expunerea la ivacaftor. in
timpul tratamentului cu ivacaftor (in monoterapie sau in cadrul schemelor terapeutice cu combinatiile
tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) trebuie evitat consumul de alimente sau
bauturi care contin grepfrut (vezi pct. 4.2).

Posibilitatea ca ivacaftorul sa interactioneze cu transportori

Studiile in vitro au ardtat ca ivacaftorul nu este un substrat al OATP1B1 sau OATP1B3. Ivacaftorul si

metabolitii acestuia sunt substraturi ale BCRP in vitro. Ca urmare a permeabilitatii intrinseci crescute
a acestuia si a probabilitatii scazute de a fi eliminat intact, nu se anticipeaza ca administrarea
concomitenta a inhibitorilor BCRP va modifica expunerea la ivacaftor si M1-IVA, si nici cd orice

modificari posibile ale expunerii la M6-IVA vor fi relevante din punct de vedere clinic.
Ciprofloxacind

Administrarea concomitenta de ciprofloxacind cu ivacaftor nu a afectat expunerea la ivacaftor. Nu este
necesara ajustarea dozei la administrarea concomitenta a ivacaftorului (in monoterapie sau in cadrul
schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) cu

ciprofloxacina.

Medicamente a caror actiune este afectatd de catre ivacaftor

Administrarea de ivacaftor poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt substraturi
sensibile ale CYP2C9 si/sau P-gp si/sau CYP3A, ceea ce poate creste sau prelungi efectul terapeutic si
reactiile adverse ale acestora.

Substraturi ale CYP2C9
Ivacaftorul poate inhiba CYP2C9. Prin urmare, se recomanda monitorizarea raportului normalizat

international (INR) in timpul administrarii concomitente a warfarinei cu ivacaftor (in monoterapie sau
in cadrul schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau

11



ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor). Alte medicamente a caror expunere poate fi crescuta includ
glimepirida si glipizida; aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta.

Digoxinad si alte substraturi ale P-gp

Administrarea concomitenta cu digoxina, un substrat sensibil al P-gp, a crescut expunerea la digoxina
de 1,3 ori, ceea ce confirma efectul inhibitor slab al ivacaftorului asupra P-gp. Administrarea
ivacaftorului (in monoterapie sau in cadrul schemelor terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor
sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt
substraturi sensibile ale P-gp, ceea ce poate determina cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si
reactiilor adverse ale acestora. Se recomanda prudenta si monitorizarea adecvata in cazul administrarii
concomitente cu digoxina sau alte substraturi P-gp cu indice terapeutic ingust, cum sunt ciclosporina,
everolimus, sirolimus sau tacrolimus.

Substraturi ale CYP3A

Administrarea concomitentd impreund cu midazolamul (pe cale orald), un substrat sensibil al CYP3A,
a crescut expunerea la midazolam de 1,5 ori, ceea ce confirma efectul inhibitor slab al ivacaftorului
asupra CYP3A. Nu este necesara ajustarea dozelor de substraturi CYP3A, cum sunt midazolam,
alprazolam, diazepam sau triazolam, atunci cand acestea se administreaza concomitent cu ivacaftorul
(In monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor).

Contraceptive hormonale

Ivacaftorul (in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor
sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) a fost studiat impreuna cu un contraceptiv oral pe baza de
estrogen/progesteron si s-a constatat ca nu prezinta un efect semnificativ asupra expunerii la

contraceptivul oral. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea ivacaftorului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin
de 300 de rezultate ale sarcinilor). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe
sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa
se evite utilizarea ivacaftorului in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ivacaftorul si/sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacocinetice la animale au evidentiat excretia ivacaftorului in laptele femelelor lactante de sobolan.
Prin urmare, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu ivacaftor avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul ivacaftorului asupra fertilitatii la om. Ivacaftorul a avut
un efect asupra fertilitatii la sobolan (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ivacaftorul are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Ivacaftorul poate provoca ameteli (vezi pct. 4.8) si, prin urmare, pacientilor care prezinta ameteli
trebuie sa li se recomande sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la ameliorarea
simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse prezentate de pacientii cu varsta de 6 ani si peste carora li s-a
administrat ivacaftor au fost cefalee (23,9%), durere orofaringiana (22,0%), infectie a tractului
respirator superior (22,0%), congestie nazala (20,2%), durere abdominala (15,6%), rinofaringita
(14,7%), diaree (12,8%), ameteala (9,2%), eruptie cutanata tranzitorie (12,8%) si prezenta de bacterii
in sputa (12,8%). Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor au aparut la 12,8% dintre pacientii
tratati cu ivacaftor fatd de 11,5% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani, cele mai frecvente reactii adverse au fost
congestie nazald (26,5%), infectie a tractului respirator superior (23,5%), cresteri ale valorilor serice
ale transaminazelor (14,7%), eruptie cutanata tranzitorie (11,8%) si prezenta de bacterii in sputa
(11,8%).

Reactiile adverse grave la pacientii carora li s-a administrat ivacaftor au inclus durere abdominala si
cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse observate cu ivacaftor in monoterapie in studiile clinice (controlate
cu placebo si necontrolate), in care durata expunerii la ivacaftor s-a incadrat intre 16 saptamani si

144 saptamani. Reactiile adverse suplimentare observate cu ivacaftor in cadrul unei scheme
terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor si/sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sunt, de asemenea, oferite in Tabelul 4. Frecventa reactiilor adverse
este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 4. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Infectie a tractului respirator foarte frecvente
superior
Rinofaringita foarte frecvente
Gripal frecvente
Rinita frecvente
Tulburari metabolice si de Hipoglicemie® frecvente
nutritie
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Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari ale sistemului nervos

Tulburiri acustice si vestibulare

Cefalee foarte frecvente
Ameteli foarte frecvente
Durere auriculara frecvente
Disconfort auricular frecvente
Tinitus frecvente
Hiperemie a membranei frecvente
timpanului

Tulburare vestibulara frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofaringiana

foarte frecvente

Congestie nazala

foarte frecvente

Respiratie anormala’ frecvente
Rinoree’ frecvente
Congestie sinusala frecvente
Eritem faringian frecvente

Wheezing'

mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala

foarte frecvente

Diaree foarte frecvente
Durere 1n partea superioard a | frecvente
abdomenului®

Flatulenta® frecvente
Greata* frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor

foarte frecvente

Cresteri ale valorilor serice ale | frecvente
alanin-aminotransferazei®
Cresteri ale valorilor serice ale | frecvente

aspartat-aminotransferazei®

Afectare hepatici”

cu frecventd necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale”

cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale

Eruptie cutanata tranzitorie

foarte frecvente

tesutului subcutanat Acneet frecvente
Prurit? frecvente
Tulburari ale aparatului genital Formatiune mamara frecvente

si sanului

Inflamatie mamara

mai putin frecvente

Ginecomastie

mai putin frecvente

Afectiuni ale mamelonului

mai putin frecvente

Durere de mamelon

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii in sputa

foarte frecvente

Crestere a valorilor creatin-
fosfokinazei sanguine®

frecvente

Crestere a tensiunii arteriale™

mai putin frecvente

Reactie adversa si frecventa raportata in studiile clinice efectuate cu ivacaftor in cadrul unei scheme

terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

T Reactie adversa si frecventd raportatd in studiile clinice efectuate cu ivacaftor in cadrul unei scheme

terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

Raportare de afectare hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din datele

dupa punerea pe piatd pentru ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficienta hepatica ce a dus la transplant la

un pacient cu ciroza si hipertensiune portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

Pe parcursul studiilor clinice 1 si 2, controlate cu placebo, cu durata de 48 saptamani, efectuate cu
ivacaftor in monoterapie la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, incidenta valorilor serice maxime ale
transaminazelor (ALT sau AST) de peste 8, de peste 5 sau de peste 3 x LSN a fost de 3,7%, 3,7% si
8,3% la pacientii carora li s-a administrat ivacaftor si, respectiv, de 1,0%, 1,9% si 8,7% la pacientii
carora li s-a administrat placebo. Doi pacienti, unul din grupul cu placebo si unul din grupul tratat cu
ivacaftor, au Intrerupt permanent tratamentul din cauza valorilor serice crescute ale transaminazelor, in
fiecare caz de peste 8 x LSN. Niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat ivacaftor nu a prezentat
valori serice crescute ale transaminazelor de peste 3 x LSN asociate cu valori crescute ale bilirubinei
totale de peste 1,5 x LSN. La pacientii carora li s-a administrat ivacaftor, majoritatea cazurilor de
crestere a valorilor serice ale transaminazelor de pand la 5 ori LSN s-au remis fard intreruperea
tratamentului. Administrarea dozelor de ivacaftor a fost Intreruptd la majoritatea pacientilor cu cresteri
ale valorilor serice ale transaminazelor de peste 5 x LSN. In toate cazurile in care administrarea
dozelor a fost intreruptd din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor si reluata ulterior,
administrarea de ivacaftor a putut fi reluata cu succes (vezi pct. 4.4).

Pe parcursul studiilor de faza 3, controlate cu placebo (cu durata de pana la 24 saptimani) privind
tezacaftor/ivacaftor, ratele de incidenta ale valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau
AST) de > 8, > 5 sau> 3 x LSN au fost de 0,2%, 1,0% si 3,4% la pacientii tratati cu
tezacaftor/ivacaftor si, respectiv, de 0,4%, 1,0% si 3,4% la pacientii la care s-a administrat placebo. Un
pacient (0,2%) aflat in tratament si 2 pacienti (0,4%) carora li se administra placebo au incetat
definitiv tratamentul din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor. Niciun pacient tratat cu
tezacaftor/ivacaftor nu a prezentat valori serice crescute ale transaminazelor, de > 3 x LSN, asociate
cu valori crescute ale bilirubinemiei totale de peste > 2 x LSN.

Pe parcursul studiului de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptaméani privind
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, aceste cifre au fost de 1,5%, 2,5% si 7,9% la pacientii tratati cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si de 1,0%, 1,5% si 5,5% la pacientii la care s-a administrat placebo.
Incidenta reactiilor adverse de cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor a fost de 10,9% la
pacientii tratati cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si de 4,0% la pacientii la care s-a administrat placebo. Au fost
raportate cazuri de Incetare a tratamentului dupa punerea pe piata din cauza concentratiilor crescute ale
transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

Au fost observate evenimente de eruptie cutanata tranzitorie, in general cu severitate ugoara pana la
moderata, in cazul utilizarii ivacaftorului in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, si acestea au aparut mai frecvent la pacientele tratate (16,3%) si la
cele care utilizau concomitent contraceptive hormonale (20,5%). Vezi pct. 4.4.

Cresteri ale creatin-fosfokinazei

La pacientii tratati cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, au fost observate cresteri ale creatin-fosfokinazei, in general
tranzitorii si asimptomatice, care nu au dus la Incetarea tratamentului.

Crestere a tensiunii arteriale

A fost observatd o crestere fata de valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice si diastolice medii, de

3,5 mmHg si, respectiv, 1,9 mmHg la pacientii tratati cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.
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Copii si adolescenti

Datele de siguranta pentru ivacaftor in monoterapie au fost evaluate la 6 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 4 luni si sub 6 luni, 11 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 12 luni, 19 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 12 luni si sub 24 luni, 34 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 2 ani si sub 6 ani, 61 pacienti
cu varsta cuprinsd intre 6 ani si sub 12 ani si 94 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si sub 18 ani.

Profilul de siguranta al ivacaftorului (in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice combinate)
este Tn general unitar la copii si adolescenti si este in concordantd cu cel observat la pacientii adulti.

Ratele de incidenta ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor (ALT sau AST) observate in
studiile 2, 5 si 6 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani), studiul 7 (pacienti cu varsta
cuprinsd intre 2 ani si sub 6 ani), si studiul 8 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 24 luni)
sunt descrise in Tabelul 5. In studiile controlate cu placebo, ratele de incidenta ale cresterilor valorilor
serice ale transaminazelor au fost similare intre tratamentul cu ivacaftor (15,0%) si administrarea de
placebo (14,6%). Cresterile maxime inregistrate ale valorilor testelor functionale hepatice au fost in
general mai mari la copii si adolescenti, comparativ cu pacientii mai varstnici. In cadrul tuturor
populatiilor, cresterile maxime inregistrate ale valorilor testelor functionale hepatice au revenit la
valorile initiale in urma Intreruperii administrarii si, In aproape toate cazurile in care administrarea
dozelor a fost intreruptd din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor si reluata ulterior,
administrarea de ivacaftor a putut fi reluatad cu succes (vezi pct. 4.4). S-au observat cazuri care sugerau
reaparitia modificarilor la reluarea terapiei. In studiul 7, tratamentul cu ivacaftor a fost oprit definitiv
la un pacient. In studiul 8, niciun pacient nu a prezentat cresteri ale bilirubinemiei totale sau nu a oprit
tratamentul cu ivacaftor din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor, in nicio cohorta de
varsta (vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeuticd a valorilor serice crescute ale transaminazelor).

Tabelul 5: Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor la pacientii cu varsta cuprinsi intre
4 luni si <12 ani tratati cu ivacaftor in monoterapie

n % de pacienti | % de pacienti | % de pacienti
>3 x LSN >S5 x LSN >8 x LSN
intre 6 ani si < 12 ani 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
intre 2 ani si < 6 ani 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
intre 12 luni si < 24 luni 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
intre 6 luni i < 12 luni 11 9,1% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
intre 4 luni si < 6 luni 6 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu este disponibil un antidot specific pentru supradozajul cu ivacaftor. Tratamentul supradozajului

consta in masuri generale de sustinere, incluzand monitorizarea semnelor vitale, teste functionale
hepatice si observarea starii clinice a pacientului.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente care actioneaza asupra sistemului respirator, codul ATC:
R0O7AX02

Mecanism de actiune

Ivacaftorul este un medicament cu efect de potentare a proteinei CFTR; adica in vitro, ivacaftorul
mareste sincronizarea canalelor CFTR pentru a creste transportul de clorurd in mutatiile de
sincronizare specificate (listate la pct. 4.1) care prezinta o probabilitate redusa de deschidere a
canalelor comparativ cu CFTR normala. Ivacaftorul a potentat, de asemenea, probabilitatea de
deschidere a canalului R/ 17H-CFTR, care prezinta atat o probabilitate mica de deschidere a canalului
(sincronizare), cat si o amplitudine redusa a curentului canalului (conductantd). Mutatia G970R
cauzeaza un defect de matisare, care determina valori mici pana la absenta proteinei CTFR la nivelul
suprafetei celulare, ceea ce poate explica rezultatele observate la subiectii cu aceastd mutatie din
cadrul studiului 5 (vezi Efecte farmacodinamice si Eficacitate si siguranta clinicd).

Raspunsurile in vitro observate in experimentele ,,patch clamp” pe un singur canal, utilizand grefe de
membrana provenite de la celule de rozatoare care prezentau forme mutante ale CFTR, nu corespund
neapdrat cu raspunsul farmacodinamic in vivo (de exemplu, concentratia de clorurd in transpiratie) sau
cu beneficiul clinic. Mecanismul exact prin care ivacaftorul potenteaza activitatea de sincronizare a
formelor normale si a unor forme mutante ale CFTR 1n acest sistem nu a fost complet elucidat.

Efecte farmacodinamice

Ivacaftor in monoterapie

In cadrul studiilor 1 si 2 efectuate la pacienti care prezentau mutatia G55/D intr-o alela a genei CFTR,
ivacaftorul a determinat scaderi rapide (de 15 zile), substantiale (modificarea medie a concentratiei de
clorura in transpiratie, de la momentul initial pana in saptiména 24, a fost de -48 mmol/1 [I1

95% -51; -45] si, respectiv, de -54 mmol/1 [IT 95% -62; -47]) si sustinute (pe parcursul a 48 siptiméni)
ale concentratiei de clorura in transpiratie.

In studiul 5, partea 1 la pacientii care prezentau o mutatie de sincronizare non-G551D la nivelul genei
CFTR, tratamentul cu ivacaftor a dus la o modificare medie rapida (15 zile) si substantiala fata de
concentratia initiald de clorura in transpiratie de -49 mmol/l (Il 95% -57; -41) pani in siptimana 8 de
tratament. Cu toate acestea, la pacientii cu mutatia G970R-CFTR, modificarea medie absolutd (DS) a
concentratiei de clorura in transpiratie in siptaiména 8 a fost de -6,25 (6,55) mmol/l. in partea 2 a
studiului au fost observate rezultate similare celor din partea 1. La vizita de urmarire la 4 saptdmani
(adica la 4 saptamani dupa incheierea administrarii dozelor de ivacaftor), valorile medii ale
concentratiei de clorurd n transpiratie pentru fiecare grup se aliniau tendintelor inregistrate de
concentratiile pre-tratament.

In studiul 6, efectuat la pacienti cu varsta de 6 ani sau peste cu FC care prezentau o mutatie R//7H a
genei CFTR, diferenta de tratament exprimata prin modificarea medie a concentratiei de clorura in
transpiratie de la momentul initial pana la finalul a 24 saptamani de tratament a fost de -24 mmol/l

(I 95% -28; -20). In cadrul analizelor de subgrup in functie de varsta, diferenta de tratament a fost

de -21,87 mmol/I (Ii 95%: -26,46; -17,28) la pacientii cu varsta de 18 ani sau peste si de -27,63 mmol/l
(11 95%: -37,16; -18,10) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani. In acest studiu au fost
inclusi doi pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani.

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

La pacientii homozigoti pentru mutatia F508del, diferenta de tratament intre ivacaftor in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea
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absolutd medie de la momentul initial pana in saptamana 24, a fost
de -10,1 mmol/l (I 95%: -11,4; -8,8).

La pacientii heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o a doua mutatie asociata cu activitatea CFTR
reziduala, diferenta de tratament in ceea ce priveste modificarea absolutd medie de la momentul initial
pand 1n sdptamana 8§ a concentratiei de clorurd in transpiratie, a fost

de -9,5 mmol/l (il 95%: -11,7; -7,3) intre tezacaftor/ivacaftor si placebo, si de -4,5 mmol/l (1 95%: -
6,7; -2,3) intre ivacaftor si placebo.

La pacientii cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si sub 12 ani homozigoti sau heterozigoti pentru mutatia
F508del si cu o a doua mutatie asociata cu activitatea CFTR reziduala, modificarea absolutd medie de
la momentul initial pana in sdptimana 8 a concentratiei de clorura in transpiratie a fost de -

12,3 mmol/l (il 95%: -15,3; -9,3) in grupul de tratament cu tezacaftor/ivacaftor.

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

La pacientii cu mutatie F508del pe o aleld si cu o mutatie pe o a doua aleld care anticipeaza fie absenta
producerii unei proteine CFTR, fie o proteina CFTR care nu transporta clorul si nu este responsiva la
ivacaftor si tezacaftor/ivacaftor (mutatie minim functionald) in vitro, diferenta intre terapia cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comparativ cu administrarea placebo in ceea ce priveste modificarea
medie absolutéd a concentratiei de clorura in transpiratie fatd de valoarea initiala si pana in

sdptamana 24 a fost de -41,8 mmol/l (TI 95%: -44.,4; -39,3).

La pacientii homozigoti pentru mutatia F508del, diferenta intre terapia cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comparativ cu tratamentul cu tezacaftor/ivacaftor in ceea ce priveste
modificarea medie absoluta a concentratiei de clorura in transpiratie fata de valoarea initiala si pana in
saptimana 4 a fost de -45,1 mmol/l (I 95%: -50,1; -40,1).

La pacientii heterozigoti pentru mutatia /508del si cu o mutatie pe o a doua alela cu un defect de
sincronizare sau activitate reziduald a CFTR, diferenta intre terapia cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor,
comparativ cu grupul de control (grupul cu ivacaftor in monoterapie plus grupul cu
tezacaftor/ivacaftor) in ceea ce priveste modificarea medie absolutd a concentratiei de clorura in
transpiratie fatd de valoarea initiald si pand in saptaméana 8 a fost de -23,1 mmol/l

(1 95%: -26,1; -20,1).

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani, homozigoti pentru mutatia F508del sau
heterozigoti pentru mutatia F508de! si o mutatie minim functionala, modificarea medie absoluta a
concentratiei de clorura n transpiratie fatd de valoarea initiala (n=62) si pana in saptamana 24 (n=60)
a fost de -60,9 mmol/l (il 95%: -63,7; -58,2)*. Modificarea medie absolutd a concentratiei de clorura
in transpiratie fatd de valoarea initiala in saptdmana 12 (n=59) a fost de -58,6 mmol/l

(11 95%: -61,1, -56,1).

* Nu toti participantii inclusi in analiza au avut date disponibile pentru toate vizitele de urmarire, in
special Incepand cu sdptamana 16. Capacitatea de a colecta date in saptaméana 24 a fost zadarnicita de
pandemia de COVID-19. Datele din sdptdmana 12 au fost cel mai putin afectate de pandemie.

Eficacitate si siguranta clinica

Ivacaftor in monoterapie

Studiile 1 si 2: studii la pacientii cu FC care prezinta mutatii de sincronizare G551D

Eficacitatea ivacaftorului a fost evaluata in doua studii de faza 3 randomizate, dublu-orb, placebo-
controlate, multicentrice, la pacienti cu FC stabili din punct de vedere clinic, care prezentau mutatia
G551D lanivelul genei CFTR in cel putin 1 aleld si la care s-a anticipat o valoare FEV| > 40%.

In cadrul ambelor studii, pacientii au fost repartizati randomizat in raport de 1:1 pentru a li se
administra ivacaftor 150 mg sau placebo, la intervale de 12 ore, impreuna cu alimente cu continut
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lipidic, timp de 48 saptdmani, In asociere cu tratamentele prescrise pentru FC (de exemplu,
tobramicind, dornaza alfa). Nu s-a permis administrarea clorurii de sodiu hipertonice inhalatorii.

Studiul 1 a evaluat 161 pacienti cu varsta de 12 ani sau peste; 122 de pacienti (75,8%) prezentau
mutatia F508del pe a doua aleld. La inceputul studiului, pacientii din grupul cu placebo au primit
unele medicamente cu o frecventa mai ridicata decat cei din grupul cu ivacaftor. Aceste medicamente
au inclus dornaza alfa (73,1% versus 65,1%), salbutamol (53,8% versus 42,2%), tobramicina (44,9%
versus 33,7%) si salmeterol/fluticazona (41,0% versus 27,7%). La momentul initial,valoarea medie
anticipatd a FEV; a fost de 63,6% (cu limite cuprinse intre 31,6% si 98,2%), iar varsta medie a fost de
26 ani (cu limite cuprinse intre 12 ani si 53 ani).

Studiul 2 a evaluat 52 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani la momentul selectionarii; media
(DS) a greutatii corporale a fost de 30,9 (8,63) kg; 42 de pacienti (80,8%) prezentau mutatia F508del
pe a doua aleld. La momentul initial, valoarea medie anticipatd a FEV, a fost de 84,2% (cu limite
cuprinse intre 44,0% si 133,8%), iar varsta medie a fost de 9 ani (cu limite cuprinse intre 6 ani si

12 ani); 8 pacienti (30,8%) din grupul cu placebo si 4 pacienti (15,4%) din grupul cu ivacaftor au
prezentat o valoare a FEV| cu 70% mai mica decat fusese anticipat la momentul initial.

In ambele studii, criteriul final principal de eficacitate a fost reprezentat de modificarea medie absoluta
a valorii procentuale anticipate a FEV fatd de momentul initial, pe parcursul celor 24 sdptamani de
tratament.

Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo 1n ceea ce priveste modificarea medie absoluta

(11 95%) a valorii procentuale anticipate a FEV, de la momentul initial pana in saptimana 24 a fost de
10,6 puncte procentuale (8,6; 12,6) in studiul 1 si de 12,5 puncte procentuale (6,6; 18,3) 1n studiul 2.
Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie relativa

(I 95%) a valorii procentuale anticipate a FEV, de la momentul initial pana in saptimana 24 a fost de
17,1% (13,9; 20,2) in cadrul studiului 1 si de 15,8% (8,4; 23,2) in cadrul studiului 2. Modificarea
medie a FEV; (1) de la momentul initial pana in sdptaména 24 a fost de 0,37 | in grupul cu ivacaftor si
0,01 11in grupul cu placebo, in cadrul studiului 1, si de 0,30 I in grupul cu ivacaftor si 0,07 I in grupul
cu placebo, in cadrul studiului 2. in ambele studii, imbunatitirea valorilor FEV a prezentat un debut
rapid (ziua 15) si s-a mentinut pe parcursul celor 48 saptamani.

Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (I
95%) a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in sdptdmana 24, la pacientii
cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, a fost de 11,9 puncte procentuale (5,9; 17.9), in studiul 1.
Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (I
95%) a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in sdptdmana 24, la pacientii
cu o valoare a FEV anticipatd la momentul initial mai mare de 90%, a fost de 6,9 puncte procentuale
(-3,8; 17,6), in studiul 2.

Rezultatele pentru criteriile finale secundare relevante clinic sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6. Efectul ivacaftorului asupra altor criterii finale privind eficacitatea in cadrul studiilor

1si2
Studiul 1 Studiul 2
Diferenta de Diferenta de

tratament® tratament®

Criteriul final (i 95%) Valoarea p (11 95%) Valoarea p

Modificarea medie absoluti fati de momentul initial in ceea ce priveste scorul CFQ-R” in

domeniul respirator (puncte)*

Péana in saptamana 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7,11.4) (-1,4; 13,5)

Péana in saptdmana 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)

Riscul relativ de exacerbare pulmonara

Péana in saptdméana 24 0,40¢ 0,0016 NA NA

Péana in saptdmana 48 0,46° 0,0012 NA NA

Modificarea medie absoluti a greutatii corporale (kg) fatd de momentul initial

In saptimana 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004

(1,8; 3,7 (0,9; 2,9)
In saptaiméana 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)

Modificarea medie absoluti a IMC (kg/m?) fata de momentul initial

In saptiména 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)

In saptimana 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Modificarea medie a scorului Z fati de momentul initial

Scor Z greutate corporala 0,33 0,0260 0,39 < 0,0001

raportata la varsta, in (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

saptdmana 48°

Scor Z IMC raportat la 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

varsta, in sdptdimana 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

Ii: interval de incredere; NA= neanalizat din cauza frecventei scizute a reactiilor adverse
2 Diferenta de tratament = efectul ivacaftorului — efectul placebo

b

asociata cu boala, pentru FC.

CFQ-R: Chestionar privind fibroza chistica-revizuit este un instrument de evaluare specific bolii, privind calitatea vietii

¢ Datele din studiul 1 au fost cumulate din CFQ-R pentru adulti/adolescenti si CFQ-R pentru copii cu varsta cuprinsa intre
12 ani si 13 ani; datele din studiul 2 au fost obtinute din CFQ-R pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani.

¢ La subiectii cu varsta sub 20 ani (grafice de crestere CDC)

Studiul 5: studiu la pacientii cu FC care prezinta mutatii de sincronizare non-G551D

Raportul riscurilor pentru intervalul de timp pana la prima exacerbare pulmonara

Studiul 5 a fost un studiu incrucisat, de faza 3, cu doua parti, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (partea 1), urmat de o perioada de extensie deschisa, cu durata de 16 saptamani (partea 2),
pentru a evalua eficacitatea si siguranta ivacaftorului la pacientii cu FC, cu varsta de 6 ani si peste,
care prezintd o mutatie G970R sau o mutatie de sincronizare non-G557D la nivelul genei CFTR
(G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P sau G1349D).

In partea 1, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra ivacaftor 150 mg sau
placebo, la intervale de 12 ore, impreuna cu alimente cu continut lipidic, timp de 8 sdptdmani, in plus
fata de tratamentele prescrise pentru FC, si au trecut la celalalt tratament timp de nca 8 saptamani,

dupa o perioada de eliminare cu durata de 4 pana la 8 siptdmani. Nu s-a permis administrarea solutiei
saline hipertonice inhalatorii. In partea 2, tuturor pacientilor li s-a administrat ivacaftor conform
indicatiilor din partea 1 timp de inca 16 saptdmani. Durata tratamentului continuu cu ivacaftor a fost
de 24 saptamani pentru pacientii randomizati in partea 1 la secventa de tratament cu placebo/ivacaftor
si de 16 sdptdmani pentru pacientii randomizati in partea 1 la secventa de tratament ivacaftor/placebo.

20



Au fost inrolati 39 pacienti (cu varsta medie de 23 ani) cu o valoare anticipata initiald a FEV; > 40%
(valoarea anticipatd medie a FEV; de 78% [interval: intre 43% si 119%]). Dintre acestia, 62% (24/39)
prezentau mutatia F508del-CFTR pe a doua alela. In total, 36 pacienti au continuat participarea in
partea 2 (18 per secventa de tratament).

In partea 1 a studiului 5, la momentul initial, valoarea procentuald anticipati medie a FEV la pacientii
la care s-a administrat placebo a fost de 79,3%, in timp ce la pacientii tratati cu ivacaftor aceasta
valoare a fost de 76,4%. Valoarea generald medie dupa momentul initial a fost de 76,0% si, respectiv,
83,7%. Modificarea medie absoluta fatd de momentul initial pana in sdptdmana 8 in ceea ce priveste
valoarea procentuala anticipatd a FEV, (criteriul de eficacitate primard) a fost de 7,5% in perioada de
tratament cu ivacaftor si de -3,2% in perioada de tratament cu placebo. Diferenta de tratament
observati (I 95%) intre ivacaftor si placebo a fost de 10,7% (7,3; 14,1) (p < 0,0001).

Efectul ivacaftorului la nivelul populatiei generale din studiul 5 (inclusiv criteriile de evaluare finale
secundare privind modificarea absoluta in ceea ce priveste IMC la 8 sdptdmani de tratament si
modificarea absolutd in ceea ce priveste scorul CFQ-R in domeniul respirator pana in sdptamana 8 de
tratament) si in functie de mutatia individuala (modificarea absoluta in ceea ce priveste concentratia de
clorura in transpiratie si valoarea procentuala anticipatd a FEV, in sdptdmana 8) este indicat in

Tabelul 7. Pe baza raspunsurilor clinice (valoarea procentuald anticipatd a FEV) si farmacodinamice
(concentratia de clorura in transpiratie) la ivacaftor, eficacitatea la pacientii cu mutatie G970R nu a
putut fi stabilita.
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Tabelul 7. Efectul ivacaftorului asupra variabilelor de eficacitate la nivelul populatiei generale si
pentru mutatiile CFTR specifice

Modificarea absoluti in ceea IMC Scorul CFQ-R in domeniul
ce priveste valoarea (kg/m?) respirator (puncte)
procentuala anticipata a
FEV,
Pana in siptimina 8 in saptiména 8 Pina in siptamina 8

Toti pacientii (N = 39)
Rezultate prezentate ca modificare medie (Il 95%) fatd de momentul initial la pacientii tratati cu
ivacaftor comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo:

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

Pacienti grupati dupa tipul mutatiilor (n)
Rezultate prezentate ca medie (minim, maxim) in ceea ce priveste modificarea fatd de momentul
initial la pacientii tratati cu ivacaftor in siptiméana 8"

Mutatie (n) Modificarea absoluta in ceea ce Modificarea absoluti in ceea ce
priveste concentratia de clorura in priveste valoarea procentuala
transpiratie (mmol/l) anticipata a FEV,
(puncte procentuale)
in siptimana 8 in siptimana 8

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

GI178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)

G551S(2) -687 3t

G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,95)

S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)

S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)

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

S549R (4) 6177 (-71, -54) 5(-3,13)

Nu s-a efectuat testarea statisticd din cauza numarului scazut de mutatii individuale.

T Reflectd rezultatele provenite de la un pacient cu mutatia G551, cu date obtinute in momentul de timp din
sdptdmana 8.

' n=3 pentru analiza modificirii absolute a concentratiei de clorurd in transpiratie.

# Cauzeaza un defect de matisare, care determind valori mici pana la absenta proteinei CTFR la nivelul

suprafetei celulare.

In partea 2 a studiului 5, modificarea medie absolutd (DS) a valorii procentuale anticipate a FEV, dupa
16 saptamani (pacientii randomizati la secventa de tratament ivacaftor/placebo in partea 1) de
tratament continuu cu ivacaftor a fost de 10,4% (13,2%). La vizita de urmarire, la 4 s@ptdmani dupa
incheierea administrarii dozelor de ivacaftor, modificarea medie absolutd (DS) a valorii procentuale
anticipate a FEV| din partea 2, in sdptaméana 16, fost de -5,9% (9,4%). Pentru pacientii randomizati la
secventa de tratament placebo/ivacaftor in partea 1, a existat o modificare medie (DS) suplimentara de
3,3% (9,3%) a valorii procentuale anticipate a FEV| dupa cele 16 saptdmani suplimentare de tratament
cu ivacaftor. La vizita de urmarire, la 4 saptamani dupa incheierea administrarii dozelor de ivacaftor,
modificarea medie absoluta (DS) a valorii procentuale anticipate a FEV din partea 2, in sdptamana 16,
a fost de -7,4% (5,5%).

Studiul 3: studiu efectuat la pacienti cu FC si mutatia F508del la nivelul genei CFTR

Studiul 3 (partea A) a fost un studiu de faza 2 cu grup paralel, placebo-controlat, dublu-orb, cu
randomizare in raport de 4:1, cu durata de 16 saptamani, in care s-a administrat ivacaftor (150 mg la
intervale de 12 ore) la 140 pacienti cu FC, cu varsta de 12 ani si peste, care erau homozigoti pentru
mutatia F508del la nivelul genei CFTR si care aveau o valoare anticipatd a FEV| > 40%.

Modificarea medie absoluta de la momentul initial pana in sdptdmana 16 in ceea ce priveste valoarea
procentuala anticipatd a FEV, (criteriul de eficacitate primard) a fost de 1,5 puncte procentuale in
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grupul cu ivacaftor si -0,2 puncte procentuale in grupul cu placebo. Diferenta de tratament estimata
pentru ivacaftor fata de placebo a fost de 1,7 puncte procentuale (II 95%: -0,6; 4,1); aceasta diferenta
nu a fost semnificativa statistic (p = 0,15).

Studiul 4: studiu deschis, de extensie

In cadrul studiului 4, pacientii cirora li s-a administrat placebo in studiile 1 si 2 au trecut la tratament
cu ivacaftor, iar pacientii cu ivacaftor au continuat acest tratament timp de cel putin 96 saptamani; prin
urmare, durata tratamentului cu ivacaftor a fost de cel putin 96 saptaiméani pentru pacientii din grupul
cu placebo/ivacaftor si de cel putin 144 séptamani pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor.

O suta patruzeci si patru (144) pacienti din studiul 1 au fost transferati in studiul 4, 67 in grupul cu
placebo/ivacaftor si 77 in grupul cu ivacaftor/ivacaftor. Patruzeci si opt (48) pacienti din studiul 2 au
fost transferati in studiul 4, 22 1n grupul cu placebo/ivacaftor si 26 in grupul cu ivacaftor/ivacaftor.

Tabelul 8 arata rezultatele modificarii medii (DS) absolute a valorii procentuale anticipate a FEV,
pentru ambele grupuri de pacienti. Pentru pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor, valoarea
procentuala anticipata initiald a FEV este aceea din cadrul studiului 4, in timp ce pentru pacientii din
grupul cu ivacaftor/ivacaftor valoarea initiala este aceea din cadrul studiilor 1 si 2.

Tabelul 8. Efectul ivacaftorului asupra valorii procentuale anticipate a FEV, in cadrul
studiului 4

Studiul si grupul Durata tratamentului cu Modificarea absoluta a valorii procentuale
de tratament ivacaftor (saptamaini) anticipate a FEV; comparativ cu valoarea
initial anticipata initiala (puncte procentuale)
N | Medie (DS)
Studiul 1
Ivacaftor 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)
Studiul 2
Ivacaftor 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 -0,6 (10,1)'
96 21 10,5 (11,5)

Tratamentul a avut loc In timpul studiului de faza 3, in regim orb, controlat, cu durata de 48 de saptamani.
T Modificare fatd de valoarea initiald din cadrul studiului anterior, dupd 48 de sdptdméni de tratament cu
placebo.

Atunci cand modificarea medie (DS) absolutd a valorii procentuale anticipate a FEV| a fost comparata
cu valoarea initiald din cadrul studiului 4, pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor (n=72)

care au fost transferati din studiul 1, modificarea medie (DS) absoluta a valorii procentuale anticipate a
FEV, a fost de 0,0% (9,05), in timp ce pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor (n=25) care au
fost transferati din studiul 2, aceasta valoare a fost de 0,6% (9,1). Aceasta indica faptul ca pacientii din
grupul cu ivacaftor/ivacaftor si-au mentinut imbunatatirea observata in saptaméana 48 a studiului initial
(din ziua 0 pana in saptdmana 48), in ceea ce priveste valoarea procentuala anticipatd a FEVi, pana in
saptdimana 144. Nu au existat imbunatatiri suplimentare in cadrul studiului 4 (din sdptdmana 48 pana
in sdptamana 144).

Pentru pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor in cadrul studiului 1, rata anualizata a exacerbarilor
pulmonare a fost mai mare in studiul initial, cAnd pacientilor li s-a administrat placebo
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(1,34 evenimente/an), decat in timpul studiului 4 ulterior, cand pacientii au trecut la tratament cu
ivacaftor (0,48 evenimente/an din ziua 1 pana in saptdmana 48 si 0,67 evenimente/an din

saptiména 48 pana in saptiméana 96). Pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor in cadrul
studiului 1, rata anualizata a exacerbdrilor pulmonare a fost de 0,57 evenimente/an din ziua 1 pana in
sdptadmana 48, cand pacientilor li s-a administrat ivacaftor. Atunci cand acestia au fost transferati in
studiul 4, rata anualizatd a exacerbarilor pulmonare a fost de 0,91 evenimente/an din ziua 1 pana in
saptiméana 48 si de 0,77 evenimente/an din saptdmana 48 pana in saptamana 96.

Pentru pacientii care au fost transferati din studiul 2, numarul de evenimente a fost, in general, scazut.

Studiul 6: studiu efectuat la pacienti cu FC care prezintd o mutatie R117H a genei CFTR

Studiul 6 a evaluat 69 pacienti cu varsta de 6 ani sau peste; 53 (76,8%) dintre pacienti prezentau o
mutatie F508del pe a doua aleld. Varianta poli-T confirmata a R117H a fost 57 la 38 pacienti si 77 la
16 pacienti. La momentul initial, valoarea medie anticipatd a FEV a fost de 73% (interval: 32,5%
pana la 105,5%), iar varsta medie a fost de 31 ani (interval: 6 ani pana la 68 ani). Modificarea medie
absolutd de la momentul initial pana in sdptamana 24 a valorii procentuale anticipate a FEV (criteriul
de eficacitate primara) a fost de 2,57 puncte procentuale in grupul cu ivacaftor si 0,46 puncte
procentuale in grupul cu placebo. Diferenta de tratament estimata pentru ivacaftor comparativ cu
placebo a fost de 2,1 puncte procentuale (If 95% -1,1; 5,4).

O analiza preplanificatd de subgrup a fost efectuata la pacientii cu varsta de 18 ani si peste (26 pacienti
la care s-a administrat placebo si 24 tratati cu ivacaftor). Tratamentul cu ivacaftor a determinat o
modificare medie absoluta a valorii procentuale anticipate a FEV| pana in sdptamana 24 de 4,5 puncte
procentuale in grupul cu ivacaftor comparativ cu -0,46 puncte procentuale in grupul cu placebo.
Diferenta de tratament estimata pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de 5,0 puncte
procentuale (IT 95% -1,1; 8,8).

Intr-o analiza de subgrup la pacientii cu o varianta genetica R/17H-5T confirmati, diferenta dintre
modificarea medie absolutd a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in
saptimana 24 intre ivacaftor si placebo a fost de 5,3% (I1 95% 1,3; 9,3). La pacientii cu o varianta
genetica R117H-7T confirmati, diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo a fost de 0,2% (I 95%
-8,1; 8,5).

Pentru variabilele de eficacitate secundare, nu s-a observat nicio diferenta de tratament pentru
ivacaftor comparativ cu placebo in ceea ce priveste modificarea medie a IMC de la momentul initial la
saptiména 24 sau momentul primei exacerbari pulmonare. Diferentele intre tratamente au fost
observate in ceea ce priveste modificarea absoluta a scorului la domeniul respirator al evaluarii CFQ-R
pana in saptimana 24 (diferenta de tratament pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de 8,4

[11 95% 2,2; 14,6] puncte) si modificarea medie a concentratiei de clorura in transpiratie de la
momentul initial (vezi Efecte farmacodinamice).

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor sau cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Eficacitatea si siguranta ivacaftorului in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
tezacaftor/ivacaftor la pacienti cu FC cu varsta de 12 ani si peste a fost evaluatd in doud studii clinice:
un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani, efectuat la

504 pacienti care erau homozigoti pentru mutatia F508del; si un studiu de tranzitie, randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo si cu ivacaftor, cu 2 perioade si 3 tratamente, cu durata de 8 saptamani,
efectuat la 244 pacienti care erau heterozigoti pentru mutatia F508del si aveau o a doua mutatie
asociatd cu activitatea CFTR reziduald. Siguranta si eficacitatea pe termen lung a schemei terapeutice
combinate a fost, de asemenea, evaluatd la ambele grupe de pacienti intr-un studiu de extensie pe
termen lung 1n regim deschis, de tranzitie, cu durata de 96 saptamani. Pentru date suplimentare, cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tezacaftor/ivacaftor.
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Eficacitatea si siguranta ivacaftorului in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la pacienti cu varsta de 12 ani si peste a fost evaluata in trei studii de
faza 3, cu protocol randomizat, de tip dublu-orb, controlate cu placebo (pacientii erau heterozigoti
pentru mutatia F508del si cu o mutatie cu functie minima pe a doua aleld, n=403) si control activ
(pacientii erau homozigoti pentru mutatia £508del, n=107 sau heterozigoti pentru mutatia F508del si
cu o mutatie de sincronizare sau cu activitate reziduala a CFTR pe a doua alela, n=258), cu durata de
24, 4 si, respectiv, 8 saptamani. Pacientii din toate studiile au fost eligibili pentru a intra in studiile de
tranzitie, in regim deschis, cu durata de 96 saptdmani. Pentru date suplimentare, cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

Conpii si adolescenti

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

Eficacitatea si siguranta la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani (varsta medie 8,6 ani) a
fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 3, dublu-orb, cu durata de 8 saptdmani, efectuat la

67 pacienti care au fost randomizati in raport 4:1 fie pentru a li se administra ivacaftor in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor, fie la un grup in regim orb. Patruzeci si doi de
pacienti erau homozigoti pentru mutatia F508del (F/F) si 12 erau heterozigoti pentru mutatia F508de!
si aveau o a doua mutatie asociata cu activitatea CFTR reziduala (F/RF). Pacientii au fost eligibili
pentru a participa la un studiu de tranzitie, in regim deschis, cu durata de 96 saptamani. Pentru date
suplimentare, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tezacaftor/ivacaftor.

Ivacafior in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Farmacocinetica, eficacitatea si siguranta la pacientii cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si sub 12 ani (varsta
medie 9,3 ani) care erau homozigoti pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si
o mutatie minim functionald au fost evaluate in cadrul unui studiu deschis, cu durata de 24 saptamani,
efectuat la 66 pacienti. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru informatii suplimentare.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica ivacaftorului este similara la voluntarii adulti sanatosi si la pacientii cu FC.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 150 mg la voluntarii sdnatosi care au consumat
alimente, valorile medii (=DS) pentru ASC si Cmax au fost de 10600 (5260) ng*ora/ml si, respectiv, de
768 (233) ng/ml. La fiecare interval de dozare de 12 ore, concentratiile plasmatice ale ivacaftorului la
starea de echilibru au fost atinse dupa 3 pana la 5 zile, cu un raport de acumulare cuprins intre 2,2
s12,9.

Absorbtie

In urma administrarii unor doze repetate de ivacaftor pe cale orald, expunerea la ivacaftor a crescut in
general odata cu cresterea dozei de la 25 mg la intervale de 12 ore, la 450 mg la intervale de 12 ore.
Cand se administreaza impreuna cu alimente cu continut lipidic, expunerea la ivacaftor a crescut de
aproximativ 2,5 — 4 ori. Cand se administreaza concomitent cu tezacaftor si elexacaftor, cresterea
valorii ASC a fost similara (de aproximativ 3 ori, respectiv de 2,5 pana la 4 ori). Prin urmare,
ivacaftorul, administrat in monoterapie sau Intr-o schema terapeutica cu combinatiile
tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, trebuie administrat cu alimente cu continut
lipidic. In conditiile consumului de alimente, valoarea mediana (intervalul de valori) pentru tmx este de
aproximativ 4,0 (3,0; 6,0) ore.

Ivacaftor sub forma de granule (2 plicuri a cate 75 mg) a avut o biodisponibilitate similara cu cea a

ivacaftor 150 mg sub forma de comprimate atunci cand au fost administrate cu alimente cu continut
lipidic la subiecti adulti sanatosi. Raportul mediilor geometrice calculate prin metoda celor mai mici
patrate (If 90%) pentru granule fati de comprimate a fost de 0,951 (0,839, 1,08) pentru ASCy., si de
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0,918 (0,750, 1,12) pentru Cmax. Efectul alimentelor asupra absorbtiei ivacaftorului este similar in
cazul ambelor forme farmaceutice, adicd comprimate si granule.

Distributie

Ivacaftorul este legat in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de alfa-1
glicoproteina acida si de albumina. Ivacaftorul nu se leagé de eritrocitele umane. Dupa administrarea
orala a unei doze de ivacaftor 150 mg la intervale de 12 ore, timp de 7 zile, la voluntari sédnatosi, in
conditii de consum de alimente, valoarea medie (=DS) a volumului aparent de distributie a fost de
3531(122).

Metabolizare

Ivacaftorul este metabolizat intens la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul ca ivacaftorul este
metabolizat in principal de catre CYP3A. M1 si M6 sunt cei doi metaboliti principali ai ivacaftorului
la om. M1 poseda aproximativ o sesime din potenta ivacaftorului si este considerat activ din punct de
vedere farmacologic. M6 poseda mai putin de o cincizecime din potenta ivacaftorului si nu este
considerat activ din punct de vedere farmacologic.

Efectul genotipului heterozigot CYP3A4*22 asupra expunerii la ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor
este consecvent cu efectul administrarii concomitente al unui inhibitor slab al CYP3A4, care nu este
relevant din punct de vedere clinic. Nu se considera necesara ajustarea dozei pentru ivacaftor,
tezacaftor sau elexacaftor. Efectul la pacientii cu genotipul homozigot CYP3A4*22 se anticipeaza a fi
mai puternic. Cu toate acestea, nu sunt disponibile date pentru acesti pacienti.

Eliminare

Dupa administrarea orala la voluntari sanatosi, cea mai mare parte a ivacaftorului (87,8%) a fost
eliminata prin materii fecale, n urma transformarii metabolice. Metabolitii principali M1 si M6 au
reprezentat aproximativ 65% din doza totala eliminata, cu 22% sub forma de M1 si 43% sub forma de
M6. Excretia urinara a ivacaftorului sub forma de compus initial nemodificat a fost neglijabila. Timpul
de injumatatire plasmatica aparent prin eliminare a fost de aproximativ 12 ore in urma administrarii
unei doze unice in conditii de consum de alimente. Clearance-ul aparent (CI/F) al ivacaftorului a fost
similar pentru subiectii sdnatosi si pentru pacientii cu FC. Valoarea medie (=DS) a CI/F pentru o doza
unica de 150 mg a fost de 17,3 (8,4) l/ora la subiectii sanatosi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica ivacaftorului este in general liniard in raport cu timpul sau cu intervale de doze
cuprinse intre 25 mg si 250 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Dupa o doza unica de 150 mg de ivacaftor, subiectii adulti cu insuficientd hepatica moderata (Child-
Pugh Clasa B, scor 7 - 9) au prezentat valori similare ale Cmax a ivacaftorului (medie [+DS] de

735 [331] ng/ml), dar o crestere de aproximativ doua ori a ASCy.-a ivacaftorului (medie [+DS] de
16800 [6140] ng x ora/ml), comparativ cu subiectii sanatosi, corespunzatori din punct de vedere
demografic. Simularile pentru anticiparea expunerii la ivacaftor la starea de echilibru au aratat ca prin
reducerea dozei de la 150 mg, la intervale de 12 ore, la 150 mg o data pe zi, adultii cu insuficienta
hepatica moderata prezinta valori ale Cpin la starea de echilibru comparabile cu cele obtinute dupa
administrarea unei doze de 150 mg la intervale de 12 ore la adultii care nu prezinta insuficienta
hepatica.
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La subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B, scor 7 - 9), ASC a ivacaftorului a
crescut cu aproximativ 50% dupé doze repetate, administrate timp de 10 zile, de tezacaftor si ivacaftor
sau ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor.

Impactul insuficientei hepatice severe (Child-Pugh Clasa C, scor 10 - 15) asupra farmacocineticii
ivacaftorului administrat in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
tezacaftor/ivacaftor sau cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor nu a fost studiat. Magnitudinea
cresterii expunerii la acesti pacienti nu este cunoscuta, dar se anticipeaza ca aceasta sa fie superioara
celei observate la pacientii cu insuficienta hepatica moderata.

Pentru indruméri cu privire la administrarea corespunzatoare si modificarea dozei, vezi Tabelul 3 de la
pet. 4.2.

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu ivacaftor la pacientii cu insuficienta renald, nici in
monoterapie, nici in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor sau cu
combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Intr-un studiu farmacocinetic la om efectuat cu ivacaftor
in monoterapie, a existat o eliminare minima a ivacaftorului si metabolitilor acestuia in urind (numai
6,6% din radioactivitatea totala a fost recuperata in urind). A existat o excretie urinara neglijabila a
ivacaftorului sub forma de compus initial nemodificat (sub 0,01% dupa administrarea orald a unei
doze unice de 500 mg).

Nu se recomanda ajustari ale dozei in cazul insuficientei renale usoare si moderate. Se recomanda
prudenta cand se administreaza ivacaftor, In monoterapie sau in cadrul schemelor terapeutice cu
combinatia tezacaftor/ivacaftor sau cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, la pacientii cu
insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min) sau cu boala renala
in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Rasa

Rasa nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii ivacaftorului la pacientii apartinand
rasei albe (n=379) si raselor non-albe (n=29), pe baza analizei farmacocinetice populationale.

Sex

Parametrii farmacocinetici ai ivacaftorului, in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatia tezacaftor/ivacaftor sau cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, sunt similari intre
barbati si femei.

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu ivacaftor in monoterapie sau in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de
65 ani si peste pentru a se stabili daca parametrii farmacocinetici sunt sau nu similari cu cei observati

la adultii mai tineri.

Parametrii farmacocinetici ai ivacaftorului in cadrul unei scheme terapeutice cu tezacaftor la pacientii
varstnici (65-72 ani) sunt comparabili cu cei de la adultii tineri.

Copii si adolescenti

Expunerea la ivacaftor anticipatad pe baza concentratiilor plasmatice de ivacaftor observate in cadrul
studiilor clinice de faza 2 si 3, agsa cum a fost determinata folosind analiza farmacocinetica (FC)
populationald, este prezentatd in functie de grupe de vérsta in Tabelul 9.
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Tabelul 9. Media (DS) expunerii la ivacaftor pe grupe de varsta

- A - - Cmin, ss ASCT, ss
Grupa de varsta Doza (ng/ml) (ng x ord/ml)

intre 6 luni si sub 12 luni 25 mgodatila 12 ore
(intre Skgsi<7kg)” 336 >410
intre 6 luni si sub 12 luni 50 mg o datd la 12 ore
(intre 7 ke si < 14 kg) 508 (252) 9140 (4200)
intre 12 luni si sub 24 luni 50 mg o datd la 12 ore 440 (212) 9050 (3050)
(Intre 7 kg si < 14 kg)
intre 12 luni si sub 24 luni 75 mg o datd la 12 ore 451 (125) 9600 (1800)
(Intre > 14 kg si < 25 kg)
intre 2 ani si 5 ani (< 14 kg) 50 mg o datda la 12 ore 577 (317) 10500 (4260)
intre 2 ani si 5 ani (intre 75 mg o datd la 12 ore 629 (296) 11300 (3820)
> 14 kg si <25 kg)
intre 6 ani si 11 ani' (intre 75 mg o datd la 12 ore 641 (329) 10760 (4470)
> 14 kg si <25 kg)
intre 6 anisi 11 ani’ (>25kg) | 150 mg o dati la 12 ore 958 (546) 15300 (7340)
intre 12 ani si 17 ani 150 mg o datd la 12 ore 564 (242) 9240 (3420)
Adulti (> 18 ani) 150 mg o data la 12 ore 701 (317) 10700 (4100)

Valori bazate pe date provenite de la un singur pacient; nu s-a raportat deviatia standard.
T Expunerile pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani reprezinta predictii bazate pe simuldri din
modelul farmacocinetic populational, folosind datele obtinute pentru aceastd grupa de varsta

Expunerea la ivacaftor in cazul administrarii in cadrul unei scheme teraputice cu tezacaftor si cu
combinatia tezacaftor/elexacaftor este prezentatd in Tabelul 10.

Tabelul 10. Media (DS) expunerii la ivacaftor la administrarea combinata, pe grupe de varsta

Grupai de varsta

Doza

Medie (DS) ivacaftor
ASCo.12 ore,5€ (ng X ora/ml)

Copii (intre 6 ani si sub 12 ani; < 30 kg)

tezacaftor 50 mg zilnic/

n="71 ivacaftor 75 mg la 12 ore 7100 (1950
Copii (intre 6 ani si sub 12 ani; > 30 kg)" tezcaftor 100 mg zilnic/
n=>51 ivacaftor 150 mg la 12 ore 11800 (3890)
Pacienti adolescenti (intre 12 ani si sub
18_an1) tezacaftor 100 mg zilnic/ 11400 (5500)
n=97 .

— - — ivacaftor 150 mg la 12 ore
Pacienti adulti (18 ani si peste)

o ’ ’ 11400 (4140)

n =389

o . . elexacaftor 100 mg zilnic/
C(ipn (intre 6 ani si 12 ani, < 30 kg) tezacaftor 50 mg zilnic/ 9780 (4500)
n=36 .

ivacaftor 75 mg la 12 ore

I(lj(ip;()(lntre 6 ani si 12 ani, > 30 kg) 17500 (4970)
Pacienti adolescenti (intre 12 ani si sub elexacaftor 200 mg zilnic/
18 ani) tezacaftor 100 mg zilnic/ 10600 (3350)
n=:69 ivacaftor 150 mg la 12 ore
Pacienti adulti (18 ani si peste) 12100 (4170)

n=186

* Expunerile la pacientii cu greutatea cuprinsa in intervalul > 30 kg si < 40 kg reprezinta predictii bazate pe
simulari din modelul farmacocinetic populational.

28




5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

carcinogenitatea.

Sarcina si fertilitatea

Ivacaftorul a fost asociat cu reduceri usoare ale greutatii veziculelor seminale, o scadere a indicelui
global de fertilitate si a numarului de sarcini la femele imperecheate cu masculi tratati, si cu reduceri
semnificative ale numarului de corpi galbeni si de locuri de implantare, cu reduceri ulterioare ale
numarului mediu de pui si ale numarului mediu de embrioni viabili per ciclu gestational la femelele
tratate. Valoarea dozei la care nu se observa efecte adverse (NOAEL) pentru parametrii de fertilitate
indica valori de expunere de aproximativ 4 ori mai mare decat expunerea sistemica la ivacaftor si
metabolitii acestuia In conditiile administrarii ivacaftorului in monoterapie la oamenii adulti, la doza
maxima recomandata la om (DMRO). La femelele de sobolan si iepure gestante s-a observat transferul
placentar al ivacaftorului.

Dezvoltarea peri- si post-natala

Ivacaftorul a redus indicii de supravietuire si lactatie si a cauzat reducerea greutatii corporale a puilor.
NOAEL pentru viabilitatea si cresterea puilor indica valori de expunere de aproximativ 3 ori mai mari
decat expunerea sistemica la ivacaftor si metabolitii acestuia 1n conditiile administrarii ivacaftorului in
monoterapie la oamenii adulti, la DMRO.

Studii la animale tinere

S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
ziua 7 pana in ziua 35 dupa nastere, la valori ale expunerii de 0,22 ori mai mari fatd de DMRO, pe baza
expunerii sistemice a ivacaftorului si metabolitilor acestuia in conditiile administrarii ivacaftorului in
monoterapie. Aceste manifestari nu s-au observat la fetusii ale caror mame au fost tratate cu ivacaftor in
perioada de gestatie din zilele 7 pana la 17, la puii de sobolan expusi la ivacaftor prin ingestia de lapte
din ziua 20 dupa nastere, la sobolanii cu varsta de 7 saptdmani si nici la cainii cu varsta cuprinsa intre
3,5 si 5 luni tratati cu ivacaftor. Nu se cunoaste relevanta potentiala a acestor aspecte la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat
Hipromeloza acetat succinat
Croscarmeloza sodica
Laurilsulfat de sodiu (E487)
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

29



Filmul comprimatului

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
Macrogol (PEG 3350)
Talc

Indigotina (E132)
Ceara Carnauba

Cerneala de tiparire

Shellac

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol (E1520)

Solutie de amoniac concentrata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister termoformat (din policlorotrifluoroetilend [PCTFE]/folie de aluminiu) sau flacon din
polietilend de nalta densitate (PEID) cu sigiliu de inchidere din polipropilend cu protectie pentru copii

si folie izotermica si desicant (sitd moleculard).

Kalydeco 75 mg comprimate filmate

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaj:
o Ambalaj cu blister tip card continand 28 comprimate filmate

Kalydeco 150 mg comprimate filmate

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj:

o Ambalaj cu blister tip card continand 28 comprimate filmate
o Ambalaj cu blistere contindnd 56 comprimate filmate
o Flacon contindnd 56 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 iulie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

31


http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 25 mg granule in plic
Kalydeco 50 mg granule in plic
Kalydeco 75 mg granule in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kalydeco 25 mg granule in plic

Fiecare plic contine ivacaftor (ivacaftorum) 25 mg.
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare plic contine lactozd monohidrat 36,6 mg.

Kalydeco 50 mg granule in plic

Fiecare plic contine ivacaftor (ivacaftorum) 50 mg.
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare plic contine lactoza monohidrat 73,2 mg.

Kalydeco 75 mg granule in plic

Fiecare plic contine ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg.
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare plic contine lactozd monohidrat 109,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granule in plic

Granule de culoare alba pana la albicioasd, cu un diametru de aproximativ 2 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kalydeco granule este indicat pentru tratamentul sugarilor cu varsta de cel putin 4 luni, copiilor mici si
copiilor cu greutatea cuprinsa intre 5 kg si sub 25 kg cu fibroza chistica (FC), care au o mutatie R//7H
a genei CFTR sau prezinta una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare (clasa III) la nivelul genei
CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R (vezi pct. 4.4

si5.1).
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4.2 Doze si mod de administrare

Kalydeco trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul fibrozei chistice. Daca
genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de
genotipare precisa si validata, pentru a confirma prezenta unei mutatii indicate in cel putin o aleld a
genei CFTR (vezi pct. 4.1). Faza variantei poli-T identificate cu mutatia R//7H trebuie determinata in
conformitate cu recomandarile clinice locale.

Doze

Sugarii cu varsta de cel putin 4 luni, copiii mici, copiii, adolescentii si adultii trebuie sa primeasca
doze conform Tabelului 1.

Tabelul 1. Doze recomandate pentru pacientii cu varsta de 4 luni si peste

Viarsta Greutate Doza Doza zilnica
totala
intre 4 lunisi | >5kg 25 mg granule administrate pe cale orala o 50 mg
sub 6 luni data la 12 ore, cu alimente cu continut lipidic
>5kgsi<7kg | 25 mg granule administrate pe cale orala o 50 mg
datd la 12 ore, cu alimente cu continut lipidic
>T7kgsi 50 mg granule administrate pe cale orald o 100 mg
6 luni si peste <14 kg data la 12 ore, cu alimente cu continut lipidic
’ > 14 kg si 75 mg granule administrate pe cale orala o 150 mg
<25kg datd la 12 ore, cu alimente cu continut lipidic
>25kg Vezi RCP pentru Kalydeco comprimate pentru detalii
suplimentare

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatad sau doza de seard omisa, pacientul trebuie
sfatuit sa ia doza cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urmatoare la ora programata in mod
obisnuit. Daca au trecut mai mult de 6 ore de la ora la care este administrata de obicei doza, pacientul
trebuie sfatuit sa astepte pana la urmatoarea doza programata.

Administrarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A4

La administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP3A la pacientii cu varsta de 6 luni si
peste, doza de ivacaftor trebuie redusa la un plic (ivacaftor 25 mg pentru pacientii cu o greutate
corporala cuprinsa intre 5 kg si <7 kg; ivacaftor 50 mg pentru pacientii cu o greutate corporala
cuprinsa intre 7 kg si < 14 kg; ivacaftor 75 mg pentru pacientii cu o greutate corporala cuprinsa intre
14 kg si <25 kg de doua ori pe saptimana (vezi pct. 4.4 si 4.5).

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A la pacientii cu varsta de 6 luni si
peste, doza de ivacaftor este cea recomandatd mai sus, dar cu administrare o data pe zi (vezi pct. 4.4
si4.5).

Din cauza variabilitatii maturdrii enzimelor citocromului (CYP) implicate in metabolizarea
ivacaftorului, tratamentul cu ivacaftor nu este recomandat in cazul administrarii concomitente cu
inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A la pacientii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si sub 6 luni,
decat daca beneficiile depasesc riscurile. In astfel de cazuri, doza recomandati este de un plic a 25 mg
granule, administratd de douad ori pe sdptamana sau mai putin frecvent (vezi pct. 4.4 si 4.5). Intervalele
dintre administrarea dozelor trebuie sa fie modificate in functie de raspunsul clinic si tolerabilitate
(vezipct. 4.4 515.2).
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. Se
recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei mai mic sau
egal cu 30 ml/min) sau cu boald renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 6 luni si peste cu insuficienta hepatica usoara
(Child-Pugh Clasa A). La pacientii cu varsta de 6 luni si peste cu insuficientd hepaticad moderata
(Child-Pugh Clasa B), se recomanda o doza redusa de un plic (ivacaftor 25 mg pentru pacientii cu o
greutate corporala cuprinsa intre 5 kg si < 7 kg; ivacaftor 50 mg pentru pacientii cu o greutate
corporala cuprinsa intre 7 kg si < 14 kg; ivacaftor 75 mg pentru pacientii cu o greutate corporala
cuprinsa intre 14 kg si <25 kg) o data pe zi. La pacientii cu varsta de 6 luni si peste cu insuficienta
hepatica severa (Child-Pugh Clasa C), nu existd experiente privind utilizarea ivacaftor si, prin urmare,
administrarea acestuia nu este recomandata, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile.
in astfel de cazuri, doza initial trebuie si fie aceeasi cu cea recomandatd mai sus, administrati o data
la douad zile. Intervalele de dozare trebuie sa fie modificate in functie de raspunsul clinic si
tolerabilitate (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Din cauza variabilitatii maturarii enzimelor citocromului (CYP) implicate Tn metabolizarea
ivacaftorului, tratamentul cu ivacaftor nu este recomandat la pacientii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si
sub 6 luni cu insuficienta hepatica, decat daca beneficiile depasesc riscurile. In astfel de cazuri, doza
recomandata este de un plic (ivacaftor 25 mg), administrata o data pe zi sau mai putin frecvent.
Intervalele dintre administrarea dozelor trebuie sa fie modificate in functie de rdspunsul clinic si
tolerabilitate (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ivacaftorului la copiii cu varsta sub 4 luni nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Datele de la pacientii cu varsta sub 6 ani cu o mutatie R//7H a genei CFTR sunt limitate. Datele
disponibile de la pacienti cu varsta de 6 ani si peste sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Fiecare plic este numai pentru unica folosinta.

Fiecare plic de granule trebuie amestecat cu 5 ml de alimente sau lichid adecvate varstei si trebuie
consumat integral, imediat. Alimentele sau lichidul trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei. In
cazul in care nu se consuma imediat, amestecul s-a aratat a fi stabil timp de o ora si, prin urmare,
trebuie ingerat 1n aceasta perioada. Imediat Tnainte sau imediat dupa administrarea dozei trebuie

consumati o masa sau o gustare cu continut lipidic.

Pe parcursul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut (vezi
pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In studiile 1, 2, 5 si 7 au fost inclusi numai pacienti cu FC care prezentau o mutatie de sincronizare
(clasa Ill) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N sau S549R sau o
mutatie G970R in cel putin o aleld a genei CFTR (vezi pct. 5.1).

S-au relevat mai putine dovezi ale unui efect pozitiv al ivacaftorului la pacientii cu o mutatie
R117H-7T asociatéd cu o boald mai putin severa din studiul 6 (vezi pct. 5.1).

In cadrul studiului 5, au fost inclusi patru pacienti care prezentau mutatia G970R. La trei dintre cei
patru pacienti, modificarea in ceea ce priveste testul pentru concentratia de clorura in transpiratie a fost
de <5 mmol/l, iar la acest grup nu s-a demonstrat o imbunatatire relevanta din punct de vedere clinic
in ceea ce priveste FEV, dupa 8 saptdmani de tratament. Eficacitatea clinica la pacientii cu mutatia
GY970R la nivelul genei CFTR nu a putut fi stabilitd (vezi pct. 5.1)

Rezultatele privind eficacitatea, provenite dintr-un studiu de faza 2, efectuat la pacienti cu FC
homozigoti pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR nu au aratat diferente semnificative statistic
ale valorilor FEV pe parcursul tratamentului de 16 saptdmani cu ivacaftor, comparativ cu placebo
(vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu se recomandad administrarea ivacaftorului in monoterapie la acesti
pacienti.

Efectul asupra testelor functionale hepatice

Cresterile moderate ale valorilor serice ale transaminazelor (alanin transaminaza [ALT] sau aspartat
transaminaza [AST]) sunt comune la pacientii cu FC. Au fost observate cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor la unii pacienti tratati cu ivacaftor In monoterapie. Prin urmare, testele functionale
hepatice sunt recomandate tuturor pacientilor inaintea inceperii tratamentului cu ivacaftor, la intervale
de 3 luni pe parcursul primului an de tratament si ulterior anual. Pentru toti pacientii cu antecedente de
cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor, trebuie avuta in vedere monitorizarea mai frecventa a
testelor functionale hepatice. In eventualitatea unei cresteri semnificative a valorilor serice ale
transaminazelor (de exemplu, pacienti cu ALT sau AST > 5 x limita superioara a normalului [LSN]
sau ALT ori AST > 3 x LSN cu bilirubina > 2 x LSN), administrarea dozelor trebuie intrerupta si
trebuie sa se urmareasca atent rezultatele analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa
rezolvarea cresterilor valorilor serice ale transaminazelor, trebuie sd se ia In considerare beneficiile si
riscurile reludrii tratamentului (vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepatica

Administrarea ivacaftorului nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa, decéat
daca beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.2 si 5.2). Nu sunt disponibile date de siguranta la sugarii
cu varsta cuprinsa intre 4 luni si sub 12 luni cu insuficientd hepaticd moderata sau severa tratati cu
ivacaftor.

Insuficientd renald

Se recomanda prudenta cand se administreaza ivacaftor la pacientii cu insuficienta renald severa sau
cu boala renala in stadiul terminal (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacienti dupa un transplant de organ

Nu s-a studiat administrarea ivacaftorului la pacientii cu FC carora li s-a efectuat un transplant de
organ. Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandata. Vezi pct. 4.5 pentru
interactiunile cu ciclosporina sau tacrolimus.
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Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP3A

Expunerea la ivacaftor scade semnificativ prin administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A,
ducand la o potentiala scadere a eficacitatii ivacaftorului; prin urmare, administrarea concomitenta a
ivacaftorului cu inductori puternici ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai CYP3A4

Expunerea la ivacaftor creste prin administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai
CYP3A. Doza de ivacaftor trebuie ajustatd atunci cand acesta se administreaza concomitent cu
inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A (vezi pct. 4.2 si 4.5). Nu sunt disponibile date de siguranta
la sugarii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si sub 12 luni tratati concomitent cu ivacaftor si inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.2 51 4.5).

Copii si adolescenti

S-au raportat cazuri de opacitate necongenitala a cristalinului/cataracta, fara impact asupra vederii, la
pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu ivacaftor. Cu toate ca in unele
cazuri au fost prezenti alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi si expunerea la
radiatii), nu poate fi exclus un risc posibil atribuit tratamentului cu ivacaftor. Se recomanda efectuarea
unor examene oftalmologice la momentul initial si Tn perioada de urmarire la pacientii copii si
adolescenti la care se incepe tratamentul cu ivacaftor.

Continutul 1n lactozi

Kalydeco contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Continutul in sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ivacaftorul este un substrat al CYP3A4 si CYP3AS. Este un inhibitor slab al CYP3A si P-gp si un
inhibitor potential al CYP2C9. Studiile in vitro au aratat ca ivacaftorul nu este un substrat al P-gp.

Medicamente care afecteazd farmacocinetica ivacaftorului

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitenta a ivacaftorului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a scazut
expunerea la ivacaftor (ASC) cu 89% si a scazut expunerea la hidroximetil-ivacaftor (M 1) in masura
mai mica decat la ivacaftor. Nu se recomandd administrarea concomitenta a ivacaftorului cu inductori
puternici ai CYP3A, cum sunt rifampicina, rifabutina, fenobarbitalul, carbamazepina, fenitoina si
sundtoarea (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei la utilizarea concomitenta a ivacaftorului cu inductori moderati sau
slabi ai CYP3A.

Inhibitori ai CYP3A4

Ivacaftorul este un substrat sensibil al CYP3A. Administrarea concomitenta cu ketoconazolul, un
inhibitor puternic al CYP3A, a crescut expunerea la ivacaftor (masurata prin aria de sub curba
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concentratiei plasmatice in functie de timp [ASC]) de 8,5 ori si a crescut expunerea la M1 in masura
mai mica decat la ivacaftor. Se recomanda scaderea dozei de ivacaftor in cazul administrarii
concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3A, cum sunt ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, telitromicina si claritromicina (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea concomitenta cu fluconazol, un inhibitor moderat al CYP3A, a crescut expunerea la
ivacaftor de 3 ori si a crescut expunerea la M1 in masura mai mica decat la ivacaftor. La pacientii
carora li se administreaza concomitent inhibitori moderati ai CYP3 A, cum sunt fluconazolul,
eritromicina si verapamilul, se recomanda scaderea dozei de ivacaftor (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea concomitenta a ivacaftorului cu suc de grepfrut, care contine una sau mai multe
componente cu actiune inhibitoare moderati asupra CYP3A, poate creste expunerea la ivacaftor. In
timpul tratamentului cu ivacaftor trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut
(vezi pct. 4.2).

Posibilitatea ca ivacaftorul sa interactioneze cu transportori
Studiile in vitro au aratat ca ivacaftorul nu este un substrat al OATP1B1 sau OATP1B3. Ivacaftorul si

a acestuia gi a probabilitatii scazute de a fi eliminat intact, nu se anticipeaza cd administrarea
concomitentd a inhibitorilor BCRP va modifica expunerea la ivacaftor si M1-IVA, si nici ca orice
modificari posibile ale expunerii la M6-IVA vor fi relevante din punct de vedere clinic.

Ciprofloxacina

Administrarea concomitenta de ciprofloxacina cu ivacaftor nu a afectat expunerea la ivacaftor. Nu este
necesara ajustarea dozei la administrarea concomitenta a ivacaftorului cu ciprofloxacina.

Medicamente a caror actiune este afectatd de catre ivacaftor

Administrarea de ivacaftor poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt substraturi
sensibile ale CYP2C9 si/sau P-gp si/sau CYP3A, ceea ce poate creste sau prelungi efectul terapeutic si
reactiile adverse ale acestora.

Substraturi ale CYP2C9

Ivacaftorul poate inhiba CYP2C9. Prin urmare, se recomanda monitorizarea raportului normalizat
international (INR) 1n timpul administrarii concomitente a warfarinei cu ivacaftor (in monoterapie sau
in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor). Alte medicamente a caror
expunere poate fi crescutd includ glimepirida si glipizida; aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta.

Digoxina si alte substraturi ale P-gp

Administrarea concomitenta cu digoxind, un substrat sensibil al P-gp, a crescut expunerea la digoxina
de 1,3 ori, ceea ce confirma efectul inhibitor slab al ivacaftorului asupra P-gp. Administrarea
ivacaftorului poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt substraturi sensibile ale P-
gp, ceea ce poate determina cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si reactiilor adverse ale
acestora. Se recomanda prudentd si monitorizarea adecvata in cazul administrarii concomitente cu
digoxina sau alte substraturi P-gp cu indice terapeutic Ingust, cum sunt ciclosporina, everolimus,
sirolimus sau tacrolimus.

Substraturi ale CYP3A
Administrarea concomitentd impreund cu midazolamul (pe cale orald), un substrat sensibil al CYP3A,

a crescut expunerea la midazolam de 1,5 ori, ceea ce confirma efectul inhibitor slab al ivacaftorului
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asupra CYP3A. Nu este necesara ajustarea dozelor de substraturi CYP3A, cum sunt midazolam,
alprazolam, diazepam sau triazolam, atunci cand acestea se administreaza concomitent cu ivacaftorul.

Contraceptive hormonale
Ivacaftorul a fost studiat impreuna cu un contraceptiv oral pe baza de estrogen/progesteron si s-a
constatat ca nu prezinta un efect semnificativ asupra expunerii la contraceptivul oral. Prin urmare, nu

este necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea ivacaftorului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin
de 300 de rezultate ale sarcinilor). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe
sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa
se evite utilizarea ivacaftorului in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ivacaftorul si/sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacocinetice la animale au evidentiat excretia ivacaftorului in laptele femelelor lactante de sobolan.
Prin urmare, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe aléptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu ivacaftor avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul ivacaftorului asupra fertilitatii la om. Ivacaftorul a avut
un efect asupra fertilitdtii la sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ivacaftorul are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Ivacaftorul poate provoca ameteli (vezi pct. 4.8) si, prin urmare, pacientilor care prezinta ameteli
trebuie sa li se recomande sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la ameliorarea
simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse prezentate de pacientii cu varsta de 6 ani si peste sunt cefalee
(23,9%), durere orofaringiana (22,0%), infectie a tractului respirator superior (22,0%), congestie
nazala (20,2%), durere abdominala (15,6%), rinofaringita (14,7%), diaree (12,8%), ameteala (9,2%),
eruptie cutanata tranzitorie (12,8%) si prezenta de bacterii in sputa (12,8%). Cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor au aparut la 12,8% dintre pacientii tratati cu ivacaftor fata de 11,5% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo.

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani, cele mai frecvente reactii adverse au fost
congestie nazald (26,5%), infectie a tractului respirator superior (23,5%), cresteri ale valorilor serice
ale transaminazelor (14,7%), eruptie cutanata tranzitorie (11,8%) si prezenta de bacterii in sputa
(11,8%).
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Reactiile adverse grave la pacientii carora li s-a administrat ivacaftor au inclus durere abdominala si
cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse observate cu ivacaftor in studiile clinice (controlate cu placebo si

necontrolate), In care durata expunerii la ivacaftor s-a incadrat intre 16 saptimani si 144 saptdmani.
Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul
fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Categoria de frecventa

Infectii si infestari

Infectie a tractului respirator
superior

foarte frecvente

Rinofaringita foarte frecvente
Rinita frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee foarte frecvente
Ameteli foarte frecvente
Tulburéri acustice si vestibulare | Durere auriculara frecvente
Disconfort auricular frecvente
Tinitus frecvente
Hiperemie a membranei frecvente
timpanului
Tulburare vestibulara frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofaringiana

foarte frecvente

Congestie nazala

foarte frecvente

Congestie sinusala

frecvente

Eritem faringian

frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala

foarte frecvente

Diaree

foarte frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor

foarte frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie

foarte frecvente

Tulburari ale aparatului genital
si sanului

Formatiune mamara

frecvente

Inflamatie mamara

mai putin frecvente

Ginecomastie

mai putin frecvente

Afectiuni ale mamelonului

mai putin frecvente

Durere de mamelon

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii in sputa

foarte frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

Pe parcursul studiilor clinice 1 si 2, controlate cu placebo, cu durata de 48 saptamani, la pacientii cu
varsta de 6 ani si peste, incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) de peste
8, de peste 5 sau de peste 3 x LSN a fost de 3,7%, 3,7% si 8,3% la pacientii carora li s-a administrat
ivacaftor si, respectiv, de 1,0%, 1,9% si 8,7% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Doi
pacienti, unul din grupul cu placebo si unul din grupul tratat cu ivacaftor, au intrerupt permanent
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tratamentul din cauza valorilor serice crescute ale transaminazelor, in fiecare caz de peste 8 x LSN.
Niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat ivacaftor nu a prezentat valori serice crescute ale
transaminazelor de peste 3 x LSN asociate cu valori crescute ale bilirubinei totale de peste 1,5 x LSN.
La pacientii carora li s-a administrat ivacaftor, majoritatea cazurilor de cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor de pana la 5 ori LSN s-au remis fara Intreruperea tratamentului. Administrarea
dozelor de ivacaftor a fost Intreruptd la majoritatea pacientilor cu cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor de peste 5 x LSN. In toate cazurile in care administrarea dozelor a fost intrerupta din
cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor si reluata ulterior, administrarea de ivacaftor a putut
fi reluata cu succes (vezi pct. 4.4).

Pe parcursul studiilor de faza 3, controlate cu placebo (cu durata de pana la 24 saptamani) privind
tezacaftor/ivacaftor, ratele de incidenta ale valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau
AST) de > 8, > 5 sau> 3 x LSN au fost de 0,2%, 1,0% si 3,4% la pacientii tratati cu
tezacaftor/ivacaftor si, respectiv, de 0,4%, 1,0% si 3,4% la pacientii la care s-a administrat placebo. Un
pacient (0,2%) aflat in tratament si 2 pacienti (0,4%) carora li se administra placebo au incetat
definitiv tratamentul din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor. Niciun pacient tratat cu
tezacaftor/ivacaftor nu a prezentat valori serice crescute ale transaminazelor de > 3 x LSN asociate cu
valori crescute ale bilirubinei totale de peste > 2 x LSN.

Pe parcursul studiului de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 sdptadmani privind
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, aceste cifre au fost de 1,5%, 2,5% si 7,9% la pacientii tratati cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si de 1,0%, 1,5% si 5,5% la pacientii la care s-a administrat placebo.
Incidenta reactiilor adverse de cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor a fost de 10,9% la
pacientii tratati cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si de 4,0% la pacientii la care s-a administrat placebo.

Conpii si adolescenti

Datele de siguranta pentru ivacaftor au fost evaluate la 6 pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 luni si sub
6 luni, la 11 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 12 luni, 19 pacienti cu varsta cuprinsa intre
12 luni si sub 24 luni, 34 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani, 61 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani si 94 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si sub 18 ani.

Profilul de siguranta este in general unitar la copii si adolescenti cu varsta de 4 luni si peste si este in
concordanta cu cel observat la pacientii adulti.

Ratele de incidenta ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor (ALT sau AST) observate in
studiile 2, 5 si 6 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani), studiul 7 (pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani), si studiul 8 (pacienti cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si sub 24 luni)
sunt descrise in Tabelul 3. In studiile controlate cu placebo, ratele de incident ale cresterilor valorilor
serice ale transaminazelor au fost similare intre tratamentul cu ivacaftor (15,0%) si administrarea de
placebo (14,6%). Cresterile maxime inregistrate ale valorilor testelor functionale hepatice au fost in
general mai mari la copii si adolescenti, comparativ cu pacientii mai varstnici. in cadrul tuturor
populatiilor, cresterile maxime inregistrate ale valorilor testelor functionale hepatice au revenit la
valorile initiale in urma intreruperii administrarii si, in aproape toate cazurile in care administrarea
dozelor a fost Intrerupta din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor si reluata ulterior,
administrarea de ivacaftor a putut fi reluata cu succes (vezi pct. 4.4). S-au observat cazuri care sugerau
reaparitia modificarilor la reluarea terapiei. In studiul 7, tratamentul cu ivacaftor a fost oprit definitiv
la un pacient. In studiul 8, niciun pacient nu a prezentat cresteri ale bilirubinei totale sau nu a oprit
tratamentul cu ivacaftor din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor in nicio cohortd de
varsta (vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeutica a valorilor serice crescute ale transaminazelor).
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Tabelul 3: Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor la pacientii cu varsta cuprinsa intre

4 luni si < 12 ani tratati cu ivacaftor in monoterapie

n % de pacienti | % de pacienti | % de pacienti
>3 x LSN >5x LSN > 8 x LSN
intre 6 ani si < 12 ani 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
intre 2 ani §i < 6 ani 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
intre 12 luni si < 24 luni 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
intre 6 luni si < 12 luni 11 9,1% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
intre 4 luni si < 6 luni 6 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu este disponibil un antidot specific pentru supradozajul cu ivacaftor. Tratamentul supradozajului
constd Tn masuri generale de sustinere, incluzand monitorizarea semnelor vitale, teste functionale
hepatice si observarea stérii clinice a pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente care actioneaza asupra sistemului respirator, codul ATC:
R0O7AX02

Mecanism de actiune

Ivacaftorul este un medicament cu efect de potentare a proteinei CFTR; adica in vitro, ivacaftorul
mareste sincronizarea canalelor CFTR pentru a creste transportul de clorura in mutatiile de
sincronizare specificate (listate la pct. 4.1) care prezinta o probabilitate redusa de deschidere a
canalelor comparativ cu CFTR normala. Ivacaftorul a potentat, de asemenea, probabilitatea de
deschidere a canalului R/ 17H-CFTR, care prezinta atat o probabilitate mica de deschidere a canalului
(sincronizare), cat si o amplitudine redusa a curentului canalului (conductantd). Mutatia G970R
cauzeaza un defect de matisare, care determina valori mici pana la absenta proteinei CTFR la nivelul
suprafetei celulare, ceea ce poate explica rezultatele observate la subiectii cu aceastd mutatie din
cadrul studiului 5 (vezi Efecte farmacodinamice si Eficacitate si siguranta clinicd).

Raspunsurile in vitro observate in experimentele ,,patch clamp” pe un singur canal, utilizand grefe de
membrana provenite de la celule de rozatoare care prezentau forme mutante ale CFTR, nu corespund
neaparat cu raspunsul farmacodinamic in vivo (de exemplu, concentratia de clorura in transpiratie) sau
cu beneficiul clinic. Mecanismul exact prin care ivacaftorul potenteaza activitatea de sincronizare a
formelor normale si a unor forme mutante ale CFTR 1n acest sistem nu a fost complet elucidat.

Efecte farmacodinamice

In cadrul studiilor 1 si 2 efectuate la pacienti care prezentau mutatia G551D intr-o aleld a genei CFTR,
ivacaftorul a determinat scaderi rapide (de 15 zile), substantiale (modificarea medie a concentratiei de
cloruri in transpiratie, de la momentul initial pana in siptaména 24, a fost de -48 mmol/I [I1

95% -51; -45] si, respectiv, de -54 mmol/l [ 95% -62; -47]) si sustinute (pe parcursul a 48 siptaimani)
ale concentratiei de clorurd in transpiratie.
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In studiul 5, partea 1 la pacientii care prezentau o mutatie de sincronizare non-G55/D la nivelul genei
CFTR, tratamentul cu ivacaftor a dus la o modificare medie rapida (15 zile) si substantiala fata de
concentratia initiala de clorura in transpiratie de -49 mmol/l (Il 95% -57; -41) pani in siptimana 8 de
tratament. Cu toate acestea, la pacientii cu mutatia G970R-CFTR, modificarea medie absolutd (DS) a
concentratiei de clorura in transpiratie in siptiména 8 a fost de -6,25 (6,55) mmol/l. in partea 2 a
studiului au fost observate rezultate similare celor din partea 1. La vizita de urmarire la 4 saptdmani
(adicd la 4 saptamani dupa incheierea administrarii dozelor de ivacaftor), valorile medii ale
concentratiei de clorura n transpiratie pentru fiecare grup se aliniau tendintelor Inregistrate de
concentratiile pre-tratament.

In studiul 6, efectuat la pacienti cu varsta de 6 ani sau peste cu FC care prezentau o mutatie R1/7H a
genei CFTR, diferenta de tratament exprimata prin modificarea medie a concentratiei de clorura in
transpiratie de la momentul initial pana la finalul a 24 saptamani de tratament a fost de -24 mmol/l

(11 95% -28; -20). In cadrul analizelor de subgrup in functie de varsta, diferenta de tratament a fost

de -21,87 mmol/I (Ii 95%: -26,46; -17,28) la pacientii cu varsta de 18 ani sau peste si de -27,63 mmol/l
(11 95%: -37,16; -18,10) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani. In acest studiu au fost
inclusi doi pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani.

In studiul 7 efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani cu o mutatie de sincronizare
la cel putin 1 alela a genei CFTR carora li s-au administrat fie 50 mg, fie 75 mg de ivacaftor de doua
ori pe zi, modificarea absoluta fatd de concentratia initiala de clorura in transpiratie a fost

de -47 mmol/l (If 95% -58; -36) in saptimana 24.

In studiul 8, la pacientii cu FC cu vérsta mai mica de 24 luni, modificarea medie absoluta fata de
concentratia initiald de clorurd in transpiratie a fost de 65,1 mmol/l (iI 95%: -74,1, -56,0) in
saptamana 24. Rezultatele au fost unitare In cohortele cu varsta cuprinsd intre 12 luni si sub 24 luni,
intre 6 luni si sub 12 luni, si Intre 4 luni si sub 6 luni.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiile 1 §i 2: studii la pacientii cu FC care prezinta mutatii de sincronizare G551D

Eficacitatea ivacaftorului a fost evaluata in doua studii de faza 3 randomizate, dublu-orb, placebo-
controlate, multicentrice, la pacienti cu FC stabili din punct de vedere clinic, care prezentau mutatia
G551D lanivelul genei CFTR in cel putin 1 alela si la care s-a anticipat o valoare FEV; > 40%.

In cadrul ambelor studii, pacientii au fost repartizati randomizat in raport de 1:1 pentru a li se
administra ivacaftor 150 mg sau placebo, la intervale de 12 ore, impreuna cu alimente cu continut
lipidic, timp de 48 saptamani, in asociere cu tratamentele prescrise pentru FC (de exemplu
tobramicina, dornaza alfa). Nu s-a permis administrarea clorurii de sodiu hipertonice inhalatorii.

Studiul 1 a evaluat 161 pacienti cu varsta de 12 ani sau peste; 122 de pacienti (75,8%) prezentau
mutatia F508del pe a doua aleld. La inceputul studiului, pacientii din grupul cu placebo au primit
unele medicamente cu o frecventa mai ridicata decét cei din grupul cu ivacaftor. Aceste medicamente
au inclus dornaza alfa (73,1% versus 65,1%), salbutamol (53,8% versus 42,2%), tobramicina (44,9%
versus 33,7%) si salmeterol/fluticazona (41,0% versus 27,7%). La momentul initial,valoarea medie
anticipatd a FEV, a fost de 63,6% (cu limite cuprinse Intre 31,6% si 98,2%), iar varsta medie a fost de
26 ani (cu limite cuprinse intre 12 ani si 53 ani).

Studiul 2 a evaluat 52 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani la momentul selectionarii; media
(DS) a greutatii corporale a fost de 30,9 (8,63) kg; 42 de pacienti (80,8%) prezentau mutatia F508del
pe a doua aleld. La momentul initial, valoarea medie anticipata a FEV, a fost de 84,2% (cu limite
cuprinse intre 44,0% si 133,8%), iar varsta medie a fost de 9 ani (cu limite cuprinse intre 6 ani si

12 ani); 8 pacienti (30,8%) din grupul cu placebo si 4 pacienti (15,4%) din grupul cu ivacaftor au
prezentat o valoare a FEV cu 70% mai mica decat fusese anticipat la momentul initial.
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In ambele studii, criteriul final principal de eficacitate a fost reprezentat de modificarea medie absoluta
a valorii procentuale anticipate a FEV, fatd de momentul initial, pe parcursul celor 24 saptdmani de
tratament.

Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta

(I 95%) a valorii procentuale anticipate a FEV, de la momentul initial pana in saptimana 24 a fost de
10,6 puncte procentuale (8,6; 12,6) in studiul 1 si de 12,5 puncte procentuale (6,6; 18,3) in studiul 2.
Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie relativa

(1 95%) a valorii procentuale anticipate a FEV, de la momentul initial pana in saptimana 24 a fost de
17,1% (13,9; 20,2) in cadrul studiului 1 si de 15,8% (8.,4; 23,2) in cadrul studiului 2. Modificarea
medie a FEV| (1) de la momentul initial pana in sdptdmana 24 a fost de 0,37 1 in grupul cu ivacaftor si
0,01 1 in grupul cu placebo, in cadrul studiului 1, si de 0,30 1 in grupul cu ivacaftor si 0,07 I in grupul
cu placebo, in cadrul studiului 2. in ambele studii, imbunitatirea valorilor FEV, a prezentat un debut
rapid (ziua 15) si s-a mentinut pe parcursul celor 48 saptdmani.

Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (If
95%) a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in sdptdmana 24, la pacientii
cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, a fost de 11,9 puncte procentuale (5,9; 17,9), in studiul 1.
Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (I
95%) a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in sdptdmana 24, la pacientii
cu o valoare a FEV, anticipatd la momentul initial mai mare de 90%, a fost de 6,9 puncte procentuale
(-3,8; 17,6), in studiul 2.

Rezultatele pentru criteriile finale secundare relevante clinic sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4. Efectul ivacaftorului asupra altor criterii finale privind eficacitatea in cadrul

studiilor 1 si 2

Studiul 1 Studiul 2
Diferenta de Diferenta de
tratament® tratament®
Criteriul final (11 95%) Valoarea p (11 95%) Valoarea p
Modificarea medie absoluti fati de momentul initial in ceea ce priveste scorul CFQ-R" in
domeniul respirator (puncte)*
Péana in saptamana 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;,11.4 (-1,4; 13,5)
Péana in saptdmana 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Riscul relativ de exacerbare pulmonara
Péana in saptdméana 24 0,40¢ 0,0016 NA NA
Péana in saptdmana 48 0,46° 0,0012 NA NA
Modificarea medie absoluti a greutatii corporale (kg) fatd de momentul initial
In saptimana 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7 (0,9; 2,9)
In saptaiméana 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Modificarea medie absoluti a IMC (kg/m?) fata de momentul initial
In saptiména 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
In saptimana 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Modificarea medie a scorului Z fati de momentul initial
Scor Z greutate corporala 0,33 0,0260 0,39 < 0,0001
raportata la varsta, in (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
saptdmana 48°
Scor Z IMC raportat la 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
varsta, in sdptdimana 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

Ii: interval de incredere; NA= neanalizat din cauza frecventei scizute a reactiilor adverse
2 Diferenta de tratament = efectul ivacaftorului — efectul placebo

b

asociata cu boala, pentru FC.

CFQ-R: Chestionar privind fibroza chistica-revizuit este un instrument de evaluare specific bolii, privind calitatea vietii

¢ Datele din studiul 1 au fost cumulate din CFQ-R pentru adulti/adolescenti si CFQ-R pentru copii cu varsta cuprinsa intre
12 ani si 13 ani; datele din studiul 2 au fost obtinute din CFQ-R pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani.

¢ La subiectii cu varsta sub 20 ani (grafice de crestere CDC)

Raportul riscurilor pentru intervalul de timp pana la prima exacerbare pulmonara

Studiul 5: studiu efectuat la pacientii cu FC care prezintda mutatii de sincronizare non-G551D

Studiul 5 a fost un studiu incrucisat, de faza 3, cu doua parti, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (partea 1), urmat de o perioada de extensie deschisa, cu durata de 16 saptamani (partea 2),
pentru a evalua eficacitatea si siguranta ivacaftorului la pacientii cu FC, cu varsta de 6 ani si peste,
care prezinta o mutatie G970R sau o mutatie de sincronizare non-G551D la nivelul genei CFTR
(G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P sau G1349D).

In partea 1, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra ivacaftor 150 mg sau
placebo, la intervale de 12 ore, impreuna cu alimente cu continut lipidic, timp de 8 sdptamani, in plus
fatd de tratamentele prescrise pentru FC, si au trecut la celdlalt tratament timp de Inca 8 sdptamani,
dupa o perioada de eliminare cu durata de 4 pana la 8 siptdmani. Nu s-a permis administrarea solutiei
saline hipertonice inhalatorii. In partea 2, tuturor pacientilor li s-a administrat ivacaftor conform
indicatiilor din partea 1 timp de inca 16 saptdmani. Durata tratamentului continuu cu ivacaftor a fost
de 24 saptamani pentru pacientii randomizati in partea 1 la secventa de tratament cu placebo/ivacaftor
si de 16 saptdmani pentru pacientii randomizati in partea 1 la secventa de tratament ivacaftor/placebo.
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Au fost inrolati 39 pacienti (cu varsta medie de 23 ani) cu o valoare anticipata initiald a FEV; > 40%
(valoarea anticipatd medie a FEV; de 78% [interval: intre 43% si 119%]). Dintre acestia, 62% (24/39)
prezentau mutatia F508del-CFTR pe a doua alela. In total, 36 pacienti au continuat participarea in
partea 2 (18 per secventa de tratament).

In partea 1 a studiului 5, la momentul initial, valoarea procentual anticipati medie a FEV la pacientii
la care s-a administrat placebo a fost de 79,3%, in timp ce la pacientii tratati cu ivacaftor aceasta
valoare a fost de 76,4%. Valoarea generald medie dupa momentul initial a fost de 76,0% si, respectiv,
83,7%. Modificarea medie absoluta fatd de momentul initial pana in sdptdmana 8 in ceea ce priveste
valoarea procentuala anticipatd a FEV, (criteriul de eficacitate primard) a fost de 7,5% in perioada de
tratament cu ivacaftor si de -3,2% in perioada de tratament cu placebo. Diferenta de tratament
observati (I 95%) intre ivacaftor si placebo a fost de 10,7% (7,3; 14,1) (p < 0,0001).

Efectul ivacaftorului la nivelul populatiei generale din studiul 5 (inclusiv criteriile de evaluare finale
secundare privind modificarea absoluta in ceea ce priveste IMC la 8 sdptdmani de tratament si
modificarea absolutd in ceea ce priveste scorul CFQ-R in domeniul respirator pana in siptamana 8 de
tratament) si in functie de mutatia individuald (modificarea absoluta in ceea ce priveste concentratia de
clorura in transpiratie si valoarea procentuala anticipatd a FEV, in sdptdmana 8) este indicat in

Tabelul 5. Pe baza raspunsurilor clinice (valoarea procentuala anticipatd a FEV) si farmacodinamice
(concentratia de clorura in transpiratie) la ivacaftor, eficacitatea la pacientii cu mutatie G970R nu a
putut fi stabilita.
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Tabelul 5. Efectul ivacaftorului asupra variabilelor de eficacitate la nivelul populatiei generale si
pentru mutatiile CFTR specifice

IMC
(kg/m?)

Scorul CFQ-R in domeniul
respirator (puncte)

Modificarea absoluti in ceea
ce priveste valoarea
procentuala anticipata a
FEV,

Pana in sdptiména 8 In saptiména 8 Pana in siptiména 8

Toti pacientii (N = 39)
Rezultate prezentate ca modificare medie (I 95%) fata de momentul initial la pacientii tratati cu

ivacaftor comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo:

10,7 (7.,3; 14,1) |

0,66 (0,34; 0,99)

| 9,6 (4,5; 14,7)

Pacienti grupati dupa tipul mutatiilor (n)
Rezultate prezentate ca medie (minim, maxim) in ceea ce priveste modificarea fatd de momentul
initial la pacientii tratati cu ivacaftor in siptiméana 8"

Mutatie (n) Modificarea absoluti in ceea ce Modificarea absoluti in ceea ce
priveste concentratia de clorura in priveste valoarea procentuala
transpiratie (mmol/l) anticipata a FEV,
(puncte procentuale)
in siptimana 8 in siptimana 8

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

GI178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)

G551S(2) -687 3t

G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,95)

S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)

S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)

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

S549R (4) 6177 (-71, -54) 5(-3,13)

Nu s-a efectuat testarea statisticd din cauza numarului scazut de mutatii individuale.

T Reflectd rezultatele provenite de la un pacient cu mutatia G551, cu date obtinute in momentul de timp din
saptamana 8.

' n=3 pentru analiza modificirii absolute a concentratiei de clorurd in transpiratie.

#  Cauzeazd un defect de matisare, care determind valori mici pana la absenta proteinei CTFR la nivelul

suprafetei celulare.

In partea 2 a studiului 5, modificarea medie absolutd (DS) a valorii procentuale anticipate a FEV, dupa
16 saptamani (pacientii randomizati la secventa de tratament ivacaftor/placebo in partea 1) de
tratament continuu cu ivacaftor a fost de 10,4% (13,2%). La vizita de urmarire, la 4 saptimani dupa
incheierea administrarii dozelor de ivacaftor, modificarea medie absoluta (DS) a valorii procentuale
anticipate a FEV, din partea 2, in sdptdmana 16, fost de -5,9% (9,4%). Pentru pacientii randomizati la
secventa de tratament placebo/ivacaftor in partea 1, a existat o modificare medie (DS) suplimentara de
3,3% (9,3%) a valorii procentuale anticipate a FEV| dupa cele 16 saptdmani suplimentare de tratament
cu ivacaftor. La vizita de urmdrire, la 4 saptamani dupa incheierea administrarii dozelor de ivacaftor,
modificarea medie absoluta (DS) a valorii procentuale anticipate a FEV, din partea 2, in sdptdmana 16,
a fost de -7,4% (5,5%).

Studiul 3: studiu efectuat la pacienti cu FC si mutatia F508del la nivelul genei CFTR

Studiul 3 (partea A) a fost un studiu de faza 2 cu grup paralel, placebo-controlat, dublu-orb, cu
randomizare in raport de 4:1, cu durata de 16 sdptimani, in care s-a administrat ivacaftor (150 mg la
intervale de 12 ore) la 140 pacienti cu FC, cu varsta de 12 ani si peste, care erau homozigoti pentru

mutatia F508del la nivelul genei CFTR si care aveau o valoare anticipatd a FEV| > 40%.

Modificarea medie absoluta de la momentul initial pand in sdptdmana 16 in ceea ce priveste valoarea
procentuald anticipatd a FEV (criteriul de eficacitate primara) a fost de 1,5 puncte procentuale in
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grupul cu ivacaftor si -0,2 puncte procentuale in grupul cu placebo. Diferenta de tratament estimata
pentru ivacaftor fata de placebo a fost de 1,7 puncte procentuale (II 95%: -0,6; 4,1); aceasta diferenta
nu a fost semnificativa statistic (p = 0,15).

Studiul 4: studiu deschis, de extensie

In cadrul studiului 4, pacientii cirora li s-a administrat placebo in studiile 1 si 2 au trecut la tratament
cu ivacaftor, iar pacientii cu ivacaftor au continuat acest tratament timp de cel putin 96 saptdmani; prin
urmare, durata tratamentului cu ivacaftor a fost de cel putin 96 saptaiméani pentru pacientii din grupul
cu placebo/ivacaftor si de cel putin 144 séptamani pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor.

O suta patruzeci si patru (144) pacienti din studiul 1 au fost transferati in studiul 4, 67 in grupul cu
placebo/ivacaftor si 77 in grupul cu ivacaftor/ivacaftor. Patruzeci si opt (48) pacienti din studiul 2 au
fost transferati in studiul 4, 22 in grupul cu placebo/ivacaftor si 26 in grupul cu ivacaftor/ivacaftor.

Tabelul 6 arata rezultatele modificarii medii (DS) absolute a valorii procentuale anticipate a FEV,
pentru ambele grupuri de pacienti. Pentru pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor, valoarea
procentuala anticipata initiald a FEV este aceea din cadrul studiului 4, in timp ce pentru pacientii din
grupul cu ivacaftor/ivacaftor valoarea initiald este aceea din cadrul studiilor 1 si 2.

Tabelul 6. Efectul ivacaftorului asupra valorii procentuale anticipate a FEV, in cadrul
studiului 4

Studiul si grupul Durata tratamentului cu Modificarea absoluta a valorii procentuale
de tratament ivacaftor (saptamaini) anticipate a FEV; comparativ cu valoarea
initial anticipata initiala (puncte procentuale)
N | Medie (DS)
Studiul 1
Ivacaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2 (7,8)F
96 55 9,5(11,2)
Studiul 2
Ivacaftor 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)f
96 21 10,5 (11,5)

Tratamentul a avut loc in timpul studiului de faza 3, in regim orb, controlat, cu durata de 48 de saptamani.
f Modificare fatd de valoarea initiala din cadrul studiului anterior, dupa 48 de saptamani de tratament cu
placebo.

Atunci cand modificarea medie (DS) absolutd a valorii procentuale anticipate a FEV| a fost comparata
cu valoarea initiald din cadrul studiului 4, pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor (n = 72)
care au fost transferati din studiul 1, modificarea medie (DS) absoluta a valorii procentuale anticipate a
FEV, a fost de 0,0% (9,05), in timp ce pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor (n = 25) care
au fost transferati din studiul 2, aceasta valoare a fost de 0,6% (9,1). Aceasta indica faptul cé pacientii
din grupul cu ivacaftor/ivacaftor si-au mentinut imbunatatirea observata in siptdmana 48 a studiului
initial (din ziua 0 pana 1n saptamana 48), in ceea ce priveste valoarea procentuald anticipata a
FEV\,pana in saptamana 144. Nu au existat imbunatatiri suplimentare in cadrul studiului 4 (din
sdptdmana 48 pana in saptimana 144).

Pentru pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor in cadrul studiului 1, rata anualizata a exacerbarilor
pulmonare a fost mai mare in studiul initial, cdnd pacientilor li s-a administrat placebo

47



(1,34 evenimente/an), decat in timpul studiului 4 ulterior, cand pacientii au trecut la tratament cu
ivacaftor (0,48 evenimente/an din ziua 1 pana in saptimana 48 si 0,67 evenimente/an din

saptimana 48 pana in saptimana 96). Pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor in cadrul
studiului 1, rata anualizata a exacerbdrilor pulmonare a fost de 0,57 evenimente/an din ziua 1 pana in
sdptdmana 48, cand pacientilor li s-a administrat ivacaftor. Atunci cand acestia au fost transferati in
studiul 4, rata anualizatd a exacerbarilor pulmonare a fost de 0,91 evenimente/an din ziua 1 pana in
saptiméana 48 si de 0,77 evenimente/an din sdptdmana 48 pana in saptimana 96.

Pentru pacientii care au fost transferati din studiul 2, numarul de evenimente a fost, in general, scazut.
Studiul 6: studiu efectuat la pacienti cu FC care prezintd o mutatie R117H a genei CFTR

Studiul 6 a evaluat 69 pacienti cu varsta de 6 ani sau peste; 53 (76,8%) pacienti prezentau o mutatie
F508del pe a doua alela. Varianta poli-T confirmatd a R/77H a fost 5T la 38 pacienti si 77 la

16 pacienti. La momentul initial, valoarea medie anticipatd a FEV a fost de 73% (interval: 32,5%
pana la 105,5%), iar varsta medie a fost de 31 ani (interval: 6 ani pana la 68 ani). Modificarea medie
absolutd de la momentul initial pana in sdptamana 24 a valorii procentuale anticipate a FEV; (criteriul
de eficacitate primard) a fost de 2,57 puncte procentuale in grupul cu ivacaftor si 0,46 puncte
procentuale in grupul cu placebo. Diferenta de tratament estimata pentru ivacaftor comparativ cu
placebo a fost de 2,1 puncte procentuale (If 95% -1,1; 5,4).

O analiza preplanificatd de subgrup a fost efectuata la pacientii cu varsta de 18 ani si peste (26 pacienti
la care s-a administrat placebo si 24 tratati cu ivacaftor). Tratamentul cu ivacaftor a determinat o
modificare medie absoluta a valorii procentuale anticipate a FEV| pana in sdptamana 24 de 4,5 puncte
procentuale in grupul cu ivacaftor comparativ cu -0,46 puncte procentuale in grupul cu placebo.
Diferenta de tratament estimata pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de 5,0 puncte
procentuale (IT 95% -1,1; 8.8).

Intr-o analiza de subgrup la pacientii cu o varianta genetica R//7H-5T confirmati, diferenta dintre
modificarea medie absolutd a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in
saptimana 24 intre ivacaftor si placebo a fost de 5,3% (I1 95% 1,3; 9,3). La pacientii cu o varianti
genetica R117H-7T confirmati, diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo a fost de 0,2% (11 95%
-8,1; 8,5).

Pentru variabilele de eficacitate secundare, nu s-a observat nicio diferenta de tratament pentru
ivacaftor comparativ cu placebo in ceea ce priveste modificarea medie a IMC de la momentul initial la
saptimana 24 sau momentul primei exacerbari pulmonare. Diferentele intre tratamente au fost
observate in ceea ce priveste modificarea absoluta a scorului la domeniul respirator al evaluarii CFQ-R
pana 1n saptaména 24 (diferenta de tratament pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de 8,4

[11 95% 2,2; 14,6] puncte) si modificarea medie a concentratiei de cloruri in transpiratie de la
momentul initial (vezi Efecte farmacodinamice).

Studiul 7: studiu efectuat la pacienti copii cu FC cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani, care
prezintda mutatia G551D sau o altd mutatie de sincronizare

Profilul farmacocinetic, siguranta si eficacitatea ivacaftorului la 34 pacienti cu varsta cuprinsa intre

2 ani si sub 6 ani cu FC, care prezentau o mutatie G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N,
S1255P, S549N sau S549R a genei CFTR, au fost evaluate in cadrul unui studiu necontrolat cu durata
de 24 saptamani cu ivacaftor (pacientilor cu greutatea sub 14 kg li s-a administrat ivacaftor 50 mg, iar
pacientilor cu greutatea de sau peste 14 kg li s-a administrat ivacaftor 75 mg). Ivacaftorul a fost
administrat pe cale orala, la intervale de 12 ore, cu alimente cu continut lipidic, pe langa tratamentele
pentru FC prescrise.

Pacientii din studiul 7 au avut varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani (varsta medie 3 ani). Douazeci si

sase de pacienti dintre cei 34 inrolati (76,5%) au avut genotipul CFTR G551D/F508del, si numai
2 pacienti au prezentat o mutatie non-G551D (S549N). Concentratia medie (DS) de clorura in
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transpiratie la momentul initial (n = 25) a fost de 97,88 mmol/l (14,00). Concentratia medie (DS) a
elastazei 1 fecale la momentul initial (n = 27) a fost de 28 pg/g (95).

Criteriul final primar privind siguranta a fost evaluat pana in saptiméana 24 (vezi pct. 4.8). Criteriile
finale secundare si exploratorii privind eficacitatea evaluate au fost modificarile absolute fata de
momentul initial ale concentratiei de clorura in transpiratie, in decurs de 24 saptamani de tratament, si
modificarile absolute fatd de momentul initial ale valorii greutatii, indicelui de masa corporala (IMC)
si taliei (pe baza scorurilor Z pentru greutate, IMC si talie) dupa 24 saptamani de tratament, precum si
masuratorile functiei pancreatice, cum este elastaza 1 fecald. Datele privind valoarea procentuala
anticipatd a FEV, (criteriu final exploratoriu) au fost disponibile pentru 3 pacienti din grupul tratat cu
ivacaftor 50 mg si pentru 17 pacienti din grupul tratat cu 75 mg.

Modificarea medie (DS) absolutad (pentru ambele grupuri tratate cu ivacaftor, combinate) a IMC de la
momentul initial pAni in siptimana 24 a fost de 0,32 kg/m? (0,54), iar modificarea medie (DS)
absoluta a scorului Z pentru IMC raportat la varsta a fost de 0,37 (0,42). Modificarea medie (DS)
absoluta a scorului Z pentru talie, raportata la varsta, a fost de -0,01 (0,33). Modificarea medie (DS)
absolutd a elastazei 1 fecale fatd de momentul initial (n = 27) a fost de 99,8 pg/g (138,4). Sase pacienti
cu valori initiale sub 200 pg/g au atins, in sdptdmana 24, o valoare > 200 pg/g. Modificarea medie
(DS) absoluta a valorii procentuale anticipate a FEV, (criteriu final exploratoriu) de la momentul
initial pana in sdptdmana 24 a fost de 1,8 (17,81).

Studiul 8: studiu efectuat la copii cu FC cu varsta mai mica de 24 luni

Profilul farmacocinetic, siguranta si eficacitatea ivacaftorului la pacienti cu FC cu véarsta cuprinsa intre
4 luni si sub 24 luni au fost evaluate la o cohortd completa de pacienti intr-un studiu clinic aflat in
desfasurare, cu durata de 24 sdptdmani, deschis, de faza 3, la pacienti cu varsta sub 24 luni (studiul 8).

In partea B a studiului 8, au fost inrolati 19 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 luni si sub 24 luni
(varsta medie 15,2 luni la momentul initial), dintre care 18 pacienti au finalizat perioada de tratament
de 24 saptamani, 11 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 12 luni (varsta medie 9,0 luni la
momentul initial), toti cei 11 pacienti finalizand perioada de tratament de 24 saptamani si 6 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 4 luni si sub 6 luni (varsta medie 4,5 luni la momentul initial), toti cei 6 pacienti
finalizand perioada de tratament de 24 saptamani. Pacientilor li s-a administrat ivacaftor 25 mg, 50 mg
sau 75 mg in functie de varsta si de greutatea de la fiecare vizita de studiu (vezi pct. 4.2). Ivacaftor a
fost administrat pe cale orala la fiecare 12 ore, impreuna cu alimente cu continut lipidic. Pacientii au
continuat terapiile prescrise din standardul de ingrijire pentru FC.

In partea B a studiului 8, criteriul final privind siguranta a fost evaluat pe parcursul a 24 siptimani
(vezi pct. 4.8). Criteriile finale secundare au fost evaluarea farmacocineticii si modificarea absoluta
fata de concentratia initiald de clorura in transpiratie pe parcursul a 24 de sdptamani de tratament (vezi
Efecte farmacodinamice). Criteriile finale tertiare au inclus indicatori de eficacitate cum sunt

elastaza 1 fecald si parametri de crestere.

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 4 Iuni si sub 24 luni la care au fost disponibile atét valorile
initiale, cat si cele din sdptdmana 24, media (DS) a scorului z pentru greutatea corporala raportata la
varsta, pentru lungimea raportata la varsta si pentru greutatea corporala raportata la lungime sunt
prezentate in Tabelul 7.
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Tabelul 7: Efectul ivacaftorului asupra parametrilor de crestere la pacienti cu varsta cuprinsa
intre 4 luni si sub 24 luni cu valorile initiale si cele din sdptimana 24

Modificare absoluta

Numar Momentul initial A o x A

Parametru de in saptamana 24
. .. | Media Mediana Media Mediana

pacientl | o | (min,max) | (DS) | (min, max)
Scorul z pentru greutatea corporala 35 0,17 0,20 0,33 0,26
raportata la varsta (0,85) | [-1,92;1,79] | (0,53) | [-0,54; 1,63]
Scorul z pentru lungimea raportata la 34 0,06 0,12 0,32 0,47
varsta (1,03) | [-1,99;2,79] | (0,92) | [-1,81; 3,38]
Scorul z pentru greutatea corporala 34 0,24 0,26 0,24 0,29
raportata la lungime (1,01) | [-1,72;2,16] | (0,98) | [-2,04;2,22]

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si sub 24 luni, la care au fost disponibile atat valorile
initiale, cat si cele din sdptaména 24, 18 pacienti au prezentat insuficienta pancreatica la momentul
initial (definitd ca elastaza 1 fecald <200 pg/g), cu valori medii (DS) ale elastazei 1 fecale la
momentul initial si in saptamana 24 de 25,5 ng/g (27,6) si respectiv 253,6 pg/g (128,3) (modificare
medie absoluta [DS] 228,41 pg/g [128,3]). Rezultatele au fost unitare in cohortele cu varsta cuprinsa
intre 12 luni si sub 24 luni, intre 6 luni si sub 12 luni si intre 4 luni si sub 6 luni.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Kalydeco la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in fibroza
chistica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica ivacaftorului este similard la voluntarii adulti sanatosi si la pacientii cu FC.

Dupa administrarea orala a unei doze unice de 150 mg la voluntarii sénatosi care au consumat
alimente, valorile medii (=DS) pentru ASC si Cnax au fost de 10600 (5260) ng*ora/ml si, respectiv, de
768 (233) ng/ml. La fiecare interval de dozare de 12 ore, concentratiile plasmatice ale ivacaftorului la
starea de echilibru au fost atinse dupa 3 péna la 5 zile, cu un raport de acumulare cuprins intre 2,2
$12,9.

Absorbtie

In urma administrarii unor doze repetate de ivacaftor pe cale orald, expunerea la ivacaftor a crescut in
general odata cu cresterea dozei de la 25 mg la intervale de 12 ore, la 450 mg la intervale de 12 ore.
Cénd se administreaza Tmpreuna cu alimente cu continut lipidic, expunerea la ivacaftor a crescut de
aproximativ 2,5-4 ori. Prin urmare, ivacaftorul trebuie administrat cu alimente cu continut lipidic. In
conditiile consumului de alimente, valoarea mediana (intervalul de valori) pentru tmax este de
aproximativ 4,0 (3,0; 6,0) ore.

Ivacaftor sub forma de granule (2 plicuri a cate 75 mg) a avut o biodisponibilitate similara cu cea a
ivacaftor 150 mg sub forma de comprimate atunci cand au fost administrate cu alimente cu continut
lipidic la subiecti adulti sanitosi. Raportul mediilor geometrice calculate prin metoda celor mai mici
patrate (If 90%) pentru granule fati de comprimate a fost de 0,951 (0,839, 1,08) pentru ASCo.. si de
0,918 (0,750, 1,12) pentru Cpax. Efectul alimentelor asupra absorbtiei ivacaftorului este similar n
cazul ambelor forme farmaceutice, adicd comprimate si granule.

Distributie

Ivacaftorul este legat in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, In principal de alfa-1
glicoproteina acida si de albumind. Ivacaftorul nu se leagd de eritrocitele umane.
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Dupa administrarea orala a unei doze de ivacaftor 150 mg la intervale de 12 ore, timp de 7 zile, la
voluntari sdnatosi, In conditii de consum de alimente, valoarea medie (=DS) a volumului aparent de
distributie a fost de 353 1(122).

Metabolizare

Ivacaftorul este metabolizat intens la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul ca ivacaftorul este
metabolizat in principal de catre CYP3A. M1 si M6 sunt cei doi metaboliti principali ai ivacaftorului
la om. M1 poseda aproximativ o sesime din potenta ivacaftorului si este considerat activ din punct de
vedere farmacologic. M6 poseda mai putin de o cincizecime din potenta ivacaftorului si nu este
considerat activ din punct de vedere farmacologic.

Efectul genotipului heterozigot CYP3A4*22 asupra expunerii la ivacaftor este consecvent cu efectul
administrarii concomitente al unui inhibitor slab al CYP3A4, care nu este relevant din punct de vedere
clinic. Nu se considera necesara ajustarea dozei de ivacaftor. Efectul la pacientii cu genotipul
homozigot CYP3A4*22 se anticipeaza a fi mai puternic. Cu toate acestea, nu sunt disponibile date
pentru acesti pacienti.

Eliminare

Dupa administrarea orala la voluntari sdnatosi, cea mai mare parte a ivacaftorului (87,8%) a fost
eliminata prin materii fecale, in urma transformarii metabolice. Metabolitii principali M1 si M6 au
reprezentat aproximativ 65% din doza totald eliminata, cu 22% sub forma de M1 si 43% sub forma de
M6. Excretia urinara a ivacaftorului sub forma de compus initial nemodificat a fost neglijabild. Timpul
de injumatatire plasmatica aparent prin eliminare a fost de aproximativ 12 ore in urma administrarii
unei doze unice in conditii de consum de alimente. Clearance-ul aparent (CI/F) al ivacaftorului a fost
similar pentru subiectii sandtosi si pentru pacientii cu FC. Valoarea medie (£DS) a CI/F pentru o doza
unicd de 150 mg a fost de 17,3 (8,4) l/ora la subiectii sanitosi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica ivacaftorului este in general liniara in raport cu timpul sau cu intervale de doze
cuprinse intre 25 mg si 250 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Dupa o doza unica de 150 mg de ivacaftor, subiectii adulti cu insuficientd hepatica moderata (Child-
Pugh Clasa B, scor 7 - 9) au prezentat valori similare ale Cmax a ivacaftorului (medie [£DS] de

735 [331] ng/ml), dar o crestere de aproximativ doud ori a ASCo.- a ivacaftorului (medie [£DS] de
16800 [6140] ng x ora/ml), comparativ cu subiectii sdnatosi, corespunzatori din punct de vedere
demografic. Simularile pentru anticiparea expunerii la ivacaftor la starea de echilibru au aratat ca prin
reducerea dozei de la 150 mg, la intervale de 12 ore, la 150 mg o data pe zi, adultii cu insuficienta
hepaticd moderata prezintd valori ale Cis la starea de echilibru comparabile cu cele obtinute dupa
administrarea unei doze de 150 mg la intervale de 12 ore, la adultii care nu prezinta insuficienta
hepatica. Pe baza acestor rezultate, la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata se recomanda o
schema modificatd de monoterapie cu Kalydeco (vezi pct. 4.2).

Impactul insuficientei hepatice severe (Child-Pugh Clasa C, scor 10 - 15) asupra farmacocineticii
ivacaftorului administrat In monoterapie sau in combinatie cu tezacaftor nu a fost studiat.
Magnitudinea cresterii expunerii la acesti pacienti nu este cunoscuta, dar se anticipeaza ca aceasta sa
fie superioara celei observate la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd. Administrarea Kalydeco
la pacientii cu insuficientd hepaticd severa nu este, prin urmare, recomandatd decat daca beneficiile
depasesc riscurile (vezi pct. 4.2 si pet. 4.4).

Nu se considerad necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
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Insuficientad renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu ivacaftor la pacientii cu insuficientd renald. Intr-un studiu
farmacocinetic efectuat la om, a existat o eliminare minima a ivacaftorului si metabolitilor acestuia in
urind (numai 6,6% din radioactivitatea totald a fost recuperata in urind). A existat o excretie urinara
neglijabila a ivacaftorului sub forma de compus initial nemodificat (sub 0,01% dupa administrarea
orald a unei doze unice de 500 mg).

Nu se recomanda ajustari ale dozei in cazul insuficientei renale usoare si moderate. Cu toate acestea,
se recomanda prudentd cand se administreaza ivacaftor la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal (vezi
pct. 4.2 si4.4).

Rasa

Rasa nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii ivacaftorului la pacientii apartinand
rasei albe (n=379) si raselor non-albe (n=29), pe baza analizei farmacocinetice populationale.

Sex

Parametrii farmacocinetici ai ivacaftorului sunt similari intre barbati si femei.

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu ivacaftor in monoterapie nu au inclus un numar suficient de pacienti cu
varsta de 65 ani si peste pentru a se stabili daca parametrii farmacocinetici sunt sau nu similari cu cei
observati la pacientii mai tineri.

Copii si adolescenti

Expunerea la ivacaftor anticipata pe baza concentratiilor plasmatice de ivacaftor observate in cadrul

studiilor clinice de faza 2 si 3, asa cum a fost determinata folosind analiza farmacocinetica (FC)
populationald, este prezentata in functie de grupe de varstd in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Media (DS) expunerii la ivacaftor pe grupe de varsta

< A os < ASCryss
Grupa de varsta Doza Chin, ss (ng/ml) (ng x ord/ml)

intre 4 luni si sub 6 luni 25 mg o datd la 12 ore 371 (183) 6480 (2520)
(=5kg)
intre 6 luni si sub 12 luni 25 mg o datd la 12 ore 336 5410
(intre 5 kg si< 7 kg)
intre 6 luni si sub 12 luni 50 mg o datd la 12 ore 508 (252) 9140 (4200)
(Intre 7 kg si < 14 kg)
intre 12 luni si sub 24 luni 50 mg o data la 12 ore 440 (212) 9050 (3050)
(intre 7 kg si < 14 kg)
intre 12 luni si sub 24 luni 75 mg o datd la 12 ore 451 (125) 9600 (1800)
(Intre > 14 kg si < 25 kg)
intre 2 ani si 5 ani (< 14 kg) 50 mg o data la 12 ore 577 (317) 10500 (4260)
intre 2 ani si 5 ani (intre 75 mg o datd la 12 ore 629 (296) 11300 (3820)
> 14 kg si <25 kg)
intre 6 ani si 11 ani' (intre 75 mg o data la 12 ore 641 (329) 10760 (4470)
> 14 kg si <25 kg)
intre 6 ani si 11 ani' (>25kg) | 150 mgo datdla 12 ore 958 (546) 15300 (7340)
intre 12 ani si 17 ani 150 mg o data la 12 ore 564 (242) 9240 (3420)
Adulti (> 18 ani) 150 mg o data la 12 ore 701 (317) 10700 (4100)

Valori bazate pe date provenite de la un singur pacient; nu s-a raportat deviatia standard.
T Expunerile pentru pacientii cu vérsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani reprezinta predictii bazate pe simuldri din
modelul farmacocinetic populational, folosind datele obtinute pentru aceastd grupa de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

carcinogenitatea.

Sarcina si fertilitatea

Ivacaftorul a fost asociat cu reduceri usoare ale greutatii veziculelor seminale, o scadere a indicelui
global de fertilitate si a numarului de sarcini la femele Tmperecheate cu masculi tratati, si cu reduceri
semnificative ale numarului de corpi galbeni si de locuri de implantare, cu reduceri ulterioare ale
numarului mediu de pui si ale numarului mediu de embrioni viabili per ciclu gestational la femelele
tratate. Valoarea dozei la care nu se observa efecte adverse (NOAEL) pentru parametrii de fertilitate
indica valori de expunere de aproximativ 4 ori mai mari decat expunerea sistemica la ivacaftor si
metabolitii acestuia in conditiile administrarii ivacaftorului in monoterapie la oamenii adulti la doza
maxima recomandata la om (DMRO). La femelele de sobolan si iepure gestante s-a observat transferul
placentar al ivacaftorului.

Dezvoltarea peri- si post-natala

Ivacaftorul a redus indicii de supravietuire si lactatie si a cauzat reducerea greutatii corporale a puilor.
NOAEL pentru viabilitatea si cresterea puilor indicé valori de expunere de aproximativ 3 ori mai mari
decét expunerea sistemica la ivacaftor si metabolitii acestuia In conditiile administrarii ivacaftorului in
monoterapie la oamenii adulti la DMRO.

53



Studii la animale tinere

S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
ziua 7 pand in ziua 35 dupa nastere, la valori ale expunerii de 0,22 ori mai mari fata de DMRO, pe baza
expunerii sistemice a ivacaftorului si metabolitilor acestuia in conditiile administrarii ivacaftorului in
monoterapie. Aceste manifestari nu s-au observat la fetusii ale caror mame au fost tratate cu ivacaftor in
perioada de gestatie din zilele 7 pana la 17, la puii de sobolan expusi la ivacaftor prin ingestia de lapte
din ziua 20 dupa nastere, la sobolanii cu varsta de 7 saptdmani si nici la cdinii cu varsta cuprinsa intre
3,5 si 5 luni tratati cu ivacaftor. Nu se cunoaste relevanta potentiala a acestor aspecte la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Croscarmeloza sodica

Hipromeloza acetat succinat

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Manitol

Sucraloza

Lauril sulfat de sodiu (E487)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa amestecare, s-a aratat ca amestecul este stabil timp de o ora.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic de poli(etilena tereftalat) orientata biaxial/polietilend/folie/polietilena (BOPET/PE/folie/PE).
Ambalaj cu 56 plicuri (contine 4 pliante individuale cu 14 plicuri per pliant).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/782/003

EU/1/12/782/004

EU/1/12/782/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 iulie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu de eficacitate de lunga durata, pentru compararea progresiei bolii Analiza interimara 1:
efectuat la copiii cu FC care prezintd o mutatie de sincronizare specificatd a Decembrie 2017

genei CFTR si au varsta cuprinsa Intre 2 ani si 5 ani la initierea tratamentului
cu Kalydeco fata de progresia bolii la cohorta concurenta similara de copii cu | Analiza interimara 2:
FC carora nu li s-a administrat niciodata tratament cu Kalydeco. Decembrie 2019

Analiza interimara 3:
Decembrie 2021

Raport final:
Decembrie 2023
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER — AMBALAJ CU 56 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Instructiuni de utilizare

Administrati cu alimente cu continut lipidic.

Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 150 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — AMBALAJ CU 56 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate
ivacaftorum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER TIP CARD - AMBALAJ CU 28 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

Instructiuni de utilizare

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Administrati cu alimente cu continut lipidic.

Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele.

Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

Deschideti

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 150 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER TIP CARD — AMBALAJ CU 28 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Instructiuni de utilizare

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

Administrati cu alimente cu continut lipidic.
Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — AMBALAJ CU 28 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate
ivacaftorum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

69



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER TIP CARD - AMBALAJ CU 28 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 75 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orald

Instructiuni de utilizare

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Administrati cu alimente cu continut lipidic.

Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele.

Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

Deschideti

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 75 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER TIP CARD — AMBALAJ CU 28 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 75 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Instructiuni de utilizare

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

Administrati cu alimente cu continut lipidic.
Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — AMBALAJ CU 28 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 75 mg comprimate
ivacaftorum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Instructiuni de utilizare

Administrati cu alimente cu continut lipidic.

Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 150 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 150 mg comprimate filmate
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ivacaftor 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 25 mg granule in plic
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
56 plicuri

4 pliante individuale cu 14 plicuri per pliant

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati Intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichide adecvate varstei, cu o
temperatura egala sau mai mica decat temperatura camerei, si consumati-1 in Intregime.

A se utiliza in decurs de o ord dupa amestecare, imediat inainte sau dupa o masa sau gustare care
contine grasimi.

Ridicati aici pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 25 mg granule

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLIANT PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 25 mg granule in plic
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic

14 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichide adecvate varstei, cu o
temperatura egald sau mai mica decat temperatura camerei, si consumati-1 in intregime.

A se utiliza in decurs de o ord dupa amestecare, imediat inainte sau dupa o masa sau gustare care
contine grasimi.

Utilizati toate dozele pentru cele 7 zile inainte de a incepe un nou pliant.
Dimineata
Seara

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

DATA DE EXPIRARE

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

EU/1/12/782/006

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kalydeco 25 mg granule
ivacaftorum
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 50 mg granule in plic
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
56 plicuri

4 pliante individuale cu 14 plicuri per pliant

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati Intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichide adecvate varstei, cu o
temperatura egala sau mai mica decat temperatura camerei, si consumati-1 in Intregime.

A se utiliza in decurs de o ord dupa amestecare, imediat inainte sau dupa o masa sau gustare care
contine grasimi.

Ridicati aici pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 50 mg granule

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLIANT PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 50 mg granule in plic
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic

14 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichide adecvate varstei, cu o
temperatura egald sau mai mica decat temperatura camerei, si consumati-1 in intregime.

A se utiliza in decurs de o ord dupa amestecare, imediat inainte sau dupa o masa sau gustare care
contine grasimi.

Utilizati toate dozele pentru cele 7 zile inainte de a Incepe un nou pliant.
Dimineata
Seara

LuMa Mi Jo Vi Sb Du
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6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

DATA DE EXPIRARE

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/003

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kalydeco 50 mg granule
ivacaftorum
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 75 mg granule in plic
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
56 plicuri

4 pliante individuale cu 14 plicuri per pliant

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati Intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichide adecvate varstei, cu o
temperatura egala sau mai mica decat temperatura camerei, si consumati-1 in Intregime.

A se utiliza in decurs de o ord dupa amestecare, imediat inainte sau dupa o masa sau gustare care
contine grasimi.

Ridicati aici pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kalydeco 75 mg granule

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLIANT PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kalydeco 75 mg granule in plic
ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic

14 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichide adecvate varstei, cu o

temperatura egala sau mai mica decét temperatura camerei, si consumati-1 in Intregime.

A se utiliza in decurs de o ord dupa amestecare, imediat inainte sau dupa o masa sau gustare care

contine grasimi.

Utilizati toate dozele pentru cele 7 zile inainte de a Incepe un nou pliant.
Dimineata

Seara

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

DATA DE EXPIRARE

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/782/004

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kalydeco 75 mg granule
ivacaftorum
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Kalydeco 75 mg comprimate filmate
Kalydeco 150 mg comprimate filmate
ivacaftor (ivacaftorum)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

A e

Ce este Kalydeco si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Kalydeco
Cum sa luati Kalydeco

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kalydeco

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Kalydeco si pentru ce se utilizeaza

Kalydeco contine substanta activa ivacaftor. [vacaftor actioneaza la nivelul reglatorului conductantei
transmembranare 1n fibroza chistica (CFTR), o proteina care formeaza un canal la suprafata celulei,
care permite intrarea si iesirea particulelor, cum sunt cele de clorurd, din celula. Din cauza mutatiilor
genei CFTR (vezi mai jos), deplasarea clorurii este redusa la persoanele cu fibroza chistica (FC).
Ivacaftorul ajutd anumite proteine anormale ale CFTR sa se deschidd mai frecvent pentru a imbunatati
intrarea si iesirea clorurii din celula.

Kalydeco comprimate este utilizat:

In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6 ani si peste si cu greutatea de 25 kg
sau mai mult, cu fibroza chistica (FC) care au o mutatie R//7H a genei CFTR sau prezintd una
dintre urméatoarele mutatii de sincronizare la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
GI78R, G551S, S1251N, SI1255P, S549N sau S549R.

In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor comprimate pentru
tratamentul pacientilor cu varsta de 6 ani si peste cu FC, care prezintd doua mutatii F508del la
nivelul genei CFTR (homozigoti pentru mutatia F508del) sau care prezinta o mutatie F'508del si
anumite alte mutatii care au ca rezultat o cantitate si/sau o functie scazuta a proteinei CFTR
(heterozigoti pentru mutatia F'508del cu mutatie cu functie reziduala (FR) minima). Daca vi s-a
prescris Kalydeco pentru a-1 lua impreuna cu tezacaftor/ivacaftor, cititi prospectul acestui
medicament. Acesta contine informatii importante despre cum sa administrati aceste doua
medicamente.

In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate,
pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6 ani si peste care prezinta FC cu cel putin o mutatie
F508del 1a nivelul genei CFTR. Daca vi s-a prescris Kalydeco impreuna cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, cititi prospectul acestor medicamente. Acesta contine informatii
importante despre cum sa administrati aceste doud medicamente.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Kalydeco
Nu luati Kalydeco

e dacd sunteti alergic la ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Kalydeco, adresati-vd medicului dumneavoastra.

o Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior probleme ale ficatului.
Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza.
o La unele persoane carora li se administreazd Kalydeco (administrat ca medicament unic sau in

cadrul unei scheme terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) s-au observat valori crescute ale enzimelor ficatului in sange.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome, care pot fi
un semn de probleme de ficat:

o durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a zonei stomacului (abdomenului)
ingélbenirea pielii sau a albului ochilor

pierderea poftei de mancare

greatd sau varsaturi

urind de culoare inchisa

Medicul dumneavoastra va va efectua unele teste de sange pentru a verifica functia ficatului
dumneavoastrd inainte si in timpul tratamentului, n special pe parcursul primului an si In
special dacd analizele dumneavoastra de sange au evidentiat in trecut concentratii crescute ale
enzimelor ficatului.

o Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior probleme ale rinichilor.

o Kalydeco (administrat ca medicament unic sau in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor), nu este recomandat daca
vi s-a efectuat un transplant de organ.

o Adresati-va medicului dumneavoastra daca utilizati contraceptive hormonale — de exemplu,
femeile care utilizeaza comprimate contraceptive. Acest lucru este necesar deoarece este mai
probabil sa va apard o eruptie trecdtoare pe piele in timp ce luati Kalydeco in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

o La unii copii si adolescenti tratati cu Kalydeco (administrat ca monoterapie sau in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) s-a
observat o anomalie a cristalinului ochiului (cataractd), fara niciun efect asupra vederii. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze anumite controale la nivelul ochilor inainte de
tratamentul cu ivacaftor si pe durata acestuia.

o Kalydeco (administrat ca medicament unic sau in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) trebuie utilizat numai daca
aveti cel putin una dintre mutatiile genei CFTR indicate la pct. 1 (Ce este Kalydeco si pentru ce
se utilizeaza).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament la copiii cu varsta sub 4 luni, intrucét nu se cunoaste daca
administrarea de ivacaftor este sigura si eficace la acesti copii.

100



Nu administrati acest medicament in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor
la copiii cu véarsta sub 6 ani sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la copiii cu varsta sub 6 ani, Intrucat nu se cunoaste dacd administrarea
acestor medicamente este sigura si eficace pentru ei.

Kalydeco impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta modul in care Kalydeco isi exercita
actiunea sau pot creste probabilitatea aparitiei reactiilor adverse. In special, spuneti medicului
dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele listate mai jos. Medicul dumneavoastra poate
decide sa va ajusteze doza sau poate considera ca este necesar sa efectuati controale medicale
suplimentare.

e medicamente antifungice (utilizate in tratamentul infectiilor fungice). Acestea includ fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol si voriconazol.

e medicamente antibiotice (utilizate In tratamentul infectiilor bacteriene). Acestea includ
claritromicind, eritromicind, rifabutind, rifampicind si telitromicina.

¢ medicamente antiepileptice (utilizate in tratamentul convulsiilor sau crizelor epileptice). Acestea
includ carbamazepind, fenobarbital si fenitoina.

o medicamente pe baza de plante. Acestea includ sunatoarea (Hypericum perforatum).

* imunosupresoare (utilizate dupa un transplant de organ). Acestea includ ciclosporina,
everolimus, sirolimus si tacrolimus.

» glicozide cardiotonice (utilizate pentru tratamentul unor afectiuni cardiace). Acestea includ
digoxina.

e anticoagulante (utilizate pentru prevenirea cheagurilor de sange). Acestea includ warfarina.

o medicamente antidiabetice. Acestea includ glimepirida si glipizida.

e medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale. Acestea includ verapamil.

Kalydeco impreuna cu alimente si bauturi

In timpul tratamentului cu Kalydeco trebuie evitate alimentele sau bauturile care contin grepfrut,
deoarece acestea pot creste reactiile adverse la Kalydeco prin cresterea cantitatii de ivacaftor din
organismul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Poate fi mai bine sa
evitati utilizarea Kalydeco 1n timpul sarcinii, daca este posibil, iar medicul dumneavoastra va va ajuta
sa decideti ce este cel mai bine pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca ivacaftor se excreta in laptele uman. Daca intentionati sa aldptati, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari nainte sa luati Kalydeco. Medicul dumneavoastra va
decide daca sé va recomande Incetarea aldptarii sau oprirea tratamentului cu ivacaftor. Medicul
dumneavoastra va lua 1n considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului
pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kalydeco va poate cauza ameteli. Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule, nu mergeti pe
bicicleta si nu folositi utilaje.

Kalydeco contine lactoza si sodiu.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.
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Kalydeco contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Kalydeco

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va stabili ce medicament si ce doza sunt potrivite pentru dumneavoastra.

Recomandarile privind dozele de Kalydeco sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari privind dozele

Dimineata

Seara

Kalydeco in monoterapie

6 ani si peste, > 25 kg

Un comprimat de Kalydeco 150 mg

Un comprimat Kalydeco
150 mg

Kalydeco in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/iv

acaftor

intre 6 ani si sub 12 ani,
<30kg

Un comprimat de tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg

Un comprimat Kalydeco
75 mg

intre 6 ani si sub 12 ani,
>30kg

Un comprimat tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg

Un comprimat Kalydeco
150 mg

12 ani si peste

Un comprimat de tezacaftor

Un comprimat Kalydeco

100 mg/ivacaftor 150 mg 150 mg
Kalydeco in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
tntre 6 ani si sub 12 ani Doué comprimate de Un comprimat de
’ ’ ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor Kalydeco 75 mg

<30kg

25 mg/elexacaftor 50 mg

intre 6 ani si sub 12 ani,
>30kg

Doud comprimate de
ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg

Un comprimat de
Kalydeco 150 mg

12 ani si peste

Doua comprimate de ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg

Un comprimat Kalydeco

150 mg

Luati doza de dimineata si cea de seard la interval de aproximativ 12 ore, impreuna cu alimente care

contin grasimi.

Trebuie sa luati in continuare toate medicamentele pe care le utilizati, mai putin daca medicul

dumneavoastra va spune sa nu-1 mai utilizati pe oricare dintre acestea.

Daca aveti probleme moderate sau severe ale ficatului, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
va reduca doza de comprimate, deoarece ficatul dumneavoastra nu va elimina medicamentul la fel de
rapid ca la persoanele care prezinta o functie normala a ficatului.

Acest medicament este pentru administrare orala.

Inghititi comprimatul intreg. Nu rupeti, nu mestecati sau nu dizolvati comprimatele. Luati
comprimatele de Kalydeco cu alimente care contin grasimi.

Printre mancarurile sau gustarile care contin grasimi se numara cele preparate cu unt sau ulei sau cele
care contin oud. Alte mancaruri cu continut lipidic sunt:

e Branza, lapte integral, produse lactate din lapte integral, iaurt, ciocolata

e Carne, peste gras
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e Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)
e Nuci, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi

Daca luati mai mult Kalydeco decit trebuie

Puteti prezenta reactii adverse, incluzand cele mentionate la punctul 4 de mai jos. In acest caz,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Daca puteti, luati-va
medicamentul si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Kalydeco

Luati doza omisa dacé au trecut mai putin de 6 ore de la momentul 1n care trebuia sa luati doza omisa.
In caz contrar, asteptati pana la urmatoarea doza programata, asa cum ati face in mod normal. Nu luati
o0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sa luati Kalydeco

Luati Kalydeco pe perioada recomandatd de medicul dumneavoastra. Nu incetati sa luati Kalydeco
decat dacd medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru. Dacé aveti orice Intrebari suplimentare
cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse grave
Durere de stomac (abdominald) si valori crescute ale enzimelor ficatului in sange.
Posibilele semne ale problemelor cu ficatul

Valorile crescute ale enzimelor ficatului n singe sunt frecvente la pacientii cu FC si au fost, de
asemenea, raportate la pacientii care au luat Kalydeco ca medicament unic sau in cadrul unei scheme
terapeutice cu combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

La pacientii care au luat Kalydeco in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, afectarea ficatului si agravarea functiei ficatului au fost raportate
la persoane cu boala de ficat severa. Agravarea functiei ficatului poate fi grava si este posibil sa
necesite transplant.

Acestea pot fi semne ale problemelor cu ficatul:

o Durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a zonei stomacului (abdomenului)
Ingalbenire a pielii sau a albului ochilor

Pierdere a poftei de méncare

Greata sau varsaturi

Urina de culoare inchisa

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Infectie a tractului respirator superior (raceald obisnuitd), incluzand durere in gat si inflamatie
nazald

. Durere de cap

. Ameteli
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Diaree

Durere de stomac sau abdomen

Modificari ale bacteriilor prezente in mucozitati

Crestere a valorilor enzimelor hepatice (semne de suprasolicitare a ficatului)
Eruptie trecatoare pe piele

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

Secretie nazala

Durere de urechi, disconfort la nivelul urechii

Tiuit in urechi

Inrosire a partii interioare a urechii

Tulburari ale urechii interne (senzatie de ameteald sau de Invartire)
Probleme cu sinusurile (congestie a sinusurilor)

Inrosire in gat

Formatiuni mamare

Senzatie de rau (greatd)

Manifestari asemanatoare gripei

Valori scazute ale zaharului in sange (hipoglicemie)

Respiratie anormala (scurtare a respiratiei sau dificultati la respiratie)
Gaze (flatulenta)

Puncte albe (acnee)

Mancarime a pielii

Crestere a valorilor creatin-fosfokinazei (semn de distrugere a muschilor) observata la analizele
de sange

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)

Congestie auriculara

Inflamatie mamara

Marire a sanilor la barbati
Modificari sau durere a mamelonului
Respiratie suieratoare

Crestere a tensiunii arteriale

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Reactiile adverse observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti. Cu toate
acestea, valorile crescute ale enzimelor ficatului in sdnge se observa mai frecvent la copiii mici.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Kalydeco

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, blister si eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kalydeco

Substanta activa este ivacaftor.

Kalydeco 75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 75 mg contine ivacaftor 75 mg.

Kalydeco 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 150 mg contine ivacaftor 150 mg.

Celelalte componente sunt:

. Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, lactoza monohidrat, hipromeloza acetat
succinat; croscarmeloza sodica, laurilsulfat de sodiu (E487); dioxid de siliciu coloidal anhidru si
stearat de magneziu.

. Film: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol (PEG 3350), talc, indigotina (E132) si
ceara Carnauba.

. Cerneald de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), propilenglicol (E1520) si solutie
de amoniac concentrata.

Vezi sfarsitul pct. 2 — Kalydeco contine lactoza si sodiu.

Cum arata Kalydeco si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Kalydeco 75 mg sunt de culoare albastru deschis, de forma capsulara, cu
dimensiuni de 12,7 mm x 6,8 mm, inscriptionate cu cerneald neagra cu ,,V 75” pe una dintre fete si

neinscriptionate pe cealalta fata.

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaje:
e Ambalaje cu blister tip card continand 28 comprimate filmate

Comprimatele filmate de Kalydeco 150 mg sunt de culoare albastru deschis, de forma capsulara, cu
dimensiuni de 16,5 mm x §,4 mm, inscriptionate cu cerneald neagra cu ,,V 150” pe una din fete si

neinscriptionate pe cealalta fata.

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaje:

. Ambalaje cu blister tip card continand 28 comprimate filmate
o Ambalaje cu blistere continand 56 comprimate filmate
. Flacon contindnd 56 comprimate filmate

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299
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Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska

republika, Danmark, Deutschland, Eesti,

France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpocg,
Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,

Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
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

EAlrada

Vertex @appokevtikn Movonpdsmnn Avaovoun

Etapia
TnA: +30 (211) 2120535

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Espaia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: + 34 91 7892800

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.L.

Tel: +39 0697794000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kalydeco 25 mg granule in plic

Kalydeco 50 mg granule in plic

Kalydeco 75 mg granule in plic
ivacaftor (ivacaftorum)

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra sa inceapa sa ia
acest medicament deoarece contine informatii importante pentru copilul dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca copilul dumneavoastra.

o Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului

dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Kalydeco si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca copilul dumneavoastra sa ia Kalydeco
Cum sa luati Kalydeco

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kalydeco

Continutul ambalajului si alte informatii

AU

1. Ce este Kalydeco si pentru ce se utilizeaza

Kalydeco contine substanta activa ivacaftor. [vacaftor actioneaza la nivelul reglatorului conductantei
transmembranare in fibroza chistica (CFTR), o proteina care formeaza un canal la suprafata celulei,
care permite intrarea i iesirea particulelor, cum sunt cele de clorurd, din celula. Din cauza mutatiilor
genei CFTR (vezi mai jos), deplasarea clorurii este redusa la persoanele cu fibroza chistica (FC).
Ivacaftorul ajutd anumite proteine anormale ale CFTR sa se deschidd mai frecvent pentru a imbunatati
intrarea si iesirea clorurii din celuld.

Kalydeco granule este indicat pentru tratamentul sugarilor si copiilor cu varsta de 4 luni si peste si cu
greutatea cuprinsa intre 5 kg si sub 25 kg cu fibroza chistica (FC), care au o mutatie R/ /7H a genei
CFTR sau prezintd una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare la nivelul genei CFTR: G551D,
GI1244E, G1349D, GI78R, G551, SI1251N, S1255P, S549N sau S549R.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca copilul dumneavoastra si ia Kalydeco

Nu luati Kalydeco

e daca copilul dumneavoastra este alergic la ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentiondri si precautii

Inainte s ia copilul dumneavoastra Kalydeco, adresati-va medicului copilului dumneavoastra.

o Adresati-va medicului copilului dumneavoastra daca acesta are sau a avut anterior probleme ale
ficatului. Poate fi necesar ca medicul copilului dumneavoastra sa i ajusteze doza.
o La unele persoane carora li se administreaza Kalydeco s-au observat valori crescute ale

enzimelor ficatului in sdnge. Spuneti imediat medicului copilului dumneavoastra daca acesta are
oricare dintre aceste simptome, care pot fi un semn de probleme de ficat:

e durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a zonei stomacului (abdomenului)
ingalbenirea pielii sau a albului ochilor

pierderea poftei de méancare

greatd sau varsaturi

urind de culoare inchisa

Medicul copilului dumneavoastrd va efectua unele teste de sdnge pentru a verifica functia ficatului
copilului dumneavoastra Tnainte si in timpul tratamentului, 1n special pe parcursul primului an si in
special dacd analizele sale de sdnge au evidentiat in trecut concentratii crescute ale enzimelor
ficatului.

o Adresati-va medicului copilului dumneavoastra daca acesta are sau a avut anterior probleme ale
rinichilor.

o Kalydeco nu este recomandat pacientilor carora li s-a efectuat un transplant de organ.

. La unii copii si adolescenti s-a observat o anomalie a cristalinului ochiului (cataractd), fara

niciun efect asupra vederii, in timpul tratamentului.

Este posibil ca medicul copilului dumneavoastra sa efectueze anumite controale la nivelul ochilor
inainte de tratamentul cu ivacaftor si pe durata acestuia.

Copii

Nu administrati acest medicament la copiii cu varsta sub 4 luni, intrucat nu se cunoaste daca
administrarea de ivacaftor este sigura si eficace la acesti copii.

Kalydeco impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra utilizeaza, a
utilizat recent sau s-ar putea sa utilizeze orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta modul
in care Kalydeco isi exerciti actiunea sau pot creste probabilitatea aparitiei reactiilor adverse. In
special, spuneti medicului copilului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra ia oricare dintre
medicamentele listate mai jos. Medicul copilului dumneavoastra poate decide sa ajusteze doza
copilului dumneavoastra sau poate decide daca sunt necesare controale medicale suplimentare.

. medicamente antifungice (utilizate in tratamentul infectiilor fungice). Acestea includ
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol si voriconazol.

. medicamente antibiotice (utilizate in tratamentul infectiilor bacteriene). Acestea includ
claritromicina, eritromicind, rifabutina, rifampicina si telitromicina.

. medicamente antiepileptice (utilizate in tratamentul convulsiilor epileptice). Acestea includ
carbamazepina, fenobarbital si fenitoina.

o medicamente pe baza de plante. Acestea includ sunatoarea (Hypericum perforatum).

o imunosupresoare (utilizate dupa un transplant de organ). Acestea includ ciclosporina,
everolimus, sirolimus si tacrolimus.

o glicozide cardiotonice (utilizate pentru tratamentul unor afectiuni cardiace). Acestea includ
digoxina.

o anticoagulante (utilizate pentru prevenirea cheagurilor de sange). Acestea includ warfarina.
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o medicamente antidiabetice. Acestea includ glimepirida si glipizida.
o medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale. Acestea includ verapamil.

Kalydeco impreuna cu alimente si bauturi

In timpul tratamentului cu Kalydeco, evitati sa 1i dati copilului dumneavoastra alimente sau bauturi
care contin grepfrut, deoarece acestea pot creste reactiile adverse la Kalydeco prin cresterea cantitatii
de ivacaftor din organismul copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kalydeco 1i poate cauza copilului dumneavoastra ameteli. In cazul in care copilul dumneavoastra se
simte ametit, se recomanda ca acesta s nu mearga pe bicicletd sau sd nu faca nicio alta activitate care
necesita deplina sa atentie.

Kalydeco contine lactoza si sodiu.

Daca medicul copilului dumneavoastra v-a atentionat ca acesta are intoleranta la unele categorii de

glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte ca acesta sa ia acest medicament.

Kalydeco contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Kalydeco

Dati intotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul copilului
dumneavoastra. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.

Medicul copilului dumneavoastra va stabili doza corecta pentru acesta. Copilul dumneavoastra trebuie
sa utilizeze 1n continuare toate celelalte medicamentele, mai putin daca medicul copilului
dumneavoastra ii spune sa nu-1 mai utilizeze pe oricare dintre acestea.

Dozele recomandate de Kalydeco sunt prevazute in Tabelul 1.

Tabelul 1. Doze recomandate pentru copiii cu virsta de 4 luni si peste

Viarsta Greutate Doza Doza zilnica
totala

Intre 4 luni si sub | 5 kg si peste Un plic de Kalydeco cu 25 mg 50 mg

6 luni granule administrat pe cale orala o

data la 12 ore, cu alimente cu
continut de grasimi

Intre 5 kg si sub 7 kg | Un plic de Kalydeco cu 25 mg 50 mg
granule administrat pe cale orala o
data la 12 ore, cu alimente cu
continut de grasimi

Intre 7 kg si sub Un plic de Kalydeco cu 50 mg 100 mg
14 kg granule administrat pe cale orala o
6 luni si peste data la 12 ore, cu alimente cu
continut de grasimi
Intre 14 kg si sub Un plic de Kalydeco cu 75 mg 150 mg
25 kg granule administrat pe cale orala o

data la 12 ore, cu alimente cu
continut de grasimi

25 kg si peste Cititi prospectul pentru Kalydeco comprimate
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In cazul in care copilul dumneavoastri are probleme ale ficatului, poate fi necesar ca medicul
copilului dumneavoastra sa reduca doza de Kalydeco, deoarece ficatul copilului dumneavoastra nu va
elimina medicamentul la fel de rapid ca in cazul copiilor care prezinta o functie normala a ficatului.

. Probleme de ficat moderate la copiii cu cu varsta de 6 luni si peste: doza poate fi redusa la
jumatate din doza indicata in tabelul de mai sus, adica un plic pe zi
. Probleme de ficat severe la copiii cu cu vérsta de 6 luni si peste: utilizarea nu este

recomandata, dar medicul copilului dumneavoastra va decide daca este cazul ca acesta sa
utilizeze acest medicament. In acest caz, doza (asa cum este indicata in tabelul de mai sus)
trebuie redusa la un plic o data la doua zile.

o Probleme de ficat la copiii cu cu varsta cuprinsi intre 4 luni si 6 luni: utilizarea nu este
recomandata, dar medicul copilului dumneavoastra va decide daca este cazul ca acesta sa
utilizeze acest medicament si ce doza trebuie administratd copilului dumneavoastra.

Kalydeco este pentru administrare orala.
Fiecare plic este numai pentru unica folosinta.

Cum sa 1i dati Kalydeco copilului dumneavoastra

o Tineti plicul de granule cu linia marcata pentru taiere in partea de sus.

o Agitati plicul usor, pentru a aranja continutul.

o Rupeti sau taiati plicul de-a lungul liniei marcate pentru taiere.

o Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de alimente moi sau lichid adecvate varstei.

Alimentele sau lichidul trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei. Unele exemple de
alimente moi sau lichide adecvate varstei includ piure de fructe sau legume, iaurt, sos de mere,
apd, lapte, lapte matern, formula de lapte pentru sugari, sau suc.

J Dupa amestecare, dati-i medicamentul copilului dumneavoastra imediat. Daca acest lucru nu
este posibil, dati-i-1 in decurs de o orad de la amestecare. Aveti grija ca amestecul sa fie consumat
integral, imediat.

o Imediat nainte sau imediat dupa administrarea dozei trebuie sa 1i dati copilului dumneavoastra
0 masa sau o gustare cu continut de grasimi (sunt oferite mai jos cateva exemple).

Printre mancarurile sau gustarile care contin grasimi se numara cele preparate cu unt sau ulei sau cele
care contin oud. Alte mancaruri cu continut lipidic sunt:

. Branza, lapte integral, produse lactate din lapte integral, iaurt, lapte matern, formula de lapte
pentru sugari, ciocolata

. Carne, peste gras

J Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)

J Nuci, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi

Daca copilul dumneavoastri ia mai mult Kalydeco decit trebuie

Copilul dumneavoastra poate prezenta reactii adverse, incluzand cele mentionate la punctul 4 de mai
jos. In acest caz, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.
Daca puteti, luati medicamentul copilului dumneavoastra si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa i dati copilului dumneavoastra Kalydeco

Dati-i doza omisa daca au trecut mai putin de 6 ore de la momentul in care copilul dumneavoastra
trebuia sa ia doza omisa. In caz contrar, asteptati pana la urmatoarea doza programata, asa cum ati face
in mod normal. Nu i dati copilului dumneavoastra o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa ii dati copilului dumneavoastra Kalydeco

Dati-i Kalydeco copilului dumneavoastra pe perioada recomandata de medicul acestuia. Nu Incetati sa
ii dati Kalydeco decat dacd medicul copilului dumneavoastra va recomanda acest lucru. Daca aveti
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orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului copilului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Durere de stomac (abdominald) si valori crescute ale enzimelor ficatului in sange.

Posibilele semne ale problemelor cu ficatul

Valorile crescute ale enzimelor ficatului in sdnge sunt frecvente la pacientii cu FC. Acestea pot fi
semne ale problemelor cu ficatul:

. Durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a zonei stomacului (abdomenului)
Ingalbenire a pielii sau a albului ochilor

Pierdere a poftei de mancare

Greata sau varsaturi

Urina de culoare inchisa

Spuneti imediat medicului copilului dumneavoastrd daca acesta prezinta oricare dintre acestea.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Infectie a tractului respirator superior (rdceald obisnuitd), incluzand durere in gat si inflamatie
nazala

Durere de cap

Ameteli

Diaree

Durere de stomac sau abdomen

Modificari ale bacteriilor prezente in mucozitati

Crestere a valorilor enzimelor hepatice (semne de suprasolicitare a ficatului)

Eruptie trecatoare pe piele

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)
Secretie nazala

Durere de urechi, disconfort al urechii

Tiuit In urechi

Inrosire a partii interioare a urechii

Tulburari ale urechii interne (senzatie de ameteala sau de invartire)
Congestie sinusala

Inrosire in gat

Formatiuni mamare

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)
o Congestie auriculara

Inflamatie mamara

Marire a sanilor la barbati

Modificari sau durere a mamelonului

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
Reactiile adverse observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti. Cu toate
acestea, valorile crescute ale enzimelor ficatului in sange se observa mai frecvent la copiii mici.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastrda manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kalydeco

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pliant si plic dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Dupa amestecare, s-a aratat ca amestecul este stabil timp de o ora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kalydeco

Kalydeco 25 mg granule in plic:
Substanta activa este ivacaftor. Fiecare plic contine ivacaftor 25 mg.

Kalydeco 50 mg granule in plic:
Substanta activa este ivacaftor. Fiecare plic contine ivacaftor 50 mg.

Kalydeco 75 mg granule in plic:
Substanta activa este ivacaftor. Fiecare plic contine ivacaftor 75 mg.

Celelalte componente sunt: dioxid de siliciu coloidal anhidru, croscarmeloza sodica, hipromeloza
acetat succinat, lactoza monohidrat, stearat de magneziu, manitol, sucraloza si lauril sulfat de sodiu
(E487).

Vezi sfarsitul pet. 2 — Kalydeco contine lactoza si sodiu.

Cum arata Kalydeco si continutul ambalajului

Kalydeco 25 mg granule in plic sunt granule de culoare alba pana la albicioasa

Kalydeco 50 mg granule in plic sunt granule de culoare alba péana la albicioasa

Kalydeco 75 mg granule in plic sunt granule de culoare alba pana la albicioasa

Granulele sunt furnizate in plicuri.
e Ambalaj cu 56 plicuri (contine 4 pliante individuale cu 14 plicuri per pliant)
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299

Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, 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

E\rada Italia

Vertex ®appokevtikn Movorpdownn Avaovoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.L.

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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