PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Kalydeco 75 mg potahované tablety
Kalydeco 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kalydeco 75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 83,6 mg monohydratu laktozy.

Kalydeco 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 167,2 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Kalydeco 75 mg potahované tablety

Svétle modré potahované tablety ve tvaru tobolky s oznacenim ,,V 75 vytisténym cernym inkoustem
na jedné stran¢ a bez oznaceni na druh¢ stran¢ (12,7 mm x 6,8 mm ve tvaru upravené tablety).

Kalydeco 150 mg potahované tablety

Svétle modré potahované tablety ve tvaru tobolky s oznacenim ,,V 150 vytisténym cernym inkoustem
na jedné stran¢ a bez oznaceni na druhé stran€ (16,5 mm x 8,4 mm ve tvaru upravené tablety).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tablety pfipravku Kalydeco jsou indikovany:
eV monoterapii k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti s cystickou fibrézou (CF) ve vé€ku od
6 let a s télesnou hmotnosti 25 kg nebo vétsi, ktefi maji mutaci R117H v genu CFTR nebo
jednu z nasledujicich mutaci ovliviujicich otevirani kanalu (tfidy III) v genu pro
transmembranovy regulator vodivosti (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N nebo S549R
(vizbody 4.4 a 5.1).

e V kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem v tabletach k 1é¢bé dospélych,
dospivajicich a déti ve veku od 6 let s cystickou fibrozou (CF), ktefi jsou homozygotnimi
nosici mutace F508del nebo ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del a maji jednu



z nasledujicich mutaci v genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR): P67L,
RI117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, §945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G a 3849+10kbC—T.

e V kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem v tabletach k 1é¢be
dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let s cystickou fibrozou (CF), ktefi maji alespon
jednu mutaci F508del v genu CFTR (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Kalydeco maji predepisovat pouze 1ékafi se zkuSenostmi s 1é¢bou cystické fibrozy. Pokud je
genotyp pacienta neznamy, je nutné pied zahajenim 1é¢by pouZit pfesnou a validovanou metodu
genotypovani, aby bylo mozné potvrdit pfitomnost indikované mutace v genu CFTR (viz bod 4.1).
Faze poly-T varianty spojovana s mutaci R/17H ma byt stanovena v souladu s mistnimi klinickymi
doporucenimi.

Davkovani

Dospélym, dospivajicim a détem ve véku od 6 let maji byt podavany davky dle tabulky 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani

Rano Vecer

Ivakaftor v monoterapii

Jedna tableta obsahujici

0Od 6 let,>25 kg Jedna tableta obsahujici 150 mg ivakaftoru 150 mg ivakaftoru

Ivakaftor v kombinaci s tezakaftorem/ivakaftorem

6 let az < 12 let, Jedna tableta obsahujici kombinaci Jedna tableta obsahujici

<30kg 50 mg tezakaftoru / 75 mg ivakaftoru 75 mg ivakaftoru

6 letaz <12 let, Jedna tableta obsahujici kombinaci 100 mg Jedna tableta obsahujici

= 30 kg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru 150 mg ivakaftoru

0d 12 let Jedna tableta obsahujici kombinaci Jedna tableta obsahujici
100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru 150 mg ivakaftoru

Ivakaftor v kombinaci s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Dve¢ tablety obsahujici kombinaci
37,5 mg ivakaftoru / 25 mg tezakaftoru / 50 mg
elexakaftoru

6 let az <12 let,
<30kg

Jedna tableta obsahujici
75 mg ivakaftoru

Dv¢ tablety obsahujici kombinaci

6letaz <12 let ;
c az b 75 mg ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 100 mg

Jedna tableta obsahujici

= 30 kg elexakaftoru 150 mg ivakaftoru
Dve¢ tablety obsahujici kombinaci o
Od 12 let 75 mg ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 100 mg Jedna tableta obsahujici
elexakaftoru 150 mg ivakaftoru

Ranni a ve€erni davky maji byt podavany v Casovych intervalech ptiblizn€ 12 hodin spolu s jidlem
s obsahem tuki (viz Zpusob podani).

Vynechana davka

Pokud od vynechané ranni nebo vecerni davky uplynulo 6 hodin nebo mén¢, doporuci se pacientovi
vynechanou davku uzit co nejdiive, a dalsi davku pak uzit podle pravidelného schématu. Pokud od
doby, kdy pacient davku obvykle uziva, uplynulo vice nez 6 hodin, pacientovi se doporuci pockat

a uzit az nasledujici davku.

Pacienti uzivajici ptipravek Kalydeco v kombinovaném rezimu maji byt pouceni, aby ve stejnou dobu
neuzivali vice nez jednu davku bud’ jednoho nebo druhého 1é¢ivého piipravku.



Soubézné podavani inhibitorii CYP3A

Pti soubézném podavani se sttedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A ma byt davka ivakaftoru
upravena, jak je uvedeno v tabulce 2. Davkovaci intervaly maji byt upraveny v zavislosti na klinické
odpovédi a sndSenlivoti (viz body 4.4 a 4.5).

Tabulka 2: Doporucené davkovani pii soubéZném pouZiti se stiedné silnymi nebo silnymi

inhibitory CYP3A

| Sti‘edné silné inhibitory CYP3A

Silné inhibitory CYP3A

Ivakaftor v monoterapii

0d 6 let
= 25kg

Jedna ranni tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru jednou denné.

Bez veéerni davky ivakaftoru.

Jedna ranni tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru dvakrat tydné, s odstupem
ptiblizné 3 az 4 dni.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem

6 let az <12 let,
<30kg

Stridat kazdy den:

e jedna ranni tableta obsahujici
kombinaci 50 mg tezakaftoru /
75 mg ivakaftoru jeden den

e jedna ranni tableta obsahujici
75 mg ivakaftoru dalsi den.

Bez veéerni davky ivakaftoru.

Jedna ranni tableta obsahujici
kombinaci 50 mg tezakaftoru / 75 mg
ivakaftoru dvakrat tydné, s odstupem
ptiblizné 3 az 4 dni.

Bez vecéerni davky ivakaftoru.

6 letaz <12 let,

Stridat kazdy den:

Jedna ranni tableta obsahujici

e jedna ranni tableta obsahujici
kombinaci 100 mg tezakaftoru /
150 mg ivakaftoru jeden den

e jedna ranni tableta obsahujici
150 mg ivakaftoru dalsi den.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

= 30 kg e jedna ranni tableta obsahujici kombinaci 100 mg tezakaftoru /
kombinaci 100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru dvakrat tydné,
150 mg ivakaftoru jeden den s odstupem pfiblizn€ 3 az 4 dni.
e jedna ranni tableta obsahujici
150 mg ivakaftoru dalsi den. Bez vederni dé.ka ivakaftoru.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
Od 12 let Stridat kazdy den: Jedna ranni tableta obsahujici

kombinaci 100 mg tezakaftoru /
150 mg ivakaftoru dvakrat tydné,
s odstupem pfiblizné 3 az 4 dni.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

6 letaz <12 let,
<30kg

Stridat kazdy den:

e dvé ranni tablety obsahujici
kombinaci 37,5 mg ivakaftoru /
25 mg tezakaftoru / 50 mg
elexakaftoru jeden den

e jedna ranni tableta obsahujici
75 mg ivakaftoru dalsi den

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Dveé ranni tablety obsahujici
kombinaci 37,5 mg ivakaftoru /
25 mg tezakaftoru / 50 mg
elexakaftoru dvakrat tydné, s
odstupem piiblizné 3 az 4 dni

Bez vecerni davky ivakaftoru.




Sti‘edné silné inhibitory CYP3A

Silné inhibitory CYP3A

6letaz <12 let,

Stridat kazdy den:

e dvé ranni tablety obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru /
50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru jeden den

Dveé ranni tablety obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg

elexakaftoru dvakrat tydné,

s odstupem pfiblizné 3 az 4 dni

e dvé ranni tablety obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru /
50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru jeden den

e jedna ranni tableta obsahujici
150 mg ivakaftoru dalsi den

Bez vederni davky ivakaftoru.

= 30 kg ) , o
e jedna ranni tableta obsahujici .
150 mg ivakaftoru dalsi den Bez vecerni davky ivakaftoru.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
Od 12 let Stridat kazdy den: Dveé ranni tablety obsahujici

kombinaci 75 mg ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg

elexakaftoru dvakrat tydné,

s odstupem pfiblizné 3 az 4 dni

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Pro star$i pacienty 1é¢ené ivakaftorem (podavanym v monoterapii nebo v kombinovaném rezimu) jsou
dostupné velmi omezené udaje. V této skuping pacientli nejsou nutné zadné upravy davkovani (viz

bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky.
Doporucuje se postupovat s opatrnosti u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa-Pugha) neni nutna zadna tprava

davky.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa-Pugha) nebo s té¢zkou
poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha) ma byt davka ivakaftoru upravena, jak je uvedeno
v tabulce 3 (viz body 4.4,4.8 2 5.2).




Tabulka 3: Doporucené davkovani pro pacienty se stfedné téZkou nebo téZkou poruchou funkce

jater

Stredné tézka (trida B podle Childa-
Pugha)

Tézka (tiida C podle Childa-Pugha)

Ivakaftor v m

onoterapii

Od 6 let,
= 25kg

Jedna ranni tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru jednou denné.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Pouziti se nedoporucuje, pokud
ocekavané prinosy 1écby nepievazi nad
riziky.

V pripadé€ pouziti, jedna ranni tableta
obsahujici 150 mg ivakaftoru kazdy druhy

den nebo mén¢ Casto v zavislosti na
klinické odpovédi a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem

100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru
jednou denné

Bez vecerni davky ivakaftoru.

6 letaz Jedna ranni tableta obsahujici kombinaci Pouziti se nedoporucuje, pokud
<12 let, 50 mg tezakaftoru / 75 mg ivakaftoru ocekavané prinosy 1écby nepfevazi nad
<30kg jednou denné riziky.

Bez vecerni davky ivakaftoru. V pripadé€ pouziti, jedna ranni tableta
obsahujici kombnaci 50 mg tezakaftoru /
75 mg ivakaftoru jednou denn¢ nebo méné
Casto v zavislosti na klinické odpoveédi
a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.
6 let az Jedna ranni tableta obsahujici kombinaci Pouziti se nedoporucuje, pokud
<12 let, 100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru ocekavané prinosy 1écby neptevazi nad
= 30 kg jednou denné riziky.

Bez veéerni davky ivakaftoru. V ptipadé pouziti, jedna ranni tableta
tezakaftoru 100 mg / ivakaftoru 150 mg
jednou denné€ nebo méné Casto v zavislosti
na klinické odpovédi a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.
Od 12 let Jedna ranni tableta obsahujici kombinaci Pouziti se nedoporucuje, pokud

ocekavané ptinosy 1é¢by nepievazi nad
riziky.

V pripadé€ pouziti, jedna ranni tableta
obsahujici kombinaci

100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru
jednou denn¢ nebo méné¢ Casto v zavislosti
na klinické odpovédi a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.




Sti‘edné tézka (tfida B podle Childa-
Pugha)

Tézka (trida C podle Childa-Pugha)

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Pouziti se nedoporucuje, pokud
ocekavané ptinosy 1écby nepievazi nad
riziky.

V piipadé pouziti upravit davku
nasledovné:
e 1. den: dv¢ tablety obsahujici
kombinaci 37,5 mg ivakaftoru /

Nema se pouzivat.

6 letaz 25 mg tezakaftoru / 50 mg
<12 let, elexakaftoru rano
<30kg e 2. den: jedna tableta obsahujici
kombinaci 37,5 mg ivakaftoru /
25 mg tezakaftoru / 50 mg
elexakaftoru rano
Poté pokracCovat ve stiidani davek dle
rozpisu pro 1. a 2. den.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
Pouziti se nedoporucuje, pokud Nema se pouzivat.
ocekavané ptinosy 1écby nepievazi nad
riziky.
V piipadé pouziti upravit davku
nasledovné:
e 1. den: dvé¢ tablety obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru /
6 let az 50 mg tezakaftoru / 100 mg
<12 let, elexakaftoru rano
= 30kg e 2. den: jedna tableta obsahujici

kombinaci 75 mg ivakaftoru /
50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru rano

Poté pokracovat ve stiidani davek dle
rozpisu pro 1. a 2. den.

Bez vecerni davky ivakaftoru.




Stiredné tézka (tiida B podle Childa- Tézka (tfida C podle Childa-Pugha)
Pugha)

Od 12 let Pouziti se nedoporucuje, pokud Nema se pouzivat.
ocekavané prinosy 1écby prevazi nad riziky.

V ptipad€ pouziti upravit davku
nasledovné:
e 1. den: dvé tablety obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru /
50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru rano
e 2. den: jedna tableta obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru /
50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru rdno

Poté pokracovat ve stfidani davek dle
rozpisu pro 1. a 2. den.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ivakaftoru nebyly stanoveny u déti ve véku do 4 mésicti v monoterapii, ani
v kombinaci s tezakaftorem/ivakaftorem u déti ve véku do 6 let a ani v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem u déti ve ve€ku do 2 let. Nejsou dostupné zadné udaje.

U pacientt ve v€ku do 6 let s mutaci R//7H v genu CFTR jsou dostupné omezené tidaje. Dostupné
udaje u pacientdl ve véku od 6 let jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Pacienty je nutné poucit, aby tablety polykali vcelku. Tablety se nesmi pfed polknutim kousat, drtit
nebo lamat, jelikoz v soucasné dob¢ nejsou k dispozici zddné klinické udaje, které by podpofily jiné
zplsoby podani.

Tablety ivakaftoru se maji uzivat s jidlem s obsahem tuku.

V pribéhu 1écby je tfeba se vyhnout jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Do studii 1, 2, 5 a 6 byli zafazeni pouze pacienti s CF, ktefi m¢li mutaci ovlivitujici otevirani kanalu
(ttidy IIl) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N nebo S549R, mutaci
G970R nebo mutaci R117H alespon v jedné alele genu CFTR (viz bod 5.1).

Do studie 5 byli zafazeni Ctyfi pacienti s mutaci G970R. U tii ze Ctyf pacientli byla zména v testu
chloridovych iontli v potu< 5 mmol/l a tato skupina pacientti nevykazovala po 8 tydnech 1éCby

klinicky relevantni zlepSeni hodnoty FEV . Klinickou u¢innost u pacientd s mutaci G970R v genu
CFTR nebylo mozné stanovit (viz bod 5.1).



Vysledky ucinnosti ze studie faze 2 u pacientti s CF, ktefi jsou homozygotnimi nosi¢i mutace F508del
v genu CFTR, neprokazaly zadny statisticky vyznamny rozdil v hodnoté¢ FEV; béhem 16 tydna 1écby
ivakaftorem ve srovnani s placebem (viz bod 5.1). Proto se pouziti ivakaftoru v monoterapii u téchto
pacientti nedoporucuje.

Mén¢ ditkazii o pozitivnim tc¢inku ivakaftoru u pacientti s mutaci R//7H-7T spojenou s mén¢
z&vaznym onemocnénim bylo ziskano ve studii 6 (viz bod 5.1).

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem se nema predepisovat pacientim s CF,
kteti jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del a maji druhou mutaci v genu CFTR, ktera neni
uvedena v bod¢ 4.1.

Zvysené hladiny aminotransferdz a posSkozeni jater

U pacienta s cirh6zou a portalni hypertenzi bylo pfi pouzivani ivakaftoru v kombinovaném rezimu
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem hlaSeno selhani jater vedouci k transplantaci. U pacientd
s preexistujicim pokrocilym onemocnénim jater (napf. cirhozou, portalni hypertenzi) se ma tento
1é¢ivy ptipravek pouzivat s opatrnosti a pouze v piipadé, kdy ocekavané ptrinosy 1écby prevazi nad
riziky. Pokud dojde k pouziti u téchto pacientli, maji byt po zahajeni 1é¢by peclive sledovani (viz
body 4.2,4.8 a 5.2).

U pacientt s CF jsou Casta stfedné velka zvyseni hladin aminotransferaz (alaninaminotransferazy
[ALT] nebo aspartataminotransferazy [AST]). U nékterych pacientii 1éCenych ivakaftorem

v monoterapii nebo v kombinovanych rezimech s tezakaftorem/ivakaftorem nebo

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bylo pozorovano zvyseni hladin aminotransferaz.

U pacientl uzivajicich ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
byla tato zvyseni nékdy spojovana se souasnym zvysenim hladiny celkového bilirubinu. Proto se

u vSech pacientl pied zahajenim 1écby ivakaftorem, kazdé 3 mésice v pribehu prvniho roku 1écby,

a poté pravidelné kazdy rok doporucuje stanoveni hladin aminotransferdz (ALT a AST) a hladiny
celkového bilirubinu. U vSech pacientli s anamnézou onemocnéni jater nebo se zvysenymi hladinami
aminotransferdz v anamnéze se ma zvazit Castejsi sledovani jaternich testi. V ptipadé vyznamného
zvyseni hladin aminotransferdz (napf. u pacientt s hladinami ALT nebo AST > 5nasobek horni
hranice normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN) nebo ALT nebo AST > 3nasobek ULN

s bilirubinem > 2nasobek ULN) se ma podavani pferusit a je nutné peclivé provadét laboratorni
vySetieni, dokud abnormality nevymizi. Po vymizeni zvySenych hladin aminotransferaz je nutné
zvazit ptinosy a rizika opétovného zahajeni 1€cby (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pouzivani ivakaftoru, at’ uz v monoterapii, nebo v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem,
se nedoporucuje u pacientii s t¢Zkou poruchou funkce jater, pokud se neocekava, ze ptinosy 1écby
prevazi nad riziky. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nemaji byt 1éCeni ivakaftorem

v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem (viz tabulka 3 v bod¢ 4.2

abody 4.8 a 5.2).

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater se pouziti ivakaftoru v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nedoporucuje. LéCbu lze zvazit pouze v piipade jasné
zdravotni potieby a v ptipadé, Ze oCekavané piinosy lécby prevazi nad riziky. V ptipad€ pouziti se ma
postupovat s opatrnosti a davka ma byt snizena (viz tabulka 3 v bod¢ 4.2 a body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Doporucuje se postupovat s opatrnosti pii pouzivani ivakaftoru u pacienti s tézkou poruchou funkce
ledvin nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.2 a 5.2).



Pacienti po transplantaci organu

Ivakaftor nebyl hodnocen u pacientl s CF, kteti podstoupili transplantaci organti. Proto se pouziti
u pacientil po transplantaci nedoporucuje. Interakce s cyklosporinem nebo takrolimem viz bod 4.5.

Piipady vyrazky

Incidence piipadl vyrazky u ivakaftoru v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byla vyssi u Zen nez u muzl, zvlasté u Zen pouzivajicich
hormonalni antikoncepci. Pii vyskytu vyrazky nelze vyloucit roli hormonalni antikoncepce.

U pacientek uzivajicich hormonalni antikoncepci, u kterych se objevi vyrazka, se ma zvazit preruseni
1écby ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a hormonalni
antikoncepci. Po Gstupu vyrazky se mé zvazit, zda je vhodné op&tovné uzivani ivakaftoru

v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bez hormonalni antikoncepce.
Pokud se vyrazka znovu neobjevi, 1ze zvazit opétovné uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod 4.8).

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Induktory CYP3A4

Pti soubézném pouziti induktort CYP3A se vyznamné snizuje expozice ivakaftoru, coz mize
ptipadné vést ke ztrat€ ucinnosti ivakaftoru. Proto se soub&ézné uzivani ivakaftoru se silnymi induktory
CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pti soubéZném podani se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A se expozice ivakaftoru,
tezakaftoru a elexakaftoru zvysuji. Davka ivakaftoru musi byt upravena pfi soub&ézném uzivani se

silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2.a bod 4.5).

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientd 1é¢enych ivakaftorem a v rezimech obsahujicich ivakaftor byly hlaseny
pripady ziskaného zakalu o¢ni Co¢ky/katarakty bez vlivu na zrak. Pfestoze v nékterych ptipadech byly
ptitomny dalsi rizikové faktory (napf. podavani kortikosteroidii a ozafeni), nelze vyloucit mozné
riziko, které Ize ptisoudit 1€cb¢ ivakaftorem. U pediatrickych pacienti, u kterych se zahajuje 1écba
ivakaftorem, se doporucuji vstupni a nasledna oftalmologicka vysetfeni (viz bod 5.3).

Pomocné latky se zndmym téinkem

Laktoza

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktdézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek
uZzivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ivakaftor je substratem CYP3A4 a CYP3AS. Je slabym inhibitorem CYP3A a P-glykoproteinu (P-gp)
a potencialnim inhibitorem CYP2C9. Studie in vitro prokazaly, ze ivakaftor neni substratem P-gp.
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LéCivé pripravky ovliviiujici farmakokinetiku ivakaftoru

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani ivakaftoru s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A, snizilo expozici ivakaftoru
(AUC) 0 89 % a snizilo expozici hydroxymethyl-ivakaftoru (M1) v mensi mife nez expozici
ivakaftoru. Soubézné podavani ivakaftoru se silnymi induktory CYP3A, jako jsou rifampicin,
rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum), se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pii podavani ivakaftoru se stfedné silnymi nebo slabymi induktory CYP3A neni doporucena zadna
uprava davky.

Inhibitory CYP3A4

Ivakaftor je senzitivnim substratem CYP3A. Soubézné podavani s ketokonazolem, silnym inhibitorem
CYP3A, zvysilo expozici ivakaftoru (méfenou jako plocha pod ktivkou [AUC]) 8,5ndsobné a zvysilo
expozici M1 v mensi mife nez expozici ivakaftoru. Pfi soubézném podavani se silnymi inhibitory
CYP3A, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin

a klarithromycin, se doporucuje snizeni davky ivakaftoru (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Soubézné podavani s flukonazolem, sttedn¢ silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo expozici ivakaftoru
3nasobn¢ a zvysilo expozici M1 v mens$i mife neZ expozici ivakaftoru. U pacientli soubézné
uzivajicich stfedné silné inhibitory CYP3A, jako jsou flukonazol, erythromycin a verapamil, se
doporucuje snizeni davky ivakaftoru (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Soubézné podavani ivakaftoru se §tavou z grapefruitu, ktera obsahuje jednu nebo vice slozek, které
stiedné silné€ inhibuji CYP3A, mlize zvysit expozici ivakaftoru. V pribéhu 1écby ivakaftorem je tfeba
se vyhnout jidlim nebo napojlim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Potencial ivakaftoru pro interakce s transportéry

Studie in vitro prokazaly, ze ivakaftor neni substrdtem OATP1B1 nebo OATP1B3. Ivakaftor a jeho
metabolity jsou in vitro substraty BCRP. Vzhledem k jejich vysoké vnitini propustnosti a nizké
pravdépodobnosti, Ze budou vylouc¢eny v nezménéné forme, se neocekava, ze by soubézné podavani
inhibitort BCRP zménilo expozici ivakaftoru a M1-IVA, pricemz se neocekava, ze by piipadné
zmeény v expozicich M6-IVA byly klinicky relevantni.

Ciprofloxacin

Soubézné podavani ciprofloxacinu s ivakaftorem nemélo vliv na expozici ivakaftoru. Pii soubézném
podavani ivakaftoru s ciprofloxacinem neni nutna zadna tGprava davky.

Lécivé pfipravky ovlivnéné ivakaftorem

Podavani ivakaftoru mize zvysit systémovou expozici lé¢ivych ptipravki, které jsou senzitivnimi
substraty CYP2C9 a/nebo P-gp a/nebo CYP3A, jez mohou zesilit nebo prodlouzit jejich terapeuticky
ucinek a zhorsit nezddouci ucinky nebo prodlouzit dobu pietrvavani nezadoucich ucinku.

Substraty CYP2C9

Ivakaftor maze inhibovat CYP2C9. Proto se pii soubézném podavani warfarinu s ivakaftorem
doporucuje sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Mezi dalsi 1é¢ivé ptipravky,
u nichz mize dojit ke zvyseni expozice, patii glimepirid a glipizid; tyto 1é€ivé piipravky se maji
podavat s opatrnosti.
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Digoxin a jiné substraty P-gp

Soubézné podavani s digoxinem, senzitivnim substratem P-gp, zvysilo expozici digoxinu 1,3nasobné,
v souladu se slabou inhibici P-gp ivakaftorem. Podavani ivakaftoru mize zvysit systémovou expozici
1écivych ptipravki, které jsou senzitivnimi substraty P-gp, coz mize zvySovat nebo prodluzovat jejich
terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky. Pfi soub&ézném podavani s digoxinem nebo jinymi substraty
P-gp s uzkym terapeutickym indexem, napt. cyklosporinem, everolimem, sirolimem nebo takrolimem,
se doporucuje postupovat s opatrnosti a pacienta adekvatné sledovat.

Substraty CYP3A4

Soubézné podavani s (peroralnim) midazolamem, senzitivnim substratem CYP3A, zvysilo expozici
midazolamu 1,5nasobné¢, v souladu se slabou inhibici CYP3A ivakaftorem. Pfi soubézném podavani
substrati CYP3 A, napt. midazolamu, alprazolamu, diazepamu nebo triazolamu, s ivakaftorem neni
potiebna tprava jejich davky.

Hormondalni antikoncepce

Ivakaftor byl hodnocen s peroralni antikoncepci obsahujici estrogen/progesteron a bylo zjisténo, ze
nema zadny vyznamny vliv na expozice peroralni antikoncepce. Zadna uprava davky peroralni

antikoncepce tedy neni nutna.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani ivakaftoru téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé
Skodlivé uc¢inky (viz bod 5.3). Podavani ivakaftoru v téhotenstvi se z preventivnich diivodt
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ivakaftor a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakokinetické tidaje u zvirat prokazaly, ze se ivakaftor vylucuje do mléka kojicich samic
potkanti. Vzhledem k tomu riziko pro kojené novorozence/d¢eti nelze vyloudit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani ivakaftoru.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o cinku ivakaftoru na fertilitu u clovéka. Ivakaftor ovlivnil fertilitu
potkand (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ivakaftor ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ivakaftor mize zptsobit zavrat’ (viz

bod 4.8), a proto musi byt pacienti, ktefi trpi zavrati, pouceni, aby nefidili dopravni prostiedky ani
neobsluhovali stroje, dokud piiznaky nevymizi.

12



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které zaznamenali pacienti ve véku od 6 let uzivajici ivakaftor byly
bolest hlavy (23,9 %), orofaryngealni bolest (22,0 %), infekce hornich cest dychacich (22,0 %),
nazalni kongesce (20,2 %), bolest bficha (15,6 %), nazofaryngitida (14,7 %), prajem (12,8 %), zavrat’
(9,2 %), vyrazka (12,8 %) a bakterie ve sputu (12,8 %). ZvysSené hladiny aminotransferaz se objevily
u 12,8 % pacientti 1é¢enych ivakaftorem oproti 11,5 % pacientt Ié€enych placebem.

U pacientl ve v€ku od 2 do méné nez 6 let byly nejcastéj$§imi nezadoucimi ucinky nazalni kongesce
(26,5 %), infekce hornich cest dychacich (23,5 %), zvysené hladiny aminotransferaz (14,7 %), vyrazka
(11,8 %) a bakterie ve sputu (11,8 %).

Zavazné nezadouci U€inky u pacientli uzivajicich ivakaftor zahrnovaly bolest biicha (0,9 %) a zvySené
hladiny aminotransferaz (1,8 %), zatimco u 1,5 % pacientti ve véku od 12 let 1écenych

v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byly hlaseny zavazné nezadouci
ucinky ve formé vyrazky (viz bod 4.4).

Piehled nezadoucich Géinku v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezadouci ucinky pozorované u pacientli uzivajicich ivakaftor v monoterapii

v klinickych studiich (placebem kontrolovanych a nekontrolovanych studiich), ve kterych se délka
expozice ivakaftoru pohybovala v rozmezi 16 tydnt az 144 tydnd. Dalsi nezadouci ucinky pozorované
pii uzivani ivakaftoru v kombinovanych rezimech s tezakaftorem/ivakaftorem a/nebo
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem jsou také popsany v tabulce 4. Frekvence nezadoucich
ucink jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udaji nelze urcit). V ramcei kazdé skupiny s uvedenou frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny dle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 4: NeZadouci u¢inky

Tridy organovych systémi

NeZadouci ucinky

Frekvence vyskytu

Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich

velmi Casté

Nazofaryngitida velmi Casté
Chiipka® Casté
Rinitida Casté
Poruchy metabolismu Hypoglykemiet Casté
a vyzivy
Poruchy nervového systému Bolest hlavy velmi Casté
Zavrat velmi Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha Casté
Usni diskomfort Casté
Tinitus Casté
Hyperemie bubinku Casté
Vestibularni porucha Casté
Otok ucha méng Casté
Respirac¢ni, hrudni Orofaryngealni bolest velmi Casté
a mediastinalni poruchy Nazélni kongesce velmi Casté
Abnormélni dychanit Casté
Rinorea® Casté
Kongesce sliznic vedlejsich Casté
nosnich dutin
Faryngealni erytém Casté

Sipot® méné Casté

Gastrointestindlni poruchy Bolest bficha velmi Casté
Prijem velmi Casté
Bolest horni ¢asti biicha’ Casté
Flatulence® Casté
Nauzea" Casté

Poruchy jater a zlu€ovych cest | ZvySené hladiny velmi Casté
aminotransferaz

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy’

velmi Casté

Zvysena hladina Casté
aspartataminotransferazy’

Poskozeni jater” neni zndmo
Zvyseni hladiny celkového neni znamo

bilirubinu”

systému a prsu

Poruchy ktize a podkozni Vyrazka velmi Casté

tkang Akné? Casté
Pruritus® Casté

Poruchy reprodukéniho Utvar v prsu Casté

Zanét prsu

méne cCasté

Gynekomastie mén¢ Casté
Porucha prsni bradavky méné Casté
Bolest prsni bradavky méng Casté

VySetfeni

Bakterie ve sputu

velmi Casté

Zvysena hladina
kreatinfosfokinazy v krvit

Casté

ZvysSeny krevni tlak®

méné Casté

* Nezadouci Gcinek a frekvence hlaseny v klinickych studiich s ivakaftorem v kombinaci

s tezakaftorem/ivakaftorem.

TNezadouci Gi¢inek a frekvence hlaseny v klinickych studiich s ivakaftorem v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem.
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" Poskozeni jater (zvySeni hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hlagené u ivakaftoru v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem z udajii po uvedeni na trh. Zahrnuje téz ptipad selhani jater vedouci
k transplantaci u pacienta s preexistujici cirh6zou a portalni hypertenzi. Frekvenci z dostupnych tidajii nelze
urcit.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvysené hladiny aminotransferaz

Béhem placebem kontrolovanych studii 1 a 2 u pacientti ve véku od 6 let 1é¢enych ivakaftorem

v monoterapii trvajicich 48 tydnt Cinila incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo
AST) > 8nasobek, > 5nasobek nebo > 3nasobek ULN u pacientil 1écenych ivakaftorem 3,7 %, 3,7 %,
respektive 8,3 % a u pacientli s placebem 1,0 %, 1,9 %, respektive 8,7 %. Dva pacienti, z toho jeden
uzivajici placebo a jeden uzivajici ivakaftor, trvale ukoncili 1é¢bu kvuli zvySenym hladinam
aminotransferaz, v obou ptipadech > 8nasobek ULN. U Zzadného z pacientl 1écenych ivakaftorem
nedoslo ke zvys$eni hladin aminotransferaz > 3nasobek ULN souvisejicimu se zvySenou hladinou
celkového bilirubinu > 1,5nasobek ULN. U pacienti 1é¢enych ivakaftorem vétSina pripadii zvySenych
hladin aminotransferaz az do Snasobku ULN ustoupila bez preruseni 1é¢by. U vétSiny pacientd se
zvySenymi hladinami aminotransferaz > Snasobek ULN bylo podavani ivakaftoru pteruSeno. Ve vSech
ptipadech, kde bylo podavani ivakaftoru preruseno kvili zvySenym hladindm aminotransferaz

a nasledné bylo znovu zahajeno, bylo mozné podavani ivakaftoru Gsp€$né znovu zahdjit (viz bod 4.4).

Béhem placebem kontrolovanych studii s tezakaftorem/ivakaftorem faze 3 (az 24 tydnti) byla
incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) odpovidajicich > 8ndsobku,

> Snasobku nebo > 3nasobku ULN 0,2 %, 1,0 %, respektive 3,4 % u pacientt 1éCenych
tezakaftorem/ivakaftorem a 0,4 %, 1,0 %, respektive 3,4 % u pacientii s placebem. Jeden pacient

(0,2 %) uzivajici tezakaftor/ivakaftor a 2 pacienti (0,4 %) uZzivajici placebo trvale ukon¢ili 1é¢bu kvili
zvySenym hladindm aminotransferdz. U zadného z pacientl lécenych tezakaftorem/ivakaftorem
nedoslo ke zvySeni hladin aminotransferaz > 3 x ULN spojenému se zvySenou hladinou bilirubinu
>2 x ULN.

Béhem placebem kontrolované studie s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem faze 3 trvajici

24 tydni Cinily tyto hodnoty 1,5 %, 2,5 % a 7,9 % u pacientd lécenych
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a 1,0 %, 1,5 % a 5,5 % u pacientii 1éCenych placebem.
Incidence nezadoucich ucinkt zvyseni aminotransferaz byla 10,9 % u ivakaftoru v kombinovaném
rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a 4,0 % u pacientti IéCenych placebem.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady ukonceni 1écby kvili zvySenym hladinam
aminotransferdz (viz bod 4.4).

Pripady vyrazky

U pacientl lécenych ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
byly pozorovany ptipady vyrazky, obvykle mirné az stiedné zavazné, které se vyskytovaly Cast&ji

u zen (16,3 %), predevsim u zen uzivajicich hormonalni antikoncepci (20,5 %) (viz bod 4.4).

ZvySena hladina kreatinfosfokinazy

U pacienttl 1écenych ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
byla pozorovéana zvyseni hladin kreatinfosfokindzy, ktera byla vSeobecné pfechodna

a asymptomaticka a nevedla k pferuSeni 1écby.

Zvyseny krevni tlak

U pacientl 1écenych ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

bylo pozorovano zvyseni primérného systolického a diastolického krevniho tlaku oproti vychozi
hodnot¢ 3,5 mmHg resp. 1,9 mmHg.
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Pediatrickd populace

Udaje o bezpeénosti ivakaftoru v monoterapii byly hodnoceny u 6 pacientii ve véku od 4 mésict do
méngé nez 6 mesict, u 11 pacientd ve véku od 6 meésici do mén¢ nez 12 mésicd, u 19 pacientil ve veéku
od 12 mésicti do méné nez 24 mésicl, u 34 pacientli ve véku od 2 do méné nez 6 let, 61 pacientli ve
veéku od 6 do méné nez 12 let a 94 pacientti ve véku od 12 do méné nez 18 let.

Bezpecnostni profil ivakaftoru (v monoterapii nebo v kombinovaném rezimu) je obecn¢ konzistentni
mezi pediatrickymi pacienty a je také konzistentni u dospélych pacientti.

Incidence zvysSenych hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) pozorovanych ve studiich 2, 5 a 6
(pacienti ve véku od 6 let do méné nez 12 let), studii 7 (pacienti ve véku od 2 let do méné nez 6 let)

a studii 8 (pacienti ve véku od 4 mésicti do mén¢ nez 24 meésicli) jsou popsany v tabulce 5.

V placebem kontrolovanych studiich byla incidence zvysenych hladin aminotransferaz podobna pfi
1é¢be ivakaftorem (15,0 %) jako u pacientt s placebem (14,6 %). Maximalni zvySeni hodnot jaternich
testl bylo u pediatrickych pacienti vS§eobecné vyssi nez u starSich pacienti. V ramci vSech populaci se
maximalni zvy$eni hodnot jaternich testti navratila do vychozi hodnoty po pferuseni 1éCby a téméf ve
vSech ptipadech, kde bylo podavani pferuseno kvili zvySenym hladinam aminotransferaz a nasledné
znovu zahdjeno, bylo mozné podavani ivakaftoru usp€sné znovu zahgjit (viz bod 4.4). Byly
pozorovany pfipady naznacujici pozitivni rechallenge. Ve studii 7 jeden pacient trvale ukon¢il 1écbu
ivakaftorem. Ve studii 8 nedoslo u Zadného pacienta ke zvyseni hladiny celkového bilirubinu a ani

v jedné vékové kohort€ nebyla pferusena lécba ivakaftorem z dlivodu zvyseni hladin aminotransferaz
(opatieni pii zvySenych hladinach aminotransferaz viz bod 4.4).

Tabulka 5: ZvySeni aminotransferaz u pacienti ve véku od 4 mésicti do < 12 let 1é¢enych
ivakaftorem v monoterapii

n % pacientt % pacientt % pacientii
s >3 x ULN s>5x ULN s> 8 x ULN
6letaz <12 let 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 roky az < 6 let 34 14,7 % (5) 14,7 %(5) 14,7 % (5)
12 mésict az 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
< 24 mésicl
6 mésict az < 12 mésich 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 meésice az < 6 mésicu 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Hl4aSeni podezieni na nezddouci éinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Pro ptedavkovani ivakaftorem neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba predavkovani zahrnuje

vSeobecna podplirna opatieni, véetné sledovani zivotnich funkci, jaternich testt a klinického stavu
pacienta.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva respiracniho systému, ATC kod: RO7AX02

Mechanismus uéinku

Ivakaftor je potenciatorem CFTR, tj. v podminkach in vitro ivakaftor zvysuje otevirani kanalu CFTR,
¢imz podporuje transport chloridovych iontti u specifikovanych mutaci ovliviujicich otevirani kanalu
(uvedenych v bod¢ 4.1) se snizenou pravdépodobnosti otevirani kanalu ve srovnani s normalnim
CFTR. Ivakaftor také potencuje pravdépodobnost otevirani kanalu R1717H-CFTR, ktery ma jak nizkou
pravdépodobnost otevirani (gating), tak snizenou amplitudu proudu v kanalu (vodivost). Mutace
GY970R zptsobuje defektni sestfih exonu, coz vede k tomu, zZe na bunééném povrchu je malé az zadné
mnozstvi proteinu CFTR. Tim lze vysvétlit vysledky pozorované u subjektti s touto mutaci ve studii 5
(viz Farmakodynamické ucinky a Klinicka u¢innost a bezpecnost).

Reakce in vitro pozorované v experimentech s jednotlivymi kanalky metodou ter¢ikového zamku na
membran¢ z bunék hlodavet exprimujicich mutantni formy CFTR neodpovidaji nutné
farmakodynamické odpovédi in vivo (napt. mnozstvi chloridovych iontii v potu) nebo klinickému
pfinosu. Pfesny mechanismus, ktery vede k tomu, Ze ivakaftor potencuje oteviraci aktivitu

u normalnich a nékterych mutantnich forem CFTR v tomto systému, nebyl zcela objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Ivakaftor v monoterapii

Ve studiich 1 a 2 u pacientti s mutaci G551D na jedné alele genu CFTR vedlo podavani ivakaftoru
k rychlému (15 dni), vyraznému (primernd zména mnozstvi chloridovych ionti v potu oproti
pocatecni hodnoté po 24 tydnech ¢inila -48 mmol/l [95% interval spolehlivosti (confidence interval,
CI): -51, -45], respektive -54 mmol/1 [95% CI: -62, -47]) a trvalému (i po 48 tydnech) snizeni
koncentrace chloridovych iontl v potu.

V ¢asti 1 studie 5 u pacientti s mutaci v genu CFTR ovlivitujici otevirani kanalu jinou nez G551D
vedla 1écba ivakaftorem k rychlé (15 dni) a vyrazné primérmé zmeéné mnozstvi chloridovych iontil

v potu oproti pocatecni hodnoté, kterd po 8 tydnech 1écby Cinila -49 mmol/l (95% CI: -57, -41).

U pacientd s mutaci G970R v genu CFTR vSak byla primérna (smérodatna odchylka [standard
deviation, SD]) absolutni zména v mnozstvi chloridovych iont v potu v 8. tydnu -6,25 (6,55) mmol/l.
V casti 2 studie byly pozorovany podobné vysledky jako v ¢asti 1. Pii nasledné navstéveé po 4 tydnech
(za 4 tydny od ukonceni podévani ivakaftoru) mély primérné hodnoty mnozstvi chloridovych iont

v potu v kazdé skuping tendenci k navratu k hodnotam pied 1é¢bou.

Ve studii 6 u pacientit s CF ve veéku od 6 let, kteti méli mutaci R717H v genu CFTR, byl lécebny
rozdil v primérné zméné mnozstvi chloridovych iontli v potu po 24 tydnech 1€cby oproti pocatecni
hodnoté -24 mmol/l (95% CI: -28, -20). V analyzach podskupin podle véku byl 1é¢ebny rozdil

u pacientil ve véku od 18 let -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) a u pacientli ve veéku od

6 do 11 let -27,63 mmol/l (95% CI: -37,16; -18,10). Do této studie byli zafazeni dva pacienti ve véku
od 12 do 17 let.

Ivakaftor v kombinovaném reZimu s tezakaftorem/ivakaftorem
U pacientt, ktefi jsou homozygotni nosi¢i mutace F508del, byl 1écebny rozdil v primérné absolutni
zméné chloridovych iontl v potu ve 24. tydnu oproti poc¢atecni hodnoté mezi ivakaftorem v kombinaci

s tezakaftorem/ivakaftorem a placebem -10,1 mmol/l (95% CI: -11,4; -8,8).

U pacientt, ktefi jsou heterozygotni nosi¢i mutace F508del a druhé mutace spojené s rezidualni
aktivitou CFTR byl Iécebny rozdil v primérné absolutni zmén¢ chloridovych iontl v potu v 8. tydnu
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oproti pocate¢ni hodnoté¢ mezi tezakaftorem/ivakaftorem a placebem -9,5 mmol/l (95% CI: -11,7; -7,3)
a -4,5 mmol/l (95% CI: -6,7; -2,3) mezi ivakaftorem a placebem.

U pacientt ve v€ku od 6 let do mén¢ nez 12 let, kteti byli homozygotni nebo heterozygotni nosici
mutace F508del a druhé mutace spojené s rezidualni aktivitou CFTR, byl ve skupiné uzivajici
tezakaftor/ivakaftor primér absolutni zmény chloridovych iontl v potu v 8. tydnu oproti pocatecni
hodnoté v ramci skupiny -12,3 mmol/l (95% CI: -15,3; -9,3).

Ivakaftor v kombinovaném reZimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

U pacientd s mutaci F508del na jedné alele a mutaci na druhé alele, ktera predurcuje bud’ zddnou
produkci CFTR proteinu, nebo CFTR protein, ktery netransportuje chloridové ionty a neodpovida na
ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor (mutace s minimalni funkci) in vitro, byl 1é¢ebny rozdil v primérné
absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 24. tydnu oproti poc¢ate¢ni hodnoté

u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s placebem -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4; -39,3).

U pacientt, ktefi byli homozygotni nosi¢i mutace F508del, byl 1é¢ebny rozdil v primérmé absolutni
zmén¢ mnozstvi chloridovych iontll v potu ve 4. tydnu oproti poc¢ateéni hodnoté

u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s tezakaftorem/ivakaftorem -45,1 mmol/I

(95% CI: -50,1; -40,1).

U pacientd, ktefi byli heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace na druhé alele s defektem
otevirani kanalu nebo rezidualni aktivitou CFTR, byl 1é¢ebny rozdil v primérné absolutni zméne
mnozstvi chloridovych iontli v potu v 8. tydnu oproti vychozi hodnoté

u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s kontrolni skupinou (skupina uzivajici ivakaftor
v monoterapii nebo tezakaftor/ivakaftor) -23,1 mmol/l (95% CI: -26,1; -20,1).

U pacientd ve véku od 6 let do mén¢ nez 12 let, kteti jsou homozygotni nosic¢i mutace F508del nebo
heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci byla primérna absolutni zména
mnozstvi chloridovych iontli v potu ve 24. tydnu (n = 60) oproti vychozi hodnoté

(n = 62) -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7; -58,2)". Primérn4 absolutni zména mnozstvi chloridovych iontd
v potu ve 12. tydnu (n = 59) oproti vychozi hodnoté byla -58,6 mmol/l (95% CI: -61,1; -56,1).

" Ne vsichni Gi¢astnici zahrnuti do analyzy méli k dispozici udaje pro vsechny nasledné navstévy,
predevsim od 16. tydne dale. Moznost shromazd'ovat udaje ve 24. tydnu byla ztizena pandemii
COVID-19. Udaje z 12. tydne byly pandemii ovlivnény méng.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ivakaftor v monoterapii

Studie 1 a 2: studie u pacientii s CF s mutaci ovliviiujici otevirani kandlu G551D

Utinnost ivakaftoru byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych, multicentrickych studiich faze 3 u klinicky stabilnich pacientt s CF, ktefi m¢li mutaci
G551D v genu CFTR nejméné na jedné alele a méli FEV > 40 % ptedpokladanych hodnot.

V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 do skupin, ve kterych bylo podavano bud’
150 mg ivakaftoru, nebo placebo, a to kazdych 12 hodin s jidlem s obsahem tuku po dobu 48 tydnt
a soubézné s jejich predepsanou 1é¢bou CF (naptiklad s tobramycinem, dornasou alfa). Pouzivani
inhalovaného hypertonického roztoku chloridu sodného nebylo povoleno.

Studie 1 hodnotila 161 pacientti ve véku od 12 let; 122 (75,8 %) pacientii mélo mutaci F508del na
druhé¢ alele. Na zacatku studie uzivali pacienti ve skupiné s placebem nékteré 1éCivé pripravky s vyssi
frekvenci nez pacienti ve skupin€ s ivakaftorem. Tyto 1é¢ivé piipravky zahrnovaly dornasu alfa

(73,1 % oproti 65,1 %), salbutamol (53,8 % oproti 42,2 %), tobramycin (44,9 % oproti 33,7 %)

a salmeterol/flutikazon (41,0 % oproti 27,7 %). Na zac¢atku Cinila prim&rné pfedpokladana hodnota
FEV 63,6 % (rozmezi: 31,6 % az 98,2 %) a prumérny vek byl 26 let (rozmezi: 12 az 53 let).
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Studie 2 hodnotila 52 pacientl ve veéku pfi skriningu od 6 do 11 let; primérna télesna hmotnost (SD)
byla 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientli mélo mutaci F508del na druhé alele. Na zacatku Cinila
primérna predpokladana hodnota FEV, 84,2 % (rozmezi: 44,0 % az 133,8 %) a pramérny vék byl

9 let (rozmezi: 6 az 12 let); 8 (30,8 %) pacientl ve skuping s placebem a 4 (15,4 %) pacienti ve
skuping s ivakaftorem méli hodnotu FEV niz§i nez 70 % ptedpoklddané hodnoty na zacatku.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla v obou studiich priméma absolutni zména
v procentech vyjadienych predpokladanych hodnot FEV; po 24 tydnech 1é¢by oproti pocatecni
hodnoté.

Lécebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérné absolutni zméné (95% CI) v procentech
vyjadienych piedpokladanych hodnot FEV, po 24 tydnech oproti pocate¢ni hodnoté ¢inil

10,6 procentnich bodu (8,6; 12,6) ve studii 1 a 12,5 procentnich bodu (6,6; 18,3) ve studii 2. Lécebny
rozdil mezi ivakaftorem a placebem v prumémeé relativni zméné (95% CI) v procentech vyjadienych
predpokladanych hodnot FEV; po 24 tydnech oproti pocatecni hodnoté ¢inil 17,1 % (13,9; 20,2) ve
studii 1 a 15,8 % (8,4; 23,2) ve studii 2. Priméma zména FEV po 24 tydnech oproti pocatecni
hodnoté (v litrech) ¢inila 0,37 1 ve skupiné s ivakaftorem a 0,01 1 ve skupiné s placebem ve studii 1

a 0,30 1 ve skupin¢ s ivakaftorem a 0,07 1 ve skupiné s placebem ve studii 2. V obou studiich byla
zlepSeni FEV| na zac¢atku rychla (po 15 dnech) a trvala po dobu 48 tydnu.

Lécebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérné absolutni zméné (95% CI) v procentech
vyjadienych piedpokladanych hodnot FEV, po 24 tydnech oproti pocatecni hodnoté ¢inil u pacientd
ve véku od 12 do 17 let 11,9 procentnich bodi (5,9; 17,9) ve studii 1. Lé¢ebny rozdil mezi
ivakaftorem a placebem v primérmné absolutni zméné (95% CI) v procentech vyjadfenych
predpokladanych hodnot FEV, po 24 tydnech oproti pocate¢ni hodnoté Cinil 6,9 procentnich bodl
(-3,8; 17,6) ve studii 2, u pacientl s po¢atecni predpokladanou hodnotou FEV| vys$si nez 90 %.

Vysledky tykajici se klinicky vyznamnych sekundarnich cilovych parametrti jsou uvedeny v tabulce 6.

19



Tabulka 6: Vliv ivakaftoru na dalsi cilové parametry ucinnosti ve studiich 1 a 2

Studie 1 Studie 2
Lécebny rozdil® Lécebny rozdil®
Cilovy parametr 95% CI) Hodnota p (95% CI) Hodnota p
Priimérna absolutni zména oproti poateéni hodnoté ve skore respiraéni domény v CFQ-R"
(body)*
Po 24 tydnech 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)
Po 48 tydnech 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relativni riziko plicni exacerbace
Po 24 tydnech 0,40¢ 0,0016 NA NA
Po 48 tydnech 0,46° 0,0012 NA NA
Priumérna absolutni zména télesné hmotnosti oproti po¢atecni hodnoté (kg)
K 24. tydnu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
Ke 48. tydnu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Priimérna absolutni zména BMI oproti poéateéni hodnoté (kg/m?)
K 24. tydnu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Ke 48. tydnu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Primérna zména oproti pocatecni hodnoté v z-skore
z-skore té€lesné hmotnosti 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
k véku ke 48. tydnu® (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
z-skore BMI k véku ke 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
48. tydnu® (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

CI: interval spolehlivosti; NA: neanalyzovano z divodu nizké incidence piihod
2 Lécebny rozdil = uc¢inek ivakaftoru — ucinek placeba

b

speciﬁckou pro onemocnéni CF.
¢ Udaje pro studii 1 byly shromazdény z CFQ-R pro dospé€lé/dospivajici a z CFQ-R pro déti ve veku od 12 do
13 let; udaje pro studii 2 byly ziskany z CFQ-R pro déti ve véku od 6 do 11 let.

Pomér rizik pro dobu do prvni plicni exacerbace

¢ U pacienti mladsich 20 let véku (ristové diagramy CDC)

CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu hodnotici miru kvality Zivota spojené se zdravim

Studie 5: studie u pacientii s CF s mutaci ovliviiujici otevirani kandlu jinou nez G551D

Studie 5 sestavala ze dvou ¢asti: randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, zkiizené
studie faze 3 (Cast 1) nasledované otevienym prodlouzenim trvajicim 16 tydnt (¢ast 2). V této studii
byla hodnocena ucinnost a bezpecnost ivakaftoru u pacientti s CF ve véku od 6 let, kteti méli mutaci
G970R nebo mutaci ovliviiujici otevirani kanalu v genu CFTR jinou nez G551D (G178R, S549N,
S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P nebo G1349D).

V ¢asti 1 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 do skupin, ve kterych bylo podavéano bud’ 150 mg
ivakaftoru, nebo placebo, a to kazdych 12 hodin s jidlem s obsahem tuku po dobu 8 tydnli a soubézné
s jejich pfedepsanou 1écbou CF. Po vymyvacim (wash-out) obdobi trvajicim 4 az 8§ tydni presli
pacienti na dalSich 8 tydnti na druhou 1é¢bu. Pouzivani inhalovaného hypertonického solného roztoku
nebylo povoleno. V ¢asti 2 byl v§em pacientim podavan ivakaftor, jak bylo indikovano v ¢asti 1, po
dobu dalsich 16 tydnt. Nepfetrzita 1écba ivakaftorem trvala 24 tydnti u pacient randomizovanych do
1é¢ebné sekvence s placebem/ivakaftorem ¢asti 1 a 16 tydnti u pacientti randomizovanych do 1écebné
sekvence s ivakaftorem/placebem ¢asti 1.
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Do studie bylo zatazeno tficet devét pacientil (pramémy veék 23 let) s pocatecni predpokladanou
hodnotou FEV1> 40 % (prumérna piredpokladana hodnota FEV; 78 % [rozmezi: 43 % az 119 %]).
Sedesat dva procent (24/39) z téchto pacientii bylo nositeli mutace F508del na druhé alele CFTR.
Celkem 36 pacientdl pokracovalo do ¢asti 2 (18 v kazdé 1é¢ebné sekvenci).

V ¢asti 1 studie 5 byla primérné v procentech vyjadiena piedpokladana hodnota FEV| na zacatku
studie u pacientl uzivajicich placebo 79,3 %, zatimco u pacientii 1é¢enych ivakaftorem byla tato
hodnota 76,4 %. Primérmné celkové hodnoty po zahajeni studie byly 76,0 %, resp. 83,7 %. Primérna
absolutni zména v procentech vyjadiené piedpokladané hodnoty FEV; po 8 tydnech oproti pocatecni
hodnoté (primarni cilovy parametr G¢innosti) byla 7,5 % pfi 1é¢bé¢ ivakaftorem a -3,2 % pii 1écbé
placebem. Pozorované 1écebné rozdily (95% CI) mezi ivakaftorem a placebem byl 10,7 % (7,3; 14,1)
(P <0,0001).

Utinek ivakaftoru v celkové populaci ve studii 5 (zahrnujici sekundérni cilové parametry absolutni
zmény v BMI v 8. tydnu 1é¢by a absolutni zmény ve skore respiratni domény v dotazniku CFQ-R po
8 tydnech 1é¢by) a ve skupinach podle jednotlivych mutaci (absolutni zmény mnozstvi chloridovych
iontll v potu a v procentech vyjadienych predpokladanych hodnotach FEV, v 8. tydnu) je uveden

v tabulce 7. Na zakladé¢ klinické (v procentech vyjadrenych ptedpokladanych hodnot FEV)

a farmakodynamické (mnozstvi chloridovych iontd v potu) odpovédi na ivakaftor nemohla byt
stanovena uc¢innost u pacientd s mutaci G970R.

Tabulka 7: Vliv ivakaftoru z hlediska parametri u¢innosti v celkové populaci a u pacienti se
specifickymi mutacemi CFTR

Absolutni zména v procentech BMI Skoére respira¢ni domény
vyjadrenych predpokladanych (kg/m?) v CFQ-R (body)
hodnot FEV;
Po 8 tydnech K 8. tydnu Po 8 tydnech

Vsichni pacienti (n = 39)
Vysledky uvedeny jako primérna (95% CI) zména oproti pocatecni hodnoté u pacientil 1é¢enych
ivakaftorem vs. placebem:

10,7 (7,3; 14,1) ‘ 0,66 (0,34; 0,99) ‘ 9,6 (4,5; 14,7)
Skupiny pacientt podle typii mutaci (n)
Vysledky uvedeny jako primérna (minimum, maximum) zména oproti po¢atec¢ni hodnoté
u pacienti 1éenych ivakaftorem k 8. tydnu':

Mutace (n) Absolutni zména mnoZstvi Absolutni zména v procentech
chloridovych ionti v potu (mmol/l) vyjadienych piredpokladanych
hodnot FEV| (procentni body)
K 8. tydnu K 8. tydnu
G1244F (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5518 (2) -68" 3t
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3 (-1, 5)
SI25IN (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82,-74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93,-53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -61"" (-71, -54) 5(-3, 13)

Statistické testovani nebylo provedeno z divodu nizkého poctu jednotlivych mutaci ve skupinach.

T Odrazi vysledky od jednoho pacienta s mutaci G551 s idajem k ¢asovému bodu v 8. tydnu.

T n =3 v piipadé analyzy absolutni zmény mnoZstvi chloridovych iontd v potu.

#  Zpusobuje defektni sestiih exonu, coZ vede k tomu, Ze na bun&¢ném povrchu je malé az zadné mnozstvi
proteinu CFTR.

V casti 2 studie 5 byla priméma (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty
FEV| po 16 tydnech (u pacientti randomizovanych v ¢asti 1 do 1é¢ebné sekvence
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s ivakaftorem/placebem) neptetrzité 1éCby ivakaftorem 10,4 % (13,2 %). Primérna (SD) absolutni
zmena v procentech vyjadiené predpoklddané hodnoty FEV; pfi nasledné navstéve za 4 tydny od
ukonéeni podavani ivakaftoru oproti 16. tydnu v ¢asti 2 byla -5,9 % (9,4 %). U pacient
randomizovanych v ¢asti 1 do 1écebné sekvence s placebem/ivakaftorem byla po dalSich 16 tydnech
1é¢by ivakaftorem dal$i priméra (SD) zména v procentech vyjadirené predpokladané hodnoty FEV,
3,3 % (9,3 %). Primérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV
pri nasledné navstéve za 4 tydny od ukoncéeni podavani ivakaftoru oproti 16. tydnu v ¢asti 2

byla -7,4 % (5,5 %).

Studie 3: studie u pacienti s CF s mutaci F508del v genu CFTR

Studie 3 (¢ast A) byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie ivakaftoru (150 mg kazdych
12 hodin) faze 2 s paralelnimi skupinami trvajici 16 tydni u 140 pacientii s CF ve v€éku od 12 let, ktefi
byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR a méli FEV, >40 % ptedpokladanych
hodnot, randomizovanych v poméru 4:1.

Primérna absolutni zména v procentech vyjadienych predpokladanych hodnot FEV, po 16 tydnech
oproti pocatecni hodnot€ (primarni cilovy parametr Gi€innosti) byla 1,5 procentnich bodt ve skupiné

s ivakaftorem a -0,2 procentniho bodu ve skupin¢ s placebem. Odhadovany 1é¢ebny rozdil ivakaftoru
oproti placebu ¢inil 1,7 procentnich bodt (95% CI: -0,6; 4,1); tento rozdil nebyl statisticky vyznamny
(P=0,15).

Studie 4: oteviené prodlouZeni studie

Ve studii 4 byli pacienti, kteti dokonc¢ili Iécbu placebem ve studiich 1 a 2, pfevedeni na ivakaftor,
zatimco pacienti, ktefi byli 1é¢eni ivakaftorem, jej nadale dostavali po dobu minimaln¢ 96 tydni,

tj. délka 1é¢by ivakaftorem byla nejméné 96 tydnti ve skupiné pacientti placebo/ivakaftor a nejméné
144 tydnti ve skupin€ pacienti ivakaftor/ivakaftor.

Sto &tyficet Ctyfi (144) pacientil ze studie 1 bylo zafazeno do studie 4, 67 do skupiny placebo/ivakaftor
a 77 do skupiny ivakaftor/ivakaftor. Ctyficet osm (48) pacientt ze studie 2 bylo zatazeno do studie 4,
22 do skupiny placebo/ivakaftor a 26 do skupiny ivakaftor/ivakaftor.

V tabulce 8 jsou uvedeny vysledky primérné (SD) absolutni zmény v procentech vyjadiené
predpokladané hodnoty FEV, pro obé¢ skupiny pacientti. Pocate¢ni pfedpokladané hodnoty FEV
vyjadiené v procentech u pacientl ve skupin¢ placebo/ivakaftor byly ziskany ze studie 4, zatimco
u pacientti ve skuping ivakaftor/ivakaftor byly poc¢ate¢ni hodnoty ziskany ze studii 1 a 2.

Tabulka 8: U¢inek ivakaftoru na p¥edpokladanou hodnotu FEV, vyjadienou v procentech ve

studii 4
Pivodni studie Trvani 1é¢by ivakaftorem Absolutni zména v procentech vyjadiené
a lécebna skupina (tydny) predpokladané hodnoty FEV, (procentni
body) oproti po¢atecni hodnoté
n Priamér
(SD)
Studie 1
Ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2(7,8)°
96 55 9,5(11,2)
Studie 2
Ivakaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)"
96 21 10,5 (11,5)

* Lécba probihala béhem zaslepené, kontrolované studie faze 3 trvajici 48 tydnd.
T Zména oproti po¢atedni hodnoté pied zahajenim studie po 48 tydnech 1é¢by placebem.
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Pti porovnéni prumérné (SD) absolutni zmény v procentech vyjadirené predpokladané hodnoty FEV,
s pocatecni hodnotou ze studie 4 u pacientti ve skupiné ivakaftor/ivakaftor (n = 72), kteii presli ze
studie 1, byla primérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV,
0,0 % (9,05), zatimco u pacientli ve skupin€ ivakaftor/ivakaftor (n = 25), ktefi presli ze studie 2, byla
tato hodnota 0,6 % (9,1). To ukazuje, ze pacienti ve skupin¢ ivakaftor/ivakaftor udrzeli zlepseni

v procentech vyjadiené piredpokladané hodnoty FEV |, pozorované ve 48. tydnu pivodni studie (den 0
az 48. tyden), az do 144. tydne. Ve studii 4 (48. tyden az 144. tyden) nebyla pozorovana zadna dalsi
zlepSeni.

Anualizovana mira plicni exacerbace u pacientii ve skupiné placebo/ivakaftor ze studie 1 byla

v uvodni studii, kdy pacienti uzivali placebo, vyssi (1,34 ptihod/rok) nez v pribéhu nasledné studie 4,
kdy pacienti piesli na 1é¢bu ivakaftorem (0,48 ptihod/rok od 1. dne do 48. tydne a 0,67 ptihod/rok od
48. tydne do 96. tydne). Anualizovana mira plicni exacerbace u pacientd ve skupiné
ivakaftor/ivakaftor ze studie 1 byla 0,57 ptihod/rok od 1. dne az do 48. tydne, kdyz pacienti uzivali
ivakaftor. Po pfechodu pacientli do studie 4 byla anualizovana mira plicni exacerbace 0,91 piihod/rok
od 1. dne do 48. tydne a 0,77 piihod/rok od 48. tydne do 96. tydne.

U pacientt, kteti presli ze studie 2, byl pocet ptihod obecné nizky.

Studie 6: studie u pacientit s CF s mutaci R117H v genu CFTR

Ve studii 6 bylo hodnoceno 69 pacientti ve véku od 6 let; 53 (76,8 %) pacientii mélo mutaci F508del
na druhé alele. Potvrzené R117H poly-T varianty byly 57 u 38 pacientti a 77 u 16 pacientti. Na
zacatku studie byla primérna pfedpokladand hodnota FEV| 73 % (rozmezi: 32,5 % az 105,5 %)

a prumérny veék byl 31 let (rozmezi: 6 az 68 let). Primérna absolutni zména v procentech vyjadiené
predpokladané hodnoty FEV| po 24 tydnech oproti poc¢ate¢ni hodnoté (primarni cilovy parametr
ucinnosti) byla 2,57 procentnich bodl ve skupin€ s ivakaftorem a 0,46 procentnich bodi ve skupiné
s placebem. Odhadovany lécebny rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 2,1 procentniho bodu (95%
CIL: -1,1; 5,4).

Ptredem planovana analyza podskupin byla provedena u pacientl ve véku od 18 let (26 pacientl
1é¢enych placebem a 24 pacientli ivakaftorem). Lécba ivakaftorem vedla k prumérné absolutni zmén¢
v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV, po 24 tydnech o 4,5 procentnich bodi ve
skupin€ s ivakaftorem oproti -0,46 procentnich bodti ve skupiné s placebem. Odhadovany 1é¢ebny
rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 5,0 procentnich bodt (95% CI: 1,1; 8,8).

V analyze podskupin u pacientti s potvrzenou genetickou variantou R/ 17H-5T byl rozdil v primérné
absolutni zmén¢ v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV po 24 tydnech oproti pocatecni
hodnot¢ mezi ivakaftorem a placebem 5,3 % (95% CI: 1,3; 9,3). U pacientl s potvrzenou genetickou
variantou R117H-7T byl 1é¢ebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem 0,2 % (95% CI: -8,1; 8,5).

V ptipad¢ sekundarnich parametri t¢innosti nebyly pozorovany zadné 1écebné rozdily mezi
ivakaftorem a placebem u absolutni zmény BMI ve 24. tydnu nebo doby do prvni plicni exacerbace.
Lécebné rozdily byly pozorovany v absolutni zméné skore respiraéni domény v dotazniku CFQ-R ve
24. tydnu (1écebny rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 8,4 [95% CI: 2,2; 14,6] bod) a praimérné
zmén¢ mnozstvi chloridovych iontd v potu oproti po¢ate¢ni hodnoté (viz Farmakodynamické ucinky).

Ivakaftor v kombinovaném reZimu s tezakaftorem/ivakaftorem nebo
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Ucinnost a bezpeénost ivakaftoru v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem u pacienti

s CF ve véku od 12 let byly posuzovany ve dvou klinickych studiich; randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii trvajici 24 tydnd provedené u 504 pacientd, ktefi jsou
homozygotnimi nosi¢i mutace F508del, a v randomizované, dvojité zaslepené, placebem

a ivakaftorem kontrolované, zktizené studii trvajici 8 tydnti provedené ve 2 obdobich se 3 typy 1éCby
u 244 pacientd, ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del a druhé mutace spojené s rezidualni
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aktivitou CFTR. Dlouhodoba bezpecnost a ucinnost kombinovaného rezimu byla u obou populaci
pacientll hodnocena také v otevieném, pokracovacim, dlouhodobém prodlouzeni studie v délce
96 tydnii. Dalsi udaje naleznete v souhrnu tdaja o ptipravku obsahujicim tezakaftor/ivakaftor.

Ucinnost a bezpeénost ivakaftoru v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
u pacientti ve véku od 12 let byla prokazana ve tiech randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich faze 3 (pacienti byli heterozygotni nosici F508del a mutace s minimalni
funkci na druhé alele, n = 403) a aktivné kontrolovanych (pacienti byli homozygotni nosici F508del,

n = 107, nebo heterozygotni nosi¢i F508del a mutace na druhé alele s defektem otevirani kanalki
(gating) nebo rezidualni aktivitou CFTR, n = 258) studiich trvajicich 24, 4 a 8§ tydnu, v uvedeném
poradi. Pacienti ze v$ech studii byli zptsobili ke vstupu do otevienych, pokrac¢ovacich dlouhodobych
prodlouZzeni studii. Dalsi udaje tykajici se kombinace ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor najdete

v ptislusném souhrnu udajt o ptipravku.

Pediatrickd populace

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem

Utinnost a bezpeénost u pacientt ve véku od 6 let do méné nez 12 let (pramérny vék 8,6 let) byly
hodnoceny ve dvojité zaslepené studii faze 3 trvajici 8 tydnii se 67 pacienty, kteti byli randomizovani
v poméru 4: 1 do skupiny uzivajici ivakaftor v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem
nebo zaslepené skupiny. Ctyficet dva pacientli bylo homozygotnimi nosi¢i mutace F508del (F/F) a 12
bylo heterozygotnimi nosi¢i mutace F'508del a druhé mutace spojené s rezidualni aktivitou CFTR
(F/RF). Pacienti byli zptsobili ke vstupu do oteviené, prodlouzené studie v délce 96 tydnt. Dalsi idaje
naleznete v souhrnu idaju o ptipravku pro ptipravek obsahujici tezakaftor/ivakaftor.

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Farmakokinetika a bezpec¢nost u pacientl ve véku od 6 let do méné€ nez 12 let (n = 66) a u pacientl ve
véku od 2 let do méné nez 6 let (n = 75), ktefi maji nejmén¢ jednu mutaci F508del, byly hodnoceny ve
dvou otevienych studiich trvajicich 24 tydnt. Dalsi idaje naleznete v souhrnu udaji o piipravku pro
pripravek obsahujici kombinaci ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Kalydeco u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci cystické fibrozy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ivakaftoru je u zdravych dospélych dobrovolniki a pacientti s CF podobna.

Po peroralnim podani jedné davky 150 mg zdravym dobrovolnikiim v nasyceném stavu Cinily
prumérné hodnoty (£ SD) AUC a Ciax 10 600 (5 260) ng*hod/ml, respektive 768 (233) ng/ml. Po
podavani davek kazdych 12 hodin bylo plazmatickych koncentraci ivakaftoru v ustaleném stavu
dosazeno po 3 az 5 dnech, pficemz akumula¢ni koeficient se pohyboval od 2,2 do 2,9.

Absorpce

Po opakovaném peroralnim podavani ivakaftoru se expozice ivakaftoru v§eobecné zvysila u davek od
25 mg kazdych 12 hodin do 450 mg kazdych 12 hodin. Pfi podavani s jidlem s obsahem tukt se
expozice ivakaftoru zvysila ptiblizn€ 2,5nasobné az 4nasobné. Pii podani s tezakaftorem

a elexakaftorem bylo zvySeni AUC podobné (pfiblizné 3ndsobné, resp. 2,5nasobné az 4nasobne).
Proto se ma ivakaftor podavany v monoterapii nebo v kombinovaném rezimu

s tezakaftorem/ivakaftorem nebo s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem podavat s jidlem

s obsahem tuku. Median (rozmezi) hodnot tmax €ini pfiblizné 4,0 (3,0; 6,0) hodin pii podani s jidlem.
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Ivakaftor ve formé granuli (sacky 2 x 75 mg) mél pti podavani s jidlem s obsahem tuku zdravym
dospélym subjektiim podobnou biologickou dostupnost jako tableta o sile 150 mg. Pomér
geometrickych primért stanovenych metodou nejmensich ¢tverct (90% CI) granuli oproti tabletam
byl 0,951 (0,839; 1,08) pro AUCo a 0,918 (0,750; 1,12) pro Crax. Uéinekjidla na absorpci ivakaftoru
je u obou forem, tj. tablet a granuli, podobny.

Distribuce

Ivakaftor se pfiblizné z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, primarné€ na alfa-1-kysely glykoprotein
a albumin. Ivakaftor se nevaze na lidské ¢ervené krvinky. Po peroralnim podavani davek ivakaftoru
150 mg kazdych 12 hodin po dobu 7 dni u zdravych dobrovolnikd v nasyceném stavu byla primérna

hodnota (+ SD) zdanlivého distribu¢niho objemu 353 (122) 1.

Biotransformace

Ivakaftor je u ¢lovéka vyrazné metabolizovan. In vitro a in vivo idaje naznacuji, Ze je ivakaftor
primarné metabolizovan enzymem CYP3A. Hlavnimi dvéma metabolity ivakaftoru u ¢lovéka jsou M1

a M6. M1 ma priblizné€ Sestinovou potenci ivakaftoru a povazuje se za farmakologicky aktivni. M6 ma
mén¢ nez padesatinovou potenci ivakaftoru a nepovazuje se za farmakologicky aktivni.

Utinek heterozygotniho genotypu CYP3A4*22 na expozici ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru je
konzistentni s i¢inkem soubézného podavani slabého inhibitoru CYP3A4, které neni klinicky
relevantni. Neni nutna zadna uprava davek ivakaftoru, tezakaftoru nebo elexakaftoru. Ocekava se, zZe
ucinek u pacientti s homozygotnim genotypem CYP3A4*22 je silnéjsi. Nicméné, u téchto pacientii
nejsou k dispozici zadné tidaje.

Eliminace

Po peroralnim podani u zdravych dobrovolniki se vétSina ivakaftoru (87,8 %) po metabolické
preméné vylucovala ve stolici. Hlavni metabolity M1 a M6 tvorily ptiblizné 65 % celkové vyloucené
davky (22 % jako M1 a 43 % jako M6). Byla zaznamenana zanedbatelna exkrece ivakaftoru moci

v podobé nezménéné parentalni latky. Zdanlivy termindlni polocas po podani jedné davky

v nasyceném stavu byl ptiblizné€ 12 hodin. Zdanliva clearance (CL/F) ivakaftoru byla u zdravych
subjektd a pacienti s CF podobna. Primérna hodnota (+ SD) CL/F u jedné davky 150 mg byla

u zdravych subjekti 17,3 (8,4) I/hod.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ivakaftoru je s ohledem na ¢as nebo davku pohybujici se v rozmezi od 25 mg do
250 mg obecné linearni.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Po jedné davce 150 mg ivakaftoru vykazali dospéli pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(tfidy B podle Childa-Pugha, skore 7 az 9) podobnou hodnotu Cpax (primér [+ SD] 735 [331] ng/ml),
ale pfiblizné dvojnasobny nartst hodnoty AUCy... ivakaftoru (primér [+ SD]

16 800 [6 140] ng hod/ml) ve srovnani se zdravymi subjekty se stejnymi demografickymi
charakteristikami. Simulace pro prfedpovézeni expozice ivakaftoru v ustaleném stavu ukazaly, Ze
snizenim davky ze 150 mg po 12_hodinach na 150 mg jednou denné budou mit dospéli se stiedné
tézkou poruchou funkce jater srovnatelné hodnoty Cminv ustaleném stavu jako dospéli bez poruchy
funkce jater pti davkovani 150 mg po 12 hodinach.

U pacienttl se stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa-Pugha, skore 7 az 9) se AUC

ivakaftoru zvysila pfiblizné o 50 % po 10dennim opakovaném podani bud’ tezakaftoru a ivakaftoru
nebo ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru.
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Vliv té€zké poruchy funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha, skore 10 az 15) na farmakokinetiku
ivakaftoru nebyl hodnocen. Mira zvyseni expozice u téchto pacientil je nezndma, ale ocekava se, ze
bude vyssi, nez bylo pozorovano u pacientil se stfedné tézkou poruchou funkce jater.

Pokyny pro spravné pouziti a ipravu davky najdete v tabulce 3 v bod¢ 4.2.

Porucha funkce ledvin

Studie farmakokinetiky ivakaftoru nebyly u pacientl s poruchou funkce ledvin provedeny. Ve studii
farmakokinetiky ivakaftoru v monoterapii u clovéka byla zaznamenana minimalni eliminace
ivakaftoru a jeho metabolitd moci (v moci bylo zjisténo jen 6,6 % z celkové radioaktivity). Byla
zaznamendna zanedbatelnd exkrece ivakaftoru moci v podob¢ nezménéné parentalni latky (méné nez
0,01 % po podani jedné peroralni davky 500 mg).

U pacientd s lehkou a stfedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin nejsou doporuceny zadné upravy davky.
Doporucuje se postupovat s opatrnosti pii podavani ivakaftoru pacientiim s tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz

body 4.2 a 4.4).

Rasa

Na zéklad¢ vysledki populacni farmakokinetické analyzy rasa neméla klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku ivakaftoru u pacienti europoidni rasy (n = 379) a jiné nez europoidni rasy (n = 29).

Pohlavi

Farmakokinetické parametry ivakaftoru jsou u muzi a zen podobné.

Starsi pacienti

Do klinickych studii ivakaftoru nebyl zatazen dostate¢ny pocet pacientii ve véku od 65 let, aby bylo
mozné urcit, zda jsou nebo nejsou farmakokinetické parametry podobné jako u mladsich dospélych

pacienttl.

Farmakokinetické parametry ivakaftoru v kombinaci s tezakaftorem u starSich pacientd (65-72 let)
jsou srovnatelné s farmakokinetickymi parametry tezakaftoru u mladsSich dospé€lych pacienti.

Pediatrické populace

Predpokladana expozice ivakaftoru vychazejici z pozorovanych koncentraci ivakaftoru ve studiich
faze 2 a 3, stanovena za pouziti populacni farmakokinetické analyzy, je uvedena podle vékovych
skupin v tabulce 9.
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Tabulka 9: Primérna (SD) expozice ivakaftoru podle vékovych skupin

VékOVfl Skupina Di,lea Cmin’ sS AUCT, SS
(ng/ml) (ng hod/ml)

Pacienti ve véku od 6 mésici do mén¢ nez 25mgpo 12 h 336 5410

12 mésict (Skgaz<7kg)®

Pacienti ve véku od 6 mésicti do mén¢ nez 50mgpo 12 h 508 (252) 9 140 (4 200)

12 mésict (7 kg az < 14 kg)

Pacienti ve véku od 12 mésici do mén¢ nez 50mgpo 12 h 440 (212) 9050 (3 050)

24 mésict (7 kg az <14 kg)

Pacienti ve véku od 12 mésicti do méné nez 75mgpo 12 h 451 (125) 9 600 (1 800)

24 mésict (>14 kg az <25 kg)

Pacienti ve véku od 2 do 5 let (<14 kg) 50mgpo 12 h 577 (317) 10 500 (4 260)

Pacienti ve véku od 2 do 5 let (>14 kg az <25 kg) 75 mgpo 12 h 629 (296) 11 300 (3 820)

Pacienti ve v&ku od 6 do 11 let (>14kgaz<25kg)| 79 mgpo 12h 641 (329) 10760 (4 470)

Pacienti ve véku od 6 do 11 let ' (>25 kg) 150 mgpo 12h | 958 (546) 15300 (7 340)

Pacienti ve véku od 12 do 17 let 150 mgpo 12h | 564 (242) 9240 (3 420)

Dospéli (>18 let) 150 mgpo 12h | 701 (317) 10 700 (4 100)

Hodnoty zalozené na udajich od jednoho pacienta; smérodatna odchylka nebyla udana.

Expozice pacientli ve véku od 6 do 11 let jsou odhadnuté na zakladé simulace z popula¢niho
farmakokinetického modelu, ve kterém byly pouzity udaje ziskané v této vékové skupiné.

Expozice ivakaftoru v kombinaci s tezakaftorem a s tezakaftorem/elexakaftorem je uvedena

v tabulce 10.

Tabulka 10: Priitmérna (SD) expozice ivakaftoru pri pouZiti v kombinaci, podle vékovych skupin

Vékova skupina

Davka

Ivakaftor pramér (SD)
AUCt,ss (ng hod/ml)

Déti (6 let az méné nez 12 let;

tezakaftor 50 mg jednou denné /

<30kg) ivakaftor 75 mg kazdych 12 hodin 7 100 (1 950)
n=71

Déti (6 let az mén¢ nez 12 let; tezakaftor 100 mg jednou denn¢ /

>30 kg)* ivakaftor 150 mg kazdych 12 hodin 11 800 (3 890)
n=>51

Dospivajici pacienti (12 letaz
méné nez 18 let)
n=97

Dospéli pacienti (od 18 let)
n =389

tezakaftor 100 mg jednou denné /
ivakaftor 150 mg kazdych 12 hodin

11 400 (5 500)

11 400 (4 140)

Déti (6 let az < 12 let,

elexakaftor 100 mg jednou denné¢ /

<30 kg) tezakaftor 50 mg jednou denné¢ / 9 780 (4 500)
n=36 ivakaftor 75 mg kazdych 12 hodin
Déti (6 let az < 12 let, elexakaftor 200 mg jednou denné¢ /
= 30 kg) tezakaftor 100 mg jednou denné / 17 500 (4 970)
n=230 ivakaftor 150 mg kazdych 12 hodin

Dospivajici pacienti (12 letaz
méné nez 18 let)
n=69

Dospéli pacienti (od 18 let)
n=186

10 600 (3 350)

12 100 (4 170)
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*Expozice v rozmezi télesné hmotnosti od = 30 kg do < 40 kg jsou piedpoklady odvozené z populacniho PK
modelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni

riziko pro ¢lovéka.

Te&hotenstvi a fertilita

Ivakaftor je spojovan s mirnym poklesem hmotnosti semennych vacki, se snizenim celkového indexu
fertility a poc¢tu biezosti u samic paticich se s IéCenymi samci a vyznamnym snizenim poctu zlutych
télisek a implantac¢nich mist s naslednym snizenim prumérné velikosti vrhu a priimérného poctu
zivotaschopnych embryi na vrh 1é¢enych samic. Davka, pii které jesté nebyl pozorovan nezadouci
ucinek (No Observed Adverse Effect Level — NOAEL) na zjistované parametry fertility, je na urovni
expozice odpovidajici pfiblizn¢ 4nasobku systémové expozice ivakaftoru a jeho metabolitti, pii
podavani ivakaftoru v monoterapii, u dospélych lidi pfi maximalni doporu¢ené davce pro ¢loveéka
(Maximum Recommended Human Dose — MRHD). U btezich potkanti a kralika byl pozorovan ptestup
ivakaftoru ptes placentu.

Perinatalni a postnatdlni vyvoj

Ivakaftor snizoval indexy pieziti a laktace a zptisobil snizeni t€lesné hmotnosti mlad’at. Hodnota
NOAEL pro zZivotaschopnost a rlist potomki je na urovni expozice odpovidajici ptiblizné 3nasobku
systémové expozice ivakaftoru a jeho metabolitil, pti podavani ivakaftoru v monoterapii, u dospélych
lidi pti MRHD.

Studie u juvenilnich zvifat

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byly od 7. do 35. dne po porodu
podavany davky ivakaftoru odpovidajici expozici 0,22nasobku MRHD vychazejici ze systémové
expozice ivakaftoru a jeho metabolitd, pii podavani ivakaftoru v monoterapii. Tento nalez nebyl
pozorovan u plodt samic potkant, které byly 1éCeny ivakaftorem 7. az 17. den biezosti, u mlad’at
potkani, ktera byla exponovana ivakaftoru piijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkani starych
7 tydnti ani u psu starych 3,5 az 5 mésict 1éCenych ivakaftorem. Mozna relevance té€chto nalezi

u ¢lovéka neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy
Acetat-sukcinat hypromelozy
Sodna stl kroskarmelozy
Natrium-lauryl-sulfat (E487)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171)
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Makrogol (PEG 3350)

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Karnaubsky vosk

Potiskovy inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)

Propylenglykol (E1520)

Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tepelné tvarované (polychlortrifluorethylen [PCTFE]/f6lie) blistry nebo lahvicka z polyethylenu
s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpeénostnim uzavérem, indukénim

tésnénim lemovanym f6lii a vysousedlem s molekularnim sitem.

Kalydeco 75 mg potahované tablety

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:
. Baleni s blistrovymi pouzdry obsahujici 28 potahovanych tablet

Kalydeco 150 mg potahované tablety

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

. Baleni s blistrovymi pouzdry obsahujici 28 potahovanych tablet
. Baleni v blistrech obsahujici 56 potahovanych tablet

. Lahvicka obsahujici 56 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,
Irsko
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8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. cervence 2012

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU
Kalydeco 25 mg granule v sacku
Kalydeco 50 mg granule v sacku
Kalydeco 59,5 mg granule v sacku
Kalydeco 75 mg granule v sacku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kalydeco 25 mg granule v sd¢ku

Jeden sacek obsahuje 25 mg ivakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 36,6 mg monohydratu laktozy.

Kalydeco 50 mg granule v sd¢ku

Jeden sacek obsahuje 50 mg ivakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 73,2 mg monohydratu laktozy.

Kalydeco 59.5 mg granule v si¢ku

Jeden sacek obsahuje 59,5 mg ivakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 87,3 mg monohydratu laktozy.

Kalydeco 75 mg granule v sd¢ku

Jeden sacek obsahuje 75 mg ivakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 109,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule v sacku (granule)

Bilé az téméf bilé granule o pruméru piiblizné 2 mm.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Granule ptipravku Kalydeco jsou indikovany:
e v monoterapii k 1é€b¢ kojencii ve véku od 4 mésict, batolat a déti s cystickou fibrozou (CF)
s télesnou hmotnosti od 5 kg do mén¢ nez 25 kg, které maji mutaci R//7H v genu CFTR nebo
jednu z nasledujicich mutaci ovliviyjicich otevirani kanalu (tfidy I1I) v genu CFTR: G551D,
GI1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251N, S1255P, S549N nebo S549R (viz body 4.4 a 5.1).

e v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem k 1é¢b¢ cystické fubrézy
(CF) u pediatrickych pacientti ve véku od 2 let do méné nez 6 let, ktefi maji nejméné jednu
mutaci F508del v genu CFTR (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Ptipravek Kalydeco maji ptedepisovat pouze I¢kaii se zkuSenostmi s 1éCbou cystické fibrozy. Pokud je
genotyp pacienta neznamy, je nutné pied zahajenim 1écby pouzit pfesnou a validovanou metodu
genotypizace, aby bylo mozné potvrdit pfitomnost indikované mutace v alespon jedné alele genu
CFTR (viz bod 4.1). Faze poly-T varianty spojovana s mutaci R/ /7H ma byt stanovena v souladu

s mistnimi klinickymi doporu¢enimi.

Déavkovani

Doporucené davkovani je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani

Vék | Télesnd hmotnost | Ranni davka | Vecerni diavka
Ivakaftor v monoterapii
4 mesice az >5kg Jeden sacek granuli obsahujici Jeden sacek granuli
mén¢ nez 25 mg ivakaftoru obsahujici 25 mg
6 mésicu ivakaftoru
>5kgaz<Tkg Jeden sacek granuli obsahujici Jeden sacek granuli
25 mg ivakaftoru obsahujici 25 mg
ivakaftoru
>7kgaz<14kg Jeden sacek granuli obsahujici Jeden sacek granuli
50 mg ivakaftoru obsahujici 50 mg
od 6 mésict ivakaftoru
> 14 kgaz<25kg | Jeden sacek granuli obsahujici Jeden sacek granuli
75 mg ivakaftoru obsahujici 75 mg
ivakaftoru
>25kg Podrobné informace viz souhrn udajti o ptipravku pro

ptipravek Kalydeco tablety
Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

2 roky az mén¢é 10kgaz<14kg Jeden sacek granuli obsahujici Jeden sacek granuli

nez 6 let kombinaci 60 mg ivakaftoru / obsahujici 59,5 mg
40 mg tezakaftoru / 80 mg ivakaftoru
elexakaftoru

>14 kg Jeden sacek granuli obsahujici Jeden sacek granuli

kombinaci 75 mg ivakaftoru / obsahujici 75 mg
50 mg tezakaftoru / 100 mg ivakaftoru
elexakaftoru

Ranni a vecerni davka se maji uzivat s odstupem piiblizn¢ 12 hodin, s jidlem s obsahem tuku (viz
Zpusob podani).
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Vynechana davka

Pokud od vynechané ranni nebo vecerni davky uplynulo 6 hodin nebo méné, doporuéi se pacientovi
vynechanou davku uzit co nejdiive, a dalsi davku pak uzit podle pravidelného schématu. Pokud od
doby, kdy pacient davku obvykle uziva, uplynulo vice nez 6 hodin, pacientovi se doporuci pockat

a uzit az nasledujici davku.

Pacienti uzivajici ptipravek Kalydeco v kombinovaném rezimu maji byt pouceni, aby ve stejnou dobu
neuzivali vice nez jednu davku bud’ jednoho nebo druhého 1éc¢ivého piipravku.

Soubézné uzivani inhibitoru CYP3A

Pfi soubézném podavani se stiedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A ma byt davka ivakaftoru
upravena, jak je uvedeno v tabulce 2 (viz body 4.4 a 4.5).

Tabulka 2: Doporucené davkovani pri soubéZném pouZivani se stiedné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A

| Sti‘edné silné inhibitory CYP3A | Silné inhibitory CYP3A
Ivakaftor v monoterapii
4 mésice az | PouZziti se nedoporucuje, pokud Pouziti se nedoporucuje, pokud ocekavané
mén¢ nez ocekavané ptinosy 1é¢by nepievazi nad prinosy 1é¢by nepievazi nad riziky.
6 mésicu riziky.
V piipadé pouziti, jeden sacek granuli

V pripad¢ pouziti, jeden sacek granuli obsahujici 25 mg ivakaftoru dvakrat tydné

obsahujici 25 mg ivakaftoru dvakrat nebo méng Casto v zavislosti na klinické

tydn€ nebo méné¢ Casto v zavislosti na odpovédi a sndSenlivosti.

klinické odpovédi a snaSenlivosti.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
Bez vecerni davky ivakaftoru.

od Jeden sacek granuli obsahujici 25 mg Jeden sacek granuli obsahujici 25 mg
6 mésicu, ivakaftoru jednou denné¢. ivakaftoru dvakrat tydné.
= Skgaz
<7kg Bez vecerni davky ivakaftoru. Bez vecerni davky ivakaftoru.
od Jeden sacek granuli obsahujici 50 mg Jeden sacek granuli obsahujici 50 mg
6 mésict, ivakaftoru jednou denné. ivakaftoru dvakrat tydneé.
= Tkgaz
<14kg Bez vecéerni davky ivakaftoru. Bez vecerni davky ivakaftoru.
od Jeden sacek granuli obsahujici 75 mg Jeden sacek granuli obsahujici 75 mg
6 mésica, ivakaftoru jednou denné. ivakaftoru dvakrat tydné.
= l4 kg az
<25kg Bez vecerni davky ivakaftoru. Bez vecerni davky ivakaftoru.
Ivakaftor v kombinovaném reZimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
2 roky az Stridat kazdy den: Jeden sacek granuli obsahujici kombinaci
méné nez e jeden sa¢ek granuli obsahujici 60 mg ivakaftoru / 40 mg tezakaftoru /
6 let, kombinaci 60 mg ivakaftoru / 40 mg | 80 mg elexakaftoru dvakrat tydné,
<14 kg tezakaftoru / 80 mg elexakaftoru s odstupem pfiblizné 3 az 4 dni.
jeden den rano
e jeden sa¢ek granuli obsahujici Bez ve€erni davky ivakaftoru.

59,5 mg ivakaftoru dal$i den rano

Bez veéerni davky ivakaftoru.
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Sti‘edné silné inhibitory CYP3A

Silné inhibitory CYP3A

2 roky az
mén¢ nez
6 let,

= 14 kg

Stridat kazdy den:

e jeden sacek granuli obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg elexakaftoru
jeden den rano

e jeden sacek granuli obsahujici 75 mg
ivakaftoru dal$i den rano

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Jeden sacek granuli obsahujici kombinaci
75 mg ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru /
100 mg elexakaftoru dvakrat tydné, s
odstupem piiblizn€ 3 az 4 dni.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky.
Doporucuje se postupovat s opatrnosti u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientd ve véku od 4 mésict s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa-Pugha) neni
nutna zadna Gprava davky.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa-Pugha) nebo s té¢zkou
poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha) ma byt davka ivakaftoru upravena, jak je uvedeno
v tabulce 3 (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Tabulka 3: Doporucené davkovani pro pacienty se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce

jater

Sti‘edné tézka (tfida B podle Childa-
Pugha)

Tézka (ttida C podle Childa-Pugha)

Ivakaftor v monoterapii

4 mésice az

Pouziti se nedoporucuje, pokud o¢ekavané

Pouziti se nedoporucuje, pokud

méné nez prinosy 1éCby nepievazi nad riziky. ocekavané piinosy 1écby neprevazi nad
6 mesict riziky.
V ptipadé pouziti, jeden sac¢ek granuli
obsahujici 25 mg ivakaftoru jednou denné V piipadé pouZiti, jeden sacek granuli
nebo méné Casto v zavislosti na klinické obsahujici 25 mg ivakaftoru jednou denné
odpovédi a snasenlivosti. nebo mén¢ Casto v zavislosti na klinické
odpovédi a snaSenlivosti.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
od Jeden sacek granuli obsahujici 25 mg Pouziti se nedoporucuje, pokud
6 mésict, ivakaftoru jednou denné. ocekavané ptinosy 1écby nepievazi nad
= 5kgaz riziky.
<7kg Bez vec€erni davky ivakaftoru.

V ptipadé€ pouziti, jeden sacek granuli
obsahujici 25 mg ivakaftoru kazdy druhy
den v zavislosti na klinické odpovédi

a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.
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od

Jeden sacek granuli obsahujici 50 mg

Pouziti se nedoporucuje, pokud

6 mésict, ivakaftoru jednou denné. ocekavané ptinosy 1écby nepievazi nad
= Tkgaz riziky.
<14 kg Bez vecéerni davky ivakaftoru.
V ptipadé€ pouziti, jeden sacek granuli
obsahujici 50 mg ivakaftoru kazdy druhy
den v zavislosti na klinické odpovédi
a snasenlivosti.
Bez vecerni davky ivakaftoru.
od Jeden sacek granuli obsahujici 75 mg Pouziti se nedoporucuje, pokud
6 mésica, ivakaftoru jednou denné. ocekavané prinosy 1écby nepievazi nad
= l4kgaz riziky.
<25kg Bez vecerni davky ivakaftoru.

V ptipadé€ pouziti, jeden sacek granuli
obsahujici 75 mg ivakaftoru kazdy druhy
den v zavislosti na klinické odpovédi

a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezaka

ftorem/elexakaftorem

2 roky az PouZziti se nedoporucuje, pokud ocekavané | Nema se pouzivat.
méng nez ptinosy 1é¢by nepievazi nad riziky.

6 let,

10 kg az V pripad¢ pouziti ma byt ddvka upravena

<14 kg nasledujicim zplsobem:

e 1.-3. den: jeden sacek granuli obsahujici
kombinaci 60 mg ivakaftoru / 40 mg
tezakaftoru / 80 mg elexakaftoru kazdy
den.

e 4. den: bez davky

e 5.-6. den: jeden sacek granuli obsahujici
kombinaci 60 mg ivakaftoru / 40 mg
tezakaftoru / 80 mg elexakaftoru kazdy
den.

e 7.den: bez davky

Vyse uvedené davkovaci schéma opakovat

kazdy tyden.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

2 roky az PouZziti se nedoporucuje, pokud ocekavané | Nema se pouzivat.
méné nez ptinosy 1é¢by nepievazi nad riziky.

6 let,

= 14 kg
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V ptipad€ pouziti ma byt davka upravena
nasledujicim zptisobem:

e 1.-3. den: jeden sa¢ek granuli obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg elexakaftoru kazdy
den.

4. den: bez davky

e 5.-6. den: jeden sacek granuli obsahujici
kombinaci 75 mg ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg elexakaftoru kazdy
den.

e 7.den: bez davky

Vyse uvedené davkovaci schéma opakovat
kazdy tyden.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ivakaftoru nebyly stanoveny u déti ve véku do 4 mésicti v monoterapii, ani
v kombinaci s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem u déti ve veéku do 2 let.. Nejsou dostupné
zadné udaje.

U pacientd ve véku do 6 let s mutaci R//7H v genu CFTR jsou dostupné omezené udaje. Dostupné
udaje u pacientll ve véku od 6 let jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Sacek je urcen pouze k jednorazovému podani.

Jeden sacek s granulemi ma byt smichan s 5 ml me¢kké stravy nebo tekutiny vhodné pro dany veék

a smes ma byt beze zbytku ihned zkonzumovana. Jidlo nebo tekutiny maji mit pokojovou nebo nizsi
teplotu. Pokud neni smés okamzité zkonzumovana, ma tak byt u¢inéno v prub&hu jedné hodiny, po
tuto dobu byla prokazana jeji stabilita. Tésné pred nebo tésn€ po uziti davky ma pacient zkonzumovat
jidlo nebo svacinu s obsahem tuku.

V prubéhu 1é¢by je tieba se vyhnout jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Do studii 1, 2, 5 a 7 byli zatfazeni pouze pacienti s CF, ktefi méli mutaci ovlivilujici otevirani kanalu
(ttidy 1) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N nebo S549R nebo
mutaci G970R, alespon v jedné alele genu CFTR (viz bod 5.1).

Méne dikazil o pozitivnim ucinku ivakaftoru u pacientli s mutaci R/1/7H-7T spojenou s méné
zadvaznym onemocnénim bylo ziskano ve studii 6 (viz bod 5.1).
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Do studie 5 byli zatazeni Ctyfi pacienti s mutaci G970R. U tfi ze Ctyf pacientd byla zména v testu
chloridovych iontli v potu < 5 mmol/l a tato skupina pacienti nevykazovala po 8 tydnech 1éCby
klinicky relevantni zlepSeni hodnoty FEV,. Klinickou u¢innost u pacientd s mutaci G970R v genu
CFTR nebylo mozné stanovit (viz bod 5.1).

Vysledky ucinnosti ze studie faze 2 u pacientti s CF, ktefi jsou homozygotnimi nosi¢i mutace F508del
v genu CFTR, neprokazaly zadny statisticky vyznamny rozdil v hodnoté¢ FEV; béhem 16 tydnd 1écby
ivakaftorem ve srovnani s placebem (viz bod 5.1). Proto se pouziti ivakaftoru v monoterapii u téchto
pacient nedoporucuje.

ZvySené hladiny aminotransferdz a poSkozeni jater

U pacienta s cirh6zou a portalni hypertenzi bylo pti pouzivani ivakaftoru v kombinovaném rezimu
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem hlaseno selhani jater vedouci k transplantaci. U pacient
s preexistujicim pokrocilym onemocnénim jater (napf. cirhdzou, portalni hypertenzi) se ma tento
1é¢ivy pripravek pouzivat s opatrnosti a pouze v ptipade€, kdy ocekavané prinosy 1écby prevazi nad
riziky. Pokud dojde k pouziti u téchto pacientd, maji byt po zahajeni 1é¢by peclivé sledovani (viz
body 4.2,4.8 a5.2).

U pacientd s CF jsou Casta stfedné velka zvySeni hladin aminotransferaz (alaninaminotransferazy
[ALT] nebo aspartataminotransferazy [AST]). U n€kterych pacientii 1é¢enych ivakaftorem

v monoterapii nebo v kombinovanych rezimech s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bylo
pozorovano zvyseni hladin aminotransferaz. U pacientd uZzivajicich ivakaftor v kombinovaném rezimu
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byla tato zvysSeni nékdy spojovana se soucasnym zvySenim
hladiny celkového bilirubinu. Proto se u vSech pacientti pfed zahajenim 1écby ivakaftorem, kazdé

3 mésice v prub¢hu prvniho roku 1é¢by, a poté pravidelné kazdy rok doporucuje stanoveni hladin
aminotransferaz (ALT a AST) a hladiny celkového bilirubinu. U vSech pacientli s anamnézou
onemocnéni jater nebo se zvySenymi hladinami aminotransferaz v anamnéze se ma zvazit ¢ast&jsi
sledovani jaternich testil. V pfipad€ vyznamného zvyseni hladin aminotransferaz (napf. u pacienti

s hladinami ALT nebo AST > 5nasobek horni hranice normélnich hodnot (upper limit of normal,
ULN) nebo ALT nebo AST > 3nasobek ULN s bilirubinem > 2nasobek ULN) se ma podavani prerusit
a je nutné pecliveé provadet laboratorni vysetfeni, dokud abnormality nevymizi. Po vymizeni
zvysSenych hladin aminotransferaz je nutné zvazit pfinosy a rizika opétovného zahajeni 1écby (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pouzivani ivakaftoru v monoterapii se nedoporucuje u pacientl s tézkou poruchou funkce jater, pokud
se neocekava, ze ptinosy 1écby prevazi nad riziky. Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater nemaji byt
1éCeni ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem (viz tabulka 3
v bod¢ 4.2 abody 4.8 a 5.2).

Pouzivani ivakaftoru v monoterapii u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater ve véku od
4 mésicti do méné nez 6 mésicl se nedoporucuje, pokud se neocekava, ze ptinosy prevazi rizika.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater se pouziti ivakaftoru v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nedoporucuje. LéCbu lze zvazit pouze v piipadée jasné
zdravotni potteby a v piipadé, Ze oCekavané piinosy lécby prevazi nad riziky. V piipadé€ pouziti se ma
postupovat s opatrnosti a davka ma byt snizena (viz tabulka 3 v bod¢ 4.2 a body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Doporucuje se postupovat s opatrnosti pii pouzivani ivakaftoru u pacienti s tézkou poruchou funkce
ledvin nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.2 a 5.2).
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Pacienti po transplantaci organu

Ivakaftor nebyl hodnocen u pacientl s CF, kteti podstoupili transplantaci organti. Proto se pouziti
u pacientil po transplantaci nedoporucuje. Interakce s cyklosporinem nebo takrolimem viz bod 4.5.

Piipady vyrazky

Incidence piipadl vyrazky u ivakaftoru v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byla vyssi u Zen nez u muzl, zvlasté u Zen pouzivajicich
hormonalni antikoncepci. Pii vyskytu vyrazky nelze vyloucit roli hormonalni antikoncepce.

U pacientek uzivajicich hormonalni antikoncepci, u kterych se objevi vyrazka, se ma zvazit preruseni
1écby ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a hormonalni
antikoncepci. Po Gstupu vyrazky se ma zvazit, zda je vhodné opetovné uzivani ivakaftoru

v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bez hormonalni antikoncepce.
Pokud se vyrazka znovu neobjevi, 1ze zvazit opétovné uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod 4.8).

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Induktory CYP3A4

Pti soubézném pouziti induktort CYP3A se vyznamné snizuje expozice ivakaftoru, coz mize
ptipadné vést ke ztrat€ ucinnosti ivakaftoru. Proto se soubézné uzivani ivakaftoru se silnymi induktory
CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pti soubéZném podani se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A se expozice ivakaftoru
zvySuje. Davka ivakaftoru musi byt upravena pti soubézném uzivani se silnymi nebo stiedné silnymi
inhibitory CYP3A. Pouzivani ivakaftoru se nedoporucuje u déti ve véku od 4 mésicti do mén¢ nez

6 mésicu, pokud prinosy nepfevazuji nad riziky (viz tabulka 2 v bodé 4.2 a bod 4.5).

Pediatrické populace

U pediatrickych pacientti 1é¢enych ivakaftorem a v rezimech obsahujicich ivakaftor byly hlaseny
ptipady ziskaného zakalu o¢ni CoCky/katarakty bez vlivu na zrak. Piestoze v n¢kterych ptipadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (napt. podavani kortikosteroidil a ozafeni), nelze vyloucit mozné
riziko, které Ize prisoudit 1é¢b¢ ivakaftorem. U pediatrickych pacientt, u kterych se zahajuje 1é¢ba
ivakaftorem, se doporucuji vstupni a nasledna oftalmologicka vysetfeni (viz bod 5.3).

Pomocné latky se znamym téinkem

Laktoza

Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento pfipravek
uZzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ivakaftor je substratem CYP3A4 a CYP3AS. Je slabym inhibitorem CYP3A a P-glykoproteinu (P-gp)
a potencidlnim inhibitorem CYP2C9. Studie in vitro prokazaly, ze ivakaftor neni substratem P-gp.
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Lécivé pripravky ovliviiujici farmakokinetiku ivakaftoru

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani ivakaftoru s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A, snizilo expozici ivakaftoru
(AUC) 0 89 % a snizilo expozici hydroxymethyl-ivakaftoru (M1) v mens$i mife nez expozici
ivakaftoru. Soubézné podavani ivakaftoru se silnymi induktory CYP3A, jako jsou rifampicin,
rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum), se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pii podavani ivakaftoru se stfedné silnymi nebo slabymi induktory CYP3A neni doporucena zadna
uprava davky.

Inhibitory CYP3A4

Ivakaftor je senzitivnim substratem CYP3A. Soubézné podavani s ketokonazolem, silnym inhibitorem
CYP3A, zvysilo expozici ivakaftoru (méfenou jako plocha pod ktivkou [AUC]) 8,5nasobn¢ a zvysilo
expozici M1 v mensi mife nez expozici ivakaftoru. Pfi soubézném podavani se silnymi inhibitory
CYP3A, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin

a klarithromycin, se doporucuje snizeni davky ivakaftoru (viz tabulka 2 v bodé 4.2 a bod 4.4).

Soubézné podavani s flukonazolem, sttedné silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo expozici ivakaftoru
3nasobn¢ a zvysilo expozici M1 v menS$i mife nez expozici ivakaftoru. U pacientli soubézné
uzivajicich stfedné silné inhibitory CYP3A, jako jsou flukonazol, erythromycin a verapamil, se
doporucuje snizeni davky ivakaftoru (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Soubézné podavani ivakaftoru se St'avou z grapefruitu, ktera obsahuje jednu nebo vice slozek, které
stiedné siln€ inhibuji CYP3A, mlize zvysit expozici ivakaftoru. V pribéhu 1écby ivakaftorem je tfeba
se vyhnout jidlim nebo napojlim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Potencial ivakaftoru pro interakce s transportéry

Studie in vitro prokazaly, ze ivakaftor neni substrdtem OATP1B1 nebo OATP1B3. Ivakaftor a jeho
metabolity jsou in vitro substraty BCRP. Vzhledem k jejich vysoké vnitini propustnosti a nizké
pravdépodobnosti, Ze budou vylouc¢eny v nezménéné forme, se neocekava, ze by soubézné podavani
inhibitort BCRP zménilo expozici ivakaftoru a M1-IVA, pficemz se neocekava, ze by ptipadné
zmeény v expozicich M6-IVA byly klinicky relevantni.

Ciprofloxacin

Soubézné podavani ciprofloxacinu s ivakaftorem nemélo vliv na expozici ivakaftoru. Pii soubézném
podavani ivakaftoru s ciprofloxacinem neni nutna zadna Gprava davky.

Lécivé pripravky ovlivnéné ivakaftorem

Podavani ivakaftoru mize zvysit systémovou expozici lécivych ptipravki, které jsou senzitivnimi
substraty CYP2C9 a/nebo P-gp a/nebo CYP3A, jez mohou zesilit nebo prodlouzit jejich terapeuticky
ucinek a zhorsit nezadouci ucinky nebo prodlouzit dobu pietrvavani nezadoucich ucinku.

Substraty CYP2C9

Ivakaftor mize inhibovat CYP2C9. Proto se pii soubézném podavani warfarinu s ivakaftorem
doporucuje sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Mezi dalsi 1é¢ivé ptipravky,
u nichz mize dojit ke zvySeni expozice, patii glimepirid a glipizid; tyto 1é€ivé ptipravky se maji
podavat s opatrnosti.
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Digoxin a jiné substraty P-gp

Soubézné podavani s digoxinem, senzitivnim substratem P-gp, zvysilo expozici digoxinu 1,3nasobné,
v souladu se slabou inhibici P-gp ivakaftorem. Podavani ivakaftoru mize zvysit systémovou expozici
1écivych ptipravki, které jsou senzitivnimi substraty P-gp, coz mize zvySovat nebo prodluzovat jejich
terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky. Pfi soub&ézném podavani s digoxinem nebo jinymi substraty
P-gp s uzkym terapeutickym indexem, napt. cyklosporinem, everolimem, sirolimem nebo takrolimem,
se doporucuje postupovat s opatrnosti a pacienta adekvatné sledovat.

Substraty CYP3A4

Soubézné podavani s (peroralnim) midazolamem, senzitivnim substratem CYP3A, zvysilo expozici
midazolamu 1,5nasobné¢, v souladu se slabou inhibici CYP3A ivakaftorem. Pfi soubézném podavani
substrati CYP3 A, napt. midazolamu, alprazolamu, diazepamu nebo triazolamu, s ivakaftorem neni
potiebna tprava jejich davky.

Hormondalni antikoncepce

Ivakaftor byl hodnocen s peroralni antikoncepci obsahujici estrogen/progesteron a bylo zjisténo, ze
nema zadny vyznamny vliv na expozice peroralni antikoncepce. Zadna uprava davky peroralnich

antikoncepce tedy neni nutna.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani ivakaftoru téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji ptimé nebo neptimé
Skodlivé uc¢inky (viz bod 5.3). Podavani ivakaftoru v téhotenstvi se z preventivnich divodta
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ivakaftor a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakokinetické tidaje u zvirat prokazaly, ze se ivakaftor vylucuje do mléka kojicich samic
potkanti. Vzhledem k tomu riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo ukoncit/prerusit podavani ivakaftoru.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o cinku ivakaftoru na fertilitu u clovéka. Ivakaftor ovlivnil fertilitu
potkand (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ivakaftor ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ivakaftor mize zptsobit zavrat’ (viz

bod 4.8), a proto musi byt pacienti, ktefi trpi zavrati, pouceni, aby nefidili dopravni prostiedky ani
neobsluhovali stroje, dokud piiznaky nevymizi.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které zaznamenali pacienti ve véku od 6 let, byly bolest hlavy
(23,9 %), orofaryngealni bolest (22,0 %), infekce hornich cest dychacich (22,0 %), nazalni kongesce
(20,2 %), bolest bricha (15,6 %), nazofaryngitida (14,7 %), prijem (12,8 %), zavrat’ (9,2 %), vyrazka
(12,8 %) a bakterie ve sputu (12,8 %). Zvysené hladiny aminotransferaz se objevily u 12,8 % pacientl
lécenych ivakaftorem oproti 11,5 % pacientd 1écenych placebem.

U pacientl ve v€ku od 2 do méné nez 6 let byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky nazalni kongesce
(26,5 %), infekce hornich cest dychacich (23,5 %), zvysené hladiny aminotransferaz (14,7 %), vyrazka
(11,8 %) a bakterie ve sputu (11,8 %).

Zavazné nezadouci G€inky u pacientli uzivajicich ivakaftor zahrnovaly bolest bicha (0,9 %) a zvySené
hladiny aminotransferaz (1,8 %), zatimco u 1,5 % pacientt ve véku od 12 let 1écenych

v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byly hlaseny zavazné nezadouci
ucinky ve formé vyrazky (viz bod 4.4).

Piehled nezadoucich Géinku v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezadouci ucinky pozorované u pacientti uzivajicich ivakaftor v klinickych studiich
(placebem kontrolovanych a nekontrolovanych studiich), ve kterych se délka expozice ivakaftoru
pohybovala v rozmezi 16 tydnii az 144 tydnt. Frekvence nezadoucich u¢inkd jsou definovany
nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny s uvedenou frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny dle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 4: Nezadouci uc¢inky

Tridy organovych systémi

NeZadouci ucinky

Frekvence vyskytu

Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich

velmi Casté

Nazofaryngitida velmi Casté
Chiipka" asté
Rinitida Casté
Poruchy metabolismu Hypoglykemie" Casté
a vyzivy
Poruchy nervového systému Bolest hlavy velmi Casté
Zavrat velmi Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha Casté
Usni diskomfort Casté
Tinitus Casté
Hyperemie bubinku Casté
Vestibularni porucha Casté
Otok ucha méng Casté
Respiracni, hrudni Orofaryngealni bolest velmi Casté
a mediastinalni poruchy Nazalni kongesce velmi Casté
Abnormélni dychéni” Sasté
Rinorea” Casté
Kongesce sliznic vedlejSich Casté
nosnich dutin
Faryngedlni erytém Casté

Sipot” mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha velmi Casté
Prijem velmi Casté
Bolest horni ¢asti bficha’ Casté
Flatulence" Casté

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Zvysené hladiny
aminotransferaz

velmi Casté

Zvysena hladina
. . , *
alaninaminotransferazy

velmi Casté

Zvysena hladina Casté
aspartataminotransferazy’

Pogkozeni jater' neni znamo
Zvyseni hladiny celkového neni zndmo

bilirubinu'

Poruchy ktize a podkozni Vyrazka velmi Casté

tkang Akné’ Casté
Pruritus’ Sasté

Poruchy reprodukéniho Utvar v prsu Casté

systému a prsu

Zanét prsu

méné Casté

Gynekomastie méng¢ Casté
Porucha prsni bradavky méné Casté
Bolest prsni bradavky méng Casté

VySetfeni

Bakterie ve sputu

velmi Casté

Zvysena hladina
kreatinfosfokindzy v krvi’

Casté

Zvyseny krevni tlak"

méne ¢asté

* Nezadouci uginek a frekvence hlaseny v klinickych studiich s ivakaftorem v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem.
TPoskozent jater (zvySeni hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hlaSené u ivakaftoru v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem z udajti po uvedeni na trh. Zahrnuje téz ptipad selhani jater vedouci
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k transplantaci u pacienta s preexistujici cirh6zou a portalni hypertenzi. Frekvenci z dostupnych tidaji nelze
urcit.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvysené hladiny aminotransferaz

Béhem placebem kontrolovanych studii 1 a 2 u pacientti ve véku od 6 let trvajicich 48 tydnu ¢inila
incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8nasobek, > Snasobek nebo

> 3nésobek ULN u pacientt [écenych ivakaftorem 3,7 %, 3,7 %, respektive 8,3 % a u pacientli

s placebem 1,0 %, 1,9 %, respektive 8,7 %. Dva pacienti, z toho jeden uzivajici placebo a jeden
uzivajici ivakaftor, trvale ukoncili 1é¢bu kvili zvySenym hladindim aminotransferaz, v obou piipadech
> 8nasobek ULN. U zadného z pacientl 1é¢enych ivakaftorem nedoslo ke zvyseni hladin
aminotransferaz> 3nasobek ULN souvisejicimu se zvySenou hladinou celkového bilirubinu

> 1,5nasobek ULN. U pacientti 1é¢enych ivakaftorem vétSina ptipadi zvySenych hladin
aminotransferaz az do Snasobku ULN ustoupila bez preruseni 1é¢by. U vétSiny pacientl se zvySenymi
hladinami aminotransferaz > Snasobek ULN bylo podéavani ivakaftoru pferuseno. Ve vSech piipadech,
kde bylo podavani ivakaftoru pteruseno kvili zvySenym hladinam aminotransferaz a nasledné bylo
znovu zahajeno, bylo mozné podavani ivakaftoru uspésné znovu zahajit (viz bod 4.4).

Béhem placebem kontrolovanych studii tezakaftoru/ivakaftoru faze 3 (az 24 tydni) byla incidence
maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) odpovidajicich > 8nasobku, > Snasobku nebo
> 3nasobku ULN 0,2 %, 1,0 %, respektive 3,4 % u pacientl 1éCenych tezakaftorem/ivakaftorem

a 0,4 %, 1,0 %, respektive 3,4 % u pacientti s placebem. Jeden pacient (0,2 %) uZzivajici
tezakaftor/ivakaftor a 2 pacienti (0,4 %) uzivajici placebo trvale ukon¢ili 1é¢bu kvili zvySenym
hladindm aminotransferaz. U zadného z pacientil 1é¢enych tezakaftorem/ivakaftorem nedoslo ke
zvySeni hladin aminotransferdz > 3 x ULN spojenému se zvySenou hladinou bilirubinu > 2 x ULN.

Béhem placebem kontrolované studie ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru faze 3 trvajici 24 tydnt
Cinily tyto hodnoty 1,5 %, 2,5 % a 7,9 % u pacientl lécenych ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
a 1,0 %, 1,5 % a 5,5 % u pacientil 1écenych placebem. Incidence nezadoucich ucinkl zvyseni
aminotransferaz byla 10,9 % u ivakaftoru v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a 4,0 % u pacientti 1é¢enych placebem.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny pfipady ukonceni 1é¢by
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem kvili zvySenym hladinam aminotransferaz (viz bod 4.4).

Pripady vyrazky

U pacientii 1é¢enych ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
byly pozorovany ptipady vyrazky, obvykle mirné az stiedné zdvazné, které se vyskytovaly Castéji

u zen (16,3 %), predevsim u zen uzivajicich hormonalni antikoncepci (20,5 %) (viz bod 4.4).

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy

U pacientl 1éCenych ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
byla pozorovana zvyseni hladin kreatinfosfokinazy, ktera byla vSeobecné pfechodna

a asymptomaticka a nevedla k pferuseni 1écby.

Zvyseny krevni tlak

U pacienta lé¢enych ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

bylo pozorovano zvyseni primérného systolického a diastolického krevniho tlaku oproti vychozi
hodnot¢ 3,5 mmHg resp. 1,9 mmHg.
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Pediatrickd populace

Udaje o bezpeénosti ivakaftoru byly hodnoceny u 6 pacienttl ve véku od 4 mésicti do méné nez

6 mesict, u 11 pacientl ve véku od 6 mesici do mén¢ nez 12 meésictl, u 19 pacientd ve véku od

12 mésicit do méné nez 24 mésici, u 34 pacientli ve véku od 2 do méné nez 6 let, 61 pacientil ve véku
od 6 do mén¢ nez 12 let a 94 pacientil ve véku od 12 do méné nez 18 let.

Bezpecnostni profil je obecné konzistentni mezi pediatrickymi pacienty ve véku od 4 mésici a je také
konzistentni s vysledky u dospélych pacientd.

Incidence zvysSenych hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) pozorovanych ve studiich 2, 5 a 6
(pacienti ve véku od 6 let do méné nez 12 let), studii 7 (pacienti ve véku od 2 let do méné nez 6 let)

a studii 8 (pacienti ve véku od 4 mésicti do mén¢ nez 24 meésicli) jsou popsany v tabulce 5.

V placebem kontrolovanych studiich byla incidence zvysenych hladin aminotransferaz podobna pfi
1écbe ivakaftorem (15,0 %) jako u pacientti s placebem (14,6 %). Maximalni zvySeni hodnot jaternich
testl bylo u pediatrickych pacientli v§eobecné vyssi nez u starSich pacientti. V ramci vSech populaci se
maximalni zvy$eni hodnot jaternich testti navratila do vychozi hodnoty po pieruseni 1éCby a témér ve
vSech ptipadech, kde bylo podavani pferuseno kvili zvysenym hladinam aminotransferaz a nasledné
znovu zahdjeno, bylo mozné podavani ivakaftoru uspésné znovu zahgjit (viz bod 4.4). Byly
pozorovany ptipady naznacujici pozitivni rechallenge. Ve studii 7 jeden pacient trvale ukon¢il 1écbu
ivakaftorem. Ve studii 8 nedoslo u Zadného pacienta ke zvyseni hladiny celkového bilirubinu a ani

v jedné veékové kohort€ nebyla pferusena lécba ivakaftorem z dlivodu zvyseni hladin aminotransferaz
(opatieni pii zvySenych hladinach aminotransferaz viz bod 4.4).

Tabulka 5: ZvySeni aminotransferaz u pacienti ve véku od 4 mésicti do < 12 let 1é¢enych
ivakaftorem v monoterapii

n % pacientt % pacientt % pacientii
s >3 x ULN s>5x ULN s> 8 x ULN
6letaz <12 let 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 roky az < 6 let 34 14,7 % (5) 14,7 %(5) 14,7 % (5)
12 mésict az 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
< 24 mésicl
6 mésict az < 12 mésich 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 mésice az < 6 mésictu 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Hl4aSeni podezieni na nezddouci éinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Pro ptedavkovani ivakaftorem neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba predavkovani zahrnuje

vSeobecna podplirna opatieni, véetné sledovani zivotnich funkci, jaternich testt a klinického stavu
pacienta.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva respiracniho systému, ATC kod: RO7AX02

Mechanismus uéinku

Ivakaftor je potenciatorem proteinu CFTR, tj. v podminkdach in vitro ivakaftor zvysuje otevirani
kanalu CFTR, ¢imz podporuje transport chloridovych iontd u specifikovanych mutaci ovlivilujicich
otevirani kanalu (uvedenych v bod¢ 4.1) se snizenou pravdépodobnosti otevirani kanalu ve srovnani

s normalnim CFTR. Ivakaftor také potencuje pravdépodobnost otevirani kandlu R117H-CFTR, ktery
ma jak nizkou pravdépodobnost otevirani (gating), tak snizenou amplitudu proudu v kanalu
(vodivost). Mutace G970R zpusobuje defektni sestiih exonu, coz vede k tomu, ze na bunééném
povrchu je malé az zadné mnozstvi proteinu CFTR. Tim lze vysvétlit vysledky pozorované u subjektt
s touto mutaci ve studii 5 (viz Farmakodynamické ti¢inky a Klinicka u¢innost a bezpecnost).

Reakce in vitro pozorované v experimentech s jednotlivymi kanalky metodou ter¢ikového zamku na
membran¢ z bunék hlodavct exprimujicich mutantni formy CFTR neodpovidaji nutné
farmakodynamické odpovédi in vivo (napt. mnozstvi chloridovych ionti v potu) nebo klinickému
pfinosu. Pfesny mechanismus, ktery vede k tomu, Ze ivakaftor potencuje oteviraci aktivitu

u normalnich a nékterych mutantnich forem CFTR v tomto systému, nebyl zcela objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Ivakaftor v monoterapii

Ve studiich 1 a 2 u pacientti s mutaci G551D na jedné alele genu CFTR vedlo podéavani ivakaftoru
k rychlému (15 dni), vyraznému (priumernd zména mnozstvi chloridovych ionti v potu oproti
pocatecni hodnot€ po 24 tydnech ¢inila -48 mmol/l [95% CI: -51, -45], respektive -54 mmol/l [95%
CI: -62, -47]) a trvalému (i po 48 tydnech) snizeni koncentrace chloridovych iontt v potu.

V ¢asti 1 studie 5 u pacientll s mutaci v genu CFTR ovliviiujici otevirani kanalu jinou nez G551D
vedla 1écba ivakaftorem k rychlé (15 dni) a vyrazné primérné zméné mnozstvi chloridovych iontd
v potu oproti pocate¢ni hodnoté, ktera po 8 tydnech 1&cby ¢inila -49 mmol/l (95% CI: -57, -41).

U pacientl s mutaci G970R v genu CFTR vSak byla primérna (SD) absolutni zména v mnoZzstvi
chloridovych iontd v potu v 8. tydnu -6,25 (6,55) mmol/l. V ¢asti 2 studie byly pozorovany podobné
vysledky jako v ¢asti 1. Pfi nasledné navstéve po 4 tydnech (za 4 tydny od ukonceni podavani
ivakaftoru) mély primérné hodnoty mnozstvi chloridovych iontl v potu v kazdé skupin€ tendenci

k navratu k hodnotam pied 1écbou.

Ve studii 6 u pacientit s CF ve veéku od 6 let, ktefi méli mutaci R117H v genu CFTR, byl lécebny
rozdil v primérné zmén¢ mnozstvi chloridovych ionti v potu po 24 tydnech 1écby oproti pocatecni
hodnoté -24 mmol/l1 (95% CI: -28, -20). V analyzach podskupin podle véku byl l1écebny rozdil

u pacientti ve véku od 18 let -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) a u pacientli ve véku od

6 do 11 let -27,63 mmol/l (95% CI: -37,16; -18.10). Do této studie byli zafazeni dva pacienti ve véku
od 12 do 17 let.

Ve studii 7 bylo pacientiim ve véku od 2 do méné nez 6 let s mutaci ovliviwgjici otevirani kanalu
alesporii na jedné alele genu CFTR podavano bud’ 50 mg nebo 75 mg ivakaftoru dvakrat denné,
pramérna absolutni zména chloridovych iontl v potu po 24 tydnech oproti pocate¢ni hodnoté
byla -47 mmol/l (95% CI: -58, -36).

Ve studii 8 u pacientti s CF ve véku mén¢ nez 24 meésicti byla primérna absolutni zména mnozstvi
chloridovych iontt v potu ve 24. tydnu oproti po¢atecni hodnoté -65,1 mmol/l (95% CI: -74,1; -56,0).
Vysledky byly konzistentni ve vékovych kohortach u pacientd ve véku od 12 mésicti do méné nez

24 mésicu, od 6 mésici do méné nez 12 mésict a od 4 meésicti do méné nez 6 mésica.
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Ivakaftor v kombinovaném reZimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

U pacientl s mutaci F508del na jedné alele a mutaci na druhé alele, ktera predurcuje bud’ zddnou
produkci CFTR proteinu, nebo CFTR protein, ktery netransportuje chloridové ionty a neodpovida na
ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor (mutace s minimalni funkci) in vitro, byl 1é¢ebny rozdil v primérné
absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 24. tydnu oproti poc¢atecni hodnoté

u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s placebem -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4; -39,3).

U pacientt, ktefi byli homozygotni nosi¢i mutace F508del, byl 1é¢ebny rozdil v primérmé absolutni
zmén¢ mnozstvi chloridovych iontll v potu ve 4. tydnu oproti poc¢ateéni hodnoté

u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s tezakaftorem/ivakaftorem -45,1 mmol/l

(95% CI: -50,1; -40,1).

U pacientt, ktefi byli heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace na druhé alele s defektem
otevirani kanalu nebo rezidualni aktivitou CFTR, byl 1é¢ebny rozdil v priimérné absolutni zméné
mnozstvi chloridovych iontti v potu v 8. tydnu oproti vychozi hodnoté

u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s kontrolni skupinou (skupina uzivajici ivakaftor
v monoterapii nebo tezakaftor/ivakaftor) -23,1 mmol/l (95% CI: -26,1; -20,1).

U pacientd ve véku od 6 let do méné nez 12 let, kteti jsou homozygotni nosic¢i mutace F508del nebo
heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci byla primérna absolutni zména
mnozstvi chloridovych iontll v potu ve 24. tydnu (n = 60) oproti vychozi hodnoté

(n = 62) -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7; -58,2) . Primérna absolutni zména mnoZstvi chloridovych iontt
v potu ve 12. tydnu (n = 59) oproti vychozi hodnoté byla -58,6 mmol/l (95% CI: -61,1; -56,1).

" Ne vsichni Gi¢astnici zahrnuti do analyzy méli k dispozici udaje pro vechny nasledné navstévy,
predevsim od 16. tydne dale. Moznost shromazd’'ovat udaje ve 24. tydnu byla ztizena pandemii
COVID-19. Udaje z 12. tydne byly pandemii ovlivnény méng.

U pacientt ve v€ku od 6 let do méné nez 12 let, kteti jsou heterozygotni nosi¢i mutace F508del

a mutace s minimalni funkci, vedla 1é¢ba ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem v kombinaci

s ivakaftorem ke sniZzeni mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 24. tydnu v porovnani s placebem.
Lécebny rozdil v primémé absolutni zmén¢ mnozstvi chloridovych iontl v potu ve 24. tydnu oproti
pocatecni hodnot¢ u ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v porovnani s placebem byl -51,2 mmol/l
(95% CI: 55,3; 47,1; nomindlni p < 0,0001).

U pacientt ve véku od 2 let do méné nez 6 let, ktefi jsou homozygotni nosi¢i mutace F508del nebo
heterozygotni nosic¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci, byla primérna absolutni zména
mnozstvi chloridovych iontl v potu ve 24. tydnu oproti vychozi hodnoté -57,9 mmol/l (95% CI: -61,3;
-54,6).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ivakaftor v monoterapii

Studie 1 a 2: studie u pacientii s CF s mutaci ovliviiujici otevirani kanalu G551D

Ucinnost ivakaftoru byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych, multicentrickych studiich faze 3 u klinicky stabilnich pacientd s CF, ktefi méli mutaci
G551D v genu CFTR nejméné na 1 alele a méli FEV| > 40 % predpokladanych hodnot.

V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 do skupin, ve kterych bylo podavano bud’
150 mg ivakaftoru, nebo placebo, a to kazdych 12 hodin s jidlem s obsahem tuku po dobu 48 tydni
a soubézne¢ s jejich predepsanou lécbou CF (naptiklad s tobramycinem, dornasou alfa). Pouzivani
inhalovaného hypertonického roztoku chloridu sodného nebylo povoleno.
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Studie 1 hodnotila 161 pacientd ve véku od 12 let; 122 (75,8 %) pacientli mélo mutaci F508del na
druhé alele. Na zacatku studie uzivali pacienti ve skupin€ s placebem néekteré 1éCivé pripravky s vyssi
frekvenci nez pacienti ve skupiné s ivakaftorem. Tyto 1é¢ivé ptipravky zahrnovaly dornasu alfa

(73,1 % oproti 65,1 %), salbutamol (53,8 % oproti 42,2 %), tobramycin (44,9 % oproti 33,7 %)

a salmeterol/flutikazon (41,0 % oproti 27,7 %). Na zacatku c¢inila primérna pfedpokladana hodnota
FEV: 63,6 % (rozmezi: 31,6 % az 98,2 %) a prumérny vek byl 26 let (rozmezi: 12 az 53 let).

Studie 2 hodnotila 52 pacientti ve véku pii skriningu od 6 do 11 let; primérna télesna hmotnost (SD)
byla 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientl mélo mutaci F508del na druhé alele. Na zacatku Cinila
pramérna piedpokladana hodnota FEV, 84,2 % (rozmezi: 44,0 % az 133,8 %) a praimérny vék byl

9 let (rozmezi: 6 az 12 let); 8 (30,8 %) pacientli ve skupiné s placebem a 4 (15,4 %) pacienti ve
skupin¢ s ivakaftorem mé¢li hodnotu FEV| niz§i nez 70 % ptedpokladané hodnoty na zacatku.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla v obou studiich priméma absolutni zména
v procentech vyjadienych piredpokladanych hodnot FEV; po 24 tydnech 1écby oproti pocatecni
hodnoté.

Lécebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérmé absolutni zméné (95% CI) v procentech
vyjadienych piedpokladanych hodnot FEV, po 24 tydnech oproti pocate¢ni hodnoté ¢inil

10,6 procentnich bodu (8,6; 12,6) ve studii 1 a 12,5 procentnich bodi (6,6; 18,3) ve studii 2. Lé¢ebny
rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérné relativni zméné (95% CI) v procentech vyjadienych
ptedpokladanych hodnot FEV| po 24 tydnech oproti poc¢atecni hodnoté ¢inil 17,1 % (13,9; 20,2) ve
studii 1 a 15,8 % (8,4; 23,2) ve studii 2. Primérna zména FEV, po 24 tydnech oproti pocatecni
hodnotg (v litrech) ¢inila 0,37 1 ve skupiné s ivakaftorem a 0,01 1 ve skuping s placebem ve studii 1

a 0,30 1 ve skuping s ivakaftorem a 0,07 1 ve skupiné s placebem ve studii 2. V obou studiich byla
zlepSeni FEV na zacatku rychlé (po 15 dnech) a trvala po dobu 48 tydnd.

Lécebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérmé absolutni zméné (95% CI) v procentech
vyjadrenych predpokladanych hodnot FEV; po 24 tydnech oproti poc¢atecni hodnotg ¢inil u pacientt
ve véku od 12 do 17 let 11,9 procentnich bodi (5,9; 17,9) ve studii 1. Lééebny rozdil mezi
ivakaftorem a placebem v primérné absolutni zméné (95% CI) v procentech vyjadienych
predpokladanych hodnot FEV; po 24 tydnech oproti pocatecni hodnot€ €inil 6,9 procentnich bodi
(-3,8; 17,6) ve studii 2, u pacientt s pocatecni predpokladanou hodnotou FEV, vyssi nez 90 %.

Vysledky tykajici se klinicky vyznamnych sekundarnich cilovych parametrti jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6: Vliv ivakaftoru na dalsi cilové parametry ucinnosti ve studiich 1 a 2

Studie 1 Studie 2
Lécebny rozdil® Lécebny rozdil®
Cilovy parametr 95% CI) Hodnota p (95% CI) Hodnota p
Priimérna absolutni zména oproti po¢ateéni hodnoté ve skére respiraéni domény v CFQ-R"
(body)*
Po 24 tydnech 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)
Po 48 tydnech 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relativni riziko plicni exacerbace
Po 24 tydnech 0,40¢ 0,0016 NA NA
Po 48 tydnech 0,46° 0,0012 NA NA
Priumérna absolutni zména télesné hmotnosti oproti po¢atecni hodnoté (kg)
K 24. tydnu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
Ke 48. tydnu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Primérna absolutni zména BMI oproti poéateéni hodnoté (kg/m?)
K 24. tydnu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Ke 48. tydnu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Primérna zména oproti poc¢atecni hodnoté v z-skore
z-skore té€lesné hmotnosti 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
k véku ke 48. tydnu® (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
z-skore BMI k véku ke 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
48. tydnu® (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

CI interval spolehlivosti; NA: neanalyzovano z divodu nizké incidence piihod

Lécebny rozdil = ucinek ivakaftoru — ucinek placeba

CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu hodnotici miru kvality Zivota spojené se zdravim
specifickou pro onemocnéni CF.

¢ Udaje pro studii 1 byly shromazdény z CFQ-R pro dospé&lé/dospivajici a z CFQ-R pro déti ve véku od 12 do
13 let; udaje pro studii 2 byly ziskany z CFQ-R pro déti ve véku od 6 do 11 let.

Pomér rizik pro dobu do prvni plicni exacerbace

¢ U pacienti mladsich 20 let véku (ristové diagramy CDC)

b

Studie 5: studie u pacientii s CF s mutaci ovliviiujici otevirani kandlu jinou nez G551D

Studie 5 sestavala ze dvou ¢asti: randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, zkfizené
studie faze 3 (Cast 1) nasledované otevienym prodlouzenim trvajicim 16 tydnt (¢ast 2). V této studii
byla hodnocena ucinnost a bezpecnost ivakaftoru u pacientti s CF ve véku od 6 let, ktefi méli mutaci
G970R nebo mutaci ovlivigjici otevirani kanalu v genu CFTR jinou nez G551D (G178R, S549N,
S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P nebo G1349D).

V ¢asti 1 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 do skupin, ve kterych bylo podavéano bud’ 150 mg
ivakaftoru, nebo placebo, a to kazdych 12 hodin s jidlem s obsahem tuku po dobu 8 tydnti a soubézné
s jejich pfedepsanou lécbou CF. Po vymyvacim (wash-out) obdobi trvajicim 4 az 8 tydnt piesli
pacienti na dalSich 8 tydnti na druhou 1écbu. Pouzivani inhalovaného hypertonického solného roztoku
nebylo povoleno. V ¢asti 2 byl v§em pacientim podavan ivakaftor, jak bylo indikovano v ¢asti 1, po
dobu dalsich 16 tydnt. Nepfetrzita lécba ivakaftorem trvala 24 tydnti u pacient randomizovanych do
1é¢ebné sekvence s placebem/ivakaftorem ¢asti 1 a 16 tydnti u pacientti randomizovanych do 1écebné
sekvence s ivakaftorem/placebem c¢asti 1.

Do studie bylo zatazeno tficet devét pacientti (priimérny vek 23 let) s pocatecni predpokladanou
hodnotou FEV> 40 % (prumérna piedpokladana hodnota FEV; 78 % [rozmezi: 43 % az 119 %)]).
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Sedesat dva procent (24/39) z téchto pacientii bylo nositeli mutace F508del na druhé alele CFTR.
Celkem 36 pacientdl pokracovalo do ¢asti 2 (18 v kazdé 1écebné sekvenci).

V casti 1 studie 5 byla priméma v procentech vyjadiena predpokladana hodnota FEV| na zacatku
studie u pacientil uzivajicich placebo 79,3 %, zatimco u pacientl lécenych ivakaftorem byla tato
hodnota 76,4 %. Prumérné celkové hodnoty po zah4jeni studie byly 76,0 %, resp. 83,7 %. Primérna
absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV, po 8 tydnech oproti pocateéni
hodnoté (primarni cilovy parametr G¢innosti) byla 7,5 % pii 1écb¢ ivakaftorem a -3,2 % pii 1écbé
placebem. Pozorované 1é¢ebné rozdily (95% CI) mezi ivakaftorem a placebem byl 10,7 % (7.,3; 14,1)
(P <0,0001).

Utinek ivakaftoru v celkové populaci ve studii 5 (zahrnujici sekundérni cilové parametry absolutni
zmény v BMI v 8. tydnu 1é¢by a absolutni zmény ve skore respira¢ni domény v dotazniku CFQ-R po
8 tydnech 1é¢by) a ve skupinach podle jednotlivych mutaci (absolutni zmény mnozstvi chloridovych
iontll v potu a v procentech vyjadienych predpokladanych hodnotach FEV; v 8. tydnu) je uveden

v tabulce 7. Na zakladé¢ klinické (v procentech vyjadienych predpokladanych hodnot FEV))

a farmakodynamické (mnozstvi chloridovych iont v potu) odpovédi na ivakaftor nemohla byt
stanovena ucinnost u pacientti s mutaci G970R.

Tabulka 7: Vliv ivakaftoru z hlediska parametri u¢innosti v celkové populaci a u pacientu se
specifickymi mutacemi CFTR

Absolutni zména v procentech BMI Skére respiraéni domény
vyjadienych piedpokladanych (kg/m?) v CFQ-R (body)
hodnot FEV,
Po 8 tydnech K 8. tydnu Po 8 tydnech

Vsichni pacienti (n = 39)
Vysledky uvedeny jako prumérna (95% CI) zména oproti po¢ate¢ni hodnoté u pacientii 1é¢enych
ivakaftorem vs. placebem:

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

Skupiny pacientt podle typii mutaci (n)
Vysledky uvedeny jako primérna (minimum, maximum) zména oproti po¢atec¢ni hodnoté
u pacienti 1éenych ivakaftorem k 8. tydnu':

Mutace (n) Absolutni zména mnoZstvi Absolutni zména v procentech
chloridovych ionti v potu (mmol/l) vyjadienych piedpokladanych
hodnot FEV| (procentni body)
K 8. tydnu K 8. tydnu
G1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5518 (2) -68' 3t
G970R* (4) -6 (-16, -2) 3 (-1, 5)
SI25IN (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82,-74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93,-53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -61 (-71, -54) 5(-3, 13)

*  Statistické testovani nebylo provedeno z diivodu nizkého poctu jednotlivych mutaci ve skupinach.

T Odrazi vysledky od jednoho pacienta s mutaci G551 s idajem k ¢asovému bodu v 8. tydnu.

T n =3 v piipadé analyzy absolutni zmény mnoZstvi chloridovych iontd v potu.

#  Zpusobuje defektni sestiih exonu, coZ vede k tomu, Ze na bun&¢ném povrchu je malé az zadné mnoZzstvi
proteinu CFTR.

V ¢asti 2 studie 5 byla primérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty

FEV| po 16 tydnech (u pacientii randomizovanych v ¢asti 1 do 1é¢ebné sekvence
s ivakaftorem/placebem) neptetrzité 1éCby ivakaftorem 10,4 % (13,2 %). Primérna (SD) absolutni
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zmeéna v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV| pfi nésledné navstéve za 4 tydny od
ukonceni podavani ivakaftoru oproti 16. tydnu v ¢asti 2 byla -5,9 % (9,4 %). U pacienti
randomizovanych v ¢asti 1 do 1é¢ebné sekvence s placebem/ivakaftorem byla po dalsich 16 tydnech
1é¢by ivakaftorem dal$i priméma (SD) zména v procentech vyjadrené predpokladané hodnoty FEV;
3,3 % (9,3 %). Priméra (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV|
pfi nasledné navstéve za 4 tydny od ukonceni podévani ivakaftoru oproti 16. tydnu v ¢asti 2

byla -7,4 % (5,5 %).

Studie 3: studie u pacientii s CF s mutaci F508del v genu CFTR

Studie 3 (¢ast A) byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie ivakaftoru (150 mg kazdych
12 hodin) faze 2 s paralelnimi skupinami trvajici 16 tydnii u 140 pacientl s CF ve véku od 12 let, ktefi
byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR a méli FEV, >40 % predpokladanych
hodnot, randomizovanych v poméru 4:1.

Priimérna absolutni zména v procentech vyjadienych piedpokladanych hodnot FEV| po 16 tydnech
oproti poc¢ate¢ni hodnoté (primarni cilovy parametr u¢innosti) byla 1,5 procentnich bodd ve skupiné

s ivakaftorem a -0,2 procentniho bodu ve skupiné s placebem. Odhadovany 1é¢ebny rozdil ivakaftoru
oproti placebu ¢inil 1,7 procentnich bodt (95% CI: -0,6; 4,1); tento rozdil nebyl statisticky vyznamny
(P=0,15).

Studie 4: oteviené prodlouZeni studie

Ve studii 4 byli pacienti, ktefi dokon¢ili 1é¢bu placebem ve studiich 1 a 2, pfevedeni na ivakaftor,
zatimco pacienti, kteti byli 1éCeni ivakaftorem, jej nadale dostavali po dobu minimaln€ 96 tydnt,

tj. délka 1é¢by ivakaftorem byla nejméné 96 tydnil ve skupiné pacientii placebo/ivakaftor a nejméné
144 tydnt ve skupiné€ pacientd ivakaftor/ivakaftor.

Sto Ctyfticet Ctyii (144) pacienti ze studie 1 bylo zatazeno do studie 4, 67 do skupiny placebo/ivakaftor
a 77 do skupiny ivakaftor/ivakaftor. Ctyticet osm (48) pacientl ze studie 2 bylo zafazeno do studie 4,
22 do skupiny placebo/ivakaftor a 26 do skupiny ivakaftor/ivakaftor.

V tabulce 8 jsou uvedeny vysledky prumérné (SD) absolutni zmény v procentech vyjadiené
predpokladané hodnoty FEV| pro ob¢ skupiny pacientti. Po¢ate¢ni ptedpokladané hodnoty FEV,
vyjadfené v procentech u pacientd ve skupiné placebo/ivakaftor byly ziskany ze studie 4, zatimco
u pacientli ve skupin¢ ivakaftor/ivakaftor byly pocatecni hodnoty ziskany ze studii 1 a 2.

Tabulka 8: U¢inek ivakaftoru na pfedpokladanou hodnotu FEV, vyjadienou v procentech ve

studii 4
Absolutni zména v procentech vyjadi'ené
Pivodni studie Trvani 1é¢by ivakaftorem prredpokladané hodnoty FEV, (procentni
a léCebna skupina (tydny) body) oproti po¢atecni hodnoté
n Priamér
(SD)
Studie 1
Ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2(7,8)"
96 55 9,5(11,2)
Studie 2
Ivakaftor 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)"
96 21 10,5 (11,5)

* Lécba probihala b&hem zaslepené, kontrolované studie faze 3 trvajici 48 tydni.
T Zména oproti pocatedni hodnoté pied zahajenim studie po 48 tydnech 1é¢by placebem.
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Pii porovnani primérné (SD) absolutni zmény v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV;
s pocatecni hodnotou ze studie 4 u pacientt ve skupin¢ ivakaftor/ivakaftor (n = 72), ktefi presli ze
studie 1, byla primérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené pifedpokladané hodnoty FEV;.
0,0 % (9,05), zatimco u pacientil ve skupiné ivakaftor/ivakaftor (n = 25), ktefi ptesli ze studie 2, byla
tato hodnota 0,6 % (9,1). To ukazuje, Ze pacienti ve skupin¢ ivakaftor/ivakaftor udrzeli zlepSeni

v procentech vyjadiené pfedpokladané hodnoty FEV |, pozorované ve 48. tydnu ptivodni studie (den 0
az 48. tyden), az do 144. tydne. Ve studii 4 (48. tyden az 144. tyden) nebyla pozorovana zadna dalsi
zlepSeni.

Anualizovana mira plicni exacerbace u pacientti ve skupiné placebo/ivakaftor ze studie 1 byla

v uvodni studii, kdy pacienti uzivali placebo, vyssi (1,34 piihod/rok) nez v pribéhu nasledné studie 4,
kdy pacienti ptesli na 1é¢bu ivakaftorem (0,48 piihod/rok od 1. dne do 48. tydne a 0,67 ptihod/rok od
48. tydne do 96. tydne). Anualizovana mira plicni exacerbace u pacientli ve skupiné
ivakaftor/ivakaftor ze studie 1 byla 0,57 ptihod/rok od 1. dne az do 48. tydne, kdyZ pacienti uzivali
ivakaftor. Po prechodu pacientt do studie 4 byla anualizovana mira plicni exacerbace 0,91 piihod/rok
od 1. dne do 48. tydne a 0,77 ptihod/rok od 48. tydne do 96. tydne.

U pacientt, ktefi ptesli ze studie 2, byl pocet ptihod obecné nizky.

Studie 6: studie u pacientii s CF s mutaci R117H v genu CFTR

Ve studii 6 bylo hodnoceno 69 pacientl ve véku od 6 let; 53 (76,8 %) pacientii mélo mutaci F508del
na druhé alele. Potvrzené R117H poly-T varianty byly 57 u 38 pacientd a 77 u 16 pacientii. Na
zacatku studie byla primérna ptedpokladana hodnota FEV, 73 % (rozmezi: 32,5 % az 105,5 %)

a prumérny vek byl 31 let (rozmezi: 6 az 68 let). Primérna absolutni zména v procentech vyjadiené
predpokladané hodnoty FEV, po 24 tydnech oproti poc¢atecni hodnoté (primarni cilovy parametr
ucinnosti) byla 2,57 procentnich bodt ve skupiné s ivakaftorem a 0,46 procentnich bodt ve skupiné
s placebem. Odhadovany 1é¢ebny rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 2,1 procentniho bodu (95%
CIL: -1,1; 5,4).

Ptedem planovana analyza podskupin byla provedena u pacientti ve véku od 18 let (26 pacientil
lécenych placebem a 24 pacientt [éCenych ivakaftorem). Lécba ivakaftorem vedla k primérné
absolutni zméné v procentech vyjadiené piedpokladané hodnoty FEV, po 24 tydnech

0 4,5 procentnich bodt ve skupiné s ivakaftorem oproti -0,46 procentnich bodt ve skuping s placebem.
Odhadovany lécebny rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 5,0 procentnich bodt (95% CI: 1,1; 8,8).

V analyze podskupin u pacientl s potvrzenou genetickou variantou R717H-5T byl rozdil v primérné
absolutni zméné v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV| po 24 tydnech oproti pocatecni
hodnoté mezi ivakaftorem a placebem 5,3 % (95% CI: 1,3; 9,3). U pacientii s potvrzenou genetickou
variantou R/ 17H-7T byl 1é¢ebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem 0,2 % (95% CI: -8,1; 8,5).

V piipadé sekundarnich parametri u¢innosti nebyly pozorovany zadné lécebné rozdily mezi
ivakaftorem a placebem u absolutni zmény BMI ve 24. tydnu nebo doby do prvni plicni exacerbace.
Lécebné rozdily byly pozorovany v absolutni zméné skore respiraéni domény v dotazniku CFQ-R ve
24. tydnu (1éCebny rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 8,4 [95% CI: 2,2; 14,6] bodl) a primérné
zméne mnozstvi chloridovych iontl v potu oproti poc¢atecni hodnote (viz Farmakodynamické ucinky).

Studie 7: studie u pediatrickych pacientii s CF ve véku od 2 do méné nez 6 let s mutaci G551D nebo
jinou mutact ovliviiujici otevirani kanalu

Farmakokineticky profil, bezpe¢nost a ucinnost ivakaftoru byly posuzovany u 34 pacientd ve véku od
2 let do méné nez 6 let s CF, ktefi méli mutaci G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, SI25IN,
S1255P, §549N nebo S549R v genu CFTR, v nekontrolované studii s ivakaftorem trvajici 24 tydnt
(pacientim s télesnou hmotnosti mensi nez 14 kg bylo podavano 50 mg ivakaftoru a pacientim

s t€lesnou hmotnosti 14 kg nebo vétsi 75 mg ivakaftoru). Ivakaftor byl podavan peroralné kazdych

12 hodin s jidlem s obsahem tuku a soubézné s jejich ptedepsanou lécbou CF.
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Vék pacientt ve studii 7 se pohyboval od 2 do méné nez 6 let (primérny vék 3 roky). Dvacet Sest
pacientil z 34 pacientl zafazenych do studie (76,5 %) mélo genotyp CFTR G551D/F508del; pouze
2 pacienti méli jinou mutaci nez G551D (S549N). Primérna poc¢atecni hodnota (SD) chloridovych
iontl v potu (n = 25) byla 97,88 mmol/l (14,00). Primérna pocatecni hodnota (SD) elastazy-1 ve
stolici (n = 27) byla 28 pg/g (95).

Primarni cilovy parametr bezpec¢nosti byl hodnocen za 24 tydnd (viz bod 4.8). Sekundarni

a exploratorni cilové parametry ucinnosti byly absolutni zména mnozstvi chloridovych iontti v potu za
24 tydnti 1éCby oproti pocateéni hodnoté, absolutni zména télesné hmotnosti oproti poc¢atecni hodnoté,
body mass index (BMI) a télesna vyska (podlozené z-skore t€lesné hmotnosti, BMI a télesné vysky) za
24 tydnii 16¢by a stanoveni pankreatické funkce, napf. elastazy1 ve stolici. Udaje o predpokladané
hodnoté FEV; vyjadiené v procentech (exploratorni cilovy parametr) byly dostupné u 3 pacientl ve
skuping s 50 mg ivakaftoru a u 17 pacientd ve skupiné se 75 mg ivakaftoru.

Primérma (SD) celkova (kombinovana pro ob¢ skupiny s riiznymi davkami ivakaftoru) absolutni
zména BMI za 24 tydni oproti po¢atedni hodnoté byla 0,32 kg/m? (0,54) a primérna (SD) celkova
zména z-skore BMI podle véku byla 0,37 (0,42). Primérna (SD) celkova zména z-skore télesné vysky
podle véku byla -0,01 (0,33). Primérna (SD) celkova zména v hlading elastazy-1 ve stolici (n = 27)
oproti vychozi hodnoté byla 99,8 ng/g (138,4). Sest pacientl s po¢atednimi hodnotami pod 200 pg/g
doséhlo ve 24. tydnu hodnoty > 200 pg/g. Primérna (SD) celkova zména v procentech vyjadiené
predpokladané hodnoty FEV, za 24 tydnt oproti pocatecni hodnoté (exploratorni cilovy parametr)
byla 1,8 (17,81).

Studie 8: studie u pediatrickych pacientii s CF ve véku do méné nez 24 mésiciu

Farmakokineticky profil, bezpe¢nost a t¢innost ivakaftoru u pacientii s CF ve véku od 4 mésicti do
méngé nez 24 mésicti byly posuzovany v uplné kohorté pacientli v pokracujici oteviené klinické studii
faze 3 u pacientd ve véku mén¢€ nez 24 meésicu trvajici 24 tydnd (studie 8).

Cést B studie 8 zahrnovala 19 pacientii ve véku od 12 mésicti do méné nez 24 mésict (primérny vék
na pocatku studie 15,2 mésice), z nichz 18 pacientli dokoncilo obdobi 1écby trvajici 24 tydnd,

11 pacientd ve véku od 6 mesici do méné€ nez 12 meésict (prumeérny veék na pocatku studie

9,0 mesict), pficemz vSech 11 pacientil dokoncilo obdobi 1é¢by trvajici 24 tydnd, a 6 pacientil ve véku
od 4 mésict do méné nez 6 mesict (pramérny vék na pocatku studie 4,5 mésice), pti¢emz vSech

6 pacientli dokoncilo obdobi 1éCby trvajici 24 tydnt. Pacientim byl podan ivakaftor v davce 25 mg,

50 mg nebo 75 mg podle véku a télesné hmotnosti zjisténych na kazdé studijni navstéve (viz bod 4.2).
Ivakaftor byl podavan peroralné kazdych 12 hodin s jidlem s obsahem tuku. Pacienti pokracovali ve
standardni terapii CF, ktera jim byla ptedepsana.

V ¢asti B studie 8 byl primarni cilovy parametr bezpecnosti hodnocen v pritb¢hu 24 tydna (viz

bod 4.8). Sekundarnimi cilovymi parametry byly hodnoceni farmakokinetiky a absolutni zména
mnozstvi chloridovych iontil v potu oproti pocatecni hodnot¢ za 24 tydnt 1écby (viz
Farmakodynamické ucinky). Terciarni cilové parametry zahrnovaly méfeni i€innosti, napi. stanoveni
elastazy-1 ve stolici a méfeni rdstovych parametru.

Pro pacienty ve véku od 4 mésicti do mén¢ nez 24 meésict, u kterych byly k dispozici hodnoty

z pocatku studie i z 24. tydne, jsou primérné (SD) hodnoty z-skore télesné hmotnosti podle véku,
z-skore délky podle véku a z-skore délky podle t€lesné hmotnosti uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9: Utinek ivakaftoru na hodnoty riistovych parametrii na poéatku studie a ve 24. tydnu
u pacienti ve véku od 4 mésicti do méné nez 24 mésici

Pocet Na pocatku studie Absolutni zména ve
pacientt 24. tydnu
Parametr Priamér Median Priamér Median
(SD) (min., (SD) (min., max.)
max.)
Z-skore té€lesné hmotnosti 35 0,17 0,20 0,33 0,26
podle véku (0,85) [-1,92; 1,79] (0,53) [-0,54; 1,63]
Z-skore délky podle véku 34 0,06 0,12 0,32 0,47
(1,03) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Z-skore délky podle 34 0,24 0,26 0,24 0,29
t¢lesné hmotnosti (1,01) [-1,72;2,16] (0,98) [-2,04; 2,22]

Z pacientd ve véku od 4 mésicu do méné nez 24 mésicd, u kterych byly k dispozici hodnoty z poc¢atku
studie i z 24. tydne, byla u 18 pacientl zjisténa na pocatku studie nedostatecnost pankreatu
(definovana jako hodnota elastazy-1 ve stolici < 200 pg/g) pii primérnych hodnotach (SD) elastazy-1
ve stolici na pocatku studie a ve 24. tydnu 25,5 pg/g (27,6), respektive 253,6 ng/g (128,3) (pramerna
[SD] absolutni zména 228,41 png/g [128,3]). Vysledky byly konzistentni ve vékovych kohortach

u pacientti ve véku od 12 mésicti do mén¢€ naz 24 meésicli, od 6 mésici do méné nez 12 meésict a od

4 mésicti do méné nez 6 mésicu.

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Utinnost a bezpeénost ivakaftoru v kombinovaném reZimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem
u pacientil ve véku od 12 let byla prokazana ve tfech randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich faze 3 (pacienti byli heterozygotni nosici F508del a mutace s minimalni
funkci na druhé alele, n = 403) a aktivné kontrolovanych (pacienti byli homozygotni nosici F508del,

n = 107, nebo heterozygotni nosici F508del a mutace na druhé alele s defektem otevirani kanalkt
(gating) nebo rezidualni aktivitou CFTR, n = 258) studiich trvajicich 24, 4 a 8 tydnti, v uvedeném
portadi. Pacienti ze vSech studii byli zpisobili ke vstupu do otevienych, pokracovacich dlouhodobych
prodlouZzeni studii. Dalsi Gdaje tykajici se kombinace ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor najdete

v ptislusném souhrnu udajti o ptipravku.

Pediatricka populace

Ivakaftor v kombinovaném reZimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Farmakokinetika a bezpecnost u pacientll ve véku od 6 let do méné nez 12 let (n = 66) a u pacientl ve
véku od 2 let do mén¢ nez 6 let (n = 75), ktefi maji nejméné jednu mutaci F508del, byly hodnoceny ve
dvou otevienych studiich trvajicich 24 tydnd. Dalsi udaje naleznete v souhrnu idajii o ptipravku pro
pripravek obsahujici kombinaci ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Kalydeco u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci cystické fibrozy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ivakaftoru je u zdravych dospélych dobrovolnikt a pacienti s CF podobna.

Po peroralnim podani jedné davky 150 mg zdravym dobrovolnikiim v nasyceném stavu inily
primémé hodnoty (= SD) AUC a Cpax 10600 (5260) ng*hod/ml, respektive 768 (233) ng/ml. Po

podavani davek kazdych 12 hodin bylo plazmatickych koncentraci ivakaftoru v ustaleném stavu
dosazeno po 3 az 5 dnech, pfi¢emz akumulaéni koeficient se pohyboval od 2,2 do 2,9.
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Absorpce

Po opakovaném peroralnim podavani ivakaftoru se expozice ivakaftoru v§eobecné zvysila u davek od
25 mg kazdych 12 hodin do 450 mg kazdych 12 hodin. Pfi podavani s jidlem s obsahem tuki se
expozice ivakaftoru zvysila pfiblizné 2,5nasobn¢ az 4nasobné. Pii podani s tezakaftorem

a elexakaftorem bylo zvySeni AUC podobné (piiblizn¢ 3nasobné, resp. 2,5nasobné az 4nasobné).
Proto se ma ivakaftor podavany v monoterapii nebo v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem podavat s jidlem s obsahem tuku. Median (rozmezi) hodnot
tmax Cini priblizné 4,0 (3,0; 6,0) hodin pii podani s jidlem.

Ivakaftor ve formé granuli (sacky 2 x 75 mg) mél pti podavani s jidlem s obsahem tuku zdravym
dospélym subjektiim podobnou biologickou dostupnost jako tableta o sile 150 mg. Pomér
geometrickych primeért stanovenych metodou nejmensich ctverct (90% CI) granuli oproti tabletdm
byl 0,951 (0,839; 1,08) pro AUCo a 0,918 (0,750; 1,12) pro Crax. Uéinekjidla na absorpci ivakaftoru
je u obou forem, tj. tablet a granuli, podobny.

Distribuce

Ivakaftor se pfiblizné z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, primarné€ na alfa-1-kysely glykoprotein

a albumin. Ivakaftor se nevaze na lidské ¢ervené krvinky. Po peroralnim podavani ivakaftoru v davce
150 mg kazdych 12 hodin po dobu 7 dni u zdravych dobrovolnikd v nasyceném stavu byla primérna

hodnota (+ SD) zdanlivého distribu¢niho objemu 353 (122) 1.

Biotransformace

Ivakaftor je u ¢lovéka vyrazné metabolizovan. In vitro a in vivo idaje naznacuji, Ze je ivakaftor
primarné metabolizovan enzymem CYP3A. Hlavnimi dvéma metabolity ivakaftoru u ¢lovéka jsou M1
a M6. M1 ma priblizné Sestinovou potenci ivakaftoru a povazuje se za farmakologicky aktivni. M6 ma
méngé nez padesatinovou potenci ivakaftoru a nepovazuje se za farmakologicky aktivni.

Utinek heterozygotniho genotypu CYP3A4*22 na expozici ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru je
konzistentni s u¢inkem soubézného podéavani slabého inhibitoru CYP3A4, které neni klinicky
relevantni. Neni nutna zadna uprava davek ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru. Ocekava se, zZe
ucinek u pacienti s homozygotnim genotypem CYP3A4*22 je silnéjsi. Nicméné, u téchto pacienti
nejsou k dispozici zadné udaje.

Eliminace

Po peroralnim podani u zdravych dobrovolniki se vétSina ivakaftoru (87,8 %) po metabolické
pfeméné vylucovala ve stolici. Hlavni metabolity M1 a M6 tvotily ptiblizne 65 % celkové vyloucené
davky (22 % jako M1 a 43 % jako M6). Byla zaznamenana zanedbatelna exkrece ivakaftoru moci

v podobé nezménéné parentalni latky. Zdanlivy terminalni poloc¢as po podani jedné davky

v nasyceném stavu byl ptiblizné 12 hodin. Zdanliva clearance (CL/F) ivakaftoru byla u zdravych
subjektd a pacienti s CF podobna. Primérna hodnota (+ SD) CL/F u jedné davky 150 mg byla

u zdravych subjekti 17,3 (8,4) I/hod.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ivakaftoru je s ohledem na ¢as nebo davku pohybujici se v rozmezi od 25 mg do
250 mg obecné linearni.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Po jedné davce 150 mg ivakaftoru vykazali dospéli pacienti se stiedn¢ té€zkou poruchou funkce jater
(tfidy B podle ChildaPugha, skore 7 az 9) podobnou hodnotu Cmax (prameér [+SD] 735 [331] ng/ml),
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ale ptiblizné dvojnasobny nartist hodnoty AUC.., ivakaftoru (pramér [+SD]

16 800 [6 140] ng*hod/ml) ve srovnani se zdravymi subjekty se stejnymi demografickymi
charakteristikami. Simulace pro pfedpovézeni expozice ivakaftoru v ustaleném stavu ukazaly, ze
snizenim davky ze 150 mg po 12 hodinach na 150 mg jednou denné budou mit dospéli se stiedné
tézkou poruchou funkce jater srovnatelné hodnoty Cminv ustaleném stavu jako dospéli bez poruchy
funkce jater pti davkovani 150 mg po 12 hodinach.

U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa-Pugha, skore 7 az 9) se AUC
ivakaftoru zvysila pfiblizné o 50 % po 10dennim opakovaném podani ivakaftoru, tezakaftoru
a elexakaftoru.

Vliv té€zké poruchy funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha, skore 10 az 15) na farmakokinetiku
ivakaftoru nebo v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nebyl hodnocen.
Mira zvyseni expozice u téchto pacientl je neznama, ale ocekava se, Ze bude vyssi, nez bylo
pozorovano u pacientli se stfedné tézkou poruchou funkce jater.

Pokyny pro spravné pouziti a upravu davky najdete v tabulce 3 v bodé 4.2.

Porucha funkce ledvin

Studie farmakokinetiky ivakaftoru nebyly u pacientt s poruchou funkce ledvin provedeny. Ve studii
farmakokinetiky u ¢loveka byla zaznamenana minimalni eliminace ivakaftoru a jeho metaboliti moci
(v moc¢i bylo zjisténo jen 6,6 % z celkové radioaktivity). Byla zaznamenana zanedbatelna exkrece
ivakaftoru moc¢i v podob¢ nezménéné parentalni latky (méné nez 0,01 % po podani jedné peroralni
davky 500 mg).

U pacientl s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nejsou doporuceny zadné tipravy davky.
Doporucuje se vSak postupovat s opatrnosti pii podavani ivakaftoru pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz
body 4.2 a 4.4).

Rasa

Na zaklad¢ vysledka populacni farmakokinetické analyzy rasa neméla klinicky vyznamny tc¢inek na
farmakokinetiku ivakaftoru u pacienti europoidni rasy (n = 379) a jiné nez europoidni rasy (n = 29).

Pohlavi

Farmakokinetické parametry ivakaftoru jsou u muzi a zen podobné.

Starsi pacienti

Do klinickych studii ivakaftoru v monoterapii nebyl zafazen dostatecny pocet pacientd ve véku od
65 let, aby bylo mozné urcit, zda jsou nebo nejsou farmakokinetické parametry podobné jako

u mladsich dospélych pacientt.

Pediatricka populace

Predpokladana expozice ivakaftoru vychazejici z pozorovanych koncentraci ivakaftoru ve studiich
faze 2 a 3, stanovena za pouziti popula¢ni farmakokinetické analyzy, je uvedena podle vékovych
skupin v tabulce 10.
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Tabulka 10: Priimérna (SD) expozice ivakaftoru podle vékovych skupin

v ) . , Cmin, ss AUCT, ss (llg
Vékova skupina Davka (ng/ml) hod/ml)

Pacienti ve véku od 4 mésicti do méné nez 25mgpo 12 h 371 (183) 6480 (2 520)
6 mésicu (> 5 kg)
Pacienti ve véku od 6 mésicti do méné nez 25mgpo 12 h 336 5410
12 mésict (5 kg az < 7 kg)"
Pacienti ve véku od 6 mésicti do méné nez 50mgpo 12 h 508 (252) 9 140 (4 200)
12 mésict (7 kg az < 14 kg)
Pacienti ve véku od 12 mésicti do méné nez 50mgpo 12 h 440 (212) 9 050 (3 050)
24 mésici (7 kg az < 14 kg)
Pacienti ve véku od 12 mésici do mén¢ nez 75mgpo 12 h 451 (125) 9 600 (1 800)
24 mésict (> 14 kg az <25 kg)
Pacienti ve véku od 2 do 5 let (< 14 kg) 50mgpo 12 h 577 (317) 10 500 (4 260)
Pacienti ve véku od 2 do 5 let (> 14 kg az 75mgpo 12 h 629 (296) 11300 (3 820)
<25kg)
Pacienti ve véku od 6 do 11 let' (> 14 kg az 75mgpo 12h | 641(329) | 10760 (4 470)
<25kg)
Pacienti ve véku od 6 do 11 let' (>25 kg) 150 mgpo 12h | 958 (546) | 15300 (7 340)
Pacienti ve véku od 12 do 17 let 150 mgpo 12h | 564 (242) 9240 (3 420)
Dospéli (= 18 let) 150 mgpo 12h | 701 (317) 10 700 (4 100)

Hodnoty zalozené na tdajich od jednoho pacienta; smérodatna odchylka nebyla udana.

Expozice pacientli ve véku od 6 do 11 let jsou odhadnuté na zakladé simulace z populacniho
farmakokinetického modelu, ve kterém byly pouzity udaje ziskané v této vékové skupiné.

Expozice ivakaftoru v kombinaci s tezakaftorem/elexakaftorem je uvedena v tabulce 11.

Tabulka 11: Priimérna (SD) expozice ivakaftoru pri pouziti v kombinaci, podle vékovych skupin

Vékova skupina

Davka

Ivakaftor pramér
(smérodatna odchylka)
AUC1t,ss (ng*hod/ml)

Déti (2 roky az méné nez 6 let;
10 kg az< 14 kg) (n=16)

ivakaftor 60 mg kazdé rano /
tezakaftor 40 mg jednou denné¢ /
elexakaftor 80 mg jednou denné
a ivakaftor 59,5 mg kazdy vecer

11 900 (3 860)

Déti (2 roky az mén¢ nez 6 let;
>14kg) (n=159)

ivakaftor 75 mg kazdych 12 hodin /
tezakaftor 50 mg jednou denné /
elexakaftor 100 mg jednou denné

13 000 (6 110)

Déti (6 let aZ méné nez 12 let;
<30 kg) (n=136)

ivakaftor 75 mg kazdych 12 hodin /
tezakaftor 50 mg jednou denné¢ /
elexakaftor 100 mg jednou denn¢

9 780 (4 500)

Déti (6 let az méné nez 12 let;
>30 kg) (n=30)

ivakaftor 150 mg kazdych 12 hodin /
tezakaftor 100 mg jednou denné /
elexakaftor 200 mg jednou denn¢

17 500 (4 970)

Dospivajici pacienti (12 letaz
méné nez 18 let) (n = 69)

ivakaftor 150 mg kazdych 12 hodin /
tezakaftor 100 mg jednou denné /
elexakaftor 200 mg jednou denné

10 600 (3 350)

Dospéli pacienti (od 18 let)
(n=186)

ivakaftor 150 mg kazdych 12 hodin /
tezakaftor 100 mg jednou denné /
elexakaftor 200 mg jednou denn¢

12 100 (4 170)
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SD: smérodatna odchylka (standard deviation); AUCss: plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase
v ustaleném stavu (area under curve at steady state).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni

riziko pro ¢lovéka.

Te&hotenstvi a fertilita

Ivakaftor je spojovan s mirnym poklesem hmotnosti semennych vackd, se snizenim celkového indexu
fertility a poctu bfezosti u samic paricich se s IéCenymi samci a vyznamnym snizenim poctu Zlutych
télisek a implantacnich mist s naslednym snizenim primérné velikosti vrhu a primérného poctu
zivotaschopnych embryi na vrh 1é¢enych samic. Davka, pii které jest¢ nebyl pozorovan nezadouci
ucinek (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) na zjistované parametry fertility je na urovni
expozice odpovidajici priblizné€ 4nasobku systémové expozice ivakaftoru a jeho metabolitt, pfi
podavani ivakaftoru v monoterapii, u dospélych lidi pfi maximalni doporuc¢ené davce pro ¢loveka
(Maximum Recommended Human Dose — MRHD). U biezich potkant a kraliki byl pozorovan piestup
ivakaftoru pfes placentu.

Perinatélni a postnatalni vyvoj

Ivakaftor snizoval indexy pfteziti a laktace a zpisobil snizeni télesné hmotnosti mlad’at. Hodnota
NOAEL pro zivotaschopnost a rist potomkt je na tirovni expozice odpovidajici piiblizné¢ 3nasobku
systémové expozice ivakaftoru a jeho metabolitd, pfi podavani ivakaftoru v monoterapii, u dospélych
lidi pti MRHD.

Studie u juvenilnich zvifat

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byly od 7. do 35. dne po porodu
podavany davky ivakaftoru odpovidajici expozici 0,22nasobku MRHD vychazejici ze systémové
expozice ivakaftoru a jeho metabolitd, pti podavani ivakaftoru v monoterapii. Tento nalez nebyl
pozorovan u plodii samic potkantl, které byly léCeny ivakaftorem 7. az 17. den biezosti, u mlad’at
potkanti, ktera byla exponovana ivakaftoru piijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkanti starych
7 tydnti ani u psu starych 3,5 az 5 mésict 1éCenych ivakaftorem. Mozna relevance té€chto nalezi

u Cloveka neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna stl kroskarmelozy
Acetat-sukcinat hypromelozy
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

Mannitol

Sukral6za

Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Bylo prokazano, Ze po smichani je smes stabilni po dobu jedné hodiny.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky BOPET/PE/f6lie/PE (biaxialn¢ orientovany
polyethylentereftalat/polyethylen/folie/polyethylen).

Kalydeco 25 mg granule v sa¢ku, Kalydeco 50 mg granule v sa¢ku, Kalydeco 75 mg granule v sa¢ku

Velikost baleni je 56 sackl (obsahuje 4 samostatna pouzdra, jedno pouzdro obsahuje 14 sacki)

Kalydeco 59.5 mg granule v si¢ku

Velikost baleni je 28 sacki (obsahuje 4 samostatna pouzdra, jedno pouzdro obsahuje 7 sackl)
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/782/003

EU/1/12/782/004

EU/1/12/782/006

EU/1/12/782/008

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. Cervence 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Velka Britanie

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

Co. Meath

K32 YD60

Irsko

V pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

e Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je teba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky;
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e pii kazdé zméng systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nize uvedena opatteni:

Popis Termin splnéni

Dlouhodoba studie ucinnosti za i¢elem Prozatimni analyza 1: Prosinec 2017
porovnani progrese onemocnéni u déti s CF

s ur¢itou mutaci CFTR ovliviyjici otevirani Prozatimni analyza 2: Prosinec 2019
kanalu, které jsou v dob¢ zahajeni 1écby

pripravkem Kalydeco ve véku od 2 do 5 let Prozatimni analyza 3: Prosinec 2021
oproti odpovidajici soub&zné kohorté déti,

které nikdy nebyly léceny piipravkem Zaveretna zprava: Prosinec 2023
Kalydeco.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTR — BALENI OBSAHUJICI 56 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

Néavod k pouziti

Uzivejte s jidlem s obsahem tuku.

Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Kalydeco 150 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

65



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY - BALENi OBSAHUJICI 56 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg tablety
ivacaftorum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTROVA POUZDRA — BALENI OBSAHUJICi 28 TABLET

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
28 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéani

Néavod k pouziti

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare.

UZzivejte s jidlem s obsahem tuku.

Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte.

Zavrete zasunutim této ¢asti

Oteviete

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/782/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 150 mg tablety

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVE POUZDRO - BALENi OBSAHUJICI 28 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Navod k pouziti

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékare.
UZzivejte s jidlem s obsahem tuku.

Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte.

Po Ut St Ct P4 So Ne

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/005

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY - BALENi OBSAHUJICI 28 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg tablety
ivacaftorum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTROVA POUZDRA — BALENI OBSAHUJICi 28 TABLET

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 75 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
28 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Navod k pouziti

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékare.

Uzivejte s jidlem s obsahem tuku.

Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte.

Zavrete zasunutim této ¢asti

Oteviete

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/782/007

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 75 mg tablety

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVE POUZDRO - BALENi OBSAHUJICI 28 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 75 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Navod k pouziti

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékare.
Uzivejte s jidlem s obsahem tuku.

Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte.

Po Ut St Ct P4 So Ne

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

74



8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/007

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY - BALENi OBSAHUJICI 28 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 75 mg tablety
ivacaftorum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

Néavod k pouziti

Uzivejte s jidlem s obsahem tuku.

Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Kalydeco 150 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 150 mg potahované tablety
ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/12/782/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 25 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 25 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku
56 sacku

4 samostatna pouzdra se 14 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smes beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pted nebo tésné po jidle/svaciné s obsahem tuku.

Zde otevrete

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 25 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 25 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 25 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

14 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pred nebo tésné po jidle/svacin€ s obsahem tuku.
Nez zacnete uzivat pfipravek z nového pouzdra, spotfebujte davky na vSech 7 dni.

Réano

Vecer

Po Ut St Ct P4 So Ne

83



6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POUZITELNOST

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/006

| 13.

CISLO SARZE

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kalydeco 25 mg granule
ivacaftorum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Vertex Pharmaceuticals
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 50 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 50 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku
56 sacku

4 samostatna pouzdra se 14 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pted nebo tésné po jidle/svaciné s obsahem tuku.

Zde oteviete

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/782/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 50 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIiM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 50 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 50 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

14 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Névod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekké stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vék, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovéana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, tésn¢ pted nebo tésné po jidle/svacin€ s obsahem tuku.
Nez zaCnete uzivat pfipravek z nového pouzdra, spotiebujte davky na vSech 7 dni.

Rano

Vecer

Po Ut St Ct P4 So Ne
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6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POUZITELNOST

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/003

| 13.

CISLO SARZE

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kalydeco 50 mg granule
ivacaftorum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Vertex Pharmaceuticals
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 59,5 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 59,5 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku
28 sackn

4 samostatna pouzdra se 7 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pied nebo tésné po jidle/svaciné s obsahem tuku.

Zde oteviete

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/008

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 59,5 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

92



UDAJE UVADENE NA STREDNIiM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 59,5 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 59,5 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

7 sacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Néavod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekké stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vék, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, tésné pted nebo tésné po jidle/svacin€ s obsahem tuku.
Nez zacnete uzivat piipravek z nového pouzdra, spotfebujte davky na vsech 7 dni.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/782/008

| 13.  CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 59,5 mg granule

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kalydeco 59,5 mg granule
ivacaftorum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

Vertex Pharmaceuticals
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 75 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku
56 sacku

4 samostatna pouzdra se 14 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pred nebo té€sné po jidle/svacin€ s obsahem tuku.

Zde oteviete

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/782/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kalydeco 75 mg granule

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kalydeco 75 mg granule v sacku
ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden sacek s granulemi obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

14 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Néavod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i niZsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pred nebo tésné po jidle/svacin€ s obsahem tuku.
Nez zacnete uzivat pfipravek z nového pouzdra, spotfebujte davky na vSech 7 dni.

Réano

Vecer

Po Ut St Ct P4 So Ne
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/782/004

| 13.  CISLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kalydeco 75 mg granule
ivacaftorum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

Vertex Pharmaceuticals
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Kalydeco 75 mg potahované tablety
Kalydeco 150 mg potahované tablety
ivakaftor (ivacaftorum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0c¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

A e

1.

Co je pripravek Kalydeco a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Kalydeco uzivat
Jak se ptipravek Kalydeco uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kalydeco uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Kalydeco a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Kalydeco obsahuje 1é¢ivou latku ivakaftor. Ivakaftor piisobi na tirovni transmembranového
regulatoru vodivosti u cystické fibrozy (CFTR), bilkoviny, ktera tvoti kanal na povrchu bungk, a tak
umoziiuje pohyb Castic, jako jsou chloridove ionty, do buiiky a z buiiky. U pacienti s cystickou
fibrézou (CF) je kviili mutacim v genu CFTR (viz nize) pohyb chloridovych iontd snizen. Ivakaftor
napomaha CastéjSimu otevirani urcitych abnormalnich CFTR bilkovin a tim zlepSuje pohyb
chloridovych iontti do bunky a z buiky.

Tablety ptipravku Kalydeco jsou urceny:

V monoterapii (samostatné) pacientiim s cystickou fibrozou (CF) ve véku od 6 let a s télesnou
hmotnosti 25 kg nebo vétsi, kteti maji mutaci R17/7H v genu CFTR nebo jednu z nésledujicich
mutaci ovliviijicich otevirani kanalu v genu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G5518S, S1251N, S1255P, S549N nebo S549R.

V kombinaci s tabletami obsahujicimi kombinaci tezakaftoru/ivakaftoru pacientim s CF ve
veku od 6 let, ktefi jsou nosici dvou mutaci F508del v genu CFTR (jsou homozygotnimi nosici
mutace F508del) nebo jsou nosi¢i mutace F508del a urcité dalsi, druhé mutace, ktera ma za
nasledek snizené mnozstvi a/nebo funkci bilkoviny CFTR (jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace
F508del a mutace spojené se zbytkovou funkci (RF)). Pokud Vam byl pfedepsan piipravek
Kalydeco k uzivani spolu s kombinaci tezakaftor/ivakaftor, pfectéte si piibalovou informaci

i tohoto druhého pfipravku. Obsahuje dtlezité¢ informace o zptisobu uzivani téchto dvou lékda.

V kombinaci s tabletami obsahujicimi kombinaci ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru k 1é¢bé
pacientll s CF ve véku od 6 let, kteti maji alesponi jednu mutaci F508del v genu CFTR. Pokud
Vam byl predepsan piipravek Kalydeco k uzivani spolu s kombinaci
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, prectéte si piibalovou informaci i tohoto druhého piipravku.
Obsahuje dulezité informace o tom, jak tyto dva pfipravky uzivat.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Kalydeco uzivat

NeuZivejte pripravek Kalydeco

jestlize jste alergicky(4) na ivakaftor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Kalydeco se porad’te se svym 1ékafem nebo lékarnikem.

Porad’te se se svym lékarem, pokud mate poruchu funkce jater nebo jste ji mél(a) diive. Lékar
muze upravit Vasi davku.

U nékterych osob uzivajicich pfipravek Kalydeco (samostatné nebo v kombinaci

s tezakatorem/ivakaftorem nebo s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem) byly pozorovany
zvySené hladiny jaternich enzymu v krvi. Thned informujte svého Iékate, pokud zaznamenate
kterykoli z téchto ptiznak, které mohou byt znamkou problémd s jatry:

Bolest nebo nepiijemné pocity v pravé horni ¢asti biicha

ZezZloutnuti kize nebo bélma oci

Ztrata chuti k jidlu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni

Tmavé zbarveni moci

Lékar bude pred zahajenim 1é¢by a béhem ni kontrolovat funkci jater pomoci krevnich testi,
predev§im béhem prvniho roku a obzvlast, pokud u Vas byly v minulosti pomoci krevnich testl
prokazany zvysené hladiny jaternich enzym.

Pokud mate nebo jste diive mél(a) problémy s ledvinami, sdélte to svému lékati.
Uzivéni ptipravku Kalydeco se nedoporucuje, pokud jste podstoupil(a) transplantaci organu.

Porad’te se se svym Iékaiem, pokud pouzivate hormonalni antikoncepci — naptiklad Zeny
uzivajici antikoncepéni pilulky. Mlze to znamenat, Ze se u Vas s vyssi pravdépodobnosti
vyskytne pii uzivani ptipravku Kalydeco v kombinaci

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem vyrazka.

U nékterych déti a dospivajicich 1é¢enych pripravkem Kalydeco (samostatné nebo v kombinaci
s tezakaftorem/ivakaftorem nebo s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem) byla zaznamenana
abnormalita o¢ni cocky (Sedy zakal, katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak.

Pted zahajenim 1écby ivakaftorem a v jejim pribéhu miize 1ékai provadét vysetieni oci.

Pripravek Kalydeco se smi uzivat pouze, pokud mate v genu CFTR alespon jednu z mutaci

uvedenou v bodé 1 (Co je pfipravek Kalydeco a k cemu se pouziva).

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento piipravek détem ve véku do 4 mésictl, protoze neni znamo, zda je pouziti ivakaftoru
u téchto déti bezpecné a G¢inné.

Nepodavejte tento piipravek v kombinaci s tezakaftorem/ivakaftorem détem ve véku do 6 let ani
v kombinaci s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem détem ve véku do 2 let, protoZe neni znamo,
zda je pro n¢ bezpe¢ny a ucinny.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kalydeco

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobé
pouzival(a) nebo které mozna budete pouzivat. Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit ucinky
ptipravku Kalydeco nebo mohou zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadoucich u¢inkd. Predevs§im
informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z 1ékti uvedenych nize. Lékar mtize rozhodnout
o upraveé davky nebo dodate¢nych kontrolach.

e Antimykotika (pouzivana k 1€¢bé plisiovych infekci). Mezi né patii flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

e Antibiotika (pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci). Mezi n¢€ patii klarithromycin,
erythromycin, rifabutin, rifampicin a telithromycin.

e Antikonvulziva (pouzivana k 1é¢b¢ epileptickych zachvatt, zachvatl kiec¢i). Mezi né patii
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

e Rostlinné pripravky. Mezi né patii tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum).

Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organi). Mezi né patii cyklosporin, everolimus,

sirolimus a takrolimus.

Srdeéni glykosidy (pouzivané k 1écbé urcitych onemocnéni srdce). Mezi né€ patii digoxin.

Antikoagulancia (pouzivana k prevenci tvorby krevnich srazenin). Mezi n¢ patii warfarin.

Antidiabetika (pouzivana k 1écbé cukrovky). Mezi né patii glimepirid a glipizid.

Lécivé pripravky ke sniZeni krevniho tlaku. Mezi n¢ patfi verapamil.

Piipravek Kalydeco s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by se vyhnéte konzumaci jidel nebo napojti s obsahem grapefruitu, jelikoz mohou zhorsit
nezadouci ucinky piipravku Kalydeco zvySenim mnozstvi ivakaftoru ve Vasem téle.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Pokud je to mozné, je lepsi ptipravek
Kalydeco v t¢hotenstvi neuzivat. Lékat Vam pomize se rozhodnout, jaky postup bude pro Vas a Vase
dité nejlepsi.

Neni znamo, zda se ivakaftor vylucuje do lidského matetského mléka. Mate-li v planu kojit, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete ptipravek Kalydeco uzivat. Lékat rozhodne, zda Vam doporuci,
abyste ukoncila kojeni nebo abyste ukoncila 1é¢bu ivakaftorem. Lékat vezme v tivahu prospésnost
kojeni pro dit€ a piinos 1écby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Kalydeco mtize zpisobovat zavrat’. Pokud pocitujete zavrat, nefid’te, nejezdéte na kole ani
neobsluhujte stroje.

Pripravek Kalydeco obsahuje laktézu a sodik.

Pokud Vam lékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym Iékarem, nez zacnete tento
lécivy ptipravek uzivat.

Pripravek Kalydeco obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
3. Jak se pripravek Kalydeco uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékatem.
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Lékart rozhodne, jaky pripravek a davka jsou pro Vas vhodné.

Doporuceni ohledn¢ davkovani ptipravku Kalydeco jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani

‘ Rano

Vecer

Pripravek Kalydeco v monoterapii (samostatn¢)

Od 6 let, t€lesna hmotnost
25 kg a vyssi

Jedna tableta pfipravku Kalydeco
150 mg

Jedna tableta ptipravku
Kalydeco 150 mg

Piipravek Kalydeco v kombinaci s tezakaftorem/ivakaftorem

6 let az méné nez 12 let,
té€lesna hmotnost méné nez
30 kg

Jedna tableta obsahujici kombinaci
50 mg tezakaftoru / 75 mg ivakaftoru

Jedna tableta piipravku
Kalydeco 75 mg

6 let aZ mén€ nez 12 let,
télesnd hmotnost 30 kg a vyssi

Jedna tableta obsahujici kombinaci
100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru

Jedna tableta piipravku
Kalydeco 150 mg

Od 12 let

Jedna tableta obsahujici kombinaci
100 mg tezakaftoru / 150 mg ivakaftoru

Jedna tableta ptipravku
Kalydeco 150 mg

Piipravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

6 let aZ méné nez 12 let, télesna
hmotnost méné nez 30 kg

Dve¢ tablety obsahujici kombinaci
37,5 mg ivakaftoru / 25 mg tezakaftoru /
50 mg elexakaftoru

Jedna tableta piipravku
Kalydeco 75 mg

6 let aZ mén€ nez 12 let,
télesna hmotnost 30 kg a vyssi

Dv¢ tablety obsahujici kombinaci 75 mg
ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru

Jedna tableta ptipravku
Kalydeco 150 mg

Od 12 let

Dv¢ tablety obsahujici kombinaci 75 mg
ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru

Jedna tableta ptipravku
Kalydeco 150 mg

Ranni a ve€erni davky uzivejte v ¢asovych intervalech ptiblizn€ 12 hodin, s jidlem s obsahem tukd.

Nepftestavejte uzivat zadny z 1éka, které uzivate, pokud Vam k tomu 1ékat neda pokyn.

Pokud mate poruchu funkce jater, sttedné tézkou nebo tézkou, miize Vam lékai davku tablet snizit,
protoze Vase jatra nedokazou 1€k vyloucit tak rychle, jako u lidi s normalni funkci jater.

Tento ptipravek je urcen k podavani tsty.

Tabletu spolknéte vcelku. Tablety nelamejte, nekousejte ani nerozpoustéjte. UZivejte tablety pfipravku
Kalydeco s jidlem s obsahem tuku.

Jidla nebo svaciny s obsahem tuku zahrnuji pokrmy piipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy
obsahujici vejce. Dalsi jidla s obsahem tuku jsou:
. Syr, plnotu¢né mléko, mlécné vyrobky z plnotu¢ného mléka, jogurt, Cokolada

Maso, tu¢né ryby

Avokado, hummus, vyrobky na bazi séji (tofu)
Ofechy, vyzivovée tycinky nebo népoje s obsahem tuku

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Kalydeco, nezZ jste mél(a)

Miizete zaznamenat nezaddouci U¢inky, véetné téch, které jsou uvedeny nize v bod¢ 4. Pokud k tomu
dojde, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Pokud je to mozné, vezmeéte si s sebou sviyj 1ék

a tuto pfibalovou informaci.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Kalydeco

Pokud od doby, kdy jste mél(a) vynechanou davku uzit, uplynulo méné nez 6 hodin, uzijte
vynechanou davku. V opa¢ném piipad¢ pockejte do dalsi obvyklé planované davky. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Kalydeco

Uzivejte ptipravek Kalydeco tak dlouho, dokud Vam jej 1ékat doporucuje. Bez porady s 1ékaiem
s uzivanim nepfestavejte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Bolest bficha a zvy$ené hladiny jaternich enzyma v krvi.

MoZzné znamky poruchy funkce jater

Zvysené hladiny jaternich enzyma v krvi jsou u pacientt s CF Casté. Byly také hlaseny u pacientt
uzivajicich ptipravek Kalydeco samotny nebo v kombinaci s tezakaftorem/ivakaftorem nebo

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem.

U pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater uzivajicich pripravek Kalydeco v kombinaci

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bylo hlaSeno poSkozeni jater a zhorSeni jaternich

funkei. ZhorSeni funkce jater mize byt zavazné a mtize vyzadovat transplantaci.

Toto mohou byt zndmky poruchy funkce jater:

. Bolest nebo nepiijemné pocity v pravé horni ¢asti biicha
. ZezZloutnuti kize nebo bélma o¢i

. Ztrata chuti k jidlu

. Pocit na zvraceni nebo zvraceni

. Tmavé zbarveni moci

Okamzité informujte svého lékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych ptiznakd.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientit)

. Infekce hornich cest dychacich (bézné nachlazeni), zahrnujici bolest v krku a prekrveni nosni
sliznice

o Bolest hlavy

. Zavrat

o Prjem

o Bolest bficha
. Zmény typu bakterii v hlenu

o Zvysené hladiny jaternich enzymu (znamky jaterni zatéze)
. Vyrazka

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientd)

. Ryma

. Bolest ucha, nepfijemny pocit v uchu
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. Usni Selest

o Zarudnuti v uchu

. Porucha vnitiniho ucha (zavrat’ nebo toc¢eni hlavy)

. Problémy s vedlej$imi nosnimi dutinami (pfekrveni sliznice vedlej$ich nosnich dutin)
o Zarudnuti v krku

. Utvar v prsu

. Nevolnost (pocit na zvraceni)

. Chtipka

. Nizka hladina krevniho cukru (hypoglykemie)

. Abnormalni dychani (dusnost nebo potize s dychanim)

o Vétry (plynatost)

o Pupinky (akné)

. Svédéni kize

. Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krevnich testech (znamka poskozeni svalt)

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt)

. Prekrveni sliznice ucha

. Zanét prsu

. ZvétSeni prsu u chlapcti/muz

. Zmény na prsnich bradavkach nebo bolest prsnich bradavek
. Sipot

o Zvyseny krevni tlak

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdajt nelze urcit)

o Poskozeni jater

o Zvysena hladina bilirubinu (jaterni krevni testy)

DalSi neZzadouci Gcinky u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky, které se objevily u déti a dospivajicich, jsou podobné nezadoucim u¢inkdim
pozorovanym u dospélych. U malych déti jsou vSak Castéji pozorovany zvysené hladiny jaternich
enzymu v krvi.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mutizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Kalydeco uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, blistru a Stitku
lahvic¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Kalydeco obsahuje
o Lécivou latkou je ivakaftor (ivacaftorum).

Piipravek Kalydeco 75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.

Piipravek Kalydeco 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

Dalsimi slozkami jsou:

. Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktdzy, acetat-sukcinat hypromelozy,
sodna sil kroskarmelozy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), koloidni bezvody oxid kiemi¢ity
a magnesium-stearat.

. Potahova vrstva: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E 171), makrogol (PEG 3350), mastek,
hlinity lak indigokarminu (E 132) a karnaubsky vosk.

. Potiskovy inkoust: Selak, cerny oxid Zelezity (E 172), propylenglykol (1520) a koncentrovany
roztok amoniaku.

Viz zavér bodu 2 —Pripravku Kalydeco obsahuje laktozu a sodik.

Jak pripravek Kalydeco vypada a co obsahuje toto baleni

Kalydeco 75 mg potahované tablety jsou svétle modré tablety ve tvaru tobolky o rozmérech
12,7 mm x 6,8 mm, s oznacenim ,,V 75 vyti§ténym ¢ernym inkoustem na jedné stran¢ a bez oznaceni
na druhé strané€.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:
e Baleni s blistrovymi pouzdry obsahujici 28 potahovanych tablet

Kalydeco 150 mg potahované tablety jsou svétle modré tablety ve tvaru tobolky o rozmérech
16,5 mm x 8,4 mm, s oznacenim ,,V 150 vyti§ténym cernym inkoustem na jedné stran¢ a bez
oznaceni na druhé stran€.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

o Baleni s blistrovymi pouzdry obsahujici 28 potahovanych tablet
. Baleni v blistrech obsahujici 56 potahovanych tablet

. Lahvicka obsahujici 56 potahovanych tablet

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299
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Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Velka Britanie

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

Co. Meath

K32 YD60

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, brarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
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/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EAlLada

Vertex Oappokevtikny Movorpocwnn Avavoun

Etaipia
TnA: +30 (211) 2120535

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

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Kalydeco 25 mg granule v sacku
Kalydeco 50 mg granule v sa¢ku
Kalydeco 59,5 mg granule v sa¢ku
Kalydeco 75 mg granule v sacku
ivakaftor (ivacaftorum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vase dité zacne tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje dilezité idaje pro Vase dité.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se lékate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika.

. Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dité.

. Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to jeho 1ékati nebo
lekarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Kalydeco a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dité zaéne piipravek Kalydeco uzivat
Jak se ptipravek Kalydeco uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kalydeco uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Kalydeco a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Kalydeco obsahuje 1é¢ivou latku ivakaftor. Ivakaftor plisobi na Grovni transmembranového
regulatoru vodivosti u cystické fibrozy (CFTR), bilkoviny, ktera tvori kanaly na povrchu bunék, a tak
umoznuje pohyb Castic, jako jsou chloridové ionty, do buiiky a z bunky. U pacienti s cystickou
fibrozou (CF) je kvtli mutacim v genu CFTR (viz nize) pohyb chloridovych iontl snizen. Ivakaftor
napomaha ¢astéj§imu otevirani uréitych abnormalnich CFTR bilkovin a tim zlepSuje pohyb
chloridovych iontti do bunky a z bunky.

Granule ptipravku Kalydeco jsou urceny:

eV monoterapii (samostatn¢) k 1€cb¢ novorozencu a déti s cystickou fibrézou (CF) ve véku od
4 mésict a s télesnou hmotnosti od 5 kg do méné nez 25 kg, kteti maji mutaci R/77H v genu
CFTR nebo jednu z nasledujicich mutaci ovliviiujicich otevirani kanalu v genu CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251N, SI1255P, S549N nebo S549R.

e V kombinaci s granulemi obsahujicimi kombinaci ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru k 1écb¢
pacientl s CF ve véku od 2 let do 6 let, kteti maji alespoii jednu mutaci £'508del v genu CFTR.
Pokud Vam byl piedepsan ptipravek Kalydeco k uzivani spolu s kombinaci
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, ptectéte si pribalovou informaci i tohoto druhého piipravku.
Obsahuje dulezité informace o tom, jak tyto dva ptfipravky uzivat.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dité zacne piipravek Kalydeco uZivat

Nepodavejte Vasemu ditéti piipravek Kalydeco

jestlize je Vase dité alergické na ivakaftor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Porad’te se s 1ékaiem Vaseho ditéte predtim, nez Vase dit¢ uzije Kalydeco.

Déti

Porad’te se s 1ékafem Vaseho ditéte, pokud ma Vase dité poruchu funkce jater nebo ji mélo
v minulosti. Lékat Vaseho ditéte muze ditéti upravit davku.

U nékterych osob uzivajicich ptipravek Kalydeco (samostatné nebo v kombinaci

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem) byly pozorovany zvysené hladiny jaternich enzymi
v krvi. Ihned informujte Iékafe Vaseho ditéte, pokud u ditéte zaznamenate kterykoli z téchto
pfiznaki, které mohou byt znamkou problému s jatry:

¢ Bolest nebo neptijemné pocity v pravé horni casti bficha

e Zezloutnuti kiize nebo bélma o¢i

e Ztrata chuti k jidlu

e Pocit na zvraceni nebo zvraceni

¢ Tmavé zbarveni moci

Lékar Vaseho ditéte bude pied zahdjenim 1é¢by a béhem ni kontrolovat funkci jater pomoci
krevnich testti, pfedevs§im béhem prvniho roku a obzvlast’, pokud byly u ditéte v minulosti
pomoci krevnich testl prokdzany zvysené hladiny jaternich enzymt.

Pokud Vam bylo feceno, Zze Vase dit¢ ma nebo diive mélo problémy s ledvinami, sd€lte to jeho
1ékati.

Uzivéni ptipravku Kalydeco se nedoporucuje pacientim, kteii podstoupili transplantaci organti.

U néekterych déti a dospivajicich byla v pritbéhu 1é¢by (samostatné nebo v kombinaci

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem) zaznamenana abnormalita o¢ni ¢ocky (Sedy zakal,
katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak. Lékai mize pted 1é¢bou a v jejim prubéhu provadét
nektera ocni vysetieni.

Pripravek Kalydeco se ma pouzivat pouze v ptipad¢, ze Vase dit€¢ ma nékterou z mutaci v genu
CFTR uvedenych v bodé 1 (Co je ptipravek Kalydeco a k ¢emu se pouziva).

Nepodavejte tento pripravek détem ve véku do 4 mésicll, protoze neni znamo, zda je pouziti ivakaftoru
u téchto déti bezpecné a ti¢inné.

Nepodavejte tento pripravek v kombinaci s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem détem ve véku do
2 let, protoze neni znamo, zda je pro n€ bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kalydeco

Informujte 1¢kate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika o vSech lécich, které dité pouziva, které v nedavné
dobé pouzivalo nebo které mozna bude pouzivat. Nekteré 1€Civé pripravky mohou ovlivnit Géinky
piipravku Kalydeco nebo mohou zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadoucich u¢inkd. Pfedevsim
informujte 1ékate Vaseho ditéte, pokud Vase dit¢ uziva nektery z 1€kt uvedenych nize. Lékar Vaseho
ditéte maze rozhodnout o upraveé davky pro Vase dit€ nebo o nutnosti dodatecnych kontrol.

Antimykotika (pouzivana k 1écb¢ plisnovych infekei). Mezi né patii flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.
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o Antibiotika (pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci). Mezi né patti klarithromycin,
erythromycin, rifabutin, rifampicin a telithromycin.

o Antikonvulziva (pouzivana k 1é¢bé epileptickych zachvati, zachvatii kieci). Mezi né patii
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.
o Rostlinné piipravky. Mezi né€ patii tiezalka tecCkovana (Hypericum perforatum)

Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organti). Mezi n¢ patii cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.

Srdec¢ni glykosidy (pouzivané k 1é¢bé urcitych onemocnéni srdce). Mezi né patii digoxin.
Antikoagulancia (pouzivana k prevenci tvorby krevnich srazenin). Mezi né patfi warfarin.
Antidiabetika (pouzivana k 1écbé cukrovky). Mezi n¢€ patii glimepirid a glipizid.

Lécivé pripravky ke sniZeni krevniho tlaku. Mezi n¢€ patti verapamil.

Pripravek Kalydeco s jidlem a pitim

Béhem lécby zajistete, aby Vase dité nekonzumovalo jidla nebo napoje s obsahem grapefruitu, jelikoz
mohou zhorsit nezddouci U¢inky piipravku Kalydeco zvySenim mnozstvi ivakaftoru v téle.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Kalydeco muze u ditéte zptisobovat zavrat. Pokud Vase dité pocit'uje zavrat’, doporucuje se,
aby dité nejezdilo na kole ani neprovadelo jakoukoli jinou ¢innost vyzadujici plné soustiedéni.

Pripravek Kalydeco obsahuje laktézu a sodik.

Pokud Vam Iékat Vaseho ditéte sdélil, ze Vase dité nesnasi n€které cukry, porad'te se s 1ékafem, nez
zacne Vase dité tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Pripravek Kalydeco obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Z¢ je

v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Kalydeco uziva

Vzdy podavejte diteti tento piipravek pfesné podle pokynil 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
s Iékafem Vaseho ditcte.

Lékat Vaseho ditéte urci spravnou davku pro Vase dit€. Vase dit¢ nesmi prestat uzivat zadny z léku,
které uziva, pokud k tomu jeho 1ékaf ned4 pokyn.

Doporucené davkovani ptipravku Kalydeco je uvedeno v tabulce 1.
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Tabulka 1. Doporucené davkovani

Vék

| Ranni ddvka

| Vecerni diavka

Pripravek Kalydeco v monoterapii (samostatn¢)

od 4 mésici do méné nez 6 mésici, télesna Jeden sacek granuli Jeden sacek granuli

hmotnost 5 kg a vyssi pripravku Kalydeco pripravku Kalydeco
o sile 25 mg o sile 25 mg

od 6 mésict, télesnd hmotnost od 5 kg do Jeden sacek granuli Jeden sacek granuli

méné nez 7 kg pripravku Kalydeco pripravku Kalydeco
o sile 25 mg o sile 25 mg

od 6 mesict, télesna hmotnost od 7 kg do Jeden sacek granuli Jeden sacek granuli

mén¢ nez 14 kg pripravku Kalydeco pripravku Kalydeco
o sile 50 mg o sile 50 mg

od 6 mésict, télesna hmotnost od 14 kg do Jeden sacek granuli Jeden sacek granuli

mén¢ nez 25 kg pripravku Kalydeco pripravku Kalydeco
o sile 75 mg o sile 75 mg

od 6 mésict, télesna hmotnost 25 kg a vyssi

Podrobné informace naleznete v piibalové
informaci piipravku Kalydeco tablety

Pripravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

2 roky az méné nez 6 let, t€lesna hmotnost

Jeden sacek granuli

Jeden sacek granuli

10 kg az méné nez 14 kg obsahujici kombinaci pripravku Kalydeco
60 mg ivakaftoru/40 mg | o sile 59,5 mg
tezakaftoru/80 mg
elexakaftoru

2 roky az méné nez 6 let, télesna

Jeden sacek granuli

Jeden sacek granuli

hmotnost 14 kg a vyssi obsahujici kombinaci pripravku Kalydeco
75 mg ivakaftoru/50 mg | o sile 75 mg
tezakaftoru/100 mg
elexakaftoru

Ranni a ve€erni davku granuli podavejte ditéti s odstupem piiblizné 12 hodin.

Pokud ma Vase dité poruchu funkce jater, miize jeho 1ékar davku piipravku Kalydeco snizit,
protoze jatra Vaseho ditéte nevylouci ptipravek tak rychle, jako u déti s normalni funkci jater.

o Stifedné téZka porucha funkce jater u déti ve véku od 6 mésicti: davku je mozné snizit na
polovinu davky uvedené v tabulce vyse, coz je jeden sacek jednou denné.
o Tézka porucha funkce jater u déti ve véku od 6 mésicii: pouziti se nedoporucuje, ale 1ékar

Vaseho ditéte rozhodne, zda je pro dit€¢ vhodné tento pfipravek uzivat; v tom piipadé je nutné
snizit davku (jak je uvedeno v tabulce vyse) na jeden sacek obden (kazdy druhy den).
. Porucha funkce jater u déti ve véku od 4 mésicti do méné neZ 6 mésici: pouziti se

nedoporucuje, ale 1ékat Vaseho ditéte rozhodne, zda je pro dit¢ vhodné tento piipravek uzivat

a jakou davku ma dostéavat.

Pripravek Kalydeco je urcen k podavani usty.

Sacek je ur¢en pouze k jednorazovému podani.

Podani ptipravku Kalydeco Vasemu ditéti:

. Drzte sacek s granulemi s odstfihavaci linkou nahote.

. Mirng zatfepte sackem, aby se jeho obsah usadil.

. Roztrhnéte nebo rozstrihnéte sacek podél odstrihavaci linky.
[ ]

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek. Jidlo nebo
tekutiny maji mit pokojovou nebo nizsi teplotu. Mezi mékké pokrmy nebo tekutiny vhodné pro
dany vék patii ovocné ¢i zeleninové kaSe/pyré, jogurt, jableéné pyré, voda, mléko, matetské
mléko, kojenecka vyziva nebo dzus.
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o Jakmile ptipravite smés, podejte ji ditéti okamzité. Pokud to neni mozné, podejte ji v pribéhu
nasledujici hodiny po smichani. Zajistéte, aby dité smés ihned a beze zbytku snédlo.

o Te&sné ptred nebo tésné po uziti davky ma dité zkonzumovat jidlo nebo svacinu s obsahem tuku
(nize jsou uvedeny ptiklady).

Jidla nebo svaciny s obsahem tuku zahrnuji pokrmy pfipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy

obsahujici vejce. Dalsi jidla s obsahem tuku jsou:

o Syr, plnotu¢né mléko, mlécné vyrobky z plnotu¢ného mléka, jogurt, matetské mléko, kojenecka
vyziva, ¢cokolada

. Maso, tu¢né ryby

. Avokado, hummus, vyrobky na bazi so6ji (tofu)

. Oftechy, vyzivové tyCinky nebo napoje s obsahem tuku

JestliZe Vase dité uzZilo vice pripravku Kalydeco, neZ mélo

U ditéte se mohou objevit nezadouci G¢inky, véetné téch, které jsou uvedeny nize v bod¢ 4. Pokud

k tomu dojde, porad’te se s jeho lékafem nebo Iékarnikem. Pokud je to mozné, vezmeéte si s sebou 1¢k
ditéte a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) ditéti podat piipravek Kalydeco

Pokud od doby, kdy mélo dit¢ vynechanou davku uzit, uplynulo méné nez 6 hodin, podejte mu
vynechanou davku. V opaéném piipade pockejte do dalsi obvyklé planované davky. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) Vasemu ditéti podavat pripravek Kalydeco

Podavejte svému ditéti ptipravek Kalydeco tak dlouho, dokud mu ho Iékat doporucuje. Bez porady

s Iékafem s podavanim nepiestavejte. Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto
ptipravku, zeptejte se 1ékare Vaseho ditéte nebo 1€karnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Bolest bficha a zvysené hladiny jaternich enzyma v krvi.

Mozné znamky poruchy funkce jater:

Zvysené hladiny jaternich enzymt v krvi jsou u pacientl s CF Casté a byly také hlaSeny u pacientli

uzivajicich ptipravek Kalydeco samostatné nebo v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexaaftorem.

U pacienti uZivajicich pripravek Kalydeco v kombinaci

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bylo hlaseno poSkozeni jater a zhorSeni funkce jater
u osob s tézkym jaternim onemocnénim. Zhorseni funkce jater mtize byt zdvazné a miize vyzadovat
transplantaci.

Toto mohou byt zndmky poruchy funkce jater:

. Bolest nebo nepiijemné pocity v pravé horni ¢asti biicha
o Zezloutnuti kiize nebo bélma oci

o Ztrata chuti k jidlu

. Pocit na zvraceni nebo zvraceni

. Tmavé zbarveni moci
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Okamyzité kontaktujte 1€kaie, pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nich.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti)

o Infekce hornich cest dychacich (bézné nachlazeni), zahrnujici bolest v krku a prekrveni nosni
sliznice

o Bolest hlavy

. Zavrat

. Prijem

. Bolest bficha

o Zmény typu bakterii v hlenu

o Zvysené hladiny jaternich enzymu (znamky jaterni zatéze)
. Vyrazka

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)

e Ryma

e Bolest ucha, nepfijemny pocit v uchu

e  Usni Selest

e  Zarudnuti v uchu

e  Porucha vnitiniho ucha (zavrat’ nebo to¢eni hlavy)

e  Problémy s vedlej$imi nosnimi dutinami (ptekrveni sliznice vedlejSich nosnich dutin)
e  Zarudnuti v krku

e Utvarv prsu

e Nevolnost (pocit na zvraceni)

e  Chripka

e  Nizkd hladina krevniho cukru (hypoglykemie)

¢  Abnormalni dychani (dusnost nebo potize s dychanim)

e  Vétry (plynatost)

e  Pupinky (akné)

e  Svédéni kize

e  ZvySena hladina kreatinfosfokinazy v krevnich testech (znamka poskozeni svall1)

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt)
e  Piekrveni sliznice ucha

e Zané&t prsu

e  ZvétSeni prsu u chlapct/muzi

e  Zmeny na prsnich bradavkach nebo bolest prsnich bradavek

e Sipot

e  ZvySeny krevni tlak

Neni znamo (frekvenci z dostupnych daji nelze urcit)
J Poskozeni jater
o Zvysena hladina bilirubinu (jaterni krevni testy)

DalSi neZadouci Gcinky u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky, které se objevily u déti a dospivajicich, jsou podobné nezadoucim u¢inkim
pozorovanym u dospélych. U malych déti jsou vSak Castéji pozorovany zvysené hladiny jaternich
enzymu v krvi.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inku, sdé€lte to jeho 1ékafi nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Kalydeco uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce, pouzdru a sacku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Bylo prokazano, Ze po smichani je smés stabilni po dobu jedné hodiny.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Kalydeco obsahuje

Lécivou latkou je ivakaftor (ivacaftorum).

Kalydeco 25 mg granule v sa¢ku:

Jeden sacek obsahuje 25 mg ivakaftoru.

Kalydeco 50 mg granule v sa¢ku:

Jeden sacek obsahuje 50 mg ivakaftoru.

Kalydeco 59.5 mg granule v sac¢ku:

Jeden sacek obsahuje 59,5 mg ivakaftoru.

Kalydeco 75 mg granule v sacku:

Jeden sacek obsahuje 75 mg ivakaftoru.

Dalsimi slozkami jsou: koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna siil kroskarmeldzy, acetat-sukcinat
hypromeldzy, monohydrat laktozy, magnesium-stearat, mannitol, sukraléza a natrium-lauryl-sulfat (E
487).

Viz zavér bodu 2 — Pripravek Kalydeco obsahuje laktdzu a sodik.

Jak pripravek Kalydeco vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Kalydeco 25 mg granule v sacku jsou bilé az téméef bilé granule.
Pripravek Kalydeco 50 mg granule v sa¢ku jsou bilé az tém¢ér bilé granule.
Ptipravek Kalydeco 59,5 mg granule v sacku jsou bilé az téméf bilé granule.
Ptipravek Kalydeco 75 mg granule v sacku jsou bilé az téméf bilé granule.

Granule jsou dodavany v saccich.
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Ptipravek Kalydeco 25 mg granule v sacku, pfipravek Kalydeco 50 mg granule v sacku a piipravek
Kalydeco 75 mg granule v sacku:

Velikost baleni je 56 sackl (obsahuje 4 samostatna pouzdra, kazdé pouzdro obsahuje 14 sacku):
Pripravek Kalydeco 59,5 mg granule v sacku:

Velikost baleni je 28 sackil (obsahuje 4 samostatna pouzdra, kazdé pouzdro obsahuje 7 sacki):
Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Velka Britanie

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

Co. Meath

K32 YD60

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

+353(0) 1 761 7299
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Elrada Italia

Vertex ®appaxevtiky Movorpdcmnn Avedvopn Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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