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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane
Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg iwakaftoru (ivacaftorum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 83,6 mg laktozy jednowodne;.

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru (ivacaftorum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 167,2 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane

Jasnoniebieska tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, z czarnym nadrukiem ,,V 75” na jednej
stronie 1 gtadka na drugiej stronie (12,7 mm x 6,8 mm o zmodyfikowanym ksztatcie tabletki).

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

Jasnoniebieska tabletka powlekana w ksztalcie kapsulki, z czarnym nadrukiem ,,V 150 na jednej
stronie i gtadka na drugiej stronie (16,5 mm % 8,4 mm o zmodyfikowanym ksztatcie tabletki).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek jest wskazany do stosowania:
e w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (ang.: Cystic Fibrosis, CF)
w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg i wickszej, z mutacjg R117H genu CFTR
lub jedna z nastgpujacych mutacji bramkowania (klasy II1) genu mukowiscydozowego
przezblonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P, S549N lub
S549R (patrz punkty 4.415.1).

e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi tezakaftor i iwakaftor
w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydoza (CF) w wieku 6 lat i starszych,

ktorzy sa homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub ktorzy sa heterozygotami pod
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wzgledem mutacji F508del i maja jedng z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajagcymi iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydoza w wieku 6 lat i
starszych, ktorzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy I genu CFTR (patrz
punkty 4.215.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych do§wiadczenie

w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody, w celu
potwierdzenia obecno$ci wskazanej mutacji genu CFTR (patrz punkt 4.1). Nalezy okresli¢ faze
wariantu poliT zidentyfikowanego z mutacja R117H zgodnie z lokalnymi zaleceniami klinicznymi.

Produkt leczniczy Kalydeco w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

Istnieje ograniczona liczba pacjentow, u ktorych wystepuja mutacje niewymienione w tabeli 6, ktore
mogg by¢ wrazliwe na produkt ztozony zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor
(IVA+TEZ+ELX). W takich przypadkach mozna rozwazy¢ podawanie iwakaftoru (IVA)

w skojarzeniu z produktem IVA+TEZ+ELX, gdy lekarz uzna, Zze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko i pod $cistym nadzorem medycznym. Wyklucza to pacjentéw z dwiema mutacjami
klasy I (zerowymi) (mutacjami, o ktérych wiadomo, Ze nie wytwarzajg biatka CFTR), poniewaz

nie oczekuje si¢, aby wystapita u nich odpowiedz na leczenie modulatorami (patrz punkty 4.1, 4.4

i5.1).

Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych podano w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania

Wiek, masa ciala

Dawka poranna

Dawka wieczorna

Iwakaftor w monoterapii

6 lat i powyzej,
>25kg

Jedna tabletka zawierajaca 150 mg iwakaftoru

Jedna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakafto

rem

6 lat do <12 Iat,
<30 kg

Jedna tabletka zawierajaca 50 mg tezakaftoru
i 75 mg iwakaftoru

Jedna tabletka zawierajaca
75 mg iwakaftoru

6 lat do <12 Iat,
>30 kg

Jedna tabletka zawierajaca 100 mg tezakaftoru
1 150 mg iwakaftoru

Jedna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru

12 lat i powyzej

Jedna tabletka zawierajgca 100 mg tezakaftoru
i 150 mg iwakaftoru

Jedna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

6 lat do <12 lat, Dwie tabletki zawierajace 37,5 mg iwakaftoru, Jedna tabletka zawierajaca
<30 kg 25 mg tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru 75 mg iwakaftoru

6 lat do <12 lat, Dwie tabletki zawierajace 75 mg iwakaftoru, Jedna tabletka zawierajaca
>30 kg 50 mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru 150 mg iwakaftoru

12 lat i powyzej

Dwie tabletki zawierajace 75 mg iwakaftoru,
50 mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru

Jedna tabletka zawierajaca

150 mg iwakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowac w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem
zawierajagcym thuszcze (patrz: Sposob podawania).




Pominiegcie dawki

Jesli mingto 6 godzin lub mniej od pominigcia porannej lub wieczornej dawki, pacjenta nalezy
pouczy¢, ze powinno si¢ przyjac ja jak najszybciej, a nastgpnie przyjac nastepna dawke o zwyklej
porze. Jesli mingto wigcej niz 6 godzin od planowanego czasu przyjecia dawki, nalezy poinformowaé

pacjenta, aby poczekat do czasu nastgpnej planowej dawki.

Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego nie powinni
przyjmowac jednocze$nie wiecej niz jednej dawki ktoregokolwiek produktu leczniczego.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

W przypadku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A dawke

iwakaftoru nalezy dostosowacé, jak podano w Tabeli 2. Odstepy miedzy dawkami nalezy modyfikowac

zgodnie z odpowiedzig kliniczng i tolerancja (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A

Wiek, masa
ciala

Umiarkowane inhibitory CYP3A

Silne inhibitory CYP3A

Iwakaftor w monoterapii

6 lat i powyzej,
>25 kg

Jedna poranna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru raz na dobe.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Jedna poranna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru dwa razy

w tygodniu, w odstepach okoto 3- do
4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakaftorem

6 lat do <12 Iat,
<30 kg

Naprzemiennie codziennie:

- jedna poranna tabletka
zawierajaca 50 mg tezakaftoru
175 mg iwakaftoru pierwszego
dnia

- jedna poranna tabletka
zawierajaca 75 mg iwakaftoru
drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Jedna poranna tabletka zawierajaca
50 mg tezakaftoru i 75 mg
iwakaftoru dwa razy w tygodniu,

w odstepach okoto 3- do 4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

6 lat do <12 Iat,
>30 kg

Naprzemiennie codziennie:

- jedna poranna tabletka zawierajaca
100 mg tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru pierwszego dnia

- jedna poranna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Jedna poranna tabletka zawierajaca
100 mg tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru dwa razy w tygodniu,

w odstepach okoto 3- do 4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

12 lat i powyzej

Naprzemiennie codziennie:

- jedna poranna tabletka zawierajaca
100 mg tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru pierwszego dnia

- jedna poranna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Jedna poranna tabletka zawierajaca
100 mg tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru dwa razy w tygodniu,

w odstepach okoto 3- do 4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.




Wiek, masa
ciala

Umiarkowane inhibitory CYP3A

Silne inhibitory CYP3A

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

6 lat do <12 Iat,
<30 kg

Naprzemiennie codziennie:

- dwie poranne tabletki zawierajace
37,5 mg iwakaftoru, 25 mg
tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru
pierwszego dnia

- jedna poranna tabletka zawierajaca
75 mg iwakaftoru drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Dwie poranne tabletki zawierajace
37,5 mg iwakaftoru, 25 mg
tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru
dwa razy w tygodniu, w odstgpach
okoto 3- do 4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

6 lat do <12 lat,
>30 kg

Naprzemiennie codziennie:

- dwie poranne tabletki zawierajace
75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru
pierwszego dnia

- jedna poranna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Dwie poranne tabletki zawierajace

75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru
i 100 mg eleksakaftoru dwa razy

w tygodniu, w odstepach okoto 3- do
4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

12 lat i powyzej

Naprzemiennie codziennie:

- dwie poranne tabletki zawierajace
75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru
pierwszego dnia

- jedna poranna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Dwie poranne tabletki zawierajace
75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru
1 100 mg eleksakaftoru dwa razy

w tygodniu, w odstgpach okoto 3- do
4-dniowych.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Dostegpne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentoéw w podesztym wieku leczonych
iwakaftorem (w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego). Nie jest konieczne specjalne

dostosowanie dawki w tej grupie pacjentdow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.4.

i5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha)
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) dawke iwakaftoru
nalezy dostosowac, jak podano w Tabeli 3 (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).




Tabela 3. Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi

zaburzeniami czynnos$ci watroby
Wiek, masa | Umiarkowane (klasa B w skali Ciezkie (klasa C w skali
ciala Childa-Pugha) Childa-Pugha)

Iwakaftor w monoterapii

6 lat i
powyzej,
>25 kg

Jedna tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru raz na dobeg, rano.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
spodziewane korzys$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania, jedna poranna
tabletka zawierajaca 150 mg iwakaftoru
co drugi dzien lub rzadziej, zgodnie z
odpowiedzig kliniczng i tolerancja.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Iwakaftor w s

chemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakaftorem

6 lat do Jedna tabletka zawierajaca 50 mg Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze

<12 lat, tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru raz na spodziewane korzySci przewyzszaja

<30 kg dobe, rano. ryzyko.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru. W przypadku stosowania, jedna poranna

tabletka zawierajgca 50 mg tezakaftoru
1 75 mg iwakaftoru raz na dobg lub
rzadziej, zgodnie z odpowiedzia
kliniczng i tolerancja.
Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

6 lat do Jedna tabletka zawierajaca 100 mg Nie zaleca sie¢ stosowania, chyba ze

<12 lat, tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru raz na spodziewane korzySci przewyzszaja

>30 kg dobeg, rano. ryzyko.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru. W przypadku stosowania, jedna poranna

tabletka zawierajagca 100 mg tezakaftoru
i 150 mg iwakaftoru raz na dobe lub
rzadziej, zgodnie z odpowiedzia
kliniczng i tolerancja.
Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

12 lat i Jedna tabletka zawierajaca 100 mg Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze

powyzej tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru raz na spodziewane korzy$ci przewyzszaja

dobg, rano.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

ryzyko.

W przypadku stosowania, jedna poranna
tabletka zawierajaca 100 mg tezakaftoru
1 150 mg iwakaftoru raz na dobe¢ lub
rzadziej, zgodnie z odpowiedzig
kliniczng i tolerancja.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.




Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

6 lat do
<12 lat,
<30 kg

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
spodziewane korzys$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania dawke nalezy
dostosowaé w nastepujacy sposob:

e Dzien 1.: dwie tabletki zawierajgce
37,5 mg iwakaftoru, 25 mg
tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru
rano

e Dzien 2.: jedna tabletka
zawierajgca 37,5 mg iwakaftoru,
25 mg tezakaftoru i 50 mg
eleksakaftoru rano

Nastepnie kontynuowac naprzemienne
dawkowanie wg dnia 1. i dnia 2.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Nie nalezy stosowac.

6 lat do
<12 lat,
>30 kg

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
spodziewane korzys$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania dawke nalezy
dostosowa¢ w nastepujacy sposob:

e Dzien 1.: dwie tabletki zawierajgce
75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru
rano

e Dzien 2.: jedna tabletka
zawierajgca 75 mg iwakaftoru,

50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru rano

Nastepnie kontynuowac naprzemienne
dawkowanie wg dnia 1. i dnia 2.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Nie nalezy stosowac.




12 lati Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze Nie nalezy stosowac.
powyzej spodziewane korzysci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania dawke nalezy
dostosowa¢ w nastepujacy sposob:

e Dzien 1.: dwie tabletki zawierajace
75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru
rano

e Dzien 2.: jedna tabletka
zawierajgca 75 mg iwakaftoru,

50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru rano

Nastepnie kontynuowac¢ naprzemienne
dawkowanie wg dnia 1 i dnia 2.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci iwakaftoru w monoterapii u dzieci w
wieku ponizej 1 miesigca ani u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy urodzonych przedwczes$nie (ponizej
37. tygodnia cigzy), ani w skojarzeniu z tezakaftorem i iwakaftorem u dzieci w wieku ponizej 6 lat, ani
w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie
sg dostepne.

Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku ponizej 6 lat z mutacja R117H genu
CFTR. Dostgpne dane dotyczace pacjentow w wieku 6 lat i starszych przedstawiono w punktach 4.8,
5.1i5.2.

Sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby polykali tabletki w catosci. Tabletek nie nalezy zué, kruszy¢ ani
dzieli¢ przed potknigciem, poniewaz obecnie nie ma dostepnych danych klinicznych uzasadniajacych
inne metody podawania.

Tabletki iwakaftoru nalezy przyjmowac z positkiem zawierajacym ttuszcze.

W trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarméw lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach 770-102, 770-103, 770-111 1 770-110 uczestniczyli jedynie pacjenci z mukowiscydoza z
mutacjami bramkowania (klasy III) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P,
S549N, S549R, mutacja G970R lub mutacjg R117H co najmniej jednego allelu genu CFTR (patrz
punkt 5.1).




Do badania 770-111 wlaczono czterech pacjentéw z mutacja G970R. U trzech z czterech pacjentow
zmiana stgzenia joné6w chlorkowych w pocie wynosita <5 mmol/l i u tych pacjentéw po 8 tygodniach
leczenia nie wykazano istotnej klinicznie poprawy w zakresie warto$ci FEV (natgzona
pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume exhaled in the first second).
Niemozliwe byto okreslenie skutecznosci klinicznej u pacjentow z mutacja G970R genu CFTR (patrz
punkt 5.1).

Wyniki badania skutecznosci pochodzace z badania klinicznego 1l fazy z udziatem pacjentéw z
mukowiscydoza, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, nie wykazaty
statystycznie istotnej roznicy parametru FEV, w trakcie 16 tygodni stosowania iwakaftoru, w
poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru
w monoterapii u tych pacjentow.

W mniejszym zakresie potwierdzono pozytywny wptyw iwakaftoru u pacjentow z mutacjg R117H-7T
zwigzang z chorobg o tagodniejszym przebiegu w badaniu 770-110 (patrz punkt 5.1).

Iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakaftorem, nie nalezy przepisywac
pacjentom chorym na mukowiscydoz¢ bedacym heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del

1 majacym druga mutacj¢ genu CFTR niewymieniong w punkcie 4.1.

Zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz i uszkodzenie watroby

U pacjenta z marsko$cig watroby 1 nadci$nieniem wrotnym zgloszono niewydolno$¢ watroby
prowadzaca do przeszczepienia narzadu, gdy otrzymywat on iwakaftor w schemacie leczenia
skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢

w przypadku pacjentow z wczesniej istniejagca zaawansowang chorobg watroby (np. marskoscia,
nadci$nieniem wrotnym) i stosowac produkt leczniczy tylko wowczas, gdy spodziewane korzysci
przewyzszaja ryzyko. W przypadku stosowania produktu leczniczego u takich pacjentéw nalezy ich
scisle monitorowac po rozpoczeciu leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

U pacjentéw z mukowiscydozg umiarkowane zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) wystepuje
czesto. U niektorych pacjentow leczonych iwakaftorem w monoterapii oraz w schematach
skojarzonych zawierajacych tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor
obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz. U pacjentow przyjmujacych iwakaftor

w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem zwigkszenie to
czasami wigzato si¢ z jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny catkowitej. Z tego wzgledu
przed rozpoczeciem stosowania iwakaftoru, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do
roku w kolejnych latach, zaleca si¢ wykonanie u wszystkich pacjentéw oznaczen aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT) oraz stgzenia bilirubiny calkowitej. U wszystkich pacjentow,

u ktorych w przesztosci wystgpita choroba watroby lub zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz nalezy
rozwazy¢ czgstsze wykonywanie testow czynnosci watroby. W przypadku istotnego zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz (np. u pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN [goérna
granica normy] badz z aktywnosciag AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN)
nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego i $ci§le monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych
az do ustgpienia tych nieprawidlowosci. Po zmniejszeniu si¢ aktywnos$ci aminotransferaz nalezy
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego

z tezakaftorem i iwakaftorem u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Takich pacjentow
nie nalezy leczy¢ iwakaftorem w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i
eleksakaftorem (patrz Tabela 3 w punkcie 4.2 oraz punkty 4.8 1 5.2).



U pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie zaleca
si¢ stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i
eleksakaftorem. Taki schemat leczenia nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy istnieje wyrazna potrzeba
medyczna i oczekuje si¢, ze korzysci przewyzsza ryzyko. W przypadku stosowania produkt leczniczy
nalezy przyjmowac ostroznie w zmniejszonej dawce (patrz Tabela 3 w punkcie 4.2 oraz punkty 4.8 i
5.2).

Depresja

U pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, glownie w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i
iwakaftorem lub iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, zgtaszano depresj¢ (w tym mysli
samobdjcze 1 proby samobdjcze), zwykle wystepujaca w ciagu trzech miesiecy od rozpoczgcia
leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W niektorych przypadkach
zglaszano zmniejszenie nasilenia objawow po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Pacjentow
(i ich opiekunow) nalezy poinformowac o koniecznos$ci monitorowania, czy nie wystgpuje obnizony
nastroj, mysli samobdjcze lub nietypowe zmiany w zachowaniu oraz o koniecznosci
natychmiastowego zasi¢gniecia porady lekarskiej w przypadku wystgpienia takich objawow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania iwakaftoru u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Mutacje, ktoére prawdopodobnie nie beda wrazliwe na leczenie modulatorami

Nie oczekuje si¢, aby u pacjentdow z genotypem sktadajacym si¢ z dwoch mutacji CFTR, o ktérych
wiadomo, ze nie wytwarzajg biatka CFTR (tj. dwie mutacje klasy 1), wystapita odpowiedz na leczenie
modulatorami CFTR.

Badania kliniczne porownujace produkt zlozony zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor ze
skojarzeniem tezakaftoru i iwakaftoru lub z iwakaftorem

Nie przeprowadzono zadnego badania klinicznego w celu bezposredniego poréwnania produktu
ztozonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor ze skojarzeniem tezakaftoru i iwakaftoru
lub z iwakaftorem u pacjentow, u ktdrych nie wystepuja warianty mutacji F508del.

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan iwakaftoru u pacjentéw z mukowiscydoza po przebytym przeszczepie
narzadu. Z tego wzgledu stosowanie produktu u pacjentdOw po przeszczepie narzadu nie jest zalecane.
Interakcje z cyklosporyna lub takrolimusem, patrz punkt 4.5.

Wysypki

Czestos¢ wystepowania wysypki, w zwigzku przyjmowaniem iwakaftoru stosowanego w schemacie
leczenia skojarzonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, byta wigksza u kobiet niz
u mezezyzn, szczegolnie u kobiet stosujacych hormonalne srodki antykoncepcyjne. Nie mozna
wykluczy¢ roli hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek
stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne, u ktorych wystapi wysypka, nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego zawierajagcego iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor i hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Po ustagpieniu wysypki nalezy
rozwazy¢, czy wznowienie stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor bez hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych jest wiasciwe.
Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8).
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Induktory CYP3A4

Ekspozycja na iwakaftor znaczaco si¢ zmniejsza podczas jednoczesnego stosowania induktoréw
CYP3A, co w rezultacie moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci iwakaftoru. W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania iwakaftoru z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Ekspozycja na iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania
z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Dawke iwakaftoru nalezy dostosowa¢ podczas
jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (patrz Tabela 2 w

punkcie 4.2 i punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez

Zglaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki/za¢my bez wptywu na ostro$¢ widzenia

u dzieci i mtodziezy leczonych iwakaftorem, w monoterapii lub w schematach leczenia skojarzonego
zawierajacych iwakaftor. Chociaz w niektorych przypadkach obecne byly inne czynniki ryzyka (takie
jak stosowanie kortykosteroidow i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem iwakaftorem. U dzieci i mtodziezy, u ktérych
rozpoczynane jest leczenie iwakaftorem, zaleca si¢ wykonywanie badan okulistycznych przed
rozpoczgciem leczenia i w trakcie leczenia (patrz punkt 5.3).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS. Jest on stabym inhibitorem CYP3A 1 glikoproteiny P
(P-gp) oraz potencjalnym inhibitorem CYP2C9. W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest

substratem P-gp.

Produkty lecznicze wplywajace na farmakokinetyke iwakaftoru

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3 A, zmniejszato
ekspozycje na iwakaftor (AUC) o 89% i zmniejszato ekspozycje na hydroksymetyloiwakaftor (M1)
W mniejszym stopniu niz na iwakaftor.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania iwakaftoru z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak
ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania iwakaftoru z umiarkowanymi i
stabymi induktorami CYP3A.

11



Inhibitory CYP3A

Iwakaftor jest wrazliwym substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, zwigkszato ekspozycje¢ na iwakaftor (mierzong jako pole powierzchni pod
krzywa [AUC]) 8,5-krotnie i zwigkszato ekspozycje na M1 w mniejszym stopniu niz na iwakaftor.
W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna, zaleca si¢ zmniejszenie
dawki iwakaftoru (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2 i punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z flukonazolem, umiarkowanym inhibitorem CYP3A, zwigkszato ekspozycje
na iwakaftor 3-krotnie i zwigkszalo ekspozycj¢ na M1 w mniejszym stopniu niz na iwakaftor.

U pacjentdéw stosujacych jednocze$nie umiarkowane inhibitory CYP3A, takie jak flukonazol,
erytromycyna i werapamil, zaleca si¢ zmniejszenie dawki iwakaftoru (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2 i
punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z sokiem grejpfrutowym, ktory zawiera jeden lub wigcej
sktadnikoéw umiarkowanie hamujgcych CYP3A, moze zwigksza¢ ekspozycje na iwakaftor. W trakcie
leczenia iwakaftorem nalezy unikaé positkéw lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.2).

Mozliwos¢ interakcji iwakaftoru z transporterami

W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest substratem OATP1B1 ani OATP1B3. Iwakaftor
i jego metabolity sg substratami BCRP w warunkach in vitro. Ze wzgledu na wysokg przenikalnos¢
wlasciwg temu zwigzkowi i male prawdopodobienstwo jego wydalenia w stanie niezmienionym,

nie nalezy si¢ spodziewac, aby jednoczesne podawanie inhibitorow BCRP zmienito ekspozycje na
iwakaftor i M1-IVA, jak rdwniez nie nalezy oczekiwacé, by jakiekolwiek potencjalne zmiany
ekspozycji na M6-IVA byly klinicznie istotne.

Cyprofloksacyna
Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z cyprofloksacyna nie wplywato na ekspozycje na iwakaftor.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki iwakaftoru podczas jednoczesnego stosowania z

cyprofloksacyna.

Produkty lecznicze, na ktore wptywa iwakaftor

Podawanie iwakaftoru moze zwigksza¢ ekspozycje ogélnoustrojowa na produkty lecznicze bedace
wrazliwymi substratami CYP2C9, P-gp i (lub) CYP3A, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub
wydtuzenia dziatania terapeutycznego i dzialan niepozadanych.

Substraty CYP2C9

Iwakaftor moze hamowaé¢ CYP2C9. Z tego wzgledu w trakcie stosowania iwakaftoru jednoczesnie
z warfaryng zaleca si¢ kontrole migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang.
international normalised ratio, INR). Inne produkty lecznicze, w przypadku ktérych moze doj$¢ do
zwigkszenia ekspozycji, to glimepiryd i glipizyd. Nalezy je stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Digoksyna i inne substraty P-gp

Réwnoczesne podawanie z digoksyna, bedaca substratem P-gp wrazliwym na zmiany jej aktywnosci,
prowadzito do 1,3-krotnego zwigkszenia ekspozycji na digoksyng. Jest to zgodne z obserwowanym
stabym hamowaniem aktywnosci P-gp przez iwakaftor. Podawanie iwakaftoru moze zwickszac
ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa na produkty lecznicze bedace wrazliwymi substratami P-gp, co moze
prowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia dzialania terapeutycznego i dziatan niepozadanych. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ oraz odpowiednio monitorowac stan pacjenta podczas jednoczesnego stosowania
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z digoksyna lub innymi substratami P-gp o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak cyklosporyna,
ewerolimus, syrolimus lub takrolimus.

Substraty CYP3A4

Jednoczesne podawanie midazolamu (doustne), czutego substratu CYP3A, zwigkszalo ekspozycje na
midazolam 1,5-krotnie, co potwierdzatoby stabe dziatanie hamujace iwakaftoru na CYP3A. Nie jest
konieczne dostosowywanie dawki substratow CYP3 A, takich jak midazolam, alprazolam, diazepam
lub triazolam, gdy sg one jednoczesnie stosowane z iwakaftorem.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania iwakaftoru z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi estrogen/progesteron. Wykazano, ze nie wywiera on istotnego wptywu na ekspozycje
na doustne $rodki antykoncepcyjne. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania

doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
iwakaftoru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci

zaleca si¢ unikanie stosowania iwakaftoru w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze iwakaftor przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwac/wstrzymac podawanie iwakaftoru, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka 1 korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu iwakaftoru na ptodno$¢ u ludzi. Iwakaftor miat wptyw na ptodnosé
u szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Iwakaftor wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
Iwakaftor moze powodowaé zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom, u ktorych wystapity
zawroty glowy, nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn do czasu
ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcze¢sciej wystepujacych dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych,
otrzymujacych iwakaftor, naleza: bol gtowy (23,9%), bdl jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie
gornych drog oddechowych (22,0%), niedroznos¢ nosa (20,2%), bol brzucha (15,6%), zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (14,7%), biegunka (12,8%), zawroty glowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie
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w plwocinie (12,8%). Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz wystapita u 12,8% pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor wobec 11,5% pacjentow otrzymujacych placebo.

U pacjentéw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczes$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
byty: niedrozno$¢ nosa (26,5%), zakazenie gornych drég oddechowych (23,5%), zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty bol brzucha (0,9%) oraz zwigkszong aktywnosé
aminotransferaz (1,8%) u pacjentdw otrzymujacych iwakaftor, a ciezkie dzialania niepozadane

w postaci wysypki zglaszano u 1,5% pacjentow w wieku 12 lat i starszych otrzymujacych iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor w schemacie leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow otrzymujacych iwakaftor
w monoterapii w badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo i niekontrolowanych). W badaniach
tych czas ekspozycji na iwakaftor wynosit od 16 do 144 tygodni. Dodatkowe dziatania niepozadane
obserwowane podczas stosowania iwakaftoru w schemacie zawierajacym tezakaftor i iwakaftor i (lub)
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor réwniez wymieniono w tabeli 4. Czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zostata okreslona w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt cz¢sto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania

narzadéw

Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog bardzo czgsto

pasozytnicze oddechowych
Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j bardzo czgsto
Grypa' czesto
Zapalenie btony $luzowej nosa czesto

Zaburzenia metabolizmu i Hinoelikemia®

odzywiania 1poglikemia czesto

Zaburzenia psychiczne Depresja nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy bardzo czgsto
Zawroty glowy bardzo czgsto

Zaburzenia ucha i blednika Bdl ucha czesto
Uczucie dyskomfortu w uchu czesto
Szumy w uszach czesto
Przekrwienie btony bebenkowej czesto
Zaburzenia czynno$ci uktadu czesto

przedsionkowego

Niedrozno$¢ przewodu stuchowego

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bol jamy ustnej i gardta

bardzo czgsto

Niedroznos$¢ nosa

bardzo czgsto

Zaburzenia oddychania’ czgsto
Wodnisty katar' czesto
Niedrozno$¢ zatok czesto
Zaczerwienienie gardia czesto

Swiszczacy oddech’ niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha bardzo czgsto
Biegunka bardzo czgsto
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Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow
Bol w nadbrzuszu® czesto
Wzdecia' czesto
Nudnosci® czgsto
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszona aktywnos¢ bardzo czgsto
zo6tciowych aminotransferaz

Zwigkszona aktywno$é
aminotransferazy alaninowe;’

bardzo czgsto

Zwigkszona aktywnos¢ czgsto
aminotransferazy asparaginianowej’
Uszkodzenie watroby” nieznana
Zwigkszenie stezenia bilirubiny nieznana

catkowitej”

Zaburzenia skoéry 1 tkanki Wysypka bardzo czgsto

podskérne; Tradzik' czesto
Swiad' czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Guzy piersi czesto

1 piersi

Zapalenie piersi

niezbyt czesto

Ginekomastia

niezbyt czgsto

Zaburzenia brodawek sutkowych

niezbyt czesto

Bdl brodawki sutkowej

niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Bakterie w plwocinie

bardzo czgsto

Zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi'

czesto

Zwiekszone ci$nienie krwi'

niezbyt czesto

w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym tezakaftor i iwakaftor.
T Dziatania niepozadane oraz czesto$¢ wystepowania zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru
w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

Dziatania niepozadane oraz czgsto$¢ wystgpowania zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru

W danych zgromadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby

(zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej) w czasie stosowania iwakaftoru

w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, w tym niewydolno$¢ watroby
prowadzaca do przeszczepienia narzadu u pacjenta z wezesniej istniejaca marskoscig watroby i nadci$nieniem wrotnym.
Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosei.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszona aktywnosé aminotransferaz

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych 770-102 i 770-103, kontrolowanych placebo, z udziatem
pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, w ktorych oceniano stosowanie iwakaftoru w monoterapii,
czestosci wystepowania maksymalnych wartosci aktywno$ci aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8,
>5 lub >3 x GGN wynosity odpowiednio 3,7%, 3,7% oraz 8,3% w grupie pacjentow otrzymujacych
iwakaftor oraz 1,0%, 1,9% oraz 8,7% w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo. Dwoch pacjentow,
jeden z grupy placebo oraz jeden otrzymujacy iwakaftor, trwale przerwato leczenie z powodu
zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz, w obu przypadkach >8 x GGN. U zadnego z pacjentow
otrzymujacych iwakaftor nie stwierdzono zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz >3 x GGN
zwigzanego ze zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN. U pacjentéw otrzymujacych
iwakaftor, w wigkszosci przypadkow zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz do 5-krotnej wartosci
GGN, zmiany ustgpowaty samoistnie, bez koniecznosci przerwania leczenia. Podawanie iwakaftoru
bylo przerywane u wigkszosci pacjentow, u ktorych zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz byto
wigksze niz 5-krotna warto$¢ GGN. We wszystkich przypadkach przerwania podawania ze wzgledu
na zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz, a nastgpnie wznowienia leczenia, z powodzeniem
powrdcono do podawania iwakaftoru (patrz punkt 4.4).
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W kontrolowanych placebo badaniach III fazy (trwajacych do 24 tygodni) z zastosowaniem
tezakaftoru i iwakaftoru czesto$¢ wystgpowania maksymalnych wartosci aktywnos$ci aminotransferaz
(AIAT lub AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosita 0,2%, 1,0% i 3,4% u pacjentow otrzymujacych
tezakaftor i iwakaftor oraz 0,4%, 1,0%, 1 3,4% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Jeden pacjent
(0,2%) otrzymujacy leczenie i 2 pacjentow (0,4%) otrzymujacych placebo trwale przerwalo leczenie
z powodu zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz. U zadnego z pacjentéw leczonych skojarzeniem
tezakaftoru i iwakaftoru nie wystapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane
ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny catkowitej >2 x GGN.

W kontrolowanym placebo badaniu III fazy, trwajacym 24 tygodni z zastosowaniem iwakaftoru,
tezakaftoru i eleksakaftoru wartosci te wynosity 1,5%, 2,5% i 7,9% u pacjentéw otrzymujacych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 1,0%, 1,5% i1 5,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w postaci zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz
wynosita 10,9% u pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 4,0% u pacjentow otrzymujacych placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki przerwania leczenia z powodu
zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Wysypki

W badaniu 445-102 czestos¢ wystepowania wysypki (np. wysypka, wysypka ze swigdem) wynosila
10,9% u pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 6,5% u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Wysypka miata zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czgsto$é
wystepowania wysypki wedtug ptci wynosita 5,8% u mezczyzn i 16,3% u kobiet otrzymujacych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 4,8% u me¢zczyzn i 8,3% u kobiet otrzymujacych placebo.
Wisrdd pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor czgsto$¢ wystepowania wysypki
u kobiet stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne wynosita 20,5% i 13,6% u kobiet
niestosujgcych hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4).

Zwigkszona aktywnosé fosfokinazy kreatynowej

W badaniu 445-102 czesto$¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej >5 x
GGN wynosita 10,4% u pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 5,0%

u pacjentow otrzymujacych placebo. Zaobserwowane przypadki zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej byly na og6t przemijajace i bezobjawowe, a wiele z nich bylo poprzedzonych wysitkiem
fizycznym. Zaden z pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor nie przerwat
leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j.

Zwiekszone cisnienie krwi

W badaniu 445-102 maksymalne zwickszenie $redniego skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi
w stosunku do wartosci poczatkowej wynosito odpowiednio 3,5 mmHg i 1,9 mmHg u pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor (wartos¢ poczatkowa cisnienia skurczowego:

113 mmHg i warto$¢ poczatkowa ci$nienia rozkurczowego: 69 mmHg) oraz 0,9 mmHg i 0,5 mmHg
u pacjentow otrzymujacych placebo (warto$¢ poczatkowa cisnienia skurczowego: 114 mmHg i
wartos¢ poczatkowa cisnienia rozkurczowego: 70 mmHg).

Odsetek pacjentow, u ktorych co najmniej dwukrotnie wystapito ci$nienie skurczowe >140 mmHg lub
rozkurczowe >90 mmHg, wynosil odpowiednio 5,0% 1 3,0% w grupie pacjentdow otrzymujacych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w poréwnaniu z odpowiednio 3,5% i 3,5% w grupie pacjentow
leczonych placebo.
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Dzieci 1 mlodziez

Iwakaftor w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w monoterapii oceniano przez 24 tygodnie u 43 pacjentow

w wieku od 1 miesigca do ponizej 24 miesiecy (z czego 7 pacjentdw bylo w wieku ponizej 4 miesigcy),
34 pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat, 61 pacjentow w wieku od 6 do mniej niz 12 lat oraz

94 pacjentow w wieku od 12 do mniej niz 18 Iat.

Profil bezpieczenstwa iwakaftoru (w monoterapii lub w schematach leczenia skojarzonego) jest
zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy i jest takze podobny u dorostych pacjentow.

Czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) obserwowana
w badaniach 770-103, 770-111 1 770-110 (pacjenci w wieku od 6 lat do ponizej 12 lat), badaniu 770-
108 (pacjenci w wieku 2 lat do ponizej 6 lat) i badaniu 770-124 (pacjenci w wieku od 1 miesiaca do
ponizej 24 miesiecy) podano w Tabeli 5. W badaniach kontrolowanych placebo czestosc
wystepowania zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz byta podobna w grupie leczonej iwakaftorem
(15,0%) 1 w grupie placebo (14,6%). Maksymalne stgzenia w wynikach testow czynnosci watroby
byly ogétem wieksze u dzieci i mlodziezy niz u starszych pacjentow. We wszystkich populacjach
zwigkszone wyniki testOw czynnos$ci watroby powrdcity do wartosci poczatkowych po przerwaniu
leczenia, a w niemal wszystkich przypadkach przerwania leczenia ze wzglgedu na zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz, a nastgpnie wznowienia leczenia, z powodzeniem powr6cono do
podawania iwakaftoru (patrz punkt 4.4). Obserwowano przypadki sugerujace wystapienie objawow po
ponownym podaniu.

W badaniu 770-108 u jednego pacjenta trwale przerwano podawanie iwakaftoru. W badaniu 770-124,
w kohorcie pacjentéw w wieku od 1 do ponizej 4 miesiecy, u pacjenta w wieku 1 miesigca (14,3%)
zaobserwowano warto$ci aktywnosci aminotransferaz AIAT >8 x GGN i AspAT >3 do <5 x GGN, co
prowadzilo do przerwania leczenia iwakaftorem (informacje na temat postgpowania w przypadku
zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Tabela 5. Zwi¢kszenie aktywnosci aminotransferaz u pacjentow w wieku od 1 miesigca do
<12 lat leczonych iwakaftorem w monoterapii

Grupa wiekowa liczba % pacjentow % pacjentow % pacjentow
>3 x GGN >5 x GGN >8 x GGN

6 do <12 lat 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)

2 do <6 lat 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)

12 do <24 miesiecy 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)

1 do <12 miesigcy 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor

Bezpieczenstwo stosowania tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oceniano u 124
pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Nie oceniano schematu leczenia tezakaftorem w dawce
100 mg i iwakaftorem w dawce 150 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 150 mg w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat, o masie ciata wynoszacej 30 do ponizej
40 kg.

Profil bezpieczenstwa_jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy i jest takze podobny
u dorostych pacjentow.

W 24-tygodniowym, otwartym badaniu fazy III z udziatem pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat
(badanie 661-113, czes¢ B, n = 70) czgstos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci aminotransferaz
(AIAT lub AspAT) >8, >51>3 x GGN wynosita odpowiednio 1,4%, 4,3% 1 10,0%. U Zzadnego

z pacjentéw otrzymujacych tezakaftor i iwakaftor nie wystapito zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz >3 x GGN zwiazane ze zwickszeniem stezenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i

17



u zadnego z pacjentow nie doszto do przerwania leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz. W jednym przypadku przerwano leczenie z powodu zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz, ale z powodzeniem powrdcono do podawania tezakaftoru i iwakaftoru (informacje na
temat postgpowania w przypadku zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajqcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
oceniano w badaniach 445-102, 445-103, 445-104, 445-106, 445-111 i 445-124 u 272 pacjentow
w wieku od 2 do ponizej 18 lat. Profil bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i
mtodziezy oraz u dorostych pacjentow.

W badaniu 445-106 z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat czesto$¢ wystepowania
maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 1 >3 x GGN wynosita
odpowiednio 0,0%, 1,5% i 10,6%. U zadnego z pacjentdw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor nie wystapito zwickszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze
zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentéw nie doszlo do
przerwania leczenia z powodu zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

W badaniu 445-111 z udzialem pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat czgstos¢ wystgpowania
maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 1 >3 x GGN wynosita
odpowiednio 1,3%, 2,7% i 8,0%. U Zzadnego z pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor nie wystapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze
zwickszeniem stezenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentéw nie doszto do
przerwania leczenia z powodu zwigkszenia aktywnoS$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Wysypka

W badaniu 445-111 z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 6 lat u 15 (20,0%) pacjentow
wystapil co najmniej jeden przypadek wysypki, z czego 4 (9,8%) stanowity dziewczynki, a 11 (32,4%)
chtopcy.

Zmetnienie soczewki
U jednego pacjenta wystapito zdarzenie niepozadane w postaci zmgtnienia soczewki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania iwakaftoru. W razie
przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogolne leczenie wspomagajace, wlacznie z monitorowaniem
parametrow czynnosci zyciowych, przeprowadzaniem testow czynnosci watroby i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC:
R0O7AX02
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Mechanizm dziatania

Iwakaftor w monoterapii

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwigksza §wiatlo kanatu CFTR,
zwigkszajac w ten sposob transport jondw chlorkowych w przypadku wystgpowania okreslonych
mutacji bramkowania (wymienionych w punkcie 4.1) powodujacych zmniejszenie, w porownaniu do
prawidlowego biatka CFTR, prawdopodobienstwa otwarcia kanatlu. Iwakaftor zwigkszat rowniez
prawdopodobienstwo otwarcia kanalu przy mutacji R/17H genu CFTR, przy ktorej istnieje mate
prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (zmniejszenie §wiatta kanatu jonowego), jak rowniez
zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanal (przewodnosc). Mutacja G970R powoduje
nieprawidlowosci splicingu, co skutkuje niewielka iloscig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni
komorki. Moze to wyjasnia¢ wyniki obserwowane u pacjentow z tag mutacja w badaniu 770-111 (patrz
»Dziatanie farmakodynamiczne” i ,,Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”).

Odpowiedzi obserwowane in vitro dla pojedynczych kanatéw metodg ,,patch clamp”

z wykorzystaniem bton z komorek gryzoni wykazujacych ekspresje biatka CFTR z mutacjami
niekoniecznie koreluja z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in vivo (np. stezenie jondw
chlorkowych w pocie) lub korzysciami klinicznymi. Doktadny mechanizm wzmocnienia przez
iwakaftor dziatania niezmutowanego biatka CFTR i niektorych zmutowanych postaci tego biatka

w zakresie zwickszenia $wiatta kanatow jonowych nie zostat doktadnie poznany.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajqcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktore wiaza si¢ w rdznych miejscach biatka CFTR

i wykazuja dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu na poziomie komorkowym
biatka CFTR, zwickszajac ilo§¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchni¢ komorki w porownaniu
z kazda z tych czasteczek z osobna. Wynikiem dziatania iwakaftoru podawanego w skojarzeniu z
produktem ztoZzonym zawierajagcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor jest zwigkszenie ilosci oraz
nasilenie dziatania biatka CFTR na powierzchni komorki, co prowadzi do zwigkszonej aktywnosci
biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu jondéw chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR.

Badanie transportu jondéw chlorkowych za posrednictwem CFTR w komorkach tarczycy szczura
Fischera (ang. Fischer rat thyroid, FRT) z ekspresja zmutowanego CFTR

Odpowiedz transportu jondw chlorkowych za posrednictwem zmutowanego biatka CFTR na produkt
ztozony zawierajgcy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zostata okreslona w badaniach
elektrofizjologicznych w komorze Ussinga przy uzyciu panelu linii komorek FRT transfekowanych
indywidualnymi mutacjami CFTR. Produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zwickszat
transport chlorkéw w komorkach FRT z ekspresjg wybranych mutacji CFTR.

Prog odpowiedzi transportu chlorkow CFTR in vitro zostat okreslony jako wzrost netto o co najmnie;j
10% normy w stosunku do wartos$ci poczatkowej, poniewaz jest on predykcyjny dla przewidzenia
odpowiedzi klinicznej Iub taka mozliwos$¢ istnieje w uzasadnionym stopniu. W przypadku
poszczegdlnych mutacji wielko§¢ zmiany netto w stosunku do wartosci poczatkowej w transporcie
jonow chlorkowych za posrednictwem CFTR in vitro nie koreluje z wielko$ciag odpowiedzi kliniczne;.

W mukowiscydozie obecno$¢ jednej mutacji CFTR wrazliwej na produkt zawierajacy iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor w oparciu o dane in vitro w komoérkach FRT prawdopodobnie wywota
odpowiedz kliniczna.

Tabela 6 zawiera listg¢ mutacji CFTR wrazliwych na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i

eleksakaftor. Wystepowanie mutacji CFTR wymienionych w tej tabeli nie powinno by¢ stosowane
zamiast rozpoznania mukowiscydozy ani jako jedyny wyznacznik do celow przepisywania leku.
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Tabela 6. Mutacje CFTR uznane za wrazliwe na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor na podstawie danych klinicznych i (lub) danych in vitro
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R74Q;R297Q¢
R74Q;V201M;D1270N*
R74W
R74W:D1270N*
R74W;R1070W;D1270N*
R74W;S945L%
R74W;V201 M+
R74W;V201M;D1270N*
R74W;V201M;L997F*
R75L
R75Q;L1065P%
R75Q;N1088D*
R75Q;S549N*
R117Ct
R117C;G576A;R668CH
R117G

R117H"

S50P
S108F
S158N
S182R
S308P
S341P
S364P
S434Pp
S492F
S519G
S531P
55491
S549N
S549R"
S557F
S5891
S589N
S624R
S686Y
S737F
S821G
S898R
S912L
S912L,;G1244V?
S912T
S945L"F
S955P
S977F
S977F;R1438W+
S51045Y
S1118F
S1159F
S1159P
S1188L
S1251IN
S1255P
T3381
T3511
T351S
T351S;R851L*
T388M
T4651
T501A
T582S
T908N
T9901
T1036N"
T1057R
T1086A
T1086I
T12461
T12991
T1299K
V111
V93D
V20IM
V232A
V232D
V317A
V322M
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C590Y
C866Y
¢.1367_1369dupTTG
D58H
D58V
D110E
D110H
D110N
D192G
D192N
D373N
D426N
D443Y
D443Y;G576A;R668C
D529G
D565G
D567N
D579G
D614G
D651H
D65IN
D806G
D924N
D979A
D979V
D985H
D985Y
D993A
D993G
D993Y
D1152A
D1152H"f
D1270N*
D1270Y
DI1312G
D1377H
D1445N
E56K
E60K
E92K
E116K
E116Q
E193K

G480D
G480S
G500D
G545R
G551A
G551D°
G551R
G5518S
G576A;R668CH
G576A;S1359Y*
G622D
G622V
G628A
G628R
G85E™
G930E
G970D
G970S
G970V
G1047D
G1047R
G1061R
G1069R
G1123R
G1173S
G1237V
G1244E
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R
G1265V
G1298V
G1349D
G149R;G576A;R668C*
HI39L
HI139R
H146R
H199Q
HI199Y
H609L
H620P

L333F
L333H
L346P
L441P
L4538
L467F
L558F
L619S
L633P
L636P
L927P
L967F;L1096R*
L973F
L1011S
L1065R
L1077P"*
L1227S
L1324P
L1335P
L1388P
L1480P
MI150K
M150R
M152L
M152V
M265R
M348K
M394L
M469V
M4981
M9521
MO952T
M961L
M1101K*
M1137R
M1137V
MI210K
N186K
N187K
N396Y
N418S

R117L
R117L;L997F*
R117P
R248K
R258G
R297Q
R334L
R334Q
R334W
R347H"
R347L
R347P
R352Q
R352W
R516S
R553Q
R555G
R600S
R709Q
R751L
R792G
R792Q
R810G
R851L
R933G
R1048G
R1066C
R1066G
R1066H"f
R1070P
R1070Q
R1070W
R1162Q
R1239S
R1283G
R1283M
R1283S
R1438W
S13F
S13p
S18I
S18N

V392G
V456A
V456F
V5201
V5621;A1006E*
V562L
V591A
V603F
V920L
V920M
V1008D
V1010D
VI153E
V1240G
V1293G
V12931
V1415F
W202C
W361R
W496R
W1098C
W1282G
WI1282R
Y89C
Y109H
Y109N
Y122C
Y161C
Y161D
Y161S
Y301C
Y563N
Y9138
Yo19C
Y1014C
Y1032C
Y1032N
Y1073C
Y1092H
Y1381H

Istnieja pacjenci z mukowiscydoza, u ktorych wystepuja dwie rzadkie mutacje CFTR inne niz F508del, ktorych nie
wymieniono w tabeli 6. Pod warunkiem, ze u takich pacjentow nie wystgpuja dwie mutacje klasy I (zerowe) (mutacje, o
ktorych wiadomo, Ze nie wytwarzaja biatka CFTR) (patrz punkt 4.1), moze u nich wystapi¢ odpowiedz na leczenie. W
takich przypadkach mozna rozwazy¢ podawanie produktu leczniczego Kaftrio, gdy lekarz uzna, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko i pod $cistym nadzorem medycznym.
Indywidualne rozpoznanie mukowiscydozy powinno opiera¢ si¢ na wytycznych diagnostycznych i ocenie klinicznej,
poniewaz u pacjentow z tym samym genotypem wystepuje znaczna zmiennos¢ fenotypu.
* Mutacje potwierdzone danymi klinicznymi.

T Mutacje potwierdzone danymi ze §wiata rzeczywistego u >5 pacjentow.

¥ Mutacje kompleksowe/zlozone, w ktorych pojedynczy allel genu CFTR ma wiele mutacji; istniejg one niezaleznie od
obecnosci mutacji w drugim allelu.
Niezaznaczone mutacje sg uwzgledniane na podstawie testu FRT, ktérego dodatni wynik wskazuje na odpowiedz kliniczna.

Dzialanie farmakodynamiczne

Iwakaftor w monoterapii

W badaniach 770-102 i 770-103 z udzialem pacjentow z mutacja G551D jednego allelu genu CFTR
iwakaftor prowadzit do szybkiego (15 dni), znacznego (§rednia zmiana stezenia jonow chlorkowych w
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pocie w 24. tygodniu w poréwnaniu do poczatku badania wynosita odpowiednio -48 mmol/l [95% CI:
-51, -45] oraz -54 mmol/l [95% CI: -62, -47]) i trwalego (utrzymujacego si¢ przez 48 tygodni)
zmniejszenia stezenia jonow chlorkowych w pocie.

W czgsci | badania 770-111 z udziatem pacjentéw z mutacjami bramkowania genu CFTR innymi niz
G551D leczenie iwakaftorem prowadzito do szybkiej (15 dni) oraz znaczacej Sredniej zmiany st¢zenia
jonow chlorkowych w pocie w stosunku do wartosci poczatkowej, wynoszacej -49 mmol/l (95% CI.: -
57, -41) w czasie 8 tygodni leczenia. Jednak u pacjentow z mutacjg G970R-CFTR s$rednia (SD)
bezwzgledna zmiana stezenia jondw chlorowych w pocie w tygodniu 8. wyniosta -6,25 (6,55) mmol/I.
W drugiej czgsci badania uzyskano wyniki podobne do wynikow z pierwszej czgsci. Oznaczane w
czasie wizyty kontrolnej po 4 tygodniach (4 tygodnie od zakonczenia podawania iwakaftoru) $rednie
stezenia jonow chlorkowych w pocie pacjentow nalezacych do kazdej z grup wykazywaty tendencje
do powrotu do wartosci obserwowanych przed rozpoczeciem leczenia.

W badaniu 770-110 z udzialem pacjentéw z mukowiscydoza w wieku 6 lat lub starszych z mutacja
RI117H genu CFTR $rednia zmiana st¢zenia jonéw chlorkowych w pocie, od stanu poczgtkowego do
24. tygodnia leczenia, wyniosta -24 mmol/l (95% CI: -28, -20). W analizie podgrup wedtug wieku
r6znica migdzy grupami leczenia wynosita -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) u pacjentow

w wieku 18 lat i starszych oraz -27,63 mmol/l (95% CI: -37,16; -18,10) u pacjentow w wieku od 6
do 11 lat. Do badania wtgczono dwdch pacjentow w wieku od 12 do 17 lat.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajqcym tezakaftor i iwakaftor

W badaniu 661-106 (z udzialem pacjentéw bedacych homozygotami pod wzgledem mutacji F508del)
roznica $redniej zmiany bezwzglednej stezenia jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do
tygodnia 24. miedzy iwakaftorem w skojarzeniu z produktem ztozonym zawierajacym tezakaftor

1 iwakaftor a placebo wynosita -10,1 mmol/l (95% CI: -11,4; -8,8).

W badaniu 661-108 (z udziatem pacjentéw bedacych heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del
1z obecnoscia drugiej mutacji zwigzanej z resztkowa aktywno$cig CFTR) réznica $redniej zmiany
bezwzglednej stgzenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 8.

wynosita -9,5 mmol/l (95% CI: -11,7; -7,3) migdzy iwakaftorem w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajacym tezakaftor i iwakaftor a placebo oraz -4,5 mmol/l (95% CI: -6,7; -2,3) miedzy
iwakaftorem a placebo.

W badaniu 661-115 (z udzialem pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat bedacych homozygotami
lub heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i z obecno$cig drugiej mutacji zwigzanej

z resztkowa aktywnoscig CFTR) $rednia bezwzglgdna zmiana stezenia jonow chlorkowych w pocie od
poczatku badania do tygodnia 8. w populacji leczonej wynosita -12,3 mmol/l (95% CI: -15,3; -9,3)

w grupie otrzymujacej tezakaftor i iwakaftor.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

W badaniu 445-102 (z udzialem pacjentow z mutacja F508del w jednym allelu, u ktéorych w drugim
allelu znajduje si¢ mutacja przewidujaca brak wytwarzania biatka CFTR lub wytwarzanie biatka
CFTR nietransportujacego jonow chlorkowych i niereagujacego na iwakaftor oraz tezakaftor

i iwakaftor w skojarzeniu (mutacja zwigzana z minimalng funkcja), w warunkach in vitro) réznica
pomiedzy grupa otrzymujacg iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor i grupg placebo w odniesieniu do
$redniej bezwzglednej zmiany stezenia jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do
tygodnia 24. wlacznie wynosita -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4; -39,3).

W badaniu 445-103 (z udziatem pacjentdow bedacych homozygotami pod wzgledem mutacji F508del)
roéznica pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor a grupa otrzymujaca
tezakaftor i iwakaftor w odniesieniu do sredniej bezwzglednej zmiany stgzenia jonéw chlorkowych
w pocie od poczatku badania do tygodnia 4. wynosita -45,1 mmol/l (95% CI: -50,1; -40,1).
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W badaniu 445-104 (z udziatem pacjentow bedacych heterozygotami z mutacjg F508del i mutacja
zwigzang z defektem bramkowania lub resztkowa aktywnoscia CFTR w drugim allelu) roznica
pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor a grupa kontrolng (grupa
otrzymujaca iwakaftor w monoterapii lub grupa otrzymujaca tezakaftor i iwakaftor w skojarzeniu z
iwakaftorem), w odniesieniu do $redniej bezwzglednej zmiany st¢zenia jonéw chlorkowych w pocie,
od poczatku badania do tygodnia 8. wynosita -23,1 mmol/l (95% CI: -26,1; -20,1).

W badaniu 445-106 (z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i z obecnoscia
mutacji zwigzanej z minimalng funkcja) $rednia bezwzglgdna zmiana stgzenia jonow chlorkowych

w pocie od poczatku badania (n = 62) do tygodnia 24. wiacznie (n = 60) wynosita -60,9 mmol/l (95%
CI: -63,7; -58,2)". Srednia bezwzgledna zmiana stezenia jonéw chlorkowych w pocie od poczatku
badania do tygodnia 12. wiagcznie (n = 59) wynosita -58,6 mmol/l (95% CI: -61,1; -56,1).

" Nie od wszystkich uczestnikow uwzglednionych w analizach byty dostepne dane dla kazdej wizyty
kontrolnej, zwlaszcza poczawszy od 16. tygodnia. Mozliwo$¢ zbierania danych w 24. tygodniu byta
utrudniona przez pandemi¢ COVID-19. Pandemia miata mniejszy wptyw na dane z 12. tygodnia.

W badaniu 445-116 (z udziatlem pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del i z obecno$cig mutacji zwigzanej z minimalng funkcjg) $rednia réznica
miedzy grupg otrzymujacg iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem a grupa
otrzymujacg placebo pod wzgledem bezwzglednej zmiany stezenia jonéw chlorkowych w pocie od
poczatku do 24. tygodnia wlacznie wynosita -51,2 mmol/l (95% CI: -55,3; -47,1).

W badaniu 445-124 (pacjenci w wieku 6 lat i starsi, u ktorych wystepowala kwalifikujaca mutacja
CFTR inna niz mutacja F508del, wrazliwa na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor), srednia bezwzglgdna zmiana stezenia jondw chlorkowych w pocie od wartosci
poczatkowej do 24. tygodnia w poréwnaniu z placebo wynosita -28,3 mmol/l (95% CI: -32,1; -
24,5 mmol/l; p <0,0001).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Iwakaftor w monoterapii

Badania 770-102 i 770-103: badania u pacjentow z mukowiscydozg z mutacjami bramkowania
G551D

Skutecznos$¢ iwakaftoru oceniano w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach III fazy,
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z placebo w grupie kontrolnej, z udziatlem klinicznie
stabilnych pacjentoéw z mukowiscydoza z mutacjg G551D genu CFTR w co najmniej jednym allelu,

u ktorych warto$¢ natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej FEV, byta >40% warto$ci
nalezne;j.

W obu badaniach pacjenci zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j

co 12 godzin iwakaftor w dawce 150 mg lub placebo, podawane razem z positkiem zawierajacym
thuszcze przez 48 tygodni, jako leczenie dodatkowe do zaleconej terapii mukowiscydozy (np.
tobramycyna, dornaza alfa). Stosowanie inhalacji z hipertonicznego roztworu chlorku sodu byto
niedozwolone.

W badaniu 770-102 ocenie poddano 161 pacjentow w wieku 12 lat lub starszych; 122 (75,8%)
pacjentéw miato mutacje F508del w drugim allelu. Na poczatku badania pacjenci w grupie
otrzymujacej placebo stosowali pewne produkty lecznicze z wigksza czgstos$cia niz pacjenci w grupie
otrzymujacej iwakaftor. Do tych produktow leczniczych nalezaly: dornaza alfa (73,1% vs. 65,1%),
salbutamol (53,8% vs. 42,2%), tobramycyna (44,9% vs. 33,7%) i salmeterol z flutykazonem (41,0%
vs. 27,7%). Na poczatku badania $rednia warto$¢ FEV; wynosita 63,6% warto$ci naleznej (zakres od
31,6% do 98,2%), a Sredni wiek wynosit 26 lat (zakres: od 12 do 53 lat).
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W badaniu 770-103 ocenie poddano 52 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat w czasie badan
przesiewowych, ze $rednia (SD) masa ciata 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8%) pacjentow miato mutacje
F508del w drugim allelu. Na poczatku badania $rednia warto$¢ FEV; wynosita 84,2% warto$ci
naleznej (zakres od 44,0% do 133,8%), a $redni wiek wynosit 9 lat (zakres od 6 do 12 lat); u 8 (30,8%)
pacjentow z grupy otrzymujacej placebo i 4 (15,4%) pacjentdw z grupy otrzymujacej iwakaftor
warto$§¢ FEV| wynosita mniej niz 70% wartosci naleznej na poczatku badania.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym w ocenie skutecznos$ci w obydwu badaniach byta wartos¢
srednia bezwzglednej zmiany FEV| wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania do
24. tygodnia leczenia.

Réznica pomiedzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo dla sredniej
bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV| wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania
do 24. tygodnia, wynosita 10,6 punktéw procentowych (8,6; 12,6) w badaniu 770-102 i 12,5 punktow
procentowych (6,6; 18,3) w badaniu 770-103. R6znica pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa
otrzymujacg placebo dla §redniej wzglednej zmiany (95% CI) FEV| wyrazonej jako procent wartos$ci
naleznej, od poczatku badania do 24. tygodnia, wynosita 17,1% (13,9; 20,2) w badaniu 770-102 i
15,8% (8,4; 23,2) w badaniu 770-103. Warto$¢ srednia zmiany FEV, (1) od poczatku badania do

24. tygodnia wynosita 0,37 1 w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,01 1 w grupie placebo w badaniu
770-102 oraz 0,30 1 w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,07 1 w grupie placebo w badaniu 770-103. W
obu badaniach poprawa FEV| nastgpowata szybko (dzien 15) i utrzymywala si¢ przez 48 tygodni.

Roéznica pomigdzy grupa otrzymujacg iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo dla $redniej wartosci
bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od poczatku badania
do 24. tygodnia, wynosita 11,9 punktéw procentowych (5,9; 17,9) u pacjentéw w wieku od 12 do

17 lat w badaniu 770-102. Réznica pomigdzy grupg otrzymujaca iwakaftor i grupg otrzymujaca
placebo, dla $redniej wartosci bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV; wyrazonej jako procent warto$ci
naleznej, od poczatku badania do 24. tygodnia, wynosita 6,9 punktow procentowych (-3,8; 17,6)

u pacjentow z warto$cia nalezng FEV| powyzej 90% w badaniu 770-103.

Wyniki dla klinicznie istotnych drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Wplyw iwakaftoru na pozostale punkty koncowe oceny skutecznosci w badaniach

770-102i 770-103

Badanie 770-102

Badanie 770-103

Roznica dla

Roznica dla

zastosowanych zastosowanych
terapii® terapii®
Punkt koncowy (95% CI) Wartosé p (95% CI) Wartosé p

Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany punktowej oceny objawow ze strony ukla
oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R

b

du

, w stosunku do poczatku badania (punkty)®

W 24. tygodniu 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7, 11,4 (-1,4; 13,5)

W 48. tygodniu 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)

Wzgledne ryzyko nasilenia objawow ze strony ukladu oddechowego

W 24. tygodniu 0,40¢ 0,0016 NA NA

W 48. tygodniu 0,46" 0,0012 NA NA

Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany masy ciala w stosunku do poczatku badania (kg)

W 24. tygodniu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9;2,9)
W 48. tygodniu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany indeksu BMI (kg/m?) w stosunku do poczatku badania
W 24. tygodniu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
W 48. tygodniu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Srednia warto$¢ zmiany od poczatku badania wyrazona wskaznikiem z-score
Wspotczynnik z-score dla 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
stosunku masy ciata i (0,04, 0,62) (0,24; 0,53)
wieku w 48.° tygodniu
Wspotczynnik z-score dla 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
stosunku BMI i wieku w (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

48.° tygodniu

Cl przedziat ufnosci; NA: nie analizowano ze wzgledu na matg czgstos¢ zdarzen
Roéznica dla zastosowanych terapii = efekt podawania iwakaftoru — efekt placebo.

b

stanem zdrowia jakosci zycia pacjenta z mukowiscydoza.
¢ Dane z badania 770-102 otrzymano na podstawie potaczonych danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dorostych i

mtodziezy oraz kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 12 do 13 lat; dane z badania 770-103 otrzymano na

podstawie danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat.

Wspotezynnik ryzyka dla czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia zmian ptucnych.

¢ U pacjentdéw w wieku ponizej 20 lat (wg kryteridw kart rozwoju dzieci CDC Growth Charts).

CFQ-R: poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy stanowi wtasciwy dla choroby wskaznik zwigzanej ze

Badanie 770-111: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscydozg z mutacjami bramkowania innymi

niz G551D

Badanie 770-111 bylo dwuczgsciowym, randomizowanym, podwdjnie zaglepionym, kontrolowanym
placebo, badaniem 111 fazy w uktadzie naprzemiennym (czg$¢ 1), po ktorym nastepowato 16-
tygodniowe, otwarte przedtuzenie badania (cz¢s¢ 2). Celem badania bylo okreslenie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mukowiscydozg z
mutacjg G970R lub mutacjami bramkowania genu CFTR innymi niz G551D (G178R, S549N, S549R,
G551S, G1244E, SI251IN, S1255P 1ub G1349D).

W 1 czgsci badania pacjenci zostali przydzieleni losowo w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej przez
8 tygodni co 12 godzin 150 mg iwakaftoru lub placebo, z positkiem zawierajacym thuszcze. Leczenie
to bylo stosowane w dodatku do zalecanego leczenia mukowiscydozy, naprzemiennie z drugim
rodzajem leczenia, ktore zostalo wlaczone w kolejnym 8-tygodniowym okresie, po 4- do 8-
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tygodniowym okresie eliminacji leku z organizmu. Niedozwolone byto wziewne stosowanie
hipertonicznego roztworu chlorku sodu. W drugiej czgsci badania wszyscy pacjenci otrzymywali
iwakaftor dodatkowo przez 16 tygodni, zgodnie z zaleceniami z czgsci pierwszej badania.

U pacjentéw przydzielonych losowo w czesci pierwszej do leczenia placebo/iwakaftor czas trwania
ciaglego leczenia iwakaftorem wynosit 24 tygodnie, natomiast u pacjentéw przydzielonych losowo
w czesci pierwszej do leczenia iwakaftor/placebo czas ten wynosit 16 tygodni.

Do badania wiaczono trzydziestu dziewigciu pacjentow ($redni wiek 23 lata) z warto$cig poczatkowa
FEV: >40% warto$ci naleznej (§rednia warto$¢ FEV, byta rowna 78% wartosci naleznej [zakres: 43%
do 119%]). U szesédziesigciu dwoch procent pacjentow (24 z 39) stwierdzono wystgpowanie mutacji
F508del-CFTR drugiego allelu. Lacznie 36 pacjentow kontynuowato leczenie w ramach drugiej czesci
(18 w kazdym cyklu leczenia).

W pierwszej czesci badania 770-111 wartos$¢ srednia FEV,, wyrazona jako procent wartosci naleznej
w punkcie poczatkowym u pacjentdow otrzymujacych placebo wynosita 79,3%, podczas gdy

u pacjentdow leczonych iwakaftorem ta warto$¢ wynosita 76,4%. Ogodlna §rednia warto$¢ po punkcie
poczatkowym wynosita odpowiednio 76,0% oraz 83,7%. Wartos¢ srednia bezwzglgdnej zmiany FEV|,
wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od punktu poczatkowego do 8. tygodnia (pierwszorzgdowy
punkt koncowy) wynosita 7,5% w grupie otrzymujacej w tym okresie iwakaftor oraz -3,2% w grupie
otrzymujacej w tym okresie placebo. Obserwowana roznica (95% CI) pomigdzy leczeniem
iwakaftorem i placebo wynosita 10,7% (7,3, 14,1) (P <0,0001).

Dziatanie iwakaftoru w calej populacji bioracej udzial w badaniu 770-111 (w tym drugorzedowe
punkty koncowe, bezwzgledna zmiana wartosci BMI w ciggu 8 tygodni leczenia oraz bezwzgledna
zmiana oceny punktowej objawow ze strony uktadu oddechowego w kwestionariuszu CFQ-R w ciagu
8 tygodni leczenia) i w grupach utworzonych na podstawie obecnosci konkretnych mutacji (wartosé
bezwzglgdna zmiany stgzenia jonéw chlorkowych w pocie oraz warto$ci FEV| wyrazonej jako procent
wartosci naleznej w tygodniu 8.) przedstawiono w tabeli 8. Na podstawie klinicznej (procent wartosci
naleznej FEV)) i farmakodynamicznej (stg¢zenie jonéw chlorkowych w pocie) odpowiedzi na
iwakaftor nie mozna okresli¢ skutecznosci u pacjentéw z mutacja G970R.
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Tabela 8. Wplyw iwakaftoru na zmienne skutecznosci w calej populacji oraz dla poszczegolnych
mutacji genu CFTR

Bezwzgledna zmiana FEV, Wspotczynnik BMI Objawy ze strony ukladu
wyrazona jako procent (kg/m?) oddechowego wedlug
wartos$ci naleznej kwestionariusza CFQ-R
(punkty)
W ciagu 8 tygodni Tydzien 8. W ciagu 8 tygodni

Wszyscy pacjenci (N=39)
Wyniki przedstawione jako $rednia (95% CI) zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej u
pacjentéw leczonych iwakaftorem w poréwnaniu do otrzymujacych placebo:

10,7 (7,3, 14,1) | 0,66 (0,34, 0,99) | 9.6 (4,5, 14,7)

Pacjenci pogrupowani na podstawie rodzaju mutacji (n)
Wyniki pokazane jako $rednia (minimum, maksimum) zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej u
pacjentow leczonych iwakaftorem w tygodniu 8.":

Mutacja (n) Bezwzgledna zmiana stezenia jonéw | Bezwzgledna zmiana FEV, wyrazona
chlorkowych w pocie (mmol/l) jako procent wartoS$ci naleznej
(punkty procentowe)
Tydzien 8 Tydzien 8
GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G551S (2) -687 3t
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) 617 (-71, -54) 5(-3,13)

*

Nie przeprowadzono analizy statystycznej ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentdow z poszczegdélnymi mutacjami.

T Odpowiada wynikom uzyskanym u jednego pacjenta z mutacjg G551S w 8. tygodniu po rozpoczeciu leczenia.

T n=3 w analizie bezwzglednej zmiany zawarto$ci jonéw chlorkowych w pocie.

# Powoduje nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielka iloscig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni komorki.

W drugiej czgéci badania 770-111 wartos¢ srednia (SD) bezwzglgdnej zmiany FEV| wyrazonej jako
procent warto$ci naleznej (pacjenci przydzieleni losowo do leczenia iwakaftor/placebo w pierwszej
czesci badania) wynosita po 16 tygodniach ciggtego leczenia iwakaftorem 10,4% (13,2%). Podczas
wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, warto$¢ $rednia (SD)
bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej z 16 tygodnia drugiej czgsci
badania wynosita -5,9% (9,4%). U pacjentow przydzielonych losowo do leczenia placebo/iwakaftor w
pierwszej czegsci badania po dodatkowych 16 tygodniach leczenia iwakaftorem nastgpita dalsza
zmiana $redniej warto$ci FEV; (SD), wyrazonej jako procent wartosci naleznej, o 3,3% (9,3%).
Podczas wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, warto$¢ srednia (SD)
bezwzglednej zmiany FEV,, wyrazonej jako procent wartosci naleznej, z 16. tygodnia drugiej czesci
badania wynosita -7,4% (5,5%).

Badanie 770-104: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscvdozg z mutacjq F508del genu CFTR

Badanie 770-104 (czg$¢ A) to 16-tygodniowe badanie kliniczne II fazy, z randomizacja w stosunku
4:1, przeprowadzone metodg grup rownolegtych z podwdjnie §lepa proba i z placebo w grupie
kontrolnej, w ktérym iwakaftor podawano (150 mg co 12 godzin) 140 pacjentom z mukowiscydozg w
wieku 12 lat i starszych, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, z
FEV>40% warto$ci nalezne;j.

Wartos¢ $rednia bezwzglednej zmiany FEV; wyrazonej jako procent wartosci naleznej

(pierwszorzgdowy punkt koncowy) od poczatku badania do 16. tygodnia wynosita 1,5 punktu
procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i -0,2 punktu procentowego w grupie placebo.
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Szacowana rdznica pomiedzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita 1,7 punktu
procentowego (95% CI: -0,6; 4,1). Roznica ta nie byla statystycznie istotna (P = 0,15).

Badanie 770-105: badanie otwarte stanowigce przedtuzenie badania gtownego

W badaniu 770-105 pacjenci, ktorzy ukonczyli kontrolowane placebo badania 770-102 i 770-103,
zostali poddani leczeniu iwakaftorem, podczas gdy pacjenci leczeni iwakaftorem w dalszym ciggu go
otrzymywali przez co najmniej 96 tygodni, tj. czas leczenia iwakaftorem nie byt krotszy niz

96 tygodni u pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo/iwakaftor oraz nie byt krotszy niz 144 tygodnie
u pacjentow z grupy otrzymujacej iwakaftor/iwakaftor.

Stu czterdziestu czterech (144) pacjentéw z badania 770-102 zostalo wiaczonych do badania 770-105:
67 pacjentdw do grupy placebo/iwakaftor oraz 77 do grupy iwakaftor/iwakaftor. Czterdziestu o§miu
(48) pacjentéw z badania 770-103 zostato wlaczonych do badania 770-105: 22 pacjentow do grupy
placebo/iwakaftor oraz 26 do grupy iwakaftor/iwakaftor.

W tabeli 9 przedstawiono wyniki wartosci §rednich (SD) bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako
procent warto$ci naleznej, dla obu grup pacjentow. Dla pacjentow nalezacych do grupy
placebo/iwakaftor przyjeto warto$¢ poczatkowa FEV, wyrazong jako procent warto$ci naleznej,
roéwng wartosci przyjetej w badaniu 770-105, natomiast dla pacjentéw nalezacych do grupy
iwakaftor/iwakaftor przyjeto warto$¢ poczatkowa rowna wartosci z badan 770-102 i 770-103.

Tabela 9. Wplyw iwakaftoru na nalezna warto$¢ FEV, wyrazona w procentach w badaniu
770-105

Oryginalne badanie | Czas trwania leczenia Zmiana bezwzgledna FEV w stosunku do
i leczona grupa iwakaftorem wartoS$ci poczatkowej, wyrazona jako procent
(tygodnie) warto$ci naleznej (punkty procentowe)
N | Srednia (SD)
Badanie 770-102
Iwakaftor 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)
Badanie 770-103
Iwakaftor 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)

* Leczenie w czasie za$lepionego, kontrolowanego, 48-tygodniowego badania I1I fazy.

! Zmiana po 48 tygodniach leczenia placebo w stosunku do punktu poczatkowego z poprzedniego badania.

Poréwnanie sredniej (SD) bezwzglednej wartosci zmiany, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej
FEV,, w stosunku do warto$ci poczatkowej z badania 770-105 u pacjentow z grupy
iwakaftor/iwakaftor (n = 72), ktorzy zostali wlaczeni z badania 770-102, wykazato, ze §rednia (SD)
bezwzgledna warto$¢ zmiany wyrazonej jako procent wartosci naleznej FEV, wynosita 0,0% (9,05).
Natomiast u pacjentdw z grupy iwakaftor/iwakaftor (n = 25) wiaczonych z badania 770-103 warto$¢ ta
wynosita 0,6% (9,1). Pokazuje to, Ze u pacjentdw z grupy iwakaftor/iwakaftor poprawa w zakresie
wartosci FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, obserwowana w 48. tygodniu badania
poczatkowego (od dnia 0 do tygodnia 48.) utrzymata si¢ do 144. tygodnia. Nie obserwowano dalszej
poprawy w badaniu 770-105 (od 48. do 144. tygodnia).

U pacjentéw nalezacych do grupy placebo/iwakaftor wiaczonych z badania 770-102, czgstos¢
wystepowania zaostrzen zmian plucnych w ciggu roku byla wicksza w poczatkowym badaniu, gdy
pacjenci otrzymywali placebo (1,34 przypadkoéw na rok) niz w kolejnym badaniu 770-105, w ktorym
pacjenci zostali wiaczeni do grupy otrzymujacej iwakaftor (0,48 przypadkdéw rocznie w okresie od

1 dnia do 48. tygodnia oraz 0,67 przypadkow na rok w tygodniach od 48 do 96). U pacjentow
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nalezacych do grupy iwakaftor/iwakaftor, wlaczonych z badania 770-102, czgstos¢ wystepowania
zaostrzen zmian plucnych w ciggu roku wynosita 0,57 przypadkéw na rok w okresie od 1. dnia do
48. tygodnia, gdy pacjenci otrzymywali iwakaftor. Po wlaczeniu pacjentéw do badania 770-105
czestos¢ wystepowania zaostrzen zmian ptucnych w ciggu roku wyniosta 0,91 przypadkow na rok w
okresie od 1. dnia do 48. tygodnia oraz 0,77 przypadkow na rok w tygodniach od 48 do 96.

U pacjentdéw, ktorzy zostali wiaczeni z badania 770-103, liczba dziatan byta ogdlnie mata.

Badanie 770-110: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscydozg z mutacjqg R117H genu CFTR

W badaniu 770-110 ocenie poddano 69 pacjentow w wieku 6 lat lub starszych, sposrod ktorych u

53 (76,8%) pacjentow wystepowala mutacja F508del w drugim allelu. Potwierdzono wystgpowanie
wariantu poliT mutacji R//7H w allelu 57 u 38 pacjentéw oraz w allelu 77 u 16 pacjentéw. Na
poczatku badania $rednia warto$¢ FEV,; wynosita 73% wartosci naleznej (zakres od 32,5% do
105,5%), a $redni wiek wynosit 31 lat (zakres: od 6 do 68 lat). Warto$¢ srednia bezwzglednej zmiany
FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej (pierwszorzedowy punkt koncowy) od poczatku
badania do 24. tygodnia wynosita 2,57 punktu procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,46
punktu procentowego w grupie placebo. Szacowana réznica pomi¢dzy grupami otrzymujacymi
iwakaftor i placebo wynosita 2,1 punktu procentowego (95% CI: -1,1; 5.4).

Zaplanowana analiza podgrup zostata przeprowadzona wérod pacjentow w wieku 18 lat i starszych

(26 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo i 24 pacjentow w grupie otrzymujacej iwakaftor).
Warto$¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej do 24. tygodnia
wynosita 4,5 punktu procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i -0,46 punktu procentowego w
grupie placebo. Szacowana ro6znica pomi¢dzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita
5,0 punktoéw procentowych (95% CI: 1,1; 8,8).

W analizie podgrupy pacjentow z potwierdzonym wariantem genetycznym R/ 17H-5T réznica zmiany
bezwzglednej wartosci $redniej FEV; wyrazonej jako procent warto$ci naleznej od poczatku badania
do 24. tygodnia pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor a grupg placebo wynosita 5,3% (95% CI: 1,3;
9,3). U pacjentow z potwierdzonym wariantem genetycznym R/ 7H-7T r6znica pomi¢dzy grupami
otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita 0,2% (95% CI: -8,1; 8,5).

Jesli chodzi o drugorzedowe zmienne oceny skutecznosci, nie zaobserwowano réznic migdzy
leczeniem iwakaftorem i placebo w zakresie wartosci bezwzglednej zmiany indeksu BMI od poczatku
badania do 24. tygodnia ani czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia zmian ptucnych.
Zaobserwowano réznice pomi¢dzy grupami leczenia w zakresie bezwzglednej zmiany punktowe;j
oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R do 24. tygodnia
(roznica leczenia iwakaftorem wobec placebo wynosita 8,4 [95% CI: 2,2; 14,6] punktu) oraz $rednie;j
zmiany stezenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku badania (patrz Dziatanie
farmakodynamiczne).

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajacym tezakaftor i iwakaftor u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych chorych na
mukowiscydoze oceniano w dwoch badaniach klinicznych: w 24-tygodniowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby u 504 pacjentow
bedacych homozygotami pod wzgledem mutacji F508del (badanie 661-106) oraz w trwajacym

8 tygodni, randomizowanym, kontrolowanym placebo i iwakaftorem badaniu prowadzonym metoda
podwadijnie $lepej proby w ukladzie naprzemiennym, obejmujacym 2 okresy i 3 opcje leczenia,

z udziatem 244 pacjentéw bedacych heterozygotami pod wzgledem mutacji /508del z obecnoscia
drugiej mutacji zwigzanej z resztkowa aktywnoscig CFTR (badanie 661-108). Dtugotrwate
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ schematu leczenia skojarzonego dodatkowo oceniono w obu
populacjach pacjentow w trwajacym 96 tygodni, dlugotrwalym badaniu otwartym z powtérnym
udziatem badanych stanowigcym przedtuzenie badania gtéwnego (badanie 661-110). Dodatkowe
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informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu ztoZzonego
zawierajacego tezakaftor i iwakaftor.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w tabletkach u pacjentow w wieku 12 lat i starszych
wykazano w trzech randomizowanych badaniach fazy III prowadzonych metoda podwojnie Slepej
proby z kontrolg placebo (pacjenci heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja zwigzang

z minimalng funkcjg w drugim allelu, n = 403) i z czynnym lekiem poréwnawczym (pacjenci
homozygotyczni z mutacjg F508del, n = 107, lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja
bramkowania badz mutacja zwigzang z resztkowg aktywnoscig CFTR w drugim allelu, n = 258), ktore
trwaly odpowiednio 24 (badanie 445-102), 4 (badanie 445-103) i 8 tygodni (badanie 445-104).
Pacjenci ze wszystkich badan mogli przejs¢ do dtugotrwatych badan otwartych z powtéornym udziatem
badanych, stanowigcych przedtuzenie badania gtéwnego (badanie 445-105 lub badanie 445-110).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z produktem
zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w tabletkach u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z
mutacjami CFTR innymi niz F508del wrazliwymi na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor wykazano w randomizowanym badaniu fazy III prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby z kontrolg placebo (n = 307) oraz w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym (CFD-016;

n = 422) oceniajacym rzeczywiste wyniki kliniczne.

Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

Dzieci 1 mlodziez

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcego tezakaftor i iwakaftor

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat (Srednia wieku
8,6 roku) oceniano w 8—tygodniowym, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby badaniu 111 fazy
(badanie 661-115) z udzialem 67 pacjentow, ktorzy zostali przydzieleni losowo w stosunku 4:1

do grupy otrzymujacej iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym tezakaftor

i iwakaftor lub do grupy zaslepionej. Czterdziestu dwdch pacjentow byto homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del (F/F), a 12 byto heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i
wystepowata u nich druga mutacja zwigzana z resztkowg aktywnoscig CFTR (F/RF). Pacjenci mogli
przejs¢ do 96-tygodniowego badania otwartego z powtdérnym udziatem badanych, stanowigcego
przedhuzenie badania gtdéwnego (badanie 661-116 czgs¢ A). Dodatkowe informacje mozna znalez¢

w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu ztozonego zawierajacego tezakaftor i iwakaftor.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Parametry farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w wieku od 6 do ponizej

12 lat (n = 66) oraz u pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat (n = 75) majacych co najmniej jedna
mutacj¢ F508del oceniano w dwoch trwajacych 24 tygodnie badaniach otwartych (badanie 445-106 i
badanie 445-116). Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kalydeco w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu mukowiscydozy
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru u zdrowych dorostych ochotnikéw oraz u pacjentow
z mukowiscydoza sa podobne.
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Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg zdrowym ochotnikom po spozyciu positku $rednie
(SD) warto$ci AUC i Cmax wynosity odpowiednio 10,60 (5,26) pg-h/mli 0,768 (0,233) pg/ml. Po
podawaniu dawek co 12 godzin stgzenie iwakaftoru w osoczu osiggato stan stacjonarny w ciggu 3 do
5 dni, ze wspotczynnikiem kumulacji od 2,2 do 2,9.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawek wielokrotnych ekspozycja na iwakaftor zazwyczaj zwigkszala si¢ wraz
ze wzrostem podawanej dawki w zakresie od 25 mg co 12 godzin do 450 mg co 12 godzin. Jesli
iwakaftor jest podawany z positkiem zawierajacym thuszcze, ekspozycja na iwakaftor zwigksza si¢
okoto 2,5- do 4-krotnie. W przypadku jednoczesnego podawania z tezakaftorem i eleksakaftorem
zwigkszenie warto$ci AUC byto podobne (odpowiednio okoto 3-krotnie lub 2,5- do 4-krotnie).
Dlatego iwakaftor, w monoterapii lub w schematach skojarzonych zawierajacych tezakaftor i
iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, nalezy przyjmowaé razem z positkiem
zawierajacym ttuszcze. Mediana (zakres) warto$ci tmax po spozyciu positku wynosi okoto 4,0 (3,0; 6,0)
godziny.

Iwakaftor w postaci granulatu (saszetki 2 x 75 mg) charakteryzowat si¢ podobna biodostepnoscig jak
tabletka o mocy 150 mg, przy podaniu z positkiem zawierajacym tluszcze zdrowym, dorostym
osobom. Stosunek geometrycznych $rednich oznaczonych metoda najmniejszych kwadratow (90% CI)
dla granulatu w stosunku do tabletek wynosit 0,951 (0,839, 1,08) dla AUCy. oraz 0,918 (0,750, 1,12)
dla Crmax. Wptyw pokarmu na wchtanianie iwakaftoru jest podobny dla obu postaci produktu, tj. dla
granulatu i tabletek.

Dystrybucja
Iwakaftor wigze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza, gtownie z a-1-kwasna glikoproteing i albuming.

Iwakaftor nie wigze si¢ z ludzkimi erytrocytami. Po podawaniu doustnym iwakaftoru w dawce 150 mg
co 12 godzin po positku przez 7 dni u zdrowych ochotnikow $rednia warto$¢ (SD) pozornej objetosci
dystrybucji wynosita 353 1 (122).

Metabolizm

Iwakaftor jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze
iwakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A. Glownymi metabolitami iwakaftoru u ludzi sa
M1 1 M6. M1 posiada okoto 1/6 sity dziatania iwakaftoru i uwaza sie, ze jest farmakologicznie
czynny. M6 posiada mniej niz 1/50 sity dziatania iwakaftoru i nie uwaza si¢, aby byt farmakologicznie
czynny.

Wplyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycje na iwakaftor, tezakaftor

i eleksakaftor jest podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego inhibitora CYP3 A4, ktory
to wptyw nie jest klinicznie istotny. Nie uwaza si¢, aby byto konieczne dostosowywanie dawki
iwakaftoru, tezakaftoru lub eleksakaftoru. Oczekuje si¢, ze dziatanie u pacjentow o homozygotycznym
genotypie CYP3A4*22 bedzie silniejsze, nie ma jednak danych dotyczacych tych pacjentow.

Eliminacja

Po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikow wigkszo$¢ dawki iwakaftoru (87,8%) eliminowana byta
z katem po uprzedniej biotransformacji. Gtéwne metabolity M1 1 M6 stanowily okoto 65% catkowitej
dawki eliminowanej, z ktorej 22% stanowit M1, a 43% M6. W nieznacznym stopniu iwakaftor
wydalany byt z moczem w postaci niezmienionej. Pozorny okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji wynosit okoto 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki po spozyciu positku. Pozorny
klirens (CL/F) iwakaftoru byt podobny u zdrowych 0sob i pacjentéw z mukowiscydoza. Sredni (+SD)
pozorny klirens po jednorazowym podaniu dawki 150 mg wynosit 17,3 (8,4) 1/h u zdrowych o0s6b.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka iwakaftoru jest zwykle zalezna liniowo od czasu i dawki, w zakresie dawek od
25 mg do 250 mg.
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Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg iwakaftoru u pacjentéw dorostych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktow), stezenie Cpmax
iwakaftoru byto podobne ($rednia [+SD] 0,735 [0,331] pug/ml), natomiast warto§¢ AUCy.. zwigksza
si¢ w przyblizeniu 2-krotnie (§rednia [+SD] 16,80 [6,14] png-h/ml), w poréwnaniu do 0s6b zdrowych
z takiej samej grupy demograficznej. Symulacje majace na celu prognoze ekspozycji na iwakaftor w
stanie stacjonarnym wykazaty, ze w przypadku zmniejszenia dawki ze 150 mg co 12 godzin do

150 mg raz na dobe u pacjentow dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
wartos$ci Cnin W stanie stacjonarnym sg porownywalne z warto$ciami otrzymanymi u pacjentow
dorostych bez zaburzen czynno$ci watroby przyjmujacych dawke 150 mg co 12 godzin.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7—
9 punktow) stwierdzano zwigkszenie wartosci AUC iwakaftoru o okoto 50% po podawaniu
wielokrotnych dawek tezakaftoru i iwakaftoru albo iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru przez 10
dni.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw cigzkich zaburzen czynnosci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha, 10—15 punktéw) na parametry farmakokinetyczne iwakaftoru. Stopien
zwigkszenia ekspozycji u tych pacjentdow nie jest znany, lecz nalezy si¢ spodziewac, ze bedzie
wiekszy niz u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Wskazowki dotyczace wlasciwego stosowania i modyfikacji dawki znajduja si¢ w Tabeli 3 w punkcie
4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke iwakaftoru u 0sob z zaburzeniami
czynno$ci nerek. W badaniu oceniajacym farmakokinetyke iwakaftoru stosowanego w monoterapii u
ludzi iwakaftor i jego metabolity jedynie w minimalnym stopniu usuwane byty z moczem
(stwierdzono obecnos¢ jedynie 6,6% catkowitej dawki radioaktywnosci w moczu). llo$¢ iwakaftoru
wydalanego z moczem w postaci niezmienionej byta pomijalna (mniej niz 0,01% po podaniu
doustnym pojedynczej dawki 500 mg).

W przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek nie ma potrzeby dostosowania
dawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania iwakaftoru u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Rasa

Rasa nie miata klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke iwakaftoru u pacjentéw rasy biatej
(n=379) i innej niz biata (n = 29) w analizie populacyjnej farmakokinetyki.

Ptec

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru sa podobne u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru nie uczestniczyta wystarczajaca liczba pacjentow w

wieku co najmniej 65 lat, by mozliwe byto okreslenie, czy w ich przypadku parametry
farmakokinetyczne sg podobne do obserwowanych u mtodszych oso6b dorostych, czy tez odmienne.
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Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem u pacjentow w podesztym
wieku (65-72 lat) sa poréwnywalne do obserwowanych u mtodszych oséb dorostych.

Dzieci 1 mlodziez

Przewidywang ekspozycje¢ na iwakaftor, okreslona na podstawie obserwacji st¢zen iwakaftoru
w badaniach fazy II oraz III, obliczong na podstawie analizy kompartmentowej, przedstawiono dla
poszczegdlnych grup wiekowych w tabeli 10.

Tabela 10. Srednia (SD) ekspozycja na iwakaftor w poszczegélnych grupach wiekowych

Grupa wiekowa Dawka Chin, ss (g/ml) AUC.12n 4 s
(ug-h/ml)
od 1 miesigca do ponizej 13,4 mg co 24 godziny | 0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)"
2 miesiecy (>3 kg)*
od 2 miesigcy do ponizej 13,4 mg co 12 godzin | 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"
4 miesiecy (>3 kg)*
od 4 miesigcy do ponizej 25 mgco 12 godzin | 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)
6 miesiecy (>5 kg)*
od 6 miesigcy do ponizej 25 mgco 12 godzin | 0,336 5,41
12 miesigey (=5 kg do <7 kg)*
od 6 miesigcy do ponizej 50 mg co 12 godzin | 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
12 miesiecy (7 kg do <14 kg)
od 12 miesiecy do ponizej 50 mg co 12 godzin | 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
24 miesiecy (7 kg do <14 kg)
od 12 miesigcy do ponizej 75 mg co 12 godzin | 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)
24 miesiecy (>14 kg do <25 kg)
od 2 do 5 lat (<14 kg) 50 mg co 12 godzin | 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
od 2 do 5 lat (>14 kg do <25 kg) 75 mg co 12 godzin | 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
od 6 do 11 lat* (>14 kg do <25 kg) 75 mg co 12 godzin | 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
od 6 do 11 lat* (>25 kg) 150 mg co 12 godzin | 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
od 12 do 17 lat 150 mg co 12 godzin | 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
Dorosli (=18 lat) 150 mg co 12 godzin | 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)
* W przypadku pacjentéw w wieku od 1 do ponizej 6 miesiecy wiek cigzowy w momencie urodzenia wynosit >37
tygodni.
t nggspozycja u dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy zostata przewidziana na podstawie symulacji z zastosowaniem
modelu farmakokinetycznego opartego o fizjologi¢ wykorzystujacego dane otrzymane w tej grupie wiekowe;.
¥ Warto$ci w oparciu o dane uzyskane u jednego pacjenta; odchylenia standardowego nie podano.
§  Ekspozycja u dzieci w wieku od 6 do 11 lat zostala przewidziana na podstawie symulacji z zastosowaniem modelu
farmakokinetycznego populacji wykorzystujacego dane otrzymane w tej grupie wiekowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczo$ci nie

ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Ciaza 1 ptodno$é

Stosowanie iwakaftoru wigzato si¢ z niewielkim zmniejszeniem masy pecherzykow nasiennych, ze
zmniejszeniem ogodlnego wskaznika ptodnosci oraz liczby cigz u samic kojarzonych z samcami
poddawanymi leczeniu oraz z istotnym zmniejszeniem liczby powstajacych ciatek zottych i miejsc
implantacji, a takze p6zniejszym zmniejszeniem Sredniej liczebnos$ci miotu oraz $redniej liczby

zywych embriondéw przypadajacych na miot u samic poddawanych leczeniu. Poziom niewywotujacy
dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
w badaniach ptodnosci byt rowny okoto 4-krotnosci ekspozycji ogdélnoustrojowej na iwakaftor i jego
metabolity w przypadku podawania iwakaftoru w monoterapii u dorostych ludzi przy maksymalne;j

33



zalecanej dawce u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD). U cigzarnych samic
szczura i krolika obserwowano przenikanie iwakaftoru przez barierg tozyskowa.

Rozwoj okoto- 1 pourodzeniowy

Iwakaftor powodowat zmniejszenie wskaznikdéw przezywalnosci i laktacji, jak réwniez zmniejszenie
masy ciata mtodych. Warto§¢ NOAEL w badaniach zywotnos$ci i wzrostu potomstwa byta réwna
okoto 3-krotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej na iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania
iwakaftoru w monoterapii u dorostych ludzi przy dawce MRHD.

Badania na mlodych zwierzetach

U mtodych szczuréw, ktorym od 7. do 35. dnia po urodzeniu podawano dawki iwakaftoru, po ktérych
narazenie byto 0,22-krotnie wicksze od MRHD okreslonej na podstawie ogdlnoustrojowej ekspozycji
na iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania iwakaftoru w monoterapii obserwowano
przypadki wystgpienia zaémy. Przypadki takie nie byty obserwowane u ptodéw pochodzacych od samic
szczuréw leczonych iwakaftorem od 7. do 17. dnia cigzy, mtodych szczuréw narazonych na iwakaftor
poprzez spozywanie mleka do 20. dnia po urodzeniu, oraz 7-tygodniowych szczurow lub 3,5- do
5-miesiecznych psow leczonych iwakaftorem. Potencjalne znaczenie tych obserwacji u ludzi nie jest
znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Octano-bursztynian hypromelozy
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan (E487)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (PEG 3350)

Talk

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)
Wosk Carnauba

Tusz do nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)
Amonowy wodorotlenek, stezony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii termoformowalnej (polichlorotrifluoroetylen [PCTFE]/folia) lub butelki z polietylenu o
wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem z zabezpieczeniem przed otwarciem
przez dzieci, foliowg membrang zgrzewang indukcyjnie oraz z sitem molekularnym shuzacym jako

pochtaniacz wilgoci.

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:
. Blistry w kartonikach zawierajgce 28 tabletek powlekanych

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

Dostepne sg nastepujgce wielkosci opakowan:

. Blistry w kartonikach zawierajace 28 tabletek powlekanych
. Blistry zawierajace 56 tabletek powlekanych

. Butelka zawierajaca 56 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/782/001
EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005
EU/1/12/782/007
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2012
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 29 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce
Kalydeco 25 mg granulat w saszetce
Kalydeco 50 mg granulat w saszetce
Kalydeco 59,5 mg granulat w saszetce
Kalydeco 75 mg granulat w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kalydeco 13.4 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 13,4 mg iwakaftoru.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 19,7 mg laktozy jednowodne;j.

Kalydeco 25 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 25 mg iwakaftoru.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 36,6 mg laktozy jednowodne;j.

Kalydeco 50 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 50 mg iwakaftoru (ivacaftorum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 73,2 mg laktozy jednowodne;j.

Kalydeco 59.5 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 59,5 mg iwakaftoru (ivacaftorum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 87,3 mg laktozy jednowodne;.

Kalydeco 75 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 75 mg iwakaftoru (ivacaftorum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 109,8 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat w saszetce (granulat)
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Biate Iub prawie biate granulki o $rednicy okoto 2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci granulatu jest wskazany do stosowania:
e w monoterapii u niemowlagt w wieku co najmniej 1 miesigca, matych dzieci i dzieci
z mukowiscydozg (ang.: Cystic Fibrosis, CF) o masie ciata od 3 kg do mniej niz 25 kg, z mutacja
R117H genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) lub jedng z nast¢pujacych mutacji
bramkowania genu CFTR (klasy I11): G551D, G1244F, G1349D, G178R, G5518, S1251N,
S1255P, S549N lub S549R (patrz punkty 4.415.1);

e w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat, ktdrzy maja co najmniej jedna
mutacje inng niz klasy I genu CFTR (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie

w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody, w celu
potwierdzenia obecno$ci wskazanej mutacji co najmniej jednego allelu genu CFTR (patrz punkt 4.1).
Nalezy okresli¢ faz¢ wariantu poliT zidentyfikowanego z mutacjg R117H zgodnie z lokalnymi
zaleceniami klinicznymi.

Produkt leczniczy Kalydeco w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

Istnieje ograniczona liczba pacjentéw, u ktorych wystepuja mutacje niewymienione w tabeli 6, ktore
mogg by¢ wrazliwe na produkt ztozony zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor
(IVA+TEZ+ELX). W takich przypadkach mozna rozwazy¢ podawanie iwakaftoru (IVA) w
skojarzeniu z produktem IVA+TEZ+ELX, gdy lekarz uzna, ze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko i pod $cistym nadzorem medycznym. Wyklucza to pacjentéw z dwiema mutacjami
klasy I (zerowymi) (mutacjami, o ktérych wiadomo, ze nie wytwarzajg biatka CFTR), poniewaz nie
oczekuje si¢, aby wystapita u nich odpowiedz na leczenie modulatorami (patrz punkty 4.1, 4.41 5.1).

Dawkowanie
Zalecenia dotyczace dawkowania podano w tabeli 1.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania

Wiek | Masa ciala | Dawka poranna | Dawka wieczorna
Iwakaftor w monoterapii
1 miesigc do >3 kg Jedna saszetka granulatu Bez dawki wieczornej
ponizej 2 miesiecy zawierajaca 13,4 mg
iwakaftoru
2 miesiace do >3 kg Jedna saszetka granulatu Jedna saszetka granulatu
ponizej 4 miesigcy zawierajaca 13,4 mg zawierajaca 13,4 mg
iwakaftoru iwakaftoru
4 miesiace do >5kg Jedna saszetka granulatu Jedna saszetka granulatu
ponizej 6 miesigcy zawierajgca 25 mg zawierajgca 25 mg
iwakaftoru iwakaftoru
6 miesigcy i >5 kg do <7 kg | Jedna saszetka granulatu Jedna saszetka granulatu
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Wiek | Masa ciala

| Dawka poranna

| Dawka wieczorna

Iwakaftor w monoterapii

powyzej

zawierajgca 25 mg
iwakaftoru

zawierajgca 25 mg
iwakaftoru

>7 kg do <14 kg

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 50 mg
iwakaftoru

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 50 mg
iwakaftoru

>14 kg do
<25kg

Jedna saszetka granulatu
zawierajgca 75 mg
iwakaftoru

Jedna saszetka granulatu
zawierajgca 75 mg
iwakaftoru

>25 kg

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢
z ChPL produktu Kalydeco w postaci tabletek

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

10 kg do <14 kg

2 lata do ponizej

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 60 mg
iwakaftoru, 40 mg
tezakaftoru i 80 mg
eleksakaftoru

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 59,5 mg
iwakaftoru

6 lat >14 kg

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 75 mg
iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 75 mg
iwakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowaé w odstgpie okoto 12 godzin, z positkiem
zawierajacym ttuszcze (patrz: Sposob podawania).

Pominiecie dawki

Jesli mingto 6 godzin lub mniej od pomini¢cia porannej lub wieczornej dawki, pacjenta nalezy
pouczy¢, ze powinno si¢ przyjac ja jak najszybciej, a nastepnie przyjac nastepna dawke o zwyklej
porze. Jesli mingto wigcej niz 6 godzin od planowanego czasu przyjecia dawki, nalezy poinformowac
pacjenta, aby poczekal do czasu nastepnej planowej dawki.

Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego nie powinni
przyjmowac jednoczesnie wiccej niz jednej dawki ktoregokolwiek produktu leczniczego.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4

W przypadku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A dawke
iwakaftoru nalezy dostosowac, jak podano w tabeli 2 (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania z
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A

Silne inhibitory CYP3A

Wiek, masa ciala | Umiarkowane inhibitory CYP3A |

Iwakaftor w monoterapii

1 miesigc do ponizej
6 miesigcy

Nie zaleca si¢ stosowania.

Nie zaleca si¢ stosowania.

6 miesiecy i powyzej,
>5 kg do <7 kg

Jedna saszetka granulatu zawierajaca
25 mg iwakaftoru raz na dobe.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Jedna saszetka granulatu zawierajaca
25 mg iwakaftoru dwa razy w
tygodniu.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.
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Wiek, masa ciala Umiarkowane inhibitory CYP3A Silne inhibitory CYP3A

6 miesiecy i powyzej, | Jedna saszetka granulatu zawierajaca | Jedna saszetka granulatu zawierajaca
>7 kg do <14 kg 50 mg iwakaftoru raz na dobe. 50 mg iwakaftoru dwa razy w
tygodniu.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.
Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

6 miesi¢cy i powyzej, | Jedna saszetka granulatu zawierajgca | Jedna saszetka granulatu zawierajaca
>14 kg do <25 kg 75 mg iwakaftoru raz na dobe. 75 mg iwakaftoru dwa razy w
tygodniu.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.
Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

2 lata do ponizej 6 lat, | Naprzemiennie kazdego dnia: Jedna saszetka granulatu zawierajaca
10 kg do <14 kg e jedna poranna saszetka granulatu | 60 mg iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru
zawierajaca 60 mg iwakaftoru, i 80 mg eleksakaftoru dwa razy w
40 mg tezakaftoru i 80 mg tygodniu, w odstgpach okoto 3- do 4-
eleksakaftoru pierwszego dnia dniowych.

e jedna poranna saszetka granulatu o N
zawierajaca 59,5 mg iwakaftoru Bez dawki wieczornej iwakaftoru.
drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

2 lata do ponizej 6 lat, | Naprzemiennie kazdego dnia: Jedna saszetka granulatu zawierajaca
>14 kg e jedna poranna saszetka granulatu | 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru
zawierajaca 75 mg iwakaftoru, i 100 mg eleksakaftoru dwa razy w
50 mg tezakaftoru i 100 mg tygodniu, w odstgpach okoto 3- do 4-
eleksakaftoru pierwszego dnia dniowych.
e jedna poranna saszetka granulatu
zawierajaca 75 mg iwakaftoru Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

drugiego dnia

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.4.
i5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 6 miesigcy i starszych z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha). Nie zaleca si¢ leczenia iwakaftorem
pacjentow w wieku od 1 miesiaca do ponizej 6 miesigcy z zaburzeniami czynnosci watroby

w jakimkolwiek stopniu.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) lub

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) dawke iwakaftoru nalezy
dostosowac, jak podano w tabeli 3 (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).
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Tabela 3. Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Wiek, masa ciala

Umiarkowane (klasa B w skali
Childa-Pugha)

Ciezkie (klasa C w skali
Childa-Pugha)

Iwakaftor w monoterapii

1 miesigc do ponizej

Nie zaleca si¢ stosowania.

Nie zaleca si¢ stosowania.

6 miesiecy
6 miesiecy i powyzej, | Jedna saszetka granulatu zawierajagca | Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
>5 kg do <7 kg 25 mg iwakaftoru raz na dobeg. spodziewane korzysci przewyzszaja

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

ryzyko.

W przypadku stosowania, jedna
saszetka granulatu zawierajaca 25 mg
iwakaftoru co drugi dzien, zgodnie z
odpowiedzig kliniczng i tolerancja.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

6 miesiecy i powyzej,
>7 kg do <14 kg

Jedna saszetka granulatu zawierajaca
50 mg iwakaftoru raz na dobe.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
spodziewane korzyS$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania, jedna
saszetka granulatu zawierajgca 50 mg
iwakaftoru co drugi dzien, zgodnie z
odpowiedzig kliniczng i tolerancja.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

6 miesiecy i powyzej,
>14 kg do <25 kg

Jedna saszetka granulatu zawierajaca
75 mg iwakaftoru raz na dobg.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
spodziewane korzyS$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania, jedna
saszetka granulatu zawierajaca 75 mg
iwakaftoru co drugi dzien, zgodnie z
odpowiedzig kliniczng i tolerancja.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.
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Wiek, masa ciala

Umiarkowane (klasa B w skali Ciezkie (klasa C w skali
Childa-Pugha) Childa-Pugha)

Iwakaftor w schemacie

leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

2 lata do ponizej 6 lat,
10 kg do <14 kg

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze | Nie nalezy stosowac.
spodziewane korzys$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania dawke
nalezy dostosowacé w nastgpujacy
sposob:

e Dni 1.-3.: jedna saszetka
granulatu zawierajgca 60 mg
iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i
80 mg eleksakaftoru kazdego
dnia

e Dzien 4: bez dawki

e Dni 5.-6.: jedna saszetka
granulatu zawierajaca 60 mg
iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i
80 mg eleksakaftoru kazdego
dnia

e Dzien 7.: bez dawki

Powyzszy schemat dawkowania

nalezy powtarza¢ w kazdym

tygodniu.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

2 lata do ponizej 6 lat,
>14 kg

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze | Nie nalezy stosowac.
spodziewane korzys$ci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania dawke
nalezy dostosowac¢ w nastepujacy
sposob:

e Dni 1.-3.: jedna saszetka
granulatu zawierajaca 75 mg
iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i
100 mg eleksakaftoru kazdego
dnia

e Dzien 4: bez dawki

e Dni 5.-6.: jedna saszetka
granulatu zawierajaca 75 mg
iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i
100 mg eleksakaftoru kazdego
dnia

e Dzien 7.: bez dawki

Powyzszy schemat dawkowania

nalezy powtarza¢ w kazdym

tygodniu.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci iwakaftoru w monoterapii u dzieci w
wieku ponizej 1 miesigca ani u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy urodzonych przedwczesnie (przed
37. tygodniem wieku cigzowego), ani w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem u
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdow w wieku ponizej 6 lat z mutacjg R/ 17H genu
CFTR. Dostepne dane dotyczace pacjentow w wieku 6 lat i starszych przedstawiono w punktach 4.8,
5.115.2.

Sposodb podawania

Do stosowania doustnego.
Kazda saszetka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.

Granulat z saszetki nalezy wymieszaé¢ z 5 ml odpowiedniego dla wieku, migkkiego pokarmu lub
plynu, a nastgpnie natychmiast spozy¢ w catosci. Jedzenie lub ptyn powinny mie¢ temperature
pokojowa lub nizsza. Jezeli mieszanina nie zostata spozyta natychmiast, nalezy ja spozy¢ w okresie
jednej godziny, poniewaz wykazano jej trwalo$¢ w tym czasie. Bezposrednio przed przyjgciem lub po
przyjeciu produktu leczniczego nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajace thuszcze.

W trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarméw lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.5).
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach 770-102, 770-103, 770-111 i 770-108 uczestniczyli jedynie pacjenci z mukowiscydoza
z mutacjami bramkowania (klasy 1) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N, S549R lub mutacja G970R co najmniej jednego allelu genu CFTR (patrz punkt 5.1).

W mniejszym zakresie potwierdzono pozytywny wplyw iwakaftoru u pacjentow z mutacjag R117H-7T
zwigzang z chorobg o tagodniejszym przebiegu w badaniu 770-110 (patrz punkt 5.1).

Do badania 770-111 wlaczono czterech pacjentdow z mutacja G970R. U trzech z czterech pacjentow
zmiana stgzenia jonow chlorkowych w pocie wynosita <5 mmol/l i u tych pacjentéw po 8 tygodniach
leczenia nie wykazano istotnej klinicznie poprawy w zakresie warto$ci FEV; (natezona
pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume exhaled in the first second).
Niemozliwe byto okreslenie skutecznos$ci klinicznej u pacjentéw z mutacja G970R genu CFTR (patrz
punkt 5.1).

Wyniki badania skutecznosci pochodzace z badania klinicznego 1l fazy z udziatem pacjentéw z
mukowiscydoza, homozygotycznych pod wzglgdem mutacji F508del genu CFTR, nie wykazaly
statystycznie istotnej roznicy parametru FEV, w trakcie 16 tygodni stosowania iwakaftoru,

w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru
w monoterapii u tych pacjentow.

Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz i uszkodzenie watroby

U pacjenta z marskoscig watroby i nadci$nieniem wrotnym zgtoszono niewydolno$¢ watroby
prowadzacg do przeszczepienia narzadu, gdy otrzymywat on iwakaftor w schemacie leczenia
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skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢

w przypadku pacjentdow z wczesniej istniejaca zaawansowana chorobg watroby (np. marskoscia,
nadci$nieniem wrotnym) i stosowac produkt leczniczy tylko wowczas, gdy spodziewane korzysci
przewyzszaja ryzyko. W przypadku stosowania produktu leczniczego u takich pacjentéw nalezy ich
scisle monitorowac po rozpoczeciu leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

U pacjentéw z mukowiscydozg umiarkowane zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) wystepuje
czesto. U niektorych pacjentow leczonych iwakaftorem w monoterapii oraz w schematach
skojarzonych zawierajacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor obserwowano zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz. U pacjentow przyjmujacych iwakaftor w schemacie leczenia
skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem zwickszenie to czasami wigzalo si¢

z jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny calkowitej. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem
stosowania iwakaftoru, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych
latach, zaleca si¢ wykonanie u wszystkich pacjentdéw oznaczen aktywno$ci aminotransferaz (AIAT i
AspAT) oraz stezenia bilirubiny catkowitej. U wszystkich pacjentdw, u ktorych w przesztosci
wystapita choroba watroby lub zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czgstsze
wykonywanie testow czynnosci watroby. W przypadku istotnego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz (np. u pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN [goérna granica normy]
badz z aktywnoscig AIAT Iub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN) nalezy przerwaé
podawanie produktu leczniczego i $cisle monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia
tych nieprawidtowosci. Po zmniejszeniu si¢ aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i
ryzyko zwigzane z kontynuacja leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru w monoterapii u pacjentow w wieku od 1 miesigca do ponizej
6 miesiecy z zaburzeniami czynnosci watroby w jakimkolwiek stopniu. Nie zaleca si¢ stosowania
iwakaftoru w monoterapii u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych o masie ciata ponizej 25 kg

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszaja
ryzyko. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie powinni by¢ leczeni iwakaftorem
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem (patrz Tabela 3

w punkcie 4.2 oraz punkty 4.8 15.2).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem. Taki schemat
leczenia nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna i oczekuje si¢, ze
korzysci przewyzsza ryzyko. W przypadku stosowania produkt leczniczy nalezy przyjmowac
ostroznie w zmniejszonej dawce (patrz Tabela 3 w punkcie 4.2 oraz punkty 4.8 1 5.2).

Depresja

U pacjentdéw otrzymujacych iwakaftor, gtdwnie w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem, zglaszano depresj¢ (w tym mysli samobdjcze i proby samobdjcze),
zwykle wystepujaca w ciagu trzech miesiecy od rozpoczecia leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie. W niektorych przypadkach zgtaszano zmniejszenie nasilenia objawdw po
zmnigjszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunow) nalezy poinformowac o
koniecznos$ci monitorowania, czy nie wystepuje obnizony nastroj, mysli samobojcze lub nietypowe
zmiany w zachowaniu oraz o konieczno$ci natychmiastowego zasiggnigcia porady lekarskiej w
przypadku wystgpienia takich objawow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania iwakaftoru u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ze schytkowa niewydolnos$cig nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Mutacje, ktore prawdopodobnie nie beda wrazliwe na leczenie modulatorami

Nie oczekuje si¢, aby u pacjentow z genotypem sktadajgcym si¢ z dwoch mutacji CFTR, o ktorych
wiadomo, ze nie wytwarzajg biatka CFTR (tj. dwie mutacje klasy I), wystapita odpowiedZ na leczenie
modulatorami CFTR.

Badania kliniczne porownujace produkt zlozony zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor ze
skojarzeniem tezakaftoru i iwakaftoru lub z iwakaftorem

Nie przeprowadzono zadnego badania klinicznego w celu bezposredniego poréwnania produktu
ztozonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor ze skojarzeniem tezakaftoru i iwakaftoru
lub z iwakaftorem u pacjentéw, u ktorych nie wystepuja warianty mutacji F508del.

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan iwakaftoru u pacjentow z mukowiscydozg po przebytym przeszczepie
narzadu. Z tego wzgledu stosowanie produktu u pacjentdow po przeszczepie narzadu nie jest zalecane.
Interakcje z cyklosporyna lub takrolimusem, patrz punkt 4.5.

Wysypki

Czestos¢ wystepowania wysypki, w zwigzku przyjmowaniem iwakaftoru stosowanego w schemacie
leczenia skojarzonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, byta wigksza u kobiet niz u
mezezyzn, szezegdlnie u kobiet stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Nie mozna
wykluczy¢ roli hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych w wystgpowaniu wysypki. U pacjentek
stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne, u ktorych wystapi wysypka, nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor i hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Po ustapieniu wysypki nalezy
rozwazy¢, czy wznowienie stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor bez hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych jest wlasciwe.
Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Induktory CYP3A4

Ekspozycja na iwakaftor znaczaco si¢ zmniejsza podczas jednoczesnego stosowania z induktorami
CYP3A, co w rezultacie moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci iwakaftoru. W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania iwakaftoru z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Ekspozycja na iwakaftor zwicksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A nalezy dostosowa¢ dawke iwakaftoru (patrz tabela 2 w punkcie
4.2 i punkt 4.5). Nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru w monoterapii u dzieci w wieku od 1 miesigca
do ponizej 6 miesigcy przyjmujacych silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A.

Dzieci i mlodziez

Zglaszano przypadki niewrodzonego zmegtnienia soczewki/zaémy bez wptywu na ostros¢ widzenia

u dzieci i mtodziezy leczonych iwakaftorem, w monoterapii lub w schematach leczenia skojarzonego
zawierajacych iwakaftor. Chociaz w niektorych przypadkach obecne byly inne czynniki ryzyka (takie
jak stosowanie kortykosteroidow i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem. U dzieci i mtodziezy, u ktorych rozpoczynane jest
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leczenie iwakaftorem, zaleca si¢ wykonywanie badan okulistycznych przed rozpoczgciem leczenia i w
trakcie leczenia (patrz punkt 5.3).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wyste¢pujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na saszetke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS. Jest on stabym inhibitorem CYP3A i glikoproteiny P
(P-gp) oraz potencjalnym inhibitorem CYP2C9. W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest
substratem P-gp.

Produkty lecznicze wplywajace na farmakokinetyke iwakaftoru

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3 A, zmniejszato
ekspozycje na iwakaftor (AUC) o 89% i zmniejszato ekspozycj¢ na hydroksymetyloiwakaftor (M1)
W mniejszym stopniu niz na iwakaftor. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania iwakaftoru z silnymi
induktorami CYP3A, takimi jak ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina i
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania iwakaftoru z umiarkowanymi i
stabymi induktorami CYP3A.

Inhibitory CYP3A

Iwakaftor jest wrazliwym substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, zwigkszato ekspozycje¢ na iwakaftor (mierzong jako pole powierzchni pod
krzywa [AUC]) 8,5-krotnie i zwigkszato ekspozycje na M1 w mniejszym stopniu niz na iwakaftor.
Jednoczesne stosowanie z flukonazolem, umiarkowanym inhibitorem CYP3A, zwigkszato ekspozycje
na iwakaftor 3-krotnie i zwigkszalo ekspozycj¢ na M1 w mniejszym stopniu niz na iwakaftor.

W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna, jak réwniez jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A, takimi jak flukonazol, erytromycyna i werapamil,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki iwakaftoru. Leczenia iwakaftorem w monoterapii nie zaleca si¢

w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A

u pacjentow w wieku od 1 do ponizej 6 miesigcy (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2 i punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z sokiem grejpfrutowym, ktory zawiera jeden lub wigcej
sktadnikow umiarkowanie hamujacych CYP3A, moze zwigksza¢ ekspozycje na iwakaftor. W trakcie
leczenia iwakaftorem nalezy unika¢ positkow lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.2).

Mozliwosé interakcji iwakaftoru z transporterami

W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest substratem OATP1B1 ani OATP1B3. Iwakaftor
1 jego metabolity sg substratami BCRP w warunkach in vitro. Ze wzglgdu na wysokg przenikalnos$¢
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wlasciwg temu zwigzkowi i mate prawdopodobienstwo jego wydalenia w stanie niezmienionym, nie
nalezy si¢ spodziewac, aby jednoczesne podawanie inhibitorow BCRP zmienito ekspozycje na
iwakaftor i M1-IVA, jak rowniez nie nalezy oczekiwac, by jakiekolwiek potencjalne zmiany
ekspozycji na M6-1VA byly klinicznie istotne.

Cyprofloksacyna
Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z cyprofloksacyng nie wplywalo na ekspozycje na iwakaftor. Nie
ma koniecznos$ci dostosowania dawki iwakaftoru podczas jednoczesnego stosowania z

cyprofloksacyna.

Produkty lecznicze, na ktore wplywa iwakaftor

Podawanie iwakaftoru moze zwigksza¢ ekspozycje ogélnoustrojowa na produkty lecznicze bedace
wrazliwymi substratami CYP2C9, P-gp i (lub) CYP3A, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub
wydtuzenia dziatania terapeutycznego i dzialan niepozadanych.

Substraty CYP2C9

Iwakaftor moze hamowaé¢ CYP2C9. Z tego wzgledu w trakcie stosowania iwakaftoru jednoczesnie
z warfaryng zaleca si¢ kontrole migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang.
international normalised ratio, INR). Inne produkty lecznicze, w przypadku ktérych moze doj$¢ do
zwigkszenia ekspozycji, to glimepiryd i glipizyd. Nalezy je stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Digoksyna i inne substraty P-gp

Réwnoczesne podawanie z digoksyna, bedaca substratem P-gp wrazliwym na zmiany jej aktywnosci,
prowadzito do 1,3-krotnego zwickszenia ekspozycji na digoksyne. Jest to zgodne z obserwowanym
stabym hamowaniem aktywnos$ci P-gp przez iwakaftor. Podawanie iwakaftoru moze zwigkszaé
ekspozycje ogolnoustrojowa na produkty lecznicze bedace wrazliwymi substratami CYP3A i (lub) P-
gp, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub wydiluzenia dziatania terapeutycznego i dziatan
niepozadanych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz odpowiednio monitorowac stan pacjenta podczas
jednoczesnego stosowania z digoksyng lub innymi substratami P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym, takimi jak cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus lub takrolimus.

Substraty CYP3A4

Jednoczesne podawanie midazolamu (doustne), czulego substratu CYP3A, zwigkszato ekspozycje na
midazolam 1,5-krotnie, co potwierdzatoby stabe dzialanie hamujace iwakaftoru na CYP3A. Nie jest
wymagane dostosowywanie dawki substratoéw CYP3A, takich jak midazolam, alprazolam, diazepam
lub triazolam, gdy sa one jednoczesnie stosowane z iwakaftorem.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania iwakaftoru z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
zawierajagcymi estrogen/progesteron. Wykazano, ze nie wywiera on istotnego wptywu na ekspozycje
na doustne $rodki antykoncepcyjne. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania

doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
iwakaftoru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci

zaleca si¢ unikanie stosowania iwakaftoru w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze iwakaftor przenika do mleka ludzkiego.Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy
przerwac/wstrzymac podawanie iwakaftoru, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu iwakaftoru na ptodnos¢ u ludzi. Iwakaftor miat wptyw na ptodnosé
u szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Iwakaftor wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Iwakaftor moze powodowaé zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom, u ktorych wystapity
zawroty glowy, nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obslugiwali maszyn do czasu
ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych,
otrzymujacych iwakaftor, naleza: bol glowy (23,9%), bdl jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie
gornych drog oddechowych (22,0%), niedroznos¢ nosa (20,2%), bol brzucha (15,6%), zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (14,7%), biegunka (12,8%), zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie
w plwocinie (12,8%). Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz wystgpita u 12,8% pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor wobec 11,5% pacjentéw otrzymujacych placebo.

U pacjentéw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
byly niedroznos¢ nosa (26,5%), zakazenie gornych droég oddechowych (23,5%), zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Cigzkie dziatania niepozadane obejmowatly bol brzucha (0,9%) oraz zwigkszong aktywnos¢
aminotransferaz (1,8%) u pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, a cigzkie dziatania niepozadane

w postaci wysypki zglaszano u 1,5% pacjentoéw w wieku 12 lat i starszych otrzymujacych iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor w schemacie leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4 przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow otrzymujacych iwakaftor
w badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo i niekontrolowanych). W badaniach tych czas
ekspozycji na iwakaftor wynosit od 16 do 144 tygodni. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
zostata okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o
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okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym

si¢ nasileniem.
Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog bardzo czgsto
pasozytnicze oddechowych

Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej

bardzo czgsto

Grypa czgsto
Zapalenie btony sluzowej czgsto
nosa
Zaburzenia metabolizmu i Hipoglikemia® czgsto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Depresja nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy bardzo czgsto
Zawroty glowy bardzo czgsto
Zaburzenia ucha i blednika Bdl ucha czesto
Uczucie dyskomfortu w czgsto
uchu
Szumy w uszach czesto
Przekrwienie blony czgsto
bebenkowej
Zaburzenia czynnosci czesto

uktadu przedsionkowego

Niedroznos¢ przewodu
shuchowego

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu

Bol jamy ustnej i gardta

bardzo czgsto

oddechowego, klatki piersiowej

Niedrozno$¢ nosa

bardzo czgsto

i $rodpiersia

Zaburzenia oddychania’ czesto
Wodnisty katar” czgsto
Niedrozno$¢ zatok czgsto
Zaczerwienienie gardla czesto

Swiszczacy oddech”

niezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Bdl brzucha bardzo czgsto
Biegunka bardzo czgsto
Bol w nadbrzuszu" czgsto
Wzdecia" czesto
Zwigkszona aktywno$¢ bardzo czgsto
aminotransferaz

Zwickszona aktywno$¢ bardzo czgsto
aminotransferazy

alaninowej”

Zwickszona aktywno$¢ czgsto
aminotransferazy

asparaginianowe;j

Uszkodzenie watroby' nieznana
Zwigkszenie stezenia nieznana

bilirubiny catkowite;j’

Zaburzenia skory 1 tkanki Wysypka bardzo czgsto
podskoérnej Tradzik" czesto
Swiad” czgsto
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Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow
Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Guzy piersi czgsto
piersi Zapalenie piersi niezbyt czesto
Ginekomastia niezbyt czgsto
Zaburzenia brodawek niezbyt czgsto
sutkowych
Bol brodawki sutkowe;j niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Bakterie w plwocinie bardzo czgsto
Zwickszona aktywno$¢ czgsto
fosfokinazy kreatynowe;j
we krwi’
Zwickszone cisnienie krwi~ | niezbyt czesto

* Dziatania niepozadane oraz czgsto$é wystgpowania zgtaszane w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru w
schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

W danych zgromadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby
(zwickszenia aktywnosci AIAT i AspAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej) w czasie stosowania iwakaftoru w schemacie
leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, w tym niewydolno$¢ watroby prowadzaca do
przeszczepienia narzadu u pacjenta z wezesniej istniejacg marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym. Na podstawie
dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosci.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych 770-102 i 770-103, kontrolowanych placebo, z udzialem
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, czestosci wystgpowania maksymalnych wartosci aktywnos$ci
aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosity odpowiednio 3,7%, 3,7% oraz
8,3% w grupie pacjentéw otrzymujacych iwakaftor oraz 1,0%, 1,9% oraz 8,7% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo. Dwdch pacjentow, jeden z grupy placebo oraz jeden otrzymujacy iwakaftor,
trwale przerwato leczenie z powodu zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz, w obu przypadkach
>8 x GGN. U zadnego z pacjentdw otrzymujacych iwakaftor nie stwierdzono zwickszenia aktywnosci
aminotransferaz >3 x GGN zwigzanego ze zwickszeniem st¢zenia bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN.
U pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, w wigkszos$ci przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz do 5-krotnej wartosci GGN, zmiany ustgpowaty samoistnie, bez koniecznosci
przerwania leczenia. Podawanie iwakaftoru bylo przerywane u wickszos$ci pacjentow, u ktorych
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz byto wigksze niz 5-krotna wartos¢ GGN. We wszystkich
przypadkach przerwania podawania ze wzgledu na zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz, a
nastepnie wznowienia leczenia, z powodzeniem powrdcono do podawania iwakaftoru (patrz

punkt 4.4).

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy (trwajacych do 24 tygodni) z zastosowaniem
tezakaftoru i1 iwakaftoru czgstos¢ wystepowania maksymalnych wartosci aktywnosci aminotransferaz
(AIAT lub AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosita 0,2%, 1,0% i 3,4% u pacjentdow otrzymujacych
tezakaftor 1 iwakaftor oraz 0,4%, 1,0%, i 3,4% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Jeden pacjent
(0,2%) otrzymujacy leczenie i 2 pacjentow (0,4%) otrzymujacych placebo trwale przerwato leczenie
z powodu zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz. U zadnego z pacjentéw leczonych skojarzeniem
tezakaftoru i iwakaftoru nie wystapito zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane
ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej >2 x GGN.

W kontrolowanym placebo badaniu III fazy (trwajacym 24 tygodni) z zastosowaniem iwakaftoru,
tezakaftoru i eleksakaftoru wartosci te wynosity 1,5%, 2,5% i 7,9% u pacjentow otrzymujacych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 1,0%, 1,5% 1 5,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w postaci zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
wynosita 10,9% u pacjentow otrzymujacych iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 4,0% u pacjentdéw otrzymujacych placebo.
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Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki przerwania leczenia z powodu
zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz w przypadku schematu leczenia skojarzonego zawierajacego
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor (patrz punkt 4.4).

Wysypki

W badaniu 445-102 czgstos¢ wystepowania wysypki (np. wysypka, wysypka ze §wigdem) wynosita
10,9% u pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 6,5% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Wysypka miata zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czgstos¢
wystepowania wysypki wedlug ptci wynosita 5,8% u mezczyzn i 16,3% u kobiet otrzymujacych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 4,8% u mezczyzn i 8,3% u kobiet otrzymujacych placebo.
Wisrdd pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor czgstos¢ wystepowania wysypki
u kobiet stosujgcych hormonalne $rodki antykoncepcyjne wynosita 20,5% oraz 13,6% u kobiet
niestosujacych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4).

Zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej

W badaniu 445-102 czestos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej >5 x
GGN wynosita 10,4% u pacjentdow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor i 5,0%

u pacjentow otrzymujacych placebo. Zaobserwowane przypadki zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej byly na og6t przemijajace i bezobjawowe, a wiele z nich byto poprzedzonych wysitkiem
fizycznym. Zaden z pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor nie przerwat
leczenia z powodu zwickszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;.

Zwiekszone cisnienie krwi

W badaniu 445-102 maksymalne zwigkszenie §redniego skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi
w stosunku do wartosci poczatkowej wynosito odpowiednio 3,5 mmHg i 1,9 mmHg u pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor (warto$¢ poczatkowa ci$nienia skurczowego:

113 mmHg i warto$¢ poczatkowa cisnienia rozkurczowego: 69 mmHg) oraz 0,9 mmHg i 0,5 mmHg
u pacjentow otrzymujacych placebo (warto$¢ poczatkowa cisnienia skurczowego: 114 mmHg i
warto$¢ poczatkowa ci$nienia rozkurczowego: 70 mmHg).

Odsetek pacjentow, u ktérych co najmniej dwukrotnie wystapito cisnienie skurczowe >140 mmHg lub
rozkurczowe >90 mmHg wynosit odpowiednio 5,0% i 3,0% w grupie pacjentow otrzymujgcych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w porownaniu z odpowiednio 3,5% i 3,5% w grupie pacjentow
leczonych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Iwakaftor w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w monoterapii oceniano przez 24 tygodnie u 43 pacjentow
w wieku od 1 miesigca do ponizej 24 miesigcy (z czego 7 pacjentow bylo w wieku ponizej

4 miesiecy), 34 pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat, 61 pacjentdéw w wieku od 6 do mniej niz
12 lat oraz 94 pacjentéw w wieku od 12 do mniej niz 18 lat.

Profil bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy w wieku 1 miesigca
i starszych i jest takze podobny u dorostych pacjentow.

Czgsto$¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) obserwowana
w badaniach 770-103, 770-111 1 770-110 (pacjenci w wieku od 6 lat do ponizej 12 lat), badaniu 770-
108 (pacjenci w wieku 2 lat do ponizej 6 lat) i badaniu 770-124 (pacjenci w wieku od 1 miesigca do
ponizej 24 miesiccy) podano w Tabeli 5. W badaniach z kontrolg placebo czgsto$¢ wystepowania
zwickszonej aktywno$ci aminotransferaz byta podobna w grupie leczonej iwakaftorem (15,0%) 1 w
grupie placebo (14,6%). Maksymalne st¢zenia w wynikach testéw czynnosci watroby byly ogotem
wigksze u dzieci i mlodziezy niz u starszych pacjentow. We wszystkich populacjach zwiekszone
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wyniki testow czynnosci watroby powrodcity do wartosci poczatkowych po przerwaniu leczenia, a w
niemal wszystkich przypadkach przerwania leczenia ze wzglgdu na zwickszenie aktywno$ci
aminotransferaz, a nast¢pnie wznowienia leczenia z powodzeniem powrdcono do podawania
iwakaftoru (patrz punkt 4.4). Obserwowano przypadki sugerujace wystgpienie objawdw po
ponownym podaniu.

W badaniu 770-108 u jednego pacjenta trwale przerwano podawanie iwakaftoru. W badaniu 770-124,
w kohorcie pacjentow w wieku od 1 do ponizej 4 miesigcy, u pacjenta w wieku 1 miesigca (14,3%)
zaobserwowano wartosci aktywnosci aminotransferaz AIAT >8 x GGN 1 AspAT >3 do <5 X GGN, co
prowadzito do przerwania leczenia iwakaftorem (informacje na temat postepowania w przypadku
zwickszonej aktywno$ci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Tabela 5. Zwi¢kszenie aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw w wieku od 1 miesigca do
<12 lat leczonych iwakaftorem w monoterapii

liczba % pacjentow % pacjentow % pacjentow
>3 x GGN >5 x GGN >8 x GGN
6 do <12 lat 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 do <6 lat 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
12 do <24 miesigcy 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
1 do <12 miesigcy 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajqcym_tezakaftor i_iwakaftor

Bezpieczenstwo stosowania tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oceniano u 124
pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Nie oceniano schematu leczenia tezakaftorem w dawce
100 mg i iwakaftorem w dawce 150 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 150 mg w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat, o masie ciata wynoszacej 30 do ponizej
40 kg.

Profil bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy i jest takze podobny
u dorostych pacjentow.

W 24-tygodniowym, otwartym badaniu fazy Il z udziatem pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat
(badanie 661-113, cz¢$¢ B, n = 70) czestos¢ wystgpowania maksymalnej aktywno$ci aminotransferaz
(AIAT lub AspAT) >8, >5 1 >3 x GGN wynosita odpowiednio 1,4%, 4,3% 1 10,0%. U zadnego

z pacjentow otrzymujacych tezakaftor i iwakaftor nie wystapito zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i

u zadnego z pacjentow nie doszto do przerwania leczenia z powodu zwickszenia aktywnos$ci
aminotransferaz. W jednym przypadku przerwano leczenie z powodu zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz, ale z powodzeniem powrdcono do podawania tezakaftoru i iwakaftoru (informacje na
temat postgpowania w przypadku zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
oceniano w badaniach 445-102, 445-103, 445-104, 445-106, 445-111 1 445-124 u 272 pacjentow w
wieku od 2 do ponizej 18 lat. Profil bezpieczenstwa_jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i
mtodziezy oraz u dorostych pacjentow.

W badaniu 445-106 z udzialem pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat czestos¢ wystgpowania
maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 i >3 x GGN wynosita
odpowiednio 0,0%, 1,5% i 10,6%. U zadnego z pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor nie wystapito zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz >3 X GGN zwigzane ze
zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentow nie doszto do
przerwania leczenia z powodu zwickszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).
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W badaniu 445-111 z udzialem pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat czgstos¢ wystgpowania
maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >51>3 x GGN wynosita
odpowiednio 1,3%, 2,7% i 8,0%. U Zzadnego z pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor nie wystapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze
zwigkszeniem stgzenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentow nie doszto do
przerwania leczenia z powodu zwickszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Wysypka

W badaniu 445-111 z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 6 lat u 15 (20,0%) pacjentow
wystapit co najmniej jeden przypadek wysypki, z czego 4 (9,8%) stanowily dziewczynki, a 11 (32,4%)
chlopcy.

Zmetnienie soczewki
U jednego pacjenta wystapito zdarzenie niepozadane w postaci zmgtnienia soczewki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w_zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania iwakaftoru. W razie
przedawkowania nalezy zastosowaé ogolne leczenie wspomagajace, wlacznie z monitorowaniem
parametréw czynnosci zyciowych, przeprowadzaniem testow czynnosci watroby i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC:
R0O7AX02

Mechanizm dziatania

Iwakaftor w monoterapii

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwicksza §wiatto kanatu CFTR,
zwigkszajac w ten sposob transport jonow chlorkowych w przypadku wystepowania okreslonych
mutacji bramkowania (wymienionych w punkcie 4.1) powodujacych zmniejszenie, w porownaniu do
prawidtowego biatka CFTR, prawdopodobienstwa otwarcia kanatu. Iwakaftor zwigkszal rowniez
prawdopodobienstwo otwarcia kanatu przy mutacji R717H genu CFTR, przy ktorej istnieje male
prawdopodobienstwo otwarcia kanalu (zmniejszenie $wiatta kanatu jonowego), jak rowniez
zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanal (przewodnosc¢). Mutacja G970R powoduje
nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielka ilos$cig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni
komorki. Moze to wyjasnia¢ wyniki obserwowane u pacjentow z tg mutacjg w badaniu 770-111 (patrz
»Dziatanie farmakodynamiczne” i ,,Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”).

Odpowiedzi obserwowane in vitro dla pojedynczych kanalow metodg ,,patch clamp” z
wykorzystaniem bton z komodrek gryzoni wykazujacych ekspresj¢ biatka CFTR z mutacjami
niekoniecznie koreluja z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in vivo (np. stezenie jonow
chlorkowych w pocie) lub korzy$ciami klinicznymi. Doktadny mechanizm wzmocnienia przez
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iwakaftor dziatania niezmutowanego biatka CFTR i niektorych zmutowanych postaci tego biatka
w zakresie zwickszenia §wiatla kanatow jonowych nie zostat doktadnie poznany.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajqcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktore wigza si¢ w réznych miejscach biatka CFTR

i wykazujg dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu na poziomie komorkowym
biatka CFTR, zwigkszajac ilos¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchni¢ komorki w porownaniu
z kazda z tych czasteczek z osobna. Wynikiem dziatania iwakaftoru podawanego w skojarzeniu z
produktem zlozonym zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor jest zwigkszenie ilosci oraz
nasilenie dziatania biatka CFTR na powierzchni komorki, co prowadzi do zwigkszonej aktywnosci
biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR.

Badanie transportu jonow chlorkowych za posrednictwem CFTR w komoérkach tarczycy szczura
Fischera (ang. Fischer rat thyroid, FRT) z ekspresja zmutowanego CFTR

Odpowiedz transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem zmutowanego biatka CFTR na produkt
ztozony zawierajgcy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zostata okreslona w badaniach
elektrofizjologicznych w komorze Ussinga przy uzyciu panelu linii komoérek FRT transfekowanych
indywidualnymi mutacjami CFTR. Produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zwigkszat
transport chlorkow w komorkach FRT z ekspresja wybranych mutacji CFTR.

Prog odpowiedzi transportu chlorkéw CFTR in vitro zostat okreslony jako wzrost netto o co najmnie;j
10% normy w stosunku do wartosci poczatkowej, poniewaz jest on predykcyjny dla przewidzenia
odpowiedzi klinicznej lub taka mozliwos¢ istnieje w uzasadnionym stopniu. W przypadku
poszczegdlnych mutacji wielkos¢ zmiany netto w stosunku do wartosci poczatkowej w transporcie
jonow chlorkowych za posrednictwem CFTR in vitro nie koreluje z wielkos$cia odpowiedzi kliniczne;j.

W mukowiscydozie obecno$¢ jednej mutacji CFTR wrazliwej na produkt zawierajacy iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor w oparciu o dane in vitro w komérkach FRT prawdopodobnie wywota
odpowiedz kliniczng.

Tabela 6 zawiera liste mutacji CFTR objetych wskazaniem do leczenia produktem zawierajagcym
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor. Wystepowanie mutacji CFTR wymienionych w tej tabeli nie
powinno by¢ stosowane zamiast rozpoznania mukowiscydozy ani jako jedyny wyznacznik do celow
przepisywania leku.

Tabela 6. Mutacje CFTR uznane za wrazliwe na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor na podstawie danych klinicznych i (lub) danych in vitro
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Istnieja pacjenci z mukowiscydoza, u ktorych wystepuja dwie rzadkie mutacje CFTR inne niz F508del, ktorych nie
wymieniono w tabeli 6. Pod warunkiem, ze u takich pacjentow nie wystepuja dwie mutacje klasy I (zerowe) (mutacje, o
ktorych wiadomo, ze nie wytwarzaja biatka CFTR) (patrz punkt 4.1), moze u nich wystapi¢ odpowiedz na leczenie. W
takich przypadkach mozna rozwazyé podawanie IVA w skojarzeniu z produktem IVA+TEZ+ELX, gdy lekarz uzna, ze
potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko i pod $cistym nadzorem medycznym.

Indywidualne rozpoznanie mukowiscydozy powinno opiera¢ si¢ na wytycznych diagnostycznych i ocenie klinicznej,
poniewaz u pacjentow z tym samym genotypem wystepuje znaczna zmiennos¢ fenotypu.

* Mutacje potwierdzone danymi klinicznymi.

T Mutacje potwierdzone danymi ze §wiata rzeczywistego u >5 pacjentow.

 Mutacje kompleksowe/zloZone, w ktorych pojedynczy allel genu CFTR ma wiele mutacji; istniejg one niezaleznie od
obecnosci mutacji w drugim allelu.

Niezaznaczone mutacje sg uwzgledniane na podstawie testu FRT, ktorego dodatni wynik wskazuje na odpowiedz
kliniczna.

Dzialanie farmakodynamiczne

Iwakaftor w monoterapii

W badaniach 770-102 i 770-103 z udzialem pacjentow z mutacja G551D jednego allelu genu CFTR
iwakaftor prowadzit do szybkiego (15 dni), znacznego (§rednia zmiana stezenia jonow chlorkowych w
pocie w 24. tygodniu w poréwnaniu do poczatku badania wynosita odpowiednio -48 mmol/l [95% CI:
-51, -45] oraz -54 mmol/l [95% CI: -62, -47]) i trwalego (utrzymujacego si¢ przez 48 tygodni)
zmniejszenia st¢zenia jonéw chlorkowych w pocie.

W czesci 1 badania 770-111 z udziatem pacjentéw z mutacjami bramkowania genu CFTR innymi niz
G551D leczenie iwakaftorem prowadzito do szybkiej (15 dni) oraz znaczacej $redniej zmiany st¢zenia
jonoéw chlorkowych w pocie w stosunku do warto$ci poczatkowej, wynoszacej -49 mmol/l (95% CI: -
57, -41) w czasie 8 tygodni leczenia. Jednak u pacjentow z mutacja G970R-CFTR $rednia (SD)
bezwzglgdna zmiana stezenia jondow chlorowych w pocie w tygodniu 8. wyniosta -6,25 (6,55) mmol/l.
W drugiej czesci badania uzyskano wyniki podobne do wynikow z pierwszej czgsci. Oznaczane w
czasie wizyty kontrolnej po 4 tygodniach (4 tygodnie od zakonczenia podawania iwakaftoru) $rednie
stezenia jonow chlorkowych w pocie pacjentow nalezacych do kazdej z grup wykazywaty tendencje
do powrotu do wartosci obserwowanych przed rozpoczeciem leczenia.

W badaniu 770-110 z udzialem pacjentéw z mukowiscydoza w wieku 6 lat lub starszych z mutacja
R117H genu CFTR srednia zmiana st¢zenia jonow chlorkowych w pocie, od stanu poczatkowego do
24. tygodnia leczenia, wyniosta -24 mmol/l (95% CI: -28, -20). W analizie podgrup wedlug wieku
réznica migdzy grupami leczenia wynosita -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) u pacjentow
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w wieku 18 lat i starszych oraz -27,63 mmol/l (95% CI: -37,16; -18,10) u pacjentow w wieku od 6
do 11 lat. Do badania wtgczono dwdch pacjentow w wieku od 12 do 17 lat.

W badaniu 770-108 z udzialem pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat, z mutacjg bramkowania na
co najmniej jednym allelu genu CFTR, ktérym podawano 50 mg lub 75 mg iwakaftoru dwa razy na
dobg, srednia bezwzgledna zmiana st¢zenia jondw chlorkowych w pocie w stosunku do stanu
poczatkowego wyniosta -47 mmol/l (95% CI -58, -36) w 24. tygodniu leczenia.

W badaniu 770-124, w ktérym uczestniczyli pacjenci z mukowiscydoza w wieku od 1 miesigca do
ponizej 24 miesiccy, Srednia bezwzglgdna zmiana stg¢zenia jonow chlorkowych w pocie w stosunku do
stanu poczatkowego wyniosta -62,0 mmol/l (95% CI: -71,6; -52,4) w 24. tygodniu. Wyniki w kohorcie
pacjentow w wieku od 12 miesigcy do ponizej 24 miesiecy, w kohorcie pacjentow w wieku od

6 miesi¢cy do ponizej 12 miesigcy, oraz w kohorcie pacjentow w wieku od 4 miesiecy do ponizej

6 miesigcy byly spojne.

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

W badaniu 445-111 z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 6 lat homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji £'508del i z obecnoscia
mutacji zwigzanej z minimalng funkcjg srednia bezwzgledna zmiana stezenia jonow chlorkowych

w pocie od poczatku badania do tygodnia 24. wlacznie wynosita -57,9 mmol/l (95% CI: -61,3; -54,6).

W badaniu 445-124 (pacjenci w wieku 6 lat i starsi, u ktorych wystepowata kwalifikujgca mutacja
CFTR inna niz mutacja F508del, wrazliwa na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor), srednia bezwzgledna zmiana stezenia jonow chlorkowych w pocie od wartosci
poczatkowej do 24. tygodnia w pordwnaniu z placebo wynosita -28,3 mmol/l (95% CI: -32,1; -
24,5 mmol/l; p <0,0001).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Iwakaftor w monoterapii

Badania 770-102 i 770-103: badania u pacjentow z mukowiscydozg z mutacjami bramkowania
G551D

Skutecznos$¢ iwakaftoru oceniano w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach 111 fazy,
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z placebo w grupie kontrolnej, z udziatem klinicznie
stabilnych pacjentoéw z mukowiscydozg z mutacjg G551D genu CFTR w co najmniej jednym allelu,

u ktorych wartos$¢ natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej FEV | byta >40% wartos$ci
nalezne;.

W obu badaniach pacjenci zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej co

12 godzin iwakaftor w dawce 150 mg lub placebo, podawane razem z positkiem zawierajgcym
thuszcze przez 48 tygodni, jako leczenie dodatkowe do zaleconej terapii mukowiscydozy

(np. tobramycyna, dornaza alfa). Stosowanie inhalacji z hipertonicznego roztworu chlorku sodu byto
niedozwolone.

W badaniu 770-102 ocenie poddano 161 pacjentow w wieku 12 lat lub starszych; 122 (75,8%)
pacjentow miato mutacje F'508del w drugim allelu. Na poczatku badania pacjenci w grupie
otrzymujacej placebo stosowali pewne produkty lecznicze z wigkszg czegstoscig niz pacjenci w grupie
otrzymujacej iwakaftor. Do tych produktow leczniczych nalezaly: dornaza alfa (73,1% vs. 65,1%),
salbutamol (53,8% vs. 42,2%), tobramycyna (44,9% vs. 33,7%) i salmeterol z flutykazonem (41,0%
vs. 27,7%). Na poczatku badania $rednia warto$¢ FEV| wynosita 63,6% warto$ci naleznej (zakres od
31,6% do 98,2%), a Sredni wiek wynosit 26 lat (zakres: od 12 do 53 lat).

W badaniu 770-103 ocenie poddano 52 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat w czasie badan
przesiewowych, ze srednig (SD) masg ciata 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8%) pacjentow miato mutacje
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F508del w drugim allelu. Na poczatku badania $rednia warto$¢ FEV wynosita 84,2% warto$ci
naleznej (zakres od 44,0% do 133,8%), a sredni wiek wynosit 9 lat (zakres od 6 do 12 lat); u 8 (30,8%)
pacjentow z grupy otrzymujacej placebo i 4 (15,4%) pacjentow z grupy otrzymujacej iwakaftor
warto$¢ FEV; wynosita mniej niz 70% wartos$ci naleznej na poczatku badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci w obydwu badaniach byta wartos¢
srednia bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od poczatku badania do
24. tygodnia leczenia.

Réznica pomiedzy grupg otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujacg placebo dla sredniej
bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania
do 24. tygodnia, wynosita 10,6 punktéw procentowych (8,6; 12,6) w badaniu 770-102 i 12,5 punktow
procentowych (6,6; 18,3) w badaniu 770-103. Réznica pomiedzy grupa otrzymujacg iwakaftor i grupa
otrzymujacg placebo dla sredniej wzglednej zmiany (95% CI) FEV, wyrazonej jako procent wartosci
naleznej, od poczatku badania do 24. tygodnia, wynosita 17,1% (13,9; 20,2) w badaniu 770-102 i
15,8% (8,4; 23,2) w badaniu 770-103. Warto$¢ $rednia zmiany FEV; (1) od poczatku badania do

24. tygodnia wynosita 0,37 1 w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,01 1 w grupie placebo w

badaniu 770-102 oraz 0,30 1 w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,07 1 w grupie placebo w

badaniu 770-103. W obu badaniach poprawa FEV| nastgpowata szybko (dzien 15) i utrzymywata si¢
przez 48 tygodni.

Réznica pomiedzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo dla sredniej wartosci
bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV| wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od poczatku badania
do 24. tygodnia, wynosita 11,9 punktéw procentowych (5,9; 17,9) u pacjentow w wieku od 12 do

17 lat w badaniu 770-102. Réznica pomiedzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujaca
placebo, dla $redniej wartosci bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV; wyrazonej jako procent warto$ci
naleznej, od poczatku badania do 24. tygodnia, wynosita 6,9 punktéw procentowych (-3,8; 17,6)

u pacjentow z warto$cig nalezng FEV| powyzej 90% w badaniu 770-103.

Wyniki dla klinicznie istotnych drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Wplyw iwakaftoru na pozostale punkty koncowe oceny skutecznosci w badaniach

770-102i 770-103

Badanie 770-102

Badanie 770-103

Roznica dla

Roznica dla

zastosowanych zastosowanych
terapii® terapii®
Punkt koncowy (95% CI) Wartosé p (95% CI) Wartosé p

Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany punktowej oceny objawow ze strony ukla
oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R

b

du

, w stosunku do poczatku badania (punkty)®

W 24. tygodniu 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7, 11,4 (-1,4; 13,5)

W 48. tygodniu 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)

Wzgledne ryzyko nasilenia objawow ze strony ukladu oddechowego

W 24. tygodniu 0,40¢ 0,0016 NA NA

W 48. tygodniu 0,46" 0,0012 NA NA

Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany masy ciala w stosunku do poczatku badania (kg)

W 24. tygodniu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9;2,9)
W 48. tygodniu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany indeksu BMI (kg/m?) w stosunku do poczatku badania
W 24. tygodniu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
W 48. tygodniu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Srednia warto$¢ zmiany od poczatku badania wyrazona wskaznikiem z-score
Wspotczynnik z-score dla 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
stosunku masy ciata i (0,04, 0,62) (0,24; 0,53)
wieku w 48.° tygodniu
Wspotczynnik z-score dla 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
stosunku BMI i wieku w (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

48.° tygodniu

Cl przedziat ufnosci; NA: nie analizowano ze wzgledu na matg czgstos¢ zdarzen
Roéznica dla zastosowanych terapii = efekt podawania iwakaftoru — efekt placebo.

b CFQ-R: poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy stanowi wlasciwy dla choroby wskaznik zwigzanej ze
stanem zdrowia jakosci zycia pacjenta z mukowiscydoza.

¢ Dane z badania 770-102 otrzymano na podstawie potaczonych danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dorostych i
mtodziezy oraz kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 12 do 13 lat; dane z badania 770-103 otrzymano na
podstawie danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat.

Wspotezynnik ryzyka dla czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia zmian ptucnych.

¢ U pacjentéw w wieku ponizej 20 lat (wg kryteriow kart rozwoju dzieci CDC Growth Charts).

Badanie 770-111: badanie z udziatem pacjentow z mukowiscydozq z mutacjami bramkowania innymi

niz G551D

Badanie 770-111 byto dwuczgsciowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, badaniem III fazy w uktadzie naprzemiennym (czes¢ 1), po ktorym nastgpowato 16-
tygodniowe, otwarte przedhuzenie badania (czgs¢ 2). Celem badania byto okreslenie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru u pacjentoéw w wieku 6 lat i starszych, z mukowiscydoza z
mutacjg G970R lub mutacjami bramkowania genu CFTR innymi niz G551D (G178R, S549N, S549R,
G5518S, GI244E, SI251N, SI1255P lub G1349D).

W 1 czgsci badania pacjenci zostali przydzieleni losowo w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej przez
8 tygodni co 12 godzin 150 mg iwakaftoru lub placebo, z positkiem zawierajacym tluszcze. Leczenie
to byto stosowane w dodatku do zalecanego leczenia mukowiscydozy, naprzemiennie z drugim
rodzajem leczenia, ktore zostalo wlaczone w kolejnym 8-tygodniowym okresie, po 4- do 8-
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tygodniowym okresie eliminacji leku z organizmu. Niedozwolone byto wziewne stosowanie
hipertonicznego roztworu chlorku sodu. W drugiej czgsci badania wszyscy pacjenci otrzymywali
iwakaftor dodatkowo przez 16 tygodni, zgodnie z zaleceniami z czgsci pierwszej badania.

U pacjentéw przydzielonych losowo w czesci pierwszej do leczenia placebo/iwakaftor czas trwania
ciaglego leczenia iwakaftorem wynosit 24 tygodnie, natomiast u pacjentéw przydzielonych losowo
w czesci pierwszej do leczenia iwakaftor/placebo czas ten wynosit 16 tygodni.

Do badania wiaczono trzydziestu dziewigciu pacjentow ($redni wiek 23 lata) z warto$cig poczatkowa
FEV: >40% warto$ci naleznej (§rednia warto$¢ FEV, byta rowna 78% wartosci naleznej [zakres: 43%
do 119%]). U szesédziesigciu dwoch procent pacjentow (24 z 39) stwierdzono wystgpowanie mutacji
F508del-CFTR drugiego allelu. Lacznie 36 pacjentow kontynuowato leczenie w ramach drugiej czesci
(18 w kazdym cyklu leczenia).

W pierwszej czesci badania 770-111 wartos$¢ srednia FEV,, wyrazona jako procent wartosci naleznej
w punkcie poczatkowym u pacjentdéw otrzymujacych placebo wynosita 79,3%, podczas gdy u
pacjentow leczonych iwakaftorem ta wartos¢ wynosita 76,4%. Ogdlna srednia warto$¢ po punkcie
poczatkowym wynosita odpowiednio 76,0% oraz 83,7%. Wartos¢ srednia bezwzglgdnej zmiany FEV|,
wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od punktu poczatkowego do 8. tygodnia (pierwszorzgdowy
punkt koncowy) wynosita 7,5% w grupie otrzymujacej w tym okresie iwakaftor oraz -3,2% w grupie
otrzymujacej w tym okresie placebo. Obserwowana roznica (95% CI) pomigdzy leczeniem
iwakaftorem i placebo wynosita 10,7% (7,3, 14,1) (P <0,0001).

Dziatanie iwakaftoru w calej populacji bioracej udzial w badaniu 770-111 (w tym drugorzedowe
punkty koncowe, bezwzgledna zmiana wartosci BMI w ciggu 8 tygodni leczenia oraz bezwzgledna
zmiana oceny punktowej objawow ze strony uktadu oddechowego w kwestionariuszu CFQ-R w ciagu
8 tygodni leczenia) i w grupach utworzonych na podstawie obecnosci konkretnych mutacji (wartosé
bezwzglgdna zmiany stgzenia jonéw chlorkowych w pocie oraz warto$ci FEV| wyrazonej jako procent
wartosci naleznej w tygodniu 8.) przedstawiono w tabeli 8. Na podstawie klinicznej (procent wartosci
naleznej FEV)) i farmakodynamicznej (stg¢zenie jonéw chlorkowych w pocie) odpowiedzi na
iwakaftor nie mozna okresli¢ skutecznosci u pacjentéw z mutacja G970R.
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Tabela 8. Wplyw iwakaftoru na zmienne skutecznosci w calej populacji oraz dla poszczegolnych
mutacji genu CFTR

Bezwzgledna zmiana FEV; Wspotczynnik BMI Objawy ze strony ukladu
wyrazona jako procent (kg/m?) oddechowego wedlug
wartos$ci naleznej kwestionariusza CFQ-R (punkty)
W ciagu 8 tygodni Tydzien 8 W ciagu 8 tygodni

Wszyscy pacjenci (N=39)
Wyniki przedstawione jako srednia (95% CI) zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej u
pacjentéw leczonych iwakaftorem w porownaniu do otrzymujgcych placebo:

10,7 (7,3, 14,1) | 0,66 (0,34, 0,99) | 9.6 (4,5, 14,7)

Pacjenci pogrupowani na podstawie rodzaju mutacji (n)
Wyniki pokazane jako $rednia (minimum, maksimum) zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowe;j
u pacjentéw leczonych iwakaftorem w tygodniu 8.":

Mutacja (n) Bezwzgledna zmiana stezenia Bezwzgledna zmiana FEV; wyrazona
jonow chlorkowych w pocie jako procent warto$ci naleznej
(mmol/l) (punkty procentowe)
Tydzien 8 Tydzien 8
G1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G551S (2) -68° 3t
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20,21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11(-2,20)
S549R (4) 617" (-71, -54) 5(3,13)

Nie przeprowadzono analizy statystycznej ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw z poszczegdlnymi mutacjami.
Odpowiada wynikom uzyskanym u jednego pacjenta z mutacja G551 w 8. tygodniu po rozpoczgciu leczenia.

' n =3 w analizie bezwzglednej zmiany zawartoéci jonéw chlorkowych w pocie.

Powoduje nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielka ilo$cig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni
komorki.

W drugiej czgséci badania 770-111 warto$¢ srednia (SD) bezwzglednej zmiany FEV| wyrazonej jako
procent warto$ci naleznej (pacjenci przydzieleni losowo do leczenia iwakaftor/placebo w pierwszej
czesci badania) wynosita po 16 tygodniach ciggtego leczenia iwakaftorem 10,4% (13,2%). Podczas
wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, warto$¢ $rednia (SD)
bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej z 16 tygodnia drugiej czgsci
badania wynosita -5,9% (9,4%). U pacjentéw przydzielonych losowo do leczenia placebo/iwakaftor w
pierwszej czesci badania po dodatkowych 16 tygodniach leczenia iwakaftorem nastapita dalsza
zmiana $redniej warto$ci FEV; (SD), wyrazonej jako procent wartosci naleznej, o 3,3% (9,3%).
Podczas wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, warto$¢ $rednia (SD)
bezwzglednej zmiany FEV,, wyrazonej jako procent wartosci naleznej, z 16. tygodnia drugiej czesci
badania wynosita -7,4% (5,5%).

Badanie 770-104: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscydozg z mutacjqg F508del genu CFTR

Badanie 770-104 (czg$¢ A) to 16-tygodniowe badanie kliniczne II fazy, z randomizacja w stosunku
4:1, przeprowadzone metodg grup rownolegtych z podwdjnie §lepa proba i z placebo w grupie
kontrolnej, w ktorym iwakaftor podawano (150 mg co 12 godzin) 140 pacjentom z mukowiscydoza w
wieku 12 lat i starszych, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, z
FEV|>40% wartosci nalezne;.

Wartos¢ $rednia bezwzglednej zmiany FEV; wyrazonej jako procent wartosci naleznej
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) od poczatku badania do 16. tygodnia wynosita 1,5 punktu
procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i -0,2 punktu procentowego w grupie placebo.
Szacowana réznica pomig¢dzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita 1,7 punktu
procentowego (95% CI -0,6; 4,1). Roznica ta nie byla statystycznie istotna (P = 0,15).
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Badanie 770-105: badanie otwarte stanowigce przedtuzenie badania gtownego

W badaniu 770-105 pacjenci, ktorzy ukonczyli kontrolowane placebo badania 770-102 i 770-103,
zostali poddani leczeniu iwakaftorem, podczas gdy pacjenci leczeni iwakaftorem w dalszym ciagu go
otrzymywali przez co najmniej 96 tygodni, tj. czas leczenia iwakaftorem nie byt krotszy niz

96 tygodni u pacjentow z grupy otrzymujgcej placebo/iwakaftor oraz nie byt krotszy niz 144 tygodnie
u pacjentow z grupy otrzymujacej iwakaftor/iwakaftor.

Stu czterdziestu czterech (144) pacjentow z badania 770-102 zostato wiaczonych do badania 770-105:
67 pacjentow do grupy placebo/iwakaftor oraz 77 do grupy iwakaftor/iwakaftor. Czterdziestu osmiu
(48) pacjentow z badania 770-103 zostato wlaczonych do badania 770-105: 22 pacjentéw do grupy
placebo/iwakaftor oraz 26 do grupy iwakaftor/iwakaftor.

W tabeli 9 przedstawiono wyniki wartosci §rednich (SD) bezwzglednej zmiany FEV |, wyrazonej jako
procent warto$ci naleznej, dla obu grup pacjentéw. Dla pacjentéw nalezacych do grupy placebo/
iwakaftor przyjeto warto$¢ poczatkowa FEV |, wyrazong jako procent warto$ci naleznej, rowna
warto$ci przyjetej w badaniu 770-105, natomiast dla pacjentow nalezacych do grupy
iwakaftor/iwakaftor przyjeto warto$¢ poczatkowa rowna wartosci z badan 770-102 1 770-103.

Tabela 9. Wplyw iwakaftoru na nalezna warto$¢ FEV, wyrazona w procentach w badaniu
770-105

Oryginalne badanie | Czas trwania leczenia Zmiana bezwzgledna FEV; w stosunku do
ileczona grupa iwakaftorem wartosci poczatkowej, wyrazona jako procent
(tygodnie) wartoS$ci naleznej (punkty procentowe)
N | Srednia (SD)
Badanie 770-102
Iwakaftor 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)
Badanie 770-103
Iwakaftor 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)

“Leczenie w czasie za$lepionego, kontrolowanego, 48-tygodniowego badania I1I fazy.
"Zmiana po 48 tygodniach leczenia placebo w stosunku do punktu poczatkowego z poprzedniego badania.

Poréwnanie sredniej (SD) bezwzglednej wartosci zmiany, wyrazonej jako procent wartosci naleznej
FEV,, w stosunku do warto$ci poczatkowej z badania 770-105 u pacjentow z grupy
iwakaftor/iwakaftor (n=72), ktorzy zostali wiaczeni z badania 770-102, wykazalo, Ze §rednia (SD)
bezwzgledna warto$¢ zmiany wyrazonej jako procent wartos$ci naleznej FEV, wynosita 0,0% (9,05).
Natomiast u pacjentdw z grupy iwakaftor/iwakaftor (n=25) witaczonych z badania 770-103 wartos¢ ta
wynosita 0,6% (9,1). Pokazuje to, Ze u pacjentdw z grupy iwakaftor/iwakaftor poprawa w zakresie
wartosci FEV 1, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, obserwowana w 48 tygodniu badania
poczatkowego (od dnia 0 do tygodnia 48.) utrzymata si¢ do 144. tygodnia. Nie obserwowano dalszej
poprawy w badaniu 770-105 (od 48. do 144. tygodnia).

U pacjentéw nalezacych do grupy placebo/iwakaftor wlaczonych z badania 770-102 czgstos¢
wystepowania zaostrzen zmian plucnych w ciggu roku byla wicksza w poczatkowym badaniu, gdy
pacjenci otrzymywali placebo (1,34 przypadkoéw na rok) niz w kolejnym badaniu 770-105, w ktorym
pacjenci zostali wiaczeni do grupy otrzymujacej iwakaftor (0,48 przypadkoéw rocznie w okresie od

1 dnia do 48. tygodnia oraz 0,67 przypadkoéw na rok w tygodniach od 48 do 96). U pacjentow
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nalezacych do grupy iwakaftor/iwakaftor, wlaczonych z badania 770-102, czgstos¢ wystepowania
zaostrzen zmian plucnych w ciggu roku wynosita 0,57 przypadkéw na rok w okresie od 1. dnia do
48. tygodnia, gdy pacjenci otrzymywali iwakaftor. Po wlaczeniu pacjentéw do badania 770-105
czestos¢ wystepowania zaostrzen zmian ptucnych w ciggu roku wyniosta 0,91 przypadkow na rok w
okresie od 1. dnia do 48. tygodnia oraz 0,77 przypadkow na rok w tygodniach od 48 do 96.

U pacjentoéw, ktorzy zostali wiaczeni z badania 770-103, liczba dziatan byta ogdlnie mata.

Badanie 770-110: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscydozg z mutacjqg R117H genu CFTR

W badaniu 770-110 ocenie poddano 69 pacjentow w wieku 6 lat lub starszych, sposrod ktorych u

53 (76,8%) pacjentow wystepowala mutacja F508del w drugim allelu. Potwierdzono wystgpowanie
wariantu poliT mutacji R//7H w allelu 57 u 38 pacjentéw oraz w allelu 77 u 16 pacjentéw. Na
poczatku badania $rednia warto$¢ FEV,; wynosita 73% wartosci naleznej (zakres od 32,5% do
105,5%), a $redni wiek wynosit 31 lat (zakres: od 6 do 68 lat). Warto$¢ srednia bezwzglednej zmiany
FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej (pierwszorzedowy punkt koncowy) od poczatku
badania do 24. tygodnia wynosita 2,57 punktu procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,46
punktu procentowego w grupie placebo. Szacowana réznica pomi¢dzy grupami otrzymujacymi
iwakaftor i placebo wynosita 2,1 punktu procentowego (95% CI: -1,1; 5.4).

Zaplanowana analiza podgrup zostata przeprowadzona wsrod pacjentow w wieku 18 lat i starszych

(26 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo i 24 pacjentow w grupie otrzymujacej iwakaftor).
Warto$¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej do 24. tygodnia
wynosita 4,5 punktu procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i -0,46 punktu procentowego w
grupie placebo. Szacowana ro6znica pomi¢dzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita
5,0 punktow procentowych (95% CI: 1,1; 8,8).

W analizie podgrupy pacjentow z potwierdzonym wariantem genetycznym R/ 17H-5T réznica zmiany
bezwzglednej wartosci $redniej FEV; wyrazonej jako procent warto$ci naleznej od poczatku badania
do 24. tygodnia pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor a grupg placebo wynosita 5,3% (95% CI: 1,3;
9,3). U pacjentow z potwierdzonym wariantem genetycznym R/ 7H-7T r6znica pomi¢dzy grupami
otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita 0,2% (95% CI: -8,1; 8,5).

Jesli chodzi o drugorzedowe zmienne oceny skutecznosci, nie zaobserwowano réznic migdzy
leczeniem iwakaftorem i placebo w zakresie wartosci bezwzglednej zmiany indeksu BMI od poczatku
badania do 24. tygodnia ani czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia zmian ptucnych.
Zaobserwowano réznice pomi¢dzy grupami leczenia w zakresie bezwzglednej zmiany punktowe;j
oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R do 24. tygodnia
(roznica leczenia iwakaftorem wobec placebo wynosita 8,4 [95% CI: 2,2; 14,6] punktu) oraz $rednie;j
zmiany stezenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku badania (patrz Dziatanie
farmakodynamiczne).

Badanie 770-108: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscydozg w wieku od 2 do mniej niz 6 lat
z mutacjg G551D lub z mutacjqg bramkowania inng niz G551D

Profil farmakokinetyczny, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ iwakaftoru u pacjentow z mukowiscydoza

w wieku od 2 do mniej niz 6 lat, z mutacjami genu CFTR G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551,
S1251IN, SI1255P, S549N lub S549R zostaly okreslone w czasie 24-tygodniowego niekontrolowanego
badania dotyczacego iwakaftoru (pacjenci o masie ciata ponizej 14 kg otrzymywali iwakaftor w dawce
50 mg, natomiast pacjenci o masie ciata nie mniejszej niz 14 kg otrzymywali iwakaftor w dawce

75 mg). Dawki iwakaftoru byty podawane doustnie co 12 godzin z positkami zawierajacymi thuszcz
jako dodatek do stosowanego sposobu leczenia mukowiscydozy.

W badaniu 770-108 uczestniczyli pacjenci w wieku od 2 do mniej niz 6 lat (Srednia wieku wynosita

3 lata). Dwudziestu sze$ciu z 34 pacjentow wlaczonych do badania (76,5%) miato genotyp CFTR
G551D/F508del, a tylko u 2 pacjentow wystepowaty mutacje inne niz G551D (S549N). Srednie (SD)
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stezenie jonow chlorkowych na poczatku badania (n=25) wynosito 97,88 mmol/l (14,00). Srednie
(SD) stezenie elastazy 1 w kale na poczatku badania (n=27) wynosito 28 ng/g (95).

Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa zostat poddany ocenie w 24. tygodniu (patrz

punkt 4.8). Do drugorzedowych oraz eksploracyjnych punktéw koncowych, ktére poddano analizie,
nalezata bezwzgledna zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej stezenia jonow chlorkowych w
pocie po 24 tygodniach leczenia, bezwzgledna zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej masy
ciata, indeksu BMI (ang. body mass index) oraz wzrostu (w oparciu o wartosci z-score dla masy ciata,
wskaznika BMI oraz wzrostu) po 24 tygodniach leczenia oraz wskazniki czynnosci trzustki, takie jak
stezenie elastazy 1 w kale. Dane dotyczgce wartosci FEV,, wyrazonej jako procent wartosci naleznej
(eksploracyjny punkt koncowy) byty dostepne w przypadku 3 pacjentow z grupy leczonej
iwakaftorem w dawce 50 mg oraz 17 pacjentéw z grupy leczonej iwakaftorem w dawce 75 mg.

Warto$¢ $rednia (SD) catkowitej (polaczone dane dla obu grup pacjentow przyjmujacych iwakaftor

w roéznych dawkach) zmiany warto$ci wskaznika BMI w stosunku do wartosci poczatkowej

w 4. tygodniu wyniosta 0,32 kg/m? (0,54), a $rednia (SD) warto$¢ calkowita zmiany korygowanego do
wieku wskaznika z-score wyniosta 0,37 (0,42). Srednia (SD) warto$¢ zmiany wskaznika z-score dla
wzrostu, korygowanego do wieku wyniosta -0,01 (0,33). Srednia (SD) ogélna zmiana stezenia
elastazy 1 w kale (n=27) wyniosta 99,8 pg/g (138,4). Szesciu pacjentdw, u ktorych poczatkowe
stezenie wynosito ponizej 200 pg/g, w 24. tygodniu osiagneto stezenie >200 pg/g. Srednia (SD)
catkowita zmiana procentowej wartosci naleznej FEV, od punktu poczatkowego do 24. tygodnia
(eksploracyjny punkt koncowy) wyniosta 1,8 (17,81).

Badanie 770-124: badanie z udzialem dzieci z mukowiscydozg w wieku ponizej 24 miesiecy

Farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru u pacjentéw z mukowiscydoza w wieku od
1 miesigca do ponizej 24 miesi¢cy oceniano w 24-tygodniowym (tylko czgsé B), otwartym,
jednoramiennym badaniu, do ktérego wlaczono 19 pacjentow w wieku od 12 miesigcy do ponizej

24 miesigcy (Srednia wieku na poczatku badania: 15,2 miesiaca), 11 pacjentow w wieku od 6 miesiecy
do ponizej 12 miesigcy, 6 pacjentow w wieku 4 miesigcy do ponizej 6 miesigcy 1 7 pacjentow (czes$é
A/B) w wieku 1 miesigca do ponizej 4 miesi¢cy. Pacjenci otrzymywali iwakaftor odpowiednio do
wieku i masy ciata. Srednia wieku na poczatku badania dla poszczegolnych kohort wynosita
odpowiednio 15,2 miesigca, 9,0 miesigca, 4,5 miesigca i 1,9 miesiaca.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w czesci B 1 czgéci A/B stanowilo bezpieczenstwo w 24. tygodniu.
Ocena farmakokinetyki oraz bezwzglednej zmiany stezenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku
badania do 24. tygodnia (patrz Dziatanie farmakodynamiczne) stanowily drugorzedowe punkty
koncowe. Trzeciorzgdowe punkty koncowe obejmowaty miary oceny skutecznosci, takie jak stezenie
elastazy 1 w kale oraz parametry wzrostu.

W tabeli 10 przedstawiono warto$ci Srednie (SD) wspotczynnikow z-score dla stosunku masy ciata

i wieku, dtugosci ciata i wieku oraz masy ciata i dtugosci ciata u pacjentéw w wieku od 1 miesiaca do
ponizej 24 miesiecy z dostepnymi wartosciami poczatkowymi i z tygodnia 24.
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Tabela 10. Wplyw iwakaftoru na parametry wzrostu u pacjentéw w wieku od 1 miesiaca do
ponizej 24 miesiecy z dostepnymi wartosciami poczatkowymi i z tygodnia 24

Liczba Poczatek badania Bezwzgledna zmiana
pacjentéw w 24. tygodniu
Parametr Srednia Mediana Srednia Mediana
(SD) [min.; max.] (SD) [min.; max.]

Wspotczynnik z-score 41 0,00 0,07 0,45 0,30
dla stosunku masy ciata (0,94) [-1,93; 1,79] (0,64) [-0,54; 2,66]
1 wieku
Wspotczynnik z-score 40 0,03 0,03 0,44 0,52
dla stosunku dtugosci (1,11) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
ciata i wieku
Wspotczynnik z-score 40 0,07 0,14 0,32 0,32
dla stosunku masy ciata (1.02) [-1,72;2,16] (0,99) [-2,04; 2,22]
i dlugosci ciata

W przypadku pacjentow w wieku od 1 miesigca do ponizej 24 miesiecy, sposrod 24 pacjentow,

u ktoérych stwierdzono niewydolnos$¢ trzustki na poczatku badania (definiowang jako stezenie

elastazy 1 w kale <200 ug/g), u 14 wystgpowaty wartosci stezenia elastazy 1 w kale powyzej 200 ng/g
w tygodniu 24. W calej populacji w cz¢sci B 1 czgSci A/B mediana (min., maks.) warto$ci stezenia
elastazy 1 w kale (ug/g) wynosita 55,5 (7,5; 500,0) na poczatku badania. Mediana (min., maks.)
bezwzglednej zmiany wartos$ci stezenia elastazy 1 w kale od punktu poczatkowego (n = 40) do
tygodnia 24. (n = 33) wynosita 126,0 (-23,0, 423,5).

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakafior i eleksakaftor

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w tabletkach u pacjentow w wieku 12 lat i starszych
wykazano w trzech randomizowanych badaniach fazy III prowadzonych metoda podwdjnie $lepej
proby z kontrola placebo (pacjenci heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja zwigzana

z minimalng funkcja w drugim allelu, n = 403) i z czynnym lekiem poréwnawczym (pacjenci
homozygotyczni z mutacjg F508del, n = 107, lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja
bramkowania badZ mutacja zwigzang z resztkowa aktywnoscig CFTR w drugim allelu, n = 258), ktore
trwaty odpowiednio 24 (badanie 445-102), 4 (badanie 445-103) i 8 tygodni (badanie 445-104).
Pacjenci ze wszystkich badan mogli przejs$¢ do dlugotrwatych badan otwartych z powtérnym udzialem
badanych stanowiacych przedtuzenie badania gtownego (badanie 445-105 lub badanie 445-110).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z produktem
zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w tabletkach u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z
mutacjami CFTR innymi niz F508del wrazliwymi na produkt zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor wykazano w randomizowanym badaniu fazy III prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby z kontrolg placebo (n = 307) oraz w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym (CFD-016; n =
422) oceniajgcym rzeczywiste wyniki kliniczne.

Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

Dzieci 1 mlodziez

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Parametry farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w wieku od 6 do ponizej
12 lat (n = 66) oraz u pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat (n = 75) majacych co najmniej jedna
mutacje F508del oceniano w dwoch trwajacych 24 tygodnie badaniach otwartych (odpowiednio
badanie 445-106 i badanie 445-111). Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.
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Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kalydeco w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu mukowiscydozy
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru u zdrowych dorostych ochotnikoéw oraz u pacjentow
z mukowiscydoza sg podobne.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg zdrowym ochotnikom po spozyciu positku $rednie
(#SD) warto$ci AUC i Crmax wynosity odpowiednio 10,60 (5,26) pg-h/mli 0,768 (0,233) pg/ml.

Po podawaniu dawek co 12 godzin stezenie iwakaftoru w osoczu osiggato stan stacjonarny w ciggu
3 do 5 dni, ze wspotczynnikiem kumulacji od 2,2 do 2,9.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym dawek wielokrotnych ekspozycja na iwakaftor zazwyczaj zwickszata si¢ wraz
ze wzrostem podawanej dawki w zakresie od 25 mg co 12 godzin do 450 mg co 12 godzin. Jesli
iwakaftor jest podawany z positkiem zawierajacym tluszcze, ekspozycja na iwakaftor zwigksza si¢
okoto 2,5- do 4-krotnie. W przypadku jednoczesnego podawania z tezakaftorem i eleksakaftorem
zwigkszenie wartosci AUC byto podobne (odpowiednio okoto 3-krotnie lub 2,5- do 4-krotnie).
Dlatego iwakaftor, w monoterapii lub w schemacie skojarzonym zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor, nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajacym thuszcze. Mediana (zakres) wartosci
tmax PO Spozyciu positku wynosi okoto 4,0 (3,0; 6,0) godziny.

Iwakaftor w postaci granulatu (saszetki 2 x 75 mg) charakteryzowat si¢ podobna biodostepnoscig jak
tabletka o mocy 150 mg, przy podaniu z positkiem zawierajacym tluszcze zdrowym, dorostym
osobom. Stosunek geometrycznych $rednich oznaczonych metoda najmniejszych kwadratow (90% CI)
dla granulatu w stosunku do tabletek wynosit 0,951 (0,839, 1,08) dla AUCy. oraz 0,918 (0,750, 1,12)
dla Crmax. Wplyw pokarmu na wchtanianie iwakaftoru jest podobny dla obu postaci produktu, tj. dla
granulatu i tabletek.

Dystrybucja

Iwakaftor wigze sie¢ w okoto 99% z biatkami osocza, gtownie z a-1-kwasna glikoproteing i albuming.
Iwakaftor nie wigze si¢ z ludzkimi erytrocytami.

Po podawaniu doustnym iwakaftoru w dawce 150 mg co 12 godzin po positku przez 7 dni u zdrowych
ochotnikow $rednia warto$¢ (£SD) pozornej objetosci dystrybucji wynosita 353 1 (122).

Metabolizm

Iwakaftor jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze
iwakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A. Glownymi metabolitami iwakaftoru u ludzi sg
M1 i M6. M1 posiada okoto 1/6 sily dziatania iwakaftoru i uwaza sie, ze jest farmakologicznie
czynny. M6 posiada mniej niz 1/50 sity dziatania iwakaftoru i nie uwaza si¢, aby byt farmakologicznie
czynny.

Wplyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycje¢ na iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor jest podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego inhibitora CYP3 A4, ktory to
wplyw nie jest klinicznie istotny. Nie uwaza si¢, aby bylo konieczne dostosowywanie dawki
iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru. Oczekuje si¢, ze dzialanie u pacjentéw o homozygotycznym
genotypie CYP3A4*22 bedzie silniejsze, nie ma jednak danych dotyczacych tych pacjentow.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikow wigkszo$¢ dawki iwakaftoru (87,8%) eliminowana byta
z katem po uprzedniej biotransformacji. Gtéwne metabolity M1 1 M6 stanowily okoto 65% catkowitej
dawki eliminowanej, z ktorej 22% stanowil M1, a 43% M6. W nieznacznym stopniu iwakaftor
wydalany byt z moczem w postaci niezmienionej. Pozorny okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji wynosit okoto 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki po spozyciu positku. Pozorny
klirens (CL/F) iwakaftoru byt podobny u zdrowych 0s6b i pacjentéw z mukowiscydoza. Sredni (£SD)
pozorny klirens po jednorazowym podaniu dawki 150 mg wynosit 17,3 (8,4) 1/h u zdrowych o0s6b.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka iwakaftoru jest zwykle zalezna liniowo od czasu i dawki, w zakresie dawek od
25 mg do 250 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg iwakaftoru u pacjentéw dorostych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktow), stezenie Crmax
iwakaftoru bylo podobne ($rednia [+SD] 0,735 [0,331] pg/ml), natomiast warto§¢ AUCo.., zwigksza
si¢ w przyblizeniu 2-krotnie ($rednia [+SD] 16,80 [6,14] ug-h/ml), w poréwnaniu do oséb zdrowych
z takiej samej grupy demograficznej. Symulacje majace na celu prognoze ekspozycji na iwakaftor
w stanie stacjonarnym wykazaty, ze w przypadku zmniejszenia dawki ze 150 mg co 12 godzin do
150 mg raz na dobe u pacjentdow dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
warto$ci Cmin W stanie stacjonarnym sg porownywalne z warto$ciami otrzymanymi u pacjentow
dorostych bez zaburzen czynnosci watroby przyjmujacych dawke 150 mg co 12 godzin.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7 do
9 punktoéw) stwierdzano zwigkszenie wartosci AUC iwakaftoru o okoto 50% po podawaniu
wielokrotnych dawek iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru przez 10 dni.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw cigzkich zaburzen czynnosci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha, 10 do 15 punktéw) na parametry farmakokinetyczne iwakaftoru lub

w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem. Stopien
zwigkszenia ekspozycji u tych pacjentéw nie jest znany, lecz nalezy si¢ spodziewac, ze bedzie
wigkszy niz u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Wskazowki dotyczace wlasciwego stosowania i modyfikacji dawki znajdujg si¢ w Tabeli 3 w punkcie
4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke iwakaftoru u oséb z zaburzeniami
czynnosci nerek. W badaniu oceniajacym farmakokinetyke u ludzi iwakaftor i jego metabolity jedynie
w minimalnym stopniu usuwane byly z moczem (stwierdzono obecnos¢ jedynie 6,6% catkowitej
dawki radioaktywno$ci w moczu). llo§¢ iwakaftoru wydalanego z moczem w postaci niezmienione;j
byta pomijalna (mniej niz 0,01% po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg).

W przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek nie ma potrzeby dostosowania
dawki. Nalezy jednak zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania iwakaftoru u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnos$cia
nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).
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Rasa

Rasa nie miata klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke iwakaftoru u pacjentow rasy biatej
(n=379) i innej niz biata (n = 29) w analizie populacyjnej farmakokinetyki.

Ptec

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru sa podobne u mg¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru w monoterapii nie uczestniczyta wystarczajaca
liczba pacjentow w wieku co najmniej 65 lat, by mozliwe byto okreslenie, czy w ich przypadku
parametry farmakokinetyczne sa podobne do obserwowanych u mtodszych oséb dorostych, czy tez

odmienne.

Dzieci 1 mlodziez

Przewidywang ekspozycje¢ na iwakaftor, okreslong na podstawie obserwacji st¢zen iwakaftoru
w badaniach fazy II oraz III, obliczong na podstawie analizy kompartmentowej, przedstawiono dla
poszczegblnych grup wiekowych w tabeli 11.
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Tabela 11. Srednia (SD) ekspozycja na iwakaftor w poszczegolnych grupach wiekowych

Grupa wiekowa Dawka Chin, ss AUCo.12n, ss
(ng/ml) (ng-h/ml)

od 1 miesigca do ponizej 2 miesiecy 13,4 mg co 24 0,300 5,84 (2,98)"

(>3 kg)* godziny 0,221)f

od 2 miesigcy do ponizej 4 miesigcy 13,4 mg co 12 0,406 6,45 (3,43)"

(>3 kg)* godzin (0,266)"

od 4 miesigcy do ponizej 6 miesigcy 25 mg co 12 godzin 0,371 6,48 (2,52)

(=5 kg)* (0,183)

od 6 miesigcy do ponizej 12 miesigcy 25 mg co 12 godzin 0,336 5,41

(>5 kg do <7 kg)!

od 6 miesi¢cy do ponizej 12 miesiecy 50 mg co 12 godzin 0,508 9,14 (4,20)

(7 kg do <14 kg) (0,252)

od 12 miesi¢cy do ponizej 24 miesigcy 50 mg co 12 godzin 0,440 9,05 (3,05)

(7 kg do <14 kg) (0,212)

od 12 miesiecy do ponizej 24 miesigcy 75 mg co 12 godzin 0,451 9,60 (1,80)

(>14 kg do <25 kg) (0,125)

od 2 do 5 lat 50 mg co 12 godzin 0,577 10,50 (4,26)

(<14 kg) (0,317)

od 2 do 5 lat 75 mg co 12 godzin 0,629 11,30 (3,82)

(>14 kg do <25 kg) (0,296)

od 6do 11 lat' 75 mg co 12 godzin 0,641 10,76 (4,47)

(=14 kg do <25 kg) (0,329)

od 6do 11 lat 150 mg co 12 godzin 0,958 15,30 (7,34)

(=25 kg) (0,546)

od 12 do 17 lat 150 mg co 12 godzin 0,564 9,24 (3,42)
(0,242)

Dorosli (>18 lat) 150 mg co 12 godzin 0,701 10,70 (4,10)
(0,317)

* W przypadku pacjentéw w wieku od 1 do ponizej 6 miesiecy wiek cigzowy w momencie urodzenia wynosit >37

tygodni.

T Ekspozycja u dzieci w wieku od 1 do 4 miesiccy zostata przewidziana na podstawie symulacji z zastosowaniem
modelu farmakokinetycznego opartego o fizjologie wykorzystujacego dane otrzymane w tej grupie wiekowe;j.

¥ Warto$ci w oparciu o dane uzyskane u jednego pacjenta; odchylenia standardowego nie podano.

§  Ekspozycja u dzieci w wieku od 6 do 11 lat zostala przewidziana na podstawie symulacji z zastosowaniem modelu
farmakokinetycznego populacji wykorzystujacego dane otrzymane w tej grupie wiekowej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci

nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Ciaza 1 ptodnos$é

Stosowanie iwakaftoru wigzato si¢ z niewielkim zmniejszeniem masy pecherzykow nasiennych, ze
zmniejszeniem ogolnego wskaznika ptodnosci oraz liczby ciaz u samic kojarzonych z samcami
poddawanymi leczeniu oraz z istotnym zmniejszeniem liczby powstajacych ciatek zottych i miejsc
implantacji, a takze poézniejszym zmniejszeniem $redniej liczebno$ci miotu oraz $redniej liczby
zywych embrionéw przypadajacych na miot u samic poddawanych leczeniu. Poziom niewywotujacy
dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
w badaniach ptodnosci byt rowny okoto 4-krotnos$ci ekspozycji ogblnoustrojowej na iwakaftor i jego
metabolity w przypadku podawania iwakaftoru w monoterapii u dorostych ludzi przy maksymalne;j
zalecanej dawce u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD). U cigzarnych samic
szczura i krélika obserwowano przenikanie iwakaftoru przez barierg tozyskowa.
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Rozwoj okoto- 1 pourodzeniowy

Iwakaftor powodowat zmniejszenie wskaznikow przezywalnosci i laktacji, jak rowniez zmniejszenie
masy ciata mtodych. Wartos¢ NOAEL w badaniach zywotnosci i wzrostu potomstwa byta rowna
okoto 3-krotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej na iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania
iwakaftoru w monoterapii u dorostych ludzi przy dawce MRHD.

Badania na mlodych zwierzetach

U mtodych szczurow, ktorym od 7. do 35. dnia po urodzeniu podawano dawki iwakaftoru, po ktoérych
narazenie byto 0,22-krotnie wicksze od MRHD okreslonej na podstawie ogdlnoustrojowej ekspozycji
na iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania iwakaftoru w monoterapii obserwowano
przypadki wystgpienia zaémy. Przypadki takie nie byty obserwowane u ptodéw pochodzacych od
samic szczurow leczonych iwakaftorem od 7. do 17. dnia cigzy, mlodych szczur6w narazonych na
iwakaftor poprzez spozywanie mleka do 20. dnia po urodzeniu, oraz 7-tygodniowych szczuréw lub
3,5- do 5-miesi¢cznych pséw leczonych iwakaftorem. Potencjalne znaczenie tych obserwacji u ludzi
nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kroskarmeloza sodowa

Octano-bursztynian hypromelozy

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Mannitol

Sukraloza

Sodu laurylosiarczan (E487)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

Po wymieszaniu wykazano trwatlos¢ mieszaniny przez jedng godzing.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Zorientowana dwuosiowo saszetka wykonana z materiatu politereftalan
etylenu/polietylen/folia/polietylen (BOPET/PE/folia/PE).

Kalydeco 13.4 mg granulat w saszetce, Kalydeco 25 mg granulat w saszetce, Kalydeco 50 mg granulat
w saszetce 1 Kalydeco 75 mg granulat w saszetce

Opakowanie zawierajace 56 saszetek (4 pojedyncze torebki z 14 saszetkami w kazdej z torebek)
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Kalydeco 13.4 mg granulat w saszetce, Kalydeco 59.5 mg granulat w saszetce 1 Kalydeco 75 mg
granulat w saszetce

Opakowanie zawierajace 28 saszetek (4 pojedyncze torebki z 7 saszetkami w kazdej z torebek)
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2012
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 29 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

72



A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Wielka Brytania

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY — OPAKOWANIE 56 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 150 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Przyjmowa¢ z positkiem zawierajacym tluszcze.

Nie przetamywac¢, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 150 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY — OPAKOWANIE 56 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki
ivacaftorum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY W KARTONIKACH — OPAKOWANIE
28 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 150 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przyjmowac¢ z positkiem zawierajacym thuszcze.

Nie przetamywac, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

Wsuna¢ klapke ponizej, aby zamknaé

Otworzy¢

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 150 mg tabletki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER W KARTONIKU — OPAKOWANIE 28 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 150 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przyjmowac z positkiem zawierajacym ttuszcze.

Nie przetamywac, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

pn. wt. $r. czw. pt. sob. ndz.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/005

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY — OPAKOWANIE 28 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki
ivacaftorum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY W KARTONIKACH — OPAKOWANIE
28 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 75 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przyjmowac¢ z positkiem zawierajagcym thuszcze.

Nie przetamywac, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

Wsuna¢ klapke ponizej, aby zamknaé

Otworzy¢

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 75 mg tabletki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER W KARTONIKU — OPAKOWANIE 28 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 75 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przyjmowac z positkiem zawierajacym ttuszcze.

Nie przetamywac, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

pn. wt. $r. czw. pt. sob. ndz.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/007

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY — OPAKOWANIE 28 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg tabletki
ivacaftorum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 150 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Przyjmowa¢ z positkiem zawierajacym tluszcze.

Nie przetamywac¢, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 150 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 150 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce
ivacaftorum
Dla pacjentéw w wieku od 1 do ponizej 2 miesigcy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 13,4 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
28 saszetek

4 pojedyncze torebki z 7 saszetkami w kazdej z torebek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Calg zawartos¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nast¢pnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 13,4 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 13,4 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

7 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Calg zawartos¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
pltynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nast¢pnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

TERMIN WAZNOSCI

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/010

| 13.

NUMER SERII

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 13,4 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

\ 2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII
Lot
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
6. INNE

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce
ivacaftorum
Dla pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 4 miesigcy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 13,4 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
56 saszetek

4 pojedyncze torebki z 14 saszetkami w kazdej z torebek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Calg zawartos¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nast¢pnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/011

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 13,4 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 13,4 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Calg zawartos¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub

pltynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nast¢pnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym

thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

Rano
Wieczor

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

TERMIN WAZNOSCI

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/011

| 13.

NUMER SERII

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 13,4 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Vertex Pharmaceuticals

105



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 25 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 25 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
56 saszetek

4 pojedyncze torebki z 14 saszetkami w kazdej z torebek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Cala zawartos$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 25 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 25 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 25 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Cala zawartos$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub

pltynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nast¢pnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajacym

thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

Rano
Wieczor

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

TERMIN WAZNOSCI

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/006

| 13.

NUMER SERII

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 25 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

\ 2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII
Lot
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
6. INNE

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 50 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 50 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
56 saszetek

4 pojedyncze torebki z 14 saszetkami w kazdej z torebek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Cala zawartos$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 50 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 50 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 50 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Catg zawarto$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub

plynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym

thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

Rano
Wieczor

pn. wt. $r. czw. pt. sob. ndz.
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6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/003

| 13.

NUMER SERII

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 50 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 59,5 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 59,5 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
28 saszetek

4 pojedyncze torebki z 7 saszetkami w kazdej z torebek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Cala zawartos$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 59,5 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 59,5 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 59,5 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

7 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Catg zawarto$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
plynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/008

| 13. NUMER SERII

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 59,5 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 75 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
56 saszetek

4 pojedyncze torebki z 14 saszetkami w kazdej z torebek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Cala zawartos$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 75 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 75 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Instrukcja uzycia

Catg zawarto$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub

plynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym

thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

Rano
Wieczor

pn. wt. $r. czw. pt. sob. ndz.
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6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/004

| 13.

NUMER SERII

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Vertex Pharmaceuticals
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA SASZETKI - OPAKOWANIE 28 SASZETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 75 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.
28 saszetek

4 pojedyncze torebki z 7 saszetkami w kazdej z torebek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Cala zawartos$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastepnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

W celu otwarcia podnies¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/009

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 75 mg granulat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TOREBKA NA SASZETKI - OPAKOWANIE 7 SASZETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 75 mg granulat w saszetce
ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka z granulatem zawiera 75 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce.

7 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Instrukcja uzycia

Catg zawarto$¢ saszetki nalezy wymiesza¢ z 5 ml odpowiedniego do wieku, migkkiego pokarmu lub
plynu o temperaturze pokojowej lub nizszej i nastgpnie spozy¢ w catosci.

Lek nalezy zastosowa¢ w ciagu jednej godziny po wymieszaniu, tuz przed lub po zawierajagcym
thuszcze positku lub przekasce.

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/009

| 13. NUMER SERII

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA — OPAKOWANIE 28 SASZETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftorum
Podanie doustne.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Vertex Pharmaceuticals
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane
Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
iwakaftor (ivacaftorum)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

e Jesli u pacjenta wystapiag jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Kalydeco
Jak przyjmowac lek Kalydeco

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kalydeco

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S e

1. Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Kalydeco zawiera substancje czynng iwakaftor. Iwakaftor dziata na poziomie przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) —
biatka, ktore tworzy kanat na powierzchni komorki, umozliwiajacy przemieszczanie czgstek, takich
jak jony chlorkowe, do wnetrza i na zewnatrz komorki. U pacjentdow z mukowiscydoza (ang.: Cystic
Fibrosis, CF), mutacja genu CFTR (patrz ponizej) powoduje zmniejszenie przemieszczania chlorkow.
Iwakaftor wptywa na okreslone nieprawidtowe biatka CFTR, zwickszajac czestos¢ otwierania kanatu,
co zwigksza przemieszczanie chlorkow do wnetrza i na zewnatrz komorki.

Lek Kalydeco w postaci tabletek jest wskazany:

e w monoterapii u pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg
lub wigkszej, z mutacja R117H genu CFTR lub jedna z nastgpujacych mutacji bramkowania genu
CFTR: G551D, G1244F, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

e w skojarzeniu z tabletkami zawierajacymi tezakaftor i iwakaftor u pacjentow z mukowiscydoza
w wieku 6 lat i starszych, u ktorych wystepuja dwie mutacje F508del genu CFTR (czyli bedacych
homozygotami pod wzgledem mutacji £'508del) lub u ktoérych wystepuje jedna mutacja F508del
1 druga okres$lona mutacja, ktéra powoduje zmniejszenie ilosci i (lub) ostabienie funkcji biatka
CFTR (czyli bedacych heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del z mutacja warunkujaca
funkcje resztkowa - RF). Jesli pacjentowi przepisano lek Kalydeco do przyjmowania razem
z produktem zawierajacym tezakaftor i iwakaftor, powinien si¢ zapozna¢ z ulotka dotaczona do
opakowania tego ostatniego produktu . Zawiera ona wazne informacje na temat tego, jak nalezy
przyjmowac oba leki.

e w skojarzeniu z tabletkami zawierajacymi iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, u pacjentow
z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych z co najmniej jedng mutacjg genu CFTR, ktora jest
wrazliwa na lek Kalydeco podawany razem z produktem zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor. Jesli pacjentowi przepisano lek Kalydeco do stosowania z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem, nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczona do opakowania tego
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ostatniego produktu. Zawiera ona wazne informacje na temat tego, jak nalezy przyjmowac oba
leki.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Kalydeco
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Kalydeco

e jesli pacjent ma uczulenie na iwakaftor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Kalydeco nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuja lub wystgpowaty w przesztosci
problemy z watroba. Moze by¢ konieczna zmiana dawki przez lekarza.

e U niektorych osob otrzymujacych lek Kalydeco (sam lub w skojarzeniu z tezakaftorem
i iwakaftorem albo z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem) obserwowano zwigckszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych we krwi. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jezeli
u pacjenta wystapit ktorykolwiek z podanych objawow, mogacych §wiadczy¢ o zaburzeniach
czynno$ci watroby:

e bol lub uczucie dyskomfortu w gornej czgsci brzucha po prawej stronie,

zazolcenie skory lub biatej czgsci oczu,

utrata apetytu,

nudnosci lub wymioty,

ciemne zabarwienie moczu.

e Lekarz bedzie zlecat badania krwi przed rozpoczg¢ciem leczenia oraz w trakcie leczenia, aby
sprawdzi¢, jaki jest stan watroby, szczegolnie w pierwszym roku leczenia oraz u pacjentow,
u ktorych badania krwi wykazaly w przesztosci duza aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych.

e U pacjentow przyjmujacych lek Kalydeco, gléwnie w schemacie leczenia skojarzonego z
tezakaftorem i iwakaftorem lub iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, zglaszano depresje
(w tym mysli i zachowania samobdjcze), zwykle wystepujaca w ciggu pierwszych trzech
miesiecy leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta
przyjmujacego ten lek wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow: smutek lub zmiany
nastroju, niepokdj, uczucie dyskomfortu emocjonalnego lub mysli o samookaleczeniu lub
samobdjstwie, ktore moga by¢ objawami depresji.

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty w przesztosci
problemy z nerkami.

e  Jesli u pacjenta wystepuja dwie mutacje klasy I (mutacje, o ktérych wiadomo, Ze nie wytwarzaja

biatka CFTR), nie nalezy przyjmowac leku Kalydeco, gdyz nie oczekuje si¢, Ze u pacjenta
wystapi odpowiedz na ten lek.

e Nie zaleca si¢ stosowania leku Kalydeco u pacjentow begdacych biorcami przeszczepu.

e Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jesli stosuje si¢ antykoncepcje hormonalng - np. w przypadku kobiet

stosujacych pigutke antykoncepcyjng. Moze to oznaczaé wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia wysypki podczas przyjmowania leku Kalydeco w skojarzeniu z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem.
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e U niektorych dzieci i mtodziezy przyjmujacych lek Kalydeco (sam lub w skojarzeniu
z tezakaftorem i iwakaftorem albo z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem) obserwowano
przypadki nieprawidtowosci dotyczacych soczewki oka (za¢ma) bez wptywu na widzenie.
Lekarz moze wykona¢ badania oczu przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia.

e Lek Kalydeco nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentow, u ktorych stwierdzono jedng z mutacji
genu CFTR wymienionych w punkcie 1 (Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje).

Dzieci i mlodziez

Nie podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 1 miesigca, poniewaz nie wiadomo, czy iwakaftor
jest bezpieczny i skuteczny u tych dzieci.

Nie podawac tego leku w skojarzeniu z tezakaftorem i iwakaftorem dzieciom w wieku ponizej 6 lat
ani w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem dzieciom w wieku ponizej 2 lat,
poniewaz nie wiadomo, czy leki te sg bezpieczne i skuteczne u takich pacjentow.

Lek Kalydeco a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Niektore leki moga wplywaé na
dziatanie leku Kalydeco lub zwigkszaé prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych.

W szczeg6Inosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych
ponizej lekow. Lekarz moze zdecydowac o zmianie dawki lub o przeprowadzeniu dodatkowych badan
kontrolnych.

o leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych). Naleza do nich: flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol i worykonazol.

e antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych). Nalezg do nich: klarytromycyna,
erytromycyna, ryfabutyna, ryfampicyna i telitromycyna.

o leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu napadoéw padaczkowych). Naleza do nich:
karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

e leki roslinne Nalezy do nich: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

e leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepieniu narzadu). Naleza do nich: cyklosporyna,
ewerolimus, syrolimus i takrolimus.

o glikozydy nasercowe (sosowane w leczeniu niektérych choréb serca). Nalezy do nich:
digoksyna.

e leki przeciwzakrzepowe (stosowane w zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepéw krwi). Nalezy do
nich: warfaryna.

e leki na cukrzyce Naleza do nich: glimepiryd i glipizyd.

e leki obnizajace ci$nienie krwi Nalezy do nich: werapamil.

Stosowanie leku Kalydeco z jedzeniem i piciem

Nalezy unika¢ pokarmow lub napojow zawierajacych grejpfruty w trakcie leczenia, poniewaz moga
one zwigksza¢ dziatania niepozadane leku Kalydeco przez zwigkszenie ilosci iwakaftoru w organizmie.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jezeli jest to mozliwe, lepiej
unika¢ stosowania leku Kalydeco w okresie cigzy, a lekarz pomoze zdecydowac, co jest najlepsze dla
pacjentki i jej dziecka.

Iwakaftor przenika do mleka ludzkiego. Jezeli pacjentka planuje karmié piersig, przed zazyciem leku

Kalydeco powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz zdecyduje, czy zaleci¢ przerwanie karmienia piersig
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czy przerwanie leczenia iwakaftorem. Lekarz rozwazy korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz

korzysci z leczenia dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Kalydeco moze spowodowac wystapienie zawrotdw gltowy. Jesli pacjent ma zawroty glowy,
nie powinien prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obslugiwa¢ maszyn.

Lek Kalydeco zawiera laktoze i sod

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Kalydeco zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Kalydeco

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy

zwrocic si¢ do lekarza.

Lekarz okresli, ktory lek i jaka dawka sg dla pacjenta odpowiednie.

W Tabeli 1 przedstawiono zalecenia dotyczace dawkowania leku Kalydeco.

Tabela 1. Zalecania dotyczace dawkowania

Wiek, masa ciala

Dawka poranna

Dawka wieczorna

Lek Kalydeco w monoterapii

6 lat i powyzej, >25 kg

Jedna tabletka leku Kalydeco 150 mg

Jedna tabletka leku
Kalydeco 150 mg

Lek Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakaftorem

L Jedna tabletka zawierajaca 50 mg Jedna tabletka leku
6 lat do ponizej 12 lat, <30 kg tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru Kalydeco 75 mg
. Jedna tabletka zawierajaca 100 mg Jedna tabletka leku
>
6 lat do ponizej 12 lat, 230 kg tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru Kalydeco 150 mg
Jedna tabletka zawierajagca 100 mg Jedna tabletka leku

12 lat i powyzej

tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru

Kalydeco 150 mg

Lek Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i

eleksakaftorem

Dwie tabletki zawierajace 37,5 mg

6 do ponizej 12 lat, <30 kg iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg Jedna tabletka leku
Kalydeco 75 mg
eleksakaftoru
Dwie tabletki zawierajace 75 mg Jedna tabletka leku

6 do ponizej 12 lat, >30 kg

iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru

Kalydeco 150 mg

12 lat i powyzej

Dwie tabletki zawierajgce 75 mg
iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru

Jedna tabletka leku
Kalydeco 150 mg

Nalezy przyjmowac¢ dawke poranng i wieczorng w odstgpie okoto 12 godzin, z positkiem

zawierajagcym ttuszcze.

Nalezy kontynuowac stosowanie wszystkich lekow, ktore pacjent przyjmuje, chyba ze lekarz
zadecyduje o zaprzestaniu stosowania ktoéregokolwiek z nich.
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Jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby (umiarkowane lub cigzkie), lekarz moze
zmniejszy¢ dawke tabletek, poniewaz watroba takiego pacjenta nie usuwa leku tak szybko jak u osoéb
z prawidlowa czynno$cig watroby.

Ten lek przeznaczony jest do podawania doustnego.

Tabletke nalezy potknag¢ w catosci. Nie przetamywagé, nie zu¢ ani nie rozpuszczac tabletek. Tabletki
Kalydeco nalezy przyjmowac z positkiem zawierajacym thuszcze.

Positki lub przekaski zawierajace thuszcze to migdzy innymi te, ktdre sa przygotowane na masle lub
oleju, lub zawieraja jajka. Inne pokarmy zawierajace ttuszcze:

e  ser, pelne mleko, produkty z petnego mleka, jogurt, czekolada;

®  migsa, tluste ryby;

e awokado, hummus, produkty na bazie soi (tofu);

e  orzechy, batony odzywcze lub napoje zawierajace thuszcze.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Kalydeco

U pacjenta mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym te wymienione ponizej w punkcie 4. Jezeli
wystapia, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Jezeli jest to mozliwe, nalezy mie¢ przy sobie lek i
te ulotke.

Pominig¢cie przyjecia leku Kalydeco

Nalezy zazy¢ pominieta dawke, jezeli od czasu jej pominiecia uptyneto mniej niz 6 godzin.

W przeciwnym razie nalezy poczekac do czasu przyjecia kolejnej dawki, zgodnie z planem.

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pominictej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Kalydeco

Lek Kalydeco nalezy przyjmowac tak dtugo, jak jest to zalecane przez lekarza. Nie nalezy przerywac
przyjmowania bez zalecenia lekarza. W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze
stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Bol zotadka (brzucha) oraz zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi.

Mozliwe objawy zaburzen czynno$ci watroby

U pacjentéw z mukowiscydoza czesto wystepuje zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we
krwi. Zglaszano ja rowniez u pacjentow przyjmujacych lek Kalydeco — sam lub w schemacie
leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakaftorem lub z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem.
U pacjentéw przyjmujacych lek Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem zglaszano uszkodzenie watroby i pogorszenie czynnosci watroby
w przypadku osob z cigzka choroba watroby. Pogorszenie czynnosci watroby moze by¢ cigzkie

1 wymagac jej przeszczepienia.

Objawami zaburzen czynno$ci watroby moga by¢:
e bol lub dyskomfort w gérnej prawej czgsci zotadka (brzucha)
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o zazoblcenie skory lub biatek oczu
e utrata apetytu

e nudnos$ci lub wymioty

e ciemne zabarwienie moczu
Depresja

Do objawow nalezg: smutek lub zmiany nastroju, niepokoj, uczucie dyskomfortu emocjonalnego.
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktérykolwiek z tych objawow.

Bardzo czeste dziatania niepozgdane (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 osoby na 10)

« zakazenie gornych drog oddechowych (przezigbienie), w tym bol gardta i zatkany nos;
« bol glowy;

o zawroty glowy;

« biegunka;

o bol brzucha lub zotadka;

« zmiana rodzaju bakterii obecnych w §luzie u pacjenta;

« zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (objaw obcigzenia watroby);

o Wwysypka.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

o Kkatar;

« bol ucha, uczucie dyskomfortu w uchu;

o dzwonienie w uszach;

» zaczerwienienic wewnatrz ucha;

» zaburzenia ucha wewnetrznego (zawroty glowy lub uczucie wirowania);

o problemy z zatokami (niedrozno$¢ zatok);

» zaczerwienienie gardta;

e guzy w piersiach;

« nudnosci;

*  Brypa;

« male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia);

» zaburzenia oddychania (duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu);

o wiatry (wzdgcia);

o wypryski (tradzik);

» swedzenie skory;

« zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (objaw rozpadu migéni) obserwowana w
badaniach krwi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 osoby na 100)
« niedrozno$¢ przewodu stuchowego;

« zapalenie piersi;

« powigkszenie piersi u mezczyzn;

« zmiany lub bdl w obrebie brodawki sutkowej;

o $Swiszczacy oddech;

o podwyzszone cisnienie krwi.

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

e uszkodzenie watroby;

e zwickszone stgzenie bilirubiny (badanie krwi w celu oceny czynnos$ci watroby).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy sg podobne do tych, jakie obserwuje si¢ u

0s6b dorostych. U matych dzieci czgsciej jednak obserwuje si¢ zwickszong aktywnos$¢ enzymow
watrobowych we krwi.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kalydeco

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, blistrze i etykiecie
butelki po: Termin wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kalydeco

Substancja czynng leku jest iwakaftor.

Kalydeco 75 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg iwakaftoru.

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru.

Pozostate sktadniki to:

e Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, octano-bursztynian
hypromelozy, kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan (E487), krzemionka koloidalna
bezwodna i magnezu stearynian.

e Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol (PEG 3350),
talk, lak aluminiowy z indygotyna (E132) i wosk Carnauba.

e Tusz do nadruku na tabletce: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy
(E1520) i amonowy wodorotlenek, st¢zony.

Patrz koniec punktu 2 — Lek Kalydeco zawiera laktoze i sod.
Jak wyglada lek Kalydeco i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Kalydeco 75 mg sa jasnoniebieskie, w ksztatcie kapsutki, o rozmiarze
12,7 mm % 6,8 mm, z czarnym nadrukiem ,,V 75” na jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie.

Dostepne sg nastgpujace wielkosci opakowan:
o Blistry w kartonikach zawierajace 28 tabletek powlekanych
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Tabletki powlekane leku Kalydeco 150 mg sg jasnoniebieskie, w ksztatcie kapsutki, o rozmiarze
16,5 mm x 8,4 mm, z czarnym nadrukiem ,,V 150” na jedne;j stronie i gtadkie na drugiej stronie.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:
« Blistry w kartonikach zawierajace 28 tabletek powlekanych
« Blistry zawierajace 56 tabletek powlekanych
« Butelka zawierajaca 56 tabletek powlekanych

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwoérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Wielka Brytania

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353 (0) 1 761 7299
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E\rada Italia

Vertex ®appokevtiki Movonpdswnn Avaovoun Vertex Pharmaceuticals
Etaupia (Italy) S.r.L.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce
Kalydeco 25 mg granulat w saszetce
Kalydeco 50 mg granulat w saszetce

Kalydeco 59,5 mg granulat w saszetce
Kalydeco 75 mg granulat w saszetce

iwakaftor (ivacaftorum)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed podaniem leku dziecku, poniewaz zawiera
ona informacje wazne dla dziecka.

e Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

e Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Kalydeco dziecku
Jak przyjmowac lek Kalydeco

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Kalydeco

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk

1. Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Kalydeco zawiera substancj¢ czynng iwakaftor. Iwakaftor dziata na poziomie przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) —
bialka, ktore tworzy kanat na powierzchni komorki, umozliwiajacy przemieszczanie czastek, takich
jak jony chlorkowe, do wnetrza i na zewnatrz komorki. U pacjentéw z mukowiscydozg (ang.: Cystic
Fibrosis, CF), mutacja genu CFTR (patrz ponizej) powoduje zmniejszenie przemieszczania chlorkdw.
Iwakaftor wptywa na okres$lone nieprawidtowe biatka CFTR, zwigkszajac czesto$¢ otwierania kanatu,
co zwigksza przemieszczanie chlorkow do wnetrza i na zewnatrz komorki.

Lek Kalydeco w postaci granulatu jest wskazany:

e w monoterapii w leczeniu niemowlat i dzieci z mukowiscydoza w wieku 1 miesigca i starszych
oraz o masie ciata od 3 kg do mniej niz 25 kg, z mutacjg R/17H genu CFTR lub jedna z
nastgpujacych mutacji bramkowania genu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R;

e w skojarzeniu z granulatem zawierajagcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, u pacjentow
z mukowiscydoza w wieku od 2 do 6 lat z co najmniej jedng mutacjg genu CFTR, ktora jest
wrazliwa na lek Kalydeco podawany razem z produktem zawierajagcym iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor. Jesli pacjentowi przepisano lek Kalydeco do stosowania z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem, nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczong do opakowania tego
ostatniego produktu. Zawiera ona wazne informacje na temat tego, jak nalezy przyjmowac oba
leki.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku Kalydeco dziecku
Kiedy nie podawa¢é dziecku leku Kalydeco

e  jesli dziecko ma uczulenie na iwakaftor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania przez dziecko leku Kalydeco nalezy omowi¢ to z lekarzem
dziecka.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u dziecka stwierdzono problemy z watroba wystepujace
obecnie lub w przesztosci. Moze by¢ konieczna zmiana dawki podawanej dziecku przez lekarza.

e U niektorych osob otrzymujacych lek Kalydeco (sam lub w skojarzeniu z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem) obserwowano zwickszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych we
krwi. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jezeli u dziecka wystapil ktoérykolwiek

z podanych objawow, mogacych §wiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby:

bol lub uczucie dyskomfortu w gérnej czesci brzucha po prawej stronie,

zazokcenie skory lub biatej czgsci oczu,

utrata apetytu,

nudnosci lub wymioty,

ciemne zabarwienie moczu.

e Lekarz bedzie zlecat badania krwi dziecka przed rozpoczgciem leczenia oraz w trakcie leczenia,
aby sprawdzi¢, jaki jest stan watroby, szczegolnie w pierwszym roku leczenia oraz u dzieci,
u ktérych badania krwi wykazaly w przesztosci duzg aktywno$¢ enzymow watrobowych.

e U pacjentow przyjmujacych lek Kalydeco, gtdwnie w schemacie leczenia skojarzonego z
iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, zgtaszano depresj¢ (w tym mysli i zachowania
samobojcze), zwykle wystepujaca w ciagu pierwszych trzech miesiecy leczenia. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta przyjmujacego ten lek wystapi
ktorykolwiek z nastepujacych objawow: smutek lub zmiany nastroju, niepokoj, uczucie
dyskomfortu emocjonalnego lub mysli o samookaleczeniu lub samobojstwie, ktore moga by¢
objawami depresji.

e  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u dziecka wystgpuja lub wystepowaty w przesztosci
problemy z nerkami.

e  Jesli u pacjenta wystepuja dwie mutacje klasy I (mutacje, o ktorych wiadomo, ze nie wytwarzaja
biatka CFTR), nie nalezy przyjmowa¢ leku Kalydeco, gdyz nie oczekuje si¢, ze u pacjenta
wystapi odpowiedz na ten lek.

e Nie zaleca si¢ stosowania leku Kalydeco u pacjentéw bedacych biorcami przeszczepu.

e U niektdrych dzieci i mtodziezy obserwowano w czasie leczenia (w monoterapii lub w
skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem) przypadki nieprawidtowosci
dotyczacych soczewki oka (za¢ma) bez wptywu na widzenie. Lekarz moze wykona¢ badania

oczu przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

e Lek Kalydeco nalezy stosowac tylko, jesli dziecko ma jedna z mutacji genu CFTR wskazang w
punkcie 1 (Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje).
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Dzieci

Nie podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 1 miesigca, poniewaz nie wiadomo, czy iwakaftor
jest bezpieczny i skuteczny u tych dzieci.

Nie podawac¢ tego leku w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem dzieciom w wieku
ponizej 2 lat, poniewaz nie wiadomo, czy leki te sg bezpieczne i skuteczne u takich pacjentow.

Lek Kalydeco a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac. Niektore leki moga wplywac na
dziatanie leku Kalydeco lub zwicksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych.

W szczeg6Inosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli dziecko przyjmuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej lekow. Lekarz moze zdecydowac o zmianie dawki u dziecka lub

o przeprowadzeniu dodatkowych badan kontrolnych.

o leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych). Naleza do nich: flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol i worykonazol.

e antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych). Nalezg do nich: klarytromycyna,
erytromycyna, ryfabutyna, ryfampicyna i telitromycyna.

o leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu napadow padaczkowych). Naleza do nich:
karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

e leki roslinne Nalezy do nich: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

e leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepieniu narzadu). Naleza do nich: cyklosporyna,
ewerolimus, syrolimus i takrolimus.

o glikozydy nasercowe (sosowane w leczeniu niektérych choréb serca). Nalezy do nich:
digoksyna.

o leki przeciwzakrzepowe (stosowane w zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow krwi). Nalezy do
nich: warfaryna.

e leki na cukrzyce Naleza do nich: glimepiryd i glipizyd.

o leki obnizajace ci$nienie krwi Nalezy do nich: werapamil.

Stosowanie leku Kalydeco z jedzeniem i piciem

Nalezy unika¢ podawania dziecku pokarméw lub napojéw zawierajacych grejpfruty w trakcie leczenia,
poniewaz moga one zwicksza¢ wystepowanie dziatan niepozadanych leku Kalydeco przez

zwigkszenie ilo$ci iwakaftoru w organizmie dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Kalydeco moze powodowac u dziecka zawroty gltowy. Jesli dziecko ma zawroty glowy, zaleca sig,
aby dziecko nie jezdzito na rowerze ani nie wykonywalo innych czynno$ci wymagajacych petnej uwagi.

Lek Kalydeco zawiera laktoze i séd

Jezeli stwierdzono wczesniej u dziecka nietolerancje niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem przed podaniem leku.

Lek Kalydeco zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.
3. Jak przyjmowac¢ lek Kalydeco

Ten lek nalezy zawsze podawac dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic sie do lekarza.
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Lekarz okresli dawke odpowiednig dla dziecka. Nalezy kontynuowac stosowanie wszystkich lekow,

ktore dziecko przyjmuje, chyba ze lekarz zadecyduje o zaprzestaniu stosowania ktoregokolwiek

z nich.

W tabeli 1 przedstawiono zalecenia dotyczace dawkowania leku Kalydeco.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania

Wiek, masa ciala

Dawka poranna

Dawka wieczorna

Lek Kalydeco w monoterapii

1 miesigc do ponizej 2 miesiecy,
>3 kg

Jedna saszetka leku Kalydeco
zawierajaca 13,4 mg granulatu

Bez dawki wieczornej

2 miesigce do ponizej 4 miesiecy,
>3 kg

Jedna saszetka leku Kalydeco
zawierajaca 13,4 mg granulatu

Jedna saszetka leku
Kalydeco zawierajaca
13,4 mg granulatu

4 miesiace do ponizej 6 miesiecy,
>5 kg

Jedna saszetka leku Kalydeco
zawierajaca 25 mg granulatu

Jedna saszetka leku
Kalydeco zawierajaca
25 mg granulatu

6 miesigcy i powyzej,
>5 kg do <7 kg

Jedna saszetka leku Kalydeco
zawierajaca 25 mg granulatu

Jedna saszetka leku
Kalydeco zawierajaca
25 mg granulatu

6 miesigcy i powyzej,
>7 kg do <14 kg

Jedna saszetka leku Kalydeco
zawierajaca 50 mg granulatu

Jedna saszetka leku
Kalydeco zawierajgca
50 mg granulatu

6 miesiecy i powyzej,

Jedna saszetka leku Kalydeco

Jedna saszetka leku

>14 kg do <25 kg zawierajaca 75 mg granulatu Kalydeco zawierajaca
75 mg granulatu

6 miesiecy 1 powyzej, Nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotkg dla pacjenta leku Kalydeco

>25 kg w postaci tabletek.

Lek Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i

eleksakaftorem

2 lata do ponize;j 6 lat, Jedna saszetka granulatu Jedna saszetka leku

10 kg do <14 kg zawierajaca 60 mg iwakaftoru, Kalydeco zawierajgca

40 mg tezakaftoru i 80 mg
eleksakaftoru

59,5 mg granulatu

2 lata do ponize;j 6 lat,
>14 kg

Jedna saszetka granulatu
zawierajaca 75 mg iwakaftoru,
50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru

Jedna saszetka leku
Kalydeco zawierajgca
75 mg granulatu

Poranng i wieczorng dawke granulatu nalezy podawac¢ dziecku w odstepie okoto 12 godzin.

Jezeli u dziecka wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby, lekarz dziecka moze zmniejszy¢ dawke

leku Kalydeco, poniewaz watroba takiego pacjenta nie usuwa leku tak szybko, jak u dzieci

z prawidtowa czynnos$cig watroby.

e Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby u dzieci w wieku 6 miesiecy i starszych: dawka
moze by¢ zmniejszona do polowy dawki wskazanej w powyzszej tabeli, czyli jednej saszetki raz
na dobg.

e CiezKkie zaburzenia czynnoS$ci watroby u dzieci w wieku 6 miesiecy i starszych: nie zaleca si¢
stosowania, jednak lekarz prowadzacy moze zadecydowac o tym, czy stosowanie leku jest
u dziecka odpowiednie, i jesli tak, to konieczne jest zmniejszenie dawki (zgodnie z powyzsza
tabela) do jednej saszetki raz na dwa dni.

e Zaburzenia czynnosci watroby u dzieci w wieku od 1 do 6 miesiecy: nie zaleca si¢ stosowania.
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Lek Kalydeco przeznaczony jest do podawania doustnego.
Kazda saszetka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podawanie leku Kalydeco dzieciom

e  Saszetke trzymac linig cigcia do gory.

e  Wstrzasnac¢ delikatnie saszetka, aby zawarto$¢ opadta na dno.

e  Przerwac lub przecia¢ saszetkg wzdtuz linii.

e  Wymiesza¢ calg zawarto$¢ saszetki z 5 ml odpowiedniego dla wieku, migkkiego pokarmu lub
ptynu. Jedzenie lub ptyn powinny mie¢ temperatur¢ pokojowa lub nizsza. Niektore przyktady
odpowiednich dla wieku migkkich pokarmow lub ptynéw to puree z owocoOw lub warzyw, jogurt,
mus jabtkowy, woda, mleko, mleko ludzkie, mleko modyfikowane dla niemowlat lub sok.

e  Po wymieszaniu lek nalezy natychmiast poda¢ dziecku. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy to zrobi¢
w ciggu godziny od wymieszania. Nalezy upewni¢ si¢, ze mieszanina zostata natychmiast spozyta
w catosci.

e  Bezposrednio przed podaniem lub po podaniu leku nalezy poda¢ dziecku positek lub przekaske
zawierajace thuszcze (przyktady takich pokarméw znajduja si¢ ponizej).

Positki lub przekaski zawierajace ttuszcze to migdzy innymi te, ktore sa przygotowane na masle lub

oleju, lub zawierajg jajka. Inne pokarmy zawierajace thuszcze:

e  ser, peine mleko, produkty z petnego mleka, jogurt, mleko ludzkie, mleko modyfikowane dla
niemowlat, czekolada;

®  migsa, thuste ryby;

e awokado, hummus, produkty na bazie soi (tofu);

e  orzechy, batony odzywcze lub napoje zawierajace tluszcze.

Podanie dziecku wi¢kszej niz zalecana dawki leku Kalydeco

U dziecka moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym te wymienione ponizej w punkcie 4. Jezeli
wystapia, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Jezeli jest to mozliwe, nalezy mie¢ przy sobie lek i
te ulotke.

Pominiecie podania dziecku leku Kalydeco

Nalezy poda¢ pominieta dawke, jezeli od czasu jej pomini¢cia uptyneto mniej niz 6 godzin.

W przeciwnym razie nalezy poczeka¢ do czasu podania kolejnej dawki, zgodnie z planem. Nie nalezy
stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

Przerwanie podawania dziecku leku Kalydeco

Lek Kalydeco nalezy podawa¢ dziecku tak dtugo, jak jest to zalecane przez lekarza dziecka. Nie
nalezy przerywac podawania leku dziecku bez zalecenia lekarza dziecka. W razie jakichkolwiek
dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Bol zotadka (brzucha) oraz zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych we krwi.
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Mozliwe objawy zaburzen czynnosci watroby

U pacjentéw z mukowiscydoza czgsto wystepuje zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we
krwi. Zglaszano ja rowniez u pacjentdéw przyjmujacych lek Kalydeco — sam lub w skojarzeniu

z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem.

U pacjentéw przyjmujacych lek Kalydeco w skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem

i eleksakaftorem zglaszano uszkodzenie watroby i pogorszenie czynnosci watroby w przypadku
0s0b z cigzka choroba watroby. Pogorszenie czynnosci watroby moze by¢ cigzkie i wymagac jej
przeszczepienia.

Objawami zaburzen czynnos$ci watroby moga byc¢:
e bol lub dyskomfort w gornej prawej czgsci zotadka (brzucha);

e zazolcenie skory lub biatek oczu;
e utrata apetytu;

e nudnosci lub wymioty;

e ciemne zabarwienie moczu.
Depresja

Do objawow naleza: smutek lub zmiany nastroju, niepokoj, uczucie dyskomfortu emocjonalnego.
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza dziecka, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 osoby na 10)

» zakazenie gornych drog oddechowych (przezigbienie), w tym bol gardta i zatkany nos;
o bdl glowy;

o zawroty glowy;

o Dbiegunka;

« bdl zotadka lub brzucha;

- zmiana rodzaju bakterii obecnych w §luzie u pacjenta;

« zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (objaw zaburzenia czynno$ci watroby);
« Wwysypka.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 osoby na 10)

» Kkatar;

« bdl ucha, uczucie dyskomfortu w uchu;

e dzwonienie w uszach;

« zaczerwienienie wewnatrz ucha;

« zaburzenia ucha wewngtrznego (zawroty glowy lub uczucie wirowania);

« problemy z zatokami (niedrozno$¢ zatok);

» zaczerwienienie gardla;

e guzy w piersiach;

o nudnosci;

°  8rypa;

« male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia);

« zaburzenia oddychania (dusznos¢ lub trudnosci w oddychaniu);

o wiatry (wzdgcia);

o wypryski (tradzik);

« swedzenie skory;

« zwigkszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej (objaw rozpadu migéni) obserwowana w
badaniach krwi.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 osoby na 100)
« niedrozno$¢ przewodu stuchowego;

« zapalenie piersi;

« powigkszenie piersi u me¢zczyzn;

o zmiany lub bol w obrebie brodawki sutkowej;

« Swiszczacy oddech;
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o podwyzszone cisnienie krwi.

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

e uszkodzenie watroby;

o zwickszone stezenia bilirubiny (badanie krwi w celu oceny czynno$ci watroby).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy sg podobne do tych, jakie obserwuje si¢
u 0sob dorostych. U matych dzieci czesciej jednak obserwuje si¢ zwigkszong aktywno$¢ enzymow
watrobowych we krwi.

Z.glaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Kalydeco

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, torebce na saszetki
i saszetce po: Termin waznosci (EXP). Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Po wymieszaniu wykazano trwalos¢ mieszaniny przez jedng godzing.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kalydeco

Substancja czynng leku jest iwakaftor.

Kalydeco 13.4 mg granulat w saszetce:
Kazda saszetka zawiera 13,4 mg iwakaftoru.

Kalydeco 25 mg granulat w saszetce:
Kazda saszetka zawiera 25 mg iwakaftoru.

Kalydeco 50 mg granulat w saszetce:
Kazda saszetka zawiera 50 mg iwakaftoru.

Kalydeco 59.5 mg granulat w saszetce:
Kazda saszetka zawiera 59,5 mg iwakaftoru.

Kalydeco 75 mg granulat w saszetce:
Kazda saszetka zawiera 75 mg iwakaftoru.
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Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa, octano-bursztynian
hypromelozy, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, mannitol, sukraloza oraz sodu laurylosiarczan
(E487).

Patrz koniec punktu 2 — Lek Kalydeco zawiera laktozg i sod.
Jak wyglada lek Kalydeco i co zawiera opakowanie

Lek Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce to biaty lub prawie biaty granulat.
Lek Kalydeco 25 mg granulat w saszetce to bialy lub prawie biaty granulat.
Lek Kalydeco 50 mg granulat w saszetce to biaty lub prawie biaty granulat.
Lek Kalydeco 59,5 mg granulat w saszetce to biaty lub prawie biaty granulat.
Lek Kalydeco 75 mg granulat w saszetce to bialy lub prawie biaty granulat.

Granulat znajduje si¢ w saszetce.

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce, Kalydeco 25 mg granulat w saszetce, Kalydeco 50 mg granulat
w saszetce i Kalydeco 75 mg granulat w saszetce:

Wielkos$¢ opakowania 56 saszetek (4 pojedyncze torebki z 14 saszetkami w kazdej z torebek)

Kalydeco 13,4 mg granulat w saszetce, Kalydeco 59,5 mg granulat w saszetce i Kalydeco 75 mg
granulat w saszetce:

Wielkos¢ opakowania 28 saszetek (4 pojedyncze torebki z 7 saszetkami w kazdej z torebek)

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwoérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa Italia

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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