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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ivacaftor STADA 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Bledomodré filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru s vyrazenym ,,150° na jednej strane a bez
potlace na druhej strane s rozmermi 16,5 mm % 8,4 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ivacaftor STADA je indikovany:

o Ako monoterapia na liecbu dospelych, dospievajtcich a deti vo veku 6 rokov a starsich,
s hmotnost'ou 25 kg alebo viac, s cystickou fibrozou (cystic fibrosis, CF), ktori maji mutaciu
R117H génu CFTR alebo jednu z nasledujucich mutécii vratkovania (trieda I1I) génu pre
transmembranovy regulator vodivosti pri cystickej fibroze (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251N, S1255P,
S549N alebo S549R (pozri Casti 4.4 a 5.1).

o V kombinovanom rezime s tabletami tezakaftoru/ivakaftoru na liecbu dospelych, dospievajucich
a deti vo veku 6 rokov a starsich, s cystickou fibrézou (CF), ktori st homozygotni nosici
mutacie F508del alebo su heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a nest jednu z nasledujucich
mutacii génu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, a 3849+10kbC—T.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ivacaftor STADA maju predpisovat’ len lekari so skusenost’ami s liecbou cystickej fibrozy. Ak
genotyp pacienta nie je znamy, ma sa pred zacatim liecby pomocou genotypizacie presnou a
validovanou metddou potvrdit’ pritomnost’ indikovanej mutacie génu CFTR (pozri Cast’ 4.1). Faza
poly-T variantu identifikovana mutaciou R/77H sa ma stanovit' v stilade s miestnymi klinickymi
odportcaniami.

Davkovanie

Dospelym, dospievajucim a detom vo veku 6 rokov a star§im sa maju podavat’ davky, ako je uvedené
v tabulke 1.

Tabulka 1: Odporuc¢ané davkovanie

Vek/hmotnost’ Ranna davka ’Veéerm’l davka
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Ivakaftor ako monoterapia

6 rokov a star§i, > 25 kg |Jedna tableta ivakaftoru 150 mg Jedna tableta

ivakaftoru 150 mg
Ivakaftor v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom

6 rokov az < 12 rokov, Jedna tableta Jedna tableta
30kg tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg ivakaftoru 75 mg*

6 rokov az < 12 rokov, Jedna tableta Jedna tableta
>30kg tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg ivakaftoru 150 mg

12 rokov a starsi Jedna tableta Jedna tableta
tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg ivakaftoru 150 mg

* [vacaftor STADA je dostupny iba ako 150 mg tablety. Nie je teda mozné podat’ Ivacaftor STADA
pediatrickym pacientom, ktory si vyzaduju niz$iu nez Gplna 150 mg dévku. V takychto pripadoch sa
maju pouzit’ iné lieky s obsahom ivakaftoru, ktori poskytuji takito moznost'.

Ranna a ve€ernd davka sa maju uzivat’ s odstupom priblizne 12 hodin s jedlom obsahujticim tuky
(pozri Spdsob podavania).

Vynechana davka

Ak od vynechanej rannej alebo vecernej davky uplynulo 6 hodin alebo kratsi ¢as, pacient ma byt
pouceny, aby davku uzil ¢o najskor a d’alsiu davku uzil v riadne planovanom case. Ak od ¢asu
obvyklého uzitia uplynulo viac ako 6 hodin, pacient ma byt pouceny, aby pockal az do casu d’alsej
planovanej davky.

Pacienti, ktori uzivaju Ivacaftor STADA v kombinovanom rezime, maju byt pouceni, aby neuzivali
v rovnakom case viac ako jednu davku ktoréhokol'vek lieku.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A
Pocas stibezného podavania so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP3A sa ma davka
ivakaftoru upravit, ako je podrobne uvedené v tabul’ke 2. Intervaly davkovania sa maju upravit’ podl'a

klinickej odpovede a zndSanlivosti (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Tabulka 2: Odporuc¢ané davkovanie pri subeZnom pouZiti so stredne silnymi alebo silnymi
inhibitormi CYP3A

Vek/hmotnost’ | Stredne silné inhibitory CYP3A | Silné inhibitory CYP3A

Ivakaftor ako monoterapia

6 rokov a star$i, [Rano jedna tableta ivakaftoru 150 mg jedenkrat  [Ré&no jedna tableta ivakaftoru
> 25 kg denne. 150 mg dvakrat tyzdenne,

s odstupom priblizne 3 az 4 dni
Bez vecernej davky ivakaftoru.
Bez vecernej davky ivakaftoru.

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

6 rokov az Striedat’ dni: Rano jedna tableta
12 rokov, - jeden den rano jednu tabletu tezakaftoru tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru
30 kg 50 mg/ivakaftoru 75 mg 75 mg dvakrat tyzdenne s
- druhy den rano jednu tabletu ivakaftoru odstupom priblizne 3 az 4 dni.
75 mg*

Bez vecernej davky ivakaftoru.

Bez vecernej davky ivakaftoru.
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6 rokov az Striedat’ dni: Réno jedna tableta
12 rokov, - jeden den rano jednu tabletu tezakaftoru tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru
> 30 kg 100 mg/ivakaftoru 150 mg 150 mg dvakrat tyzdenne s
- druhy den rano jednu tabletu ivakaftoru odstupom priblizne 3 az 4 dni.
150 mg

Bez vecernej davky ivakaftoru.
Bez vecernej davky ivakaftoru.

12 rokov a starsi [Striedat’ dni: Rano jedna tableta
- jeden den rano jednu tabletu tezakaftoru tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru
100 mg/ivakaftoru 150 mg 150 mg dvakrat tyzdenne s
- druhy den rano jednu tabletu ivakaftoru odstupom priblizne 3 az 4 dni.
150 mg

Bez vecernej davky ivakaftoru.

Bez vecernej davky ivakaftoru.

* [vacaftor STADA je dostupny iba ako 150 mg tablety. Nie je teda mozné podat’ Ivacaftor STADA
pediatrickym pacientom, ktory si vyzaduju nizsiu nez aplnu 150 mg davku. V takychto pripadoch sa
maju pouzit’ iné lieky s obsahom ivakaftoru, ktort poskytuju takiito moznost’.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

K dispozicii st iba vel'mi limitované tidaje u starSich pacientov liecenych ivakaftorom (podavanym
v monoterapii alebo v kombinovanom rezime). Osobitnd Gprava davky pre pacientov v tejto populacii
sa nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava
davky. Opatrnost’ sa odporic¢a u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu je
mensi alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym ochorenim v terminalnom §tadiu (pozri Casti 4.4
as.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) nie je potrebna Ziadna
uprava davky ivakaftoru.

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) alebo s tazkou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) sa ma davka ivakaftoru upravit’ ako je
podrobne uvedené v tabulke 3 (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Tabulka 3: Odporuc¢ané davkovanie u pacientov so stredne t'azkou alebo t’azkou poruchou
funkcie pecene

Vek/hmotnost’ [Stredne t'azka (Childova-Pughova Tazka (Childova-Pughova trieda C)
trieda B)

Ivakaftor ako monoterapia
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6 rokov a starsi,
>25kg

Réano jedna tableta ivakaftoru 150 mg
jedenkrat denne.

Bez vecernej davky ivakaftoru.

Pouzitie sa neodporuca, pokial’
oc¢akavané prinosy neprevazia rizika.

IAk sa pouZzije, potom jedna tableta
ivakaftoru 150 mg kazdy druhy den alebo
imenej ¢asto, podl'a klinickej odpovede

a znasanlivosti.

Bez vecernej davky ivakaftoru.

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

Bez vecernej davky ivakaftoru.

6 rokov az Réano jedna tableta Pouzitie sa neodporuca, pokial’
12 rokov, tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg ocakavané prinosy neprevazia rizika.
30kg jedenkrat denne.
Ak sa pouzije, potom rano jedna tableta
Bez vecernej davky ivakaftoru. tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg
jedenkrat denne alebo menej casto, podl'a
[klinickej odpovede a znasanlivosti.
Bez vecernej davky ivakaftoru.
6 rokov az IRano jedna tableta Pouzitie sa neodporiuca, pokial’
12 rokov, tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg ocakavané prinosy neprevazia rizika.
> 30 kg jedenkrat denne.

Ak sa pouzije, potom rano jedna tableta
tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg
jedenkrat denne alebo menej Casto, podl'a
[klinickej odpovede a znasanlivosti.

IBez vecernej davky ivakaftoru.

12 rokov a starsi

Réno jedna tableta tezakaftoru 100 mg/
ivakaftoru 150 mg jedenkrat denne.

Bez vecernej davky ivakaftoru.

Pouzitie sa neodporuca, pokial’
oc¢akavané prinosy neprevazia rizika.

IAk sa pouzije, potom rano jedna tableta
tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg
jedenkrat denne alebo menej Casto, podl'a
[klinickej odpovede a znasanlivosti.

Bez vecernej davky ivakaftoru.

Pediatrické populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ ivakaftoru ako monoterapie neboli stanovené u deti mladsich ako 1 mesiac
alebo u deti mladsich ako 6 mesiacov, ktoré sa narodili predCasne (gestacny vek menej ako

37 tyzdnov) ani v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom u deti mladsich ako 6 rokov. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

U pacientov mlad$ich ako 6 rokov s mutaciou R717H génu CFTR su dostupné obmedzené udaje.
Dostupné udaje u pacientov vo veku 6 rokov a starSich su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacienti majt byt pouceni, aby tablety prehitali celé. Tablety sa pred prehltnutim nesmu zuvat, drvit’
ani lamat’, pretoZe v suc¢asnosti nie si dostupné ziadne udaje podporujuce iny spdsob podavania.

Tablety ivakaftoru sa maji uzivat s jedlom obsahujicim tuky.
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Pocas liecby je potrebné vyhybat’ sa jedlam alebo napojom obsahujlicim grapefruit (pozri Cast’ 4.5).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Do stadii 770-102, 770-103, 770-111 a 770-110 boli zaradeni len pacienti s CF, ktori mali mutaciu
vratkovania (trieda IIl) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, SI251N, S1255P, S549N, S549R,
mutaciu G970R alebo mutaciu R717H minimalne jednej alely génu CFTR (pozri Cast’ 5.1).

V stadii 770-111 boli zahrnuti Styria pacienti s mutaciou G970R. U troch zo Styroch pacientov bola
zmena Vv teste koncentracie chloridov v pote < 5 mmol/l a tato skupina nepreukéazala klinicky
relevantné zlepsenie FEV, po 8 tyzdinoch liecby. Klinicka ucinnost’ u pacientov s mutaciou G970R
génu CFTR nebolo mozné stanovit’ (pozri Cast’ 5.1).

Vysledky ucinnosti zo stadie fazy 2 u pacientov s CF, ktori sit homozygotni pre mutaciu F508del génu
CFTR, nepreukazali ziadny Statisticky vyznamny rozdiel vo FEV| pocas 16 tyzdnov liecby
ivakaftorom v porovnani s placebom (pozri Cast’ 5.1). Preto sa pouzivanie ivakaftoru v monoterapii

u tychto pacientov neodporuca.

Menej dokazov pozitivneho tc¢inku sa v §tadii 770-110 preukazalo u pacientov s mutaciou R117H-7T
spojenou s menej zavaznym ochorenim (pozri ¢ast’ 5.1).

Ivakaftor sa v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom nema predpisovat’ pacientom s CF,
ktori st heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a nest druhtt mutaciu CFTR, ktora nie je uvedena

v Casti 4.1.

Zvvsené hladiny transamindz a poSkodenie pecene

U pacienta s cirh6zou a portalnou hypertenziou bolo pri uzivani ivakaftoru v kombinovanom rezime s
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom hlasené zlyhanie pecene, ktoré viedlo k transplantacii
pecene. Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s uz existujicim pokro¢ilym ochorenim
pecene (napr. cirhdzou, portalnou hypertenziou) a iba v pripade, ak sa oakava, ze prinosyprevazia
rizika. Ak sa u tychto pacientov pouzije, pacienti maji byt po zacati lieCby starostlivo sledovani (pozri
Casti4.2,4.8 a5.2).

Stredne zvysené hladiny transamindz (alaninaminotransferaza [ALT] alebo aspartataminotransferaza
[AST]) st bezné u 0sob s CF. Zvysené hladiny transaminaz sa pozorovali u niektorych pacientov
lieCenych ivakaftorom v monoterapii a v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom. U pacientov, ktori uzivali ivakaftor v kombinovanom
rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, boli zvysené hladiny transaminaz niekedy spojené
so sucasnym zvysSenim hladiny celkového bilirubinu. Preto sa odporac¢a zhodnotit’ hladiny transaminaz
(ALT a AST) a celkového bilirubinu u vSetkych pacientov pred zacatim lieCby ivakaftorom, kazdé

3 mesiace pocas prvého roku lie¢by a potom jedenkrat roéne. Castejsie sledovanie testov funkcie
pecene sa ma zvazit' u vsetkych pacientov s anamnézou ochorenia pecene alebo zvySenia transaminaz.
V pripade vyznamného zvysenia hladiny transamindz (napr. pacienti s ALT alebo AST > 5 x horna
hranica normy (the upper limit of normal, ULN), alebo ALT alebo AST > 3 x ULN s bilirubinom

> 2 x ULN), sa ma lieba prerusit’ a laboratérne sledovanie ma pokracovat’ az do upravy do
normalnych hodnoét. Po iprave zvysenia hladin transaminaz sa maju zvazit' prinosy a rizika obnovenia
liecby (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pouzivanie ivakaftoru, bud’ ako monoterapia alebo v kombinovanom rezime s tezakaftorom/
ivakaftorom sa neodporuca u pacientov vo veku 6 rokov a starSich s tazkou poruchou funkcie pecene,
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pokial’ ocakavané prinosy liecby neprevysia rizika. Tito pacienti sa nemaju liecit’ ivakaftorom v
kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom (pozri ¢asti 4.2, 4.8 a 5.2).

Pacientom vo veku 6 rokov a starS$im so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa pouzivanie
ivakaftoru v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom neodportuca. LieCba sa
ma zvazit’ jedine pri jednoznacnej zdravotnej potrebe a ked’ ocakavané prinosy prevazia rizikd. Ak sa
pouZzije, ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou v znizenej davke (pozri tabul’ku 3 v Casti 4.2 a Cast’ 5.2).

Depresia

U pacientov liecenych ivakaftorom, najméa v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom bola hldsena depresia (vratane samovrazednych myslienok

a pokusu o samovrazdu), ktora sa zvycajne vyskytla do troch mesiacov od zaciatku liecby

a u pacientov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V niektorych pripadoch sa po znizeni davky
alebo preruseni lieCby pozorovalo zlepsSenie priznakov. Pacienti (a opatrovatelia) maja byt upozorneni
na nutnost’ sledovat’ vyskyt depresivnej nalady, samovrazednych myslienok alebo nezvy€ajnych zmien
spravania a v pripade pritomnosti tychto priznakov okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Porucha funkcie obli¢iek

Pocas pouzivania ivakaftoru u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s renalnym
ochorenim v termindlnom $tadiu sa odportica opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Mutécie s nepravdepodobnou odpoved’ou na lieCbu modulatormi

U pacientov s genotypom pozostavajucim z dvoch mutacii CFTR, o ktorych je zname, Ze neprodukuja
protein CFTR (t. j. dve mutacie triedy I), sa neo¢akava, ze budi odpovedat’ na lie¢cbu modulatormi
CFTR.

Klinické Studie porovnavajuce ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom

Nebola vykonana ziadna klinicka $tadia, ktora by priamo porovnavala ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom u pacientov, ktori nie st nosi¢mi variantu F508del.

Pacienti po transplantacii organov

Ivakaftor sa neskumal u pacientov s CF, ktori podstupili transplantaciu organov. Preto sa pouzivanie u
pacientov po transplantacii neodporaca. Pre interakcie s cyklosporinom alebo takrolimom, pozri Cast’
4.5.

Pripady vyrazky

Incidencia pripadov vyrazky pri uzivani ivakaftoru v kombinovanom rezime s
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom bola vys$sia u zien ako u muzov, najma u Zien uzivajicich
hormonalnu antikoncepciu. Pri vyskyte vyrazky sa nedd vylucit’ tloha hormonalnej antikoncepcie. U
pacientok uzivajicich hormonalnu antikoncepciu, u ktorych sa vyvinie vyrazka, je potrebné zvazit
prerusenie liecby ivakaftorom v kombinacii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a hormonalne;j
antikoncepcie. Po ustupe vyrazky sa ma zvazit, ¢i je vhodné obnovenie liecby ivakaftorom v
kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, bez hormonalnej antikoncepcie.
Ak sa vyrazka nevrati, je mozné zvazit’ obnovenie uzivania hormondalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’
4.8).

Liekové interakcie

Induktory CYP34
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Expozicia ivakaftoru je vyznamne zniZena pri sibeznom pouzivani induktorov CYP3A, ¢o mdze mat’
potencialne za nasledok stratu G¢innosti ivakaftoru, preto sa stibezné pouzivanie ivakaftoru so silnymi
induktormi CYP3A neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Expozicie ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru su pri sibeznom pouzivani silnych alebo stredne
silnych inhibitorov CYP3A zvysené. Davka ivakaftoru sa musi upravit’ pri sibeznom pouzivani so
silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A (pozri tabulku 2 v Casti 4.2 a cast’ 4.5).

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov lieCenych ivakaftorom a rezimami obsahujicimi ivakaftor boli hlasené
pripady nekongenitalneho zakalenia SoSovky/katarakt bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych
pripadoch boli pritomné iné rizikové faktory (ako uzivanie kortikosteroidov a expozicia ziareniu),
mozné riziko pripisované liecbe ivakaftorom sa neda vylucit. U pediatrickych pacientov, ktori
zacinaju liecbu ivakaftorom, st odporacané zakladné a nasledné oftalmologické vySetrenia (pozri Cast’
5.3).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ivakaftor je substratom CYP3A4 a CYP3AS. Je slabym inhibitorom CYP3A a P—glykoproteinu (P-gp)
a potencialnym inhibitorom CYP2C9. In vitro stadie preukazali, ze ivakaftor nie je substratom pre

P-gp.

Lieky ovplyviiujice farmakokinetiku ivakaftoru

Induktory CYP34

Stbezné podavanie ivakaftoru s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, znizilo expoziciu
ivakaftoru (AUC) o 89 % a znizilo expoziciu hydroxymetylivakaftoru (M1) v mensej miere ako
expoziciu ivakaftoru. Subezné podavanie ivakaftoru so silnymi induktormi CYP3A, ako je rifampicin,
rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani ivakaftoru so stredne silnymi alebo slabymi induktormi CYP3A nie je
odportcana uprava davky.

Inhibitory CYP3A4

Ivakaftor je citlivy substrat CYP3A. Stbezné podéavanie s ketokonazolom, silnym inhibitorom
CYP3A, zvysilo expoziciu ivakaftoru (merant ako plocha pod krivkou [AUC]) 8,5-nasobne a zvysilo
expoziciu M1 v mens§ej miere ako expoziciu ivakaftoru. Pre stibezné podavanie so silnymi inhibitormi
CYP3A, ako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin a klaritromycin, sa
odporuca znizenie davky ivakaftoru (pozri tabul’ku 2 v Casti 4.2 a Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie s flukonazolom, stredne silnym inhibitorom CYP3A, zvysilo expoziciu ivakaftoru
3-nésobne a zvysilo expoziciu M1 v mensej miere ako expoziciu ivakaftoru. Pre pacientov uzivajucich
subezne stredne silné inhibitory CYP3A, ako je flukonazol, erytromycin a verapamil, sa odporaca
znizenie davky ivakaftoru (pozri tabul’ku 2 v Casti 4.2 a Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie ivakaftoru s grapefruitovym dzisom, ktory obsahuje jednu alebo viac zloziek,
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ktoré stredne silno inhibuju CYP3A, moze zvysit’ expoziciu ivakaftoru. Pocas liecby ivakaftorom je
potrebné vyhybat sa jedlam alebo napojom, ktoré obsahuju grapefruit (pozri ¢ast’ 4.2).

Potencial ivakaftoru reagovat s transportérmi

In vitro $tadie preukazali, Ze ivakaftor nie je substratom pre OATP1B1 ani OATP1B3. Ivakaftor a jeho
metabolity su in vitro substratmi BCRP. Vzhl'adom na jeho vysoku vniitorni priepustnost’ a nizku
pravdepodobnost’ neporuseného vylucenia, sa pri sibeznom podavani inhibitorov BCRP
nepredpokladd zmena expozicie ivakaftoru a M1-IVA, priCom ziadne potencidlne zmeny v expozicii
M6-IVA by nemali byt’ klinicky relevantné.

Ciprofloxacin

Stbezné podavanie ciprofloxacinu s ivakaftorom neovplyviiovalo expoziciu ivakaftoru. Nie je
potrebna ziadna uprava davkovania, ak je ivakaftor podavany stibezne s ciprofloxacinom.

Lieky ovplyviiované ivakaftorom

Podanie ivakaftoru moze zvysit' systémovu expoziciu liekov, ktoré su citlivymi substratmi CYP2C9
a/alebo P-gp a/alebo CYP3A, co mdze zvysit’ alebo predlzit’ ich terapeuticky u¢inok a neziaduce
reakcie.

Substraty CYP2C9

Ivakaftor méze inhibovat’ CYP2C9. Preto sa pocas stibezného podavania ivakaftoru s warfarinom
odportca sledovanie medzinarodného normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR).
Dalsie lieky, pri ktorych méze dojst’ k zvyseniu expozicie, zahfiiaji glimepirid a glipizid; tieto lieky sa
maji pouzivat’ s opatrnostou.

Digoxin a iné substraty P-gp

Stubezné podavanie s digoxinom, citlivym substratom P-gp, zvysilo expoziciu digoxinu 1,3-nasobne,
¢o zodpoveda slabej inhibicii P-gp ivakaftorom. Podavanie ivakaftoru moéze zvysit’ systémovu
expoziciu liekov, ktoré su citlivymi substratmi P-gp, o moze zvysit alebo predizit’ ich terapeuticky
ucinok a neziaduce reakcie. Pri sibeznom podavani s digoxinom alebo inymi substratmi P- gp s
uzkym terapeutickym indexom, ako su cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus, sa ma
postupovat’ opatrne s primeranym sledovanim.

Substraty CYP3A4

Stibezné podavanie s (peroralnym) midazolamom, citlivym substratom CYP3A, zvysilo expoziciu
midazolamu 1,5-nasobne, ¢o zodpoveda slabej inhibicii CYP3A ivakaftorom. Pri subeznom podavani
s ivakaftorom nie je potrebné Ziadna Gprava ddvkovania substratov CYP3A, ako st midazolam,
alprazolam, diazepam alebo triazolam.

Hormondalna antikoncepcia

Ivakaftor sa skiimal s peroralnymi kontraceptivami obsahujicimi estrogén/progesteron a zistilo sa, ze
nema ziadny vyznamny vplyv na expoziciu peroralneho kontraceptiva. Preto nie je potrebna ziadna

uprava davky perordlnych kontraceptiv.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
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Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncéenych gravidit)
o pouziti ivakaftoru u gravidnych zien. Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
ucinky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnut’ sa pouZzivaniu ivakaftoru pocas gravidity.

Dojcenie

Obmedzené udaje poukazuju na to, Ze sa ivakaftor vylucuje do l'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ lieCbu ivakaftorom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o vplyve ivakaftoru na fertilitu u I'udi. Ivakaftor mal vplyv na fertilitu
u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivakaftor ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ivakaftor méze sposobit’
zavraty (pozri Cast’ 4.8) a preto pacienti, u ktorych sa objavili zavraty, maju byt pouceni, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, pokial’ priznaky neustipia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov vo veku 6 rokov alebo starSich
uzivajucich ivakaftor, su bolest’ hlavy (23,9 %), orofaryngalna bolest’ (22,0 %), infekcie hornych
dychacich ciest (22,0 %), kongescia nosa (20,2 %), bolest’ brucha (15,6 %), nazofaryngitida (14,7 %),
hnacka (12,8 %), zavrat (9,2 %), vyrazka (12,8 %) a baktérie v spute (12,8 %). ZvySenie hladin
transaminaz nastalo u 12,8 % pacientov lieCenych ivakaftorom oproti 11,5 % pacientov lie¢enych
placebom.

U pacientov od 2 do menej ako 6 rokov boli najéastejSimi neziaducimi reakciami kongescia nosa
(26,5 %), infekcie hornych dychacich ciest (23,5 %), zvySenie hladin transaminaz (14,7 %), vyrazka
(11,8 %) a baktérie v spute (11,8 %).

Zavazné neziaduce reakcie zahtali bolest’ brucha (0,9 %) a zvysenie hladin transaminaz (1,8 %)

u pacientov liecenych ivakaftorom, zatial’ co zdvazné neziaduce reakcie vyrazky boli hlasené u 1,5 %
pacientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori boli lieCeni kombinovanym rezimom
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabulke 4 st uvedené neziaduce reakcie pozorované u ivakaftoru v monoterapii v klinickych
studiach (placebom kontrolované a nekontrolované §tudie), v ktorych bola dizka expozicie ivakaftoru
od 16 tyzdiiov do 144 tyzdiov. Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri lie¢be ivakaftorom v
kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom a/alebo v kombinovanom rezime

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom su tiez uvedené v tabulke 4. Frekvencie neziaducich
reakcii su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych tdajov). V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce G¢inky prezentované v poradi
klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 4: NezZiaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

infekcia hornych dychacich ciest

vel'mi Casté

nazofaryngitida

vel'mi Casté

chripkal Casté
rinitida Casté
IPoruchy metabolizmu a vyzivy hypoglykémiaT Casté
Psychické poruchy depresia nezname
IPoruchy nervového systému bolest’ hlavy vel'mi Casté
zavraty vel'mi Casté
IPoruchy ucha a labyrintu bolest’ ucha Casté
neprijemny pocit v uchu Casté
tinitus Casté
hyperémia tympanickej membrany (Casté
vestibuldrna porucha Casté

kongescia ucha

imenej Casté

IPoruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

orofaryngalna bolest’

vel'mi Casté

lkongescia nosa

vel'mi Casté

abnormalne dychanieT

Casté

vytok z nosat caste
kongescia sinusov Casté
faryngalny erytém Casté
sipotT menej casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

bolest’ brucha

vel'mi Casté

hnacka vel'mi dasté
bolest v hornej &asti bruchaf castc
flatulencia Casté
nauzea* Kaste

IPoruchy pecene a zICovych ciest

zvysenie hladin transaminéz

vel'mi Casté

zvysenie hladiny

alaninaminotransferézyT

vel'mi Casté

bilirubinu”

zvysenie hladiny Casté
:51spartzitaminotlransfereizy7L
. . . A 2
oSkodenie pecene nezname
zvysenie hladiny celkového nezname

IPoruchy koze a podkozného vyrazka vel'mi Casté

tkaniva aknet Casté
ruritus | Casté

Poruchy reprodukcéného systému  |hrcka v prsniku Casté

a prsnikov

zapal prsnika

menej Casté

gynekomastia

menej Casté

orucha bradavky

menej Casté

bolest’ bradavky

imenej Casté

Laboratorne a funkéné vySetrenia

baktérie v spute

vel'mi Casté

zvySenie hladiny
[kreatinfosfokinazy v krvif

Casté

10
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zvyienie krvného tlakuT menej Casté

* Neziaduca reakcia a frekvencia hlasena v klinickych studiach s ivakaftorom v kombinacii s
tezakaftorom/ivakaftorom.

1 Neziaduca reakcia a frekvencia hldsena v klinickych stidiach s ivakaftorom v kombinacii s
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

~ Poskodenie pecene (zvySenie hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hldsené z udajov po uvedeni lieku na
trh pre ivakaftor v kombindcii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom. Zahrnuté je aj zlyhanie pecene vediice
k transplantacii u pacienta s uz existujucou cirh6zou a portalnou hypertenziou. Frekvencia sa nedéa z dostupnych
udajov odhadnut’.

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySenia hladin transamindz

Pocas 48 tyzdinovych placebom kontrolovanych klinickych studii 770-102 a 770-103 s ivakaftorom

v monoterapii u pacientov vo veku 6 rokov a starSich bola incidencia maximalnych hladin transaminaz
(ALT alebo AST) > 8, > 5 alebo > 3 x ULN 3,7 %, 3,7 % a 8,3 % u pacientov lieCenych ivakaftorom a
1,0 %, 1,9 % a 8,7 % u pacientov lie€enych placebom, v uvedenom poradi. Dvaja pacienti, jeden na
placebe a jeden na ivakaftore, natrvalo ukoncili liecbu z dovodu zvysenych hladin transaminaz,

v oboch pripadoch boli > 8 x ULN. U ziadneho pacienta lieceného ivakaftorom sa nevyskytlo
zvySenie hladin transamindz > 3 x ULN suvisiace so zvySenym celkovym bilirubinom > 1,5 X ULN.
U pacientov lieCenych ivakaftorom véc¢sina zvyseni hladin transaminaz az do 5 x ULN ustupila bez
prerusenia liecby. U va¢siny pacientov bolo podavanie ivakaftoru prerusené pri zvyseni hladin
transaminaz > 5 x ULN. Vo vSetkych pripadoch, pri ktorych bolo podévanie prerusené kvoli
zvySenym hladindm transaminaz a nasledne obnovené, bolo mozné davkovanie ivakaftoru uspesne
obnovit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pocas placebom kontrolovanych studii fazy 3 (az 24 tyzdnov) s tezakaftorom/ivakaftorom bola
incidencia maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, >5 alebo > 3 x ULN 0,2 %, 1,0 %,
a 3.4 % u pacientov liecenych tezakaftorom/ivakaftorom a 0,4 %, 1,0 % a 3,4 % u pacientov lieCenych
placebom. Jeden pacient (0,2 %) lieCeny tezakaftorom/ivakaftorom a 2 pacienti (0,4 %) lieCeni
placebom natrvalo ukonc¢ili lie¢bu z dovodu zvysSenych hladin transamindz. U ziadneho pacienta
lieCeného tezakaftorom/ivakaftorom nedoslo k zvySeniu hladin transaminaz > 3 x ULN spojenému so
zvySenim hladiny bilirubinu > 2 x ULN.

Pocas 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej Stadie fazy 3 s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom
boli tieto hodnoty 1,5 %, 2,5 %, a 7,9 % u pacientov liecenych
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 1,0 %, 1,5 % a 5,5 % u pacientov lieCenych placebom.
Incidencia neziaducich reakcii zvyseni transaminaz bola 10,9 % u pacientov lieCenych ivakaftorom v
kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 4,0 % u pacientov lieCenych
placebom.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady ukoncenia liecby kvoéli zvySenym hladinam
aminotransferaz (pozri Cast’ 4.4).

Pripady vyrazky

V studii 445-102 bola incidencia pripadov vyrazky (napr. vyrazka, pruritickd vyrazka) 10,9 %

u pacientov liecenych ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 6,5 % u pacientov lie¢enych
placebom. Pripady vyrazky boli vo v§eobecnosti mierne az stredne zavazné. Incidencia pripadov
vyrazky podl'a pohlavia pacientov bola 5,8 % u muzov a 16,3 % u zien u pacientov liecenych
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 4,8 % u muzov a 8,3 % u Zien u pacientov lieCenych
placebom. U pacientov lie¢enych ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom bola incidencia pripadov
vyrazky 20,5 % u zien uzivajicich hormonalnu antikoncepciu a 13,6 % u zien, ktoré hormonalnu
antikoncepciu neuzivaju (pozri Cast’ 4.4).

Zvysenie hladiny kreatinfosfokindzy
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V studii 445-102 bola incidencia maximalnej hladiny kreatinfosfokinazy > 5 x ULN 10,4 %

u pacientov liecenych ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 5,0 % u pacientov lie¢enych
placebom. Pozorované zvysenia hladiny kreatinfosfokinazy boli vo vSeobecnosti prechodné

a asymptomatické a v mnohych pripadoch pacienti predtym cviéili. Ziadny pacient lie¢eny
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom neprerusil liecbu kvoéli zvySeniu hladiny kreatinfosfokinazy.

Zvyseny krvny tlak

V studii 445-102 bolo u pacientov liecenych ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom maximalne
zvysenie priemerného systolického krvného tlaku od vychodiskovej hodnoty 3,5 mmHg

a diastolického krvného tlaku 1,9 mmHg (vychodiskova hodnota: 113 mmHg systolicky a 69 mmHg
diastolicky) a u pacientov lieCenych placebom to bolo 0,9 mmHg pre systolicky krvny tlak

a 0,5 mmHg pre diastolicky krvny tlak (vychodiskova hodnota: 114 mmHg systolicky a 70 mmHg
diastolicky).

Podiel pacientov liecenych ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, ktori mali systolicky krvny

tlak > 140 mmHg aspon pri dvoch prilezitostiach, bol 5,0 %, a podiel pacientov, ktori mali diastolicky
krvny tlak > 90 mmHg aspon pri dvoch prilezitostiach, bol 3,0 %. V pripade pacientov lie¢enych
placebom to bolo 3,5 % pre systolicky krvny tlak a 3,5 % pre diastolicky krvny tlak.

Pediatricka populéacia

Ivakaftor ako monoterapia

Bezpecnost’ ivakaftoru ako monoterapie pocas 24 tyzdnov sa hodnotila u 43 pacientov vo veku od

1 mesiaca do menej ako 24 mesiacov (7 z nich bolo mladsich ako 4 mesiace), u 34 pacientov vo veku
od 2 do menej ako 6 rokov, 61 pacientov vo veku od 6 do menej ako 12 rokov a u 94 pacientov vo
veku od 12 do menej ako 18 rokov. Bezpe¢nostny profil ivakaftoru (ako monoterapie alebo v
kombinovanom rezime) je vo vSeobecnosti konzistentny medzi pediatrickymi pacientmi a je tiez
konzistentny s dospelymi pacientmi.

Incidencie elevacii transaminaz (ALT alebo AST) pozorovanych v §tadiach 770-103, 770-111 a 770-
110 (pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov), v §tadii 770-108 (pacienti vo veku od 2
rokov do menej ako 6 rokov) a v $tudii 770-124 (pacienti vo veku od 1 mesiaca do menej ako 24
mesiacov) su opisané v tabul’ke 5. V placebom kontrolovanych $tudiach bola incidencia elevacii
transaminaz podobnd u pacientov lieCenych ivakaftorom (15 %) a placebom (14,6 %). Maximalne
zvySenia hodnét pecenovych funkénych testov boli vo vSeobecnosti vyssie u pediatrickych pacientov
ako u starSich pacientov. Vo vsetkych populaciach sa maximalne zvySenia hodnot pecenovych funkcii
vratili na vychodiskové hodnoty po preruseni liecby a takmer vo vsetkych pripadoch, kedy bolo
podavanie prerusené kvoli zvySeniu hladin transaminaz a nésledne obnovené, bolo mozné davkovanie
ivakaftoru uspesne obnovit’ (pozri ¢ast’ 4.4). Boli pozorované pripady naznacujuce pozitivny
rechallenge (znova sa vyskytujuce zvysenia hladin transamindz po opdtovnom podaniivakaftoru).

V stadii 770-108 jeden pacient natrvalo ukon¢il lieCbu ivakaftorom. V §tudii 770-124 mal 1 pacient vo
veku 1 mesiac (14,3 %) v kohorte pacientov vo veku od 1 mesiaca do menej ako 4 mesiace hodnoty
transaminaz ALT > 8 x ULN a AST > 3 az <5 x ULN, ¢o viedlo k ukon¢eniu liecby ivakaftorom
(opatrenia pri zvySenych hladinach transaminaz pozri v Casti 4.4).

Tabul’ka S: Elevicie transamindz u pacientov vo veku 1 mesiac aZ < 12 rokov lie¢enych
ivakaftorom v monoterapii

'Vekova skupina n % pacientovs | % pacientov s % pacientov s
>3 x ULN >5x ULN > 8 x ULN

6 rokov az < 12 rokov 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5 % (1)

2 roky az < 6 rokov 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
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12 mesiacov az < 24 mesiacov 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)

1 mesiac az < 12 mesiacov 24 8,3 % (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftor v kombinovanom reZime s tezakaftorom/ivakaftorom

Bezpecnost’ tezakaftoru/ivakaftoru v kombinacii s ivakaftorom sa hodnotila u 124 pacientov vo veku
od 6 rokov do menej ako 12 rokov. Davka 100 mg tezakaftoru/150 mg ivakaftoru a 150 mg ivakaftoru
sa v klinickych §tadiach u deti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov s hmotnost'ou 30 az <40 kg
neskumala. Bezpe¢nostny profil je u deti a dospievajucich vo v§eobecnosti konzistentny a je tiez
konzistentny s profilom u dospelych pacientov.

Pocas 24-tyzdiovej nezaslepenej stadie fazy 3 u pacientov vo veku 6 rokov aZ menej ako 12 rokov
(Studia 661-113 cast’ B, n = 70) bola incidencia maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST)
>8 x ULN 1,4 %, > 5 x ULN 4,3 % a>3 x ULN 10,0 %. U zZiadneho pacientaliecen¢ho
tezakaftorom/ ivakaftorom sa nevyskytlo zvysenie hladin transaminaz > 3 x ULN spojené so zvySenim
hladiny celkového bilirubinu > 2 x ULN a ani ziaden pacient neukoncil liecbu tezakaftorom/
ivakaftorom z dévodu zvySenia hladin transaminaz. U jedného pacienta doslo k preruseniu liecby
kvoli zvySenym hladinam transamindz, pricom liecba tezakaftorom/ivakaftorom sa nasledne ispesne
obnovila (opatrenia pri zvySenych hladinach transaminaz pozri v asti 4.4).

Ivakaftor v kombinovanom reZime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

Udaje o bezpeénosti ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v kombinacii s ivakaftorom v §tadiach
445102, 445-103, 445-104, 445-106, 445-111 a 445-124 sa hodnotili u 272 pacientov vo veku od 2
rokov do menej ako 18 rokov. Bezpe¢nostny profil je u pediatrickych a dospelych pacientov vo
vSeobecnosti konzistentny.

Pocas stidie 445-106 u pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov bola incidencia
maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8 x ULN 0,0 %, > 5 x ULN 1,5 % a >3 x ULN
10,6 %. U ziadneho pacienta liecen¢ho ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom sa nevyskytlo
zvysenie hladin transaminaz > 3 x ULN spojené so zvySenim hladiny celkového bilirubinu > 2 x ULN
alebo prerusenie lieCby z dovodu zvySenia hladin transaminaz (pozri ¢ast’ 4.4).

Pocas studie 445-111 u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov bola incidencia
maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8 x ULN 1,3 %, > 5 x ULN 2,7 % a> 3 x ULN
8,0 %. U ziadneho pacienta lieCeného ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom sa nevyskytlo
zvysenie hladin transaminaz > 3 x ULN spojen¢ so zvySenim hladiny celkového bilirubinu > 2 x ULN
alebo prerusenie lieCby z dovodu zvySenia hladin transaminaz (pozri ¢ast’ 4.4).

Vyrazka

Pocas stadie 445-111 u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov sa u 15 (20,0 %)
pacientov vyskytol aspoii 1 pripad vyrazky, u 4 (9,8 %) dievcat a 11 (32,4 %) chlapcov.

Lentikularna opacita

U jedného pacienta sa vyskytla neziaduca udalost’ vo forme lentikularnej opacity.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Nie je k dispozicii zZiadne Specifické antidotum na predavkovanie ivakaftorom. Liecba predavkovania
pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych funkcii, testov
funkcie pecene a sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lieciva respiracného systému, ATC kod: RO7AX02

Mechanizmus ucinku

Ivakaftor ako monoterapia

Ivakaftor je potencidtor proteinu CFTR, t. j. in vitro zvySuje otvaranie kanalu CFTR pre zlepSenie
transportu chloridov pri ur€itych mutaciach vratkovania (vymenovanych v Casti 4.1) so zmensenou
pravdepodobnost’ou otvarania kanalu v porovnani s normalnym CFTR. Ivakaftor tiez zosilnoval
pravdepodobnost’ otvarania kanalu R717H-CFTR, ktory ma sti¢asne nizku pravdepodobnost’ otvarania
kanalu (vratkovanie), aj znizeni amplitidu kanalového toku (vodivost). Mutacia G970R sposobuje
defektny zostrih exonov, ktory ma za nasledok malé alebo nulové mnozstvo proteinu CFTR na
bunkovom povrchu; to moze vysvetlit’ pozorované vysledky u subjektov s touto mutaciou v stadii
770-111 (pozri Farmakodynamické ucinky a Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost).

In vitro reakcie pozorované v jednokanalovych patch clamp experimentoch za pouzitia membranovych
naplasti z buniek hlodavcov s expresiou mutantnych foriem CFTR nevyhnutne nekore$ponduju s in
vivo farmakodynamickou odpoved’ou (napr. chloridy v pote) alebo s klinickym prinosom. Presny
mechanizmus, ktory sposobuje, ze ivakaftor zosiliiuje aktivitu otvarania normalnej a niektorej
mutantnej formy CFTR v tomto systéme nebol iplne objasneny.

Farmakodynamické uéinky

Ivakaftor ako monoterapia

V stadiach 770-102 a 770-103 u pacientov s mutaciou G551D jednej alely génu CFTR ivakaftor
vyvolal rychle (15 dni), vyrazné (priemerna zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po
hodnotu v 24. tyzdni bola -48 mmol/l [95 % IS -51, -45] a -54 mmol/l [95 % IS -62, -47] v uvedenom
poradi) a pretrvavajuce (pocas 48 tyzdnov) znizenia koncentracie chloridov v pote.

V casti 1 §tadie 770-111 u pacientov, ktorf mali mutaciu vratkovania génu CFTR int ako G551D,
vyvolala lie¢ba ivakaftorom rychlu (15 dni) a vyrazna priemerni zmenu chloridov v pote oproti
vychodiskovej hodnote o0 -49 mmol/l (95 % IS -57, -41) do 8. tyzdna liecby. AvSak u pacientov

s mutaciou G970R génu CFTR priemerna (SD) absolutna zmena chloridov v pote v 8. tyzdni

bola -6,25 (6,55) mmol/l. Podobné vysledky ako v Casti 1 boli pozorované v Casti 2 tejto Stidie. Na
vySetreni v 4. tyZdni (4 tyZzdne po ukonceni podavania ivakaftoru) sa priemerné hodnoty chloridov v
pote v kazdej skupine blizili k hodnotdm pred zaciatkom liecby.

V stadii 770-110 u pacientov vo veku 6 rokov a starSich s CF a mutaciou R117H génu CFTR bol
rozdiel v liecbe v priemernej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24.
tyzdni -24 mmol/l (95 % IS -28, -20). V analyzach podskupin podla veku bol u pacientov vo veku 18
rokov alebo starSich rozdiel v lie¢be -21,87 mmol/l (95 % IS: -26,46; -17,28) a u pacientov vo veku

6 az 11 rokov -27,63 mmol/l (95 % IS: -37,16; -18,10). Do tejto Stadie boli zaradeni dvaja pacienti vo
veku 12 az 17 rokov.

Ivakaftor v kombinovanom reZime s tezakaftorom/ivakaftorom
V §tudii 661-106 (pacienti homozygotni pre mutaciu F508del) bol rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom

14



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04990-REG

v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom a placebom v priemernej absolutnej zmene chloridov v pote
oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni -10,1 mmol/1 (95 % IS: -11,4; -8,8).

V studii 661-108 (pacienti heterozygotni pre mutaciu F508del a druhtt mutaciu spojenu s rezidualnou
aktivitou CFTR) bol rozdiel v lieCbe v priemernej absolutnej zmene chloridov v pote oproti
vychodiskovej hodnote v 8. tyzdni -9,5 mmol/l (95 % IS: -11,7; -7.3) medzi tezakaftorom/ivakaftorom
v kombinacii s ivakaftorom a placebom, a -4,5 mmol/l (95 % IS: -6,7; -2,3) medzi ivakaftorom a
placebom.

V studii 661-115 (pacienti vo veku 6 az menej ako 12 rokov, ktori boli homozygotni alebo
heterozygotni nosici mutacie F508del a druhej mutacie spojenej s rezidualnou aktivitou CFTR) bola

v ramci lie¢by v skupine s tezakaftorom/ivakaftorom v 8. tyzdni priemerna absolitna zmena chloridov
v pote od vychodiskovej hodnoty -12,3 mmol/l (95 % IS: -15,3; -9,3).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Ivakaftor ako monoterapia

Studie 770-102 a 770-103: studie u pacientov s CF s mutdciou vrdtkovania G551D

Utinnost ivakaftoru sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych, multicentrickych stadiach fazy 3 s klinicky stabilnymi pacientmi s CF, ktori mali
mutaciu G551D génu CFTR na minimalne jednej alele a mali predpokladany FEV > 40 %.

Pacienti v oboch stadiach boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud’ 150 mg ivakaftoru alebo
placebo kazdych 12 hodin s jedlom obsahujicim tuky pocas 48 tyzditov okrem svojich predpisanych
terapii CF (napr. tobramycin, dornaza alfa). Pouzivanie inhalacného hypertonického chloridu sodného
nebolo povolené.

Stadia 770-102 hodnotila 161 pacientov vo veku 12 rokov alebo starsich; 122 (75,8 %) pacientov malo
mutaciu F508del druhej alely. Na zaciatku Stadie uzivali pacienti v placebovej skupine niektoré lieky s
vysSou frekvenciou ako v skupine s ivakaftorom. Tieto lieky zahfnali dornazu alfa (73,1 % oproti

65,1 %), salbutamol (53,8 % oproti 42,2 %), tobramycin (44,9 % oproti 33,7 %) a
salmeterol/flutikazon (41,0 % oproti 27,7 %). Na zaciatku bol priemerny predpokladany FEV, 63,6 %
(rozmedzie: 31,6 % az 98,2 %) a priemerny vek 26 rokov (rozmedzie: 12 az 53 rokov).

Stadia 770-103 hodnotila 52 pacientov vo veku 6 az 11 rokov v ¢ase skriningu; priemerna (SD)
telesnd hmotnost’ bola 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientov malo mutaciu F508del druhej alely. Na
zaciatku bol priemerny predpokladany FEV, 84,2 % (rozmedzie: 44,0 % az 133,8 %) a priemerny vek
9 rokov (rozmedzie: 6 az 12 rokov); 8 (30,8 %) pacientov v placebovej skupine a 4 (15,4 %) pacienti v
skupine s ivakaftorom mali FEV; menej ako 70 % predpokladanej vychodiskovej hodnoty.

Primarnym koncovym ukazovatel'om Gc¢innosti v obidvoch stiidiach bola priemerna absolutna zmena
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni lieCby v percentach.

Rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom a placebom co sa tyka priemernej absolutnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach bol 10,6
percentualnych bodov (8,6; 12,6) v §tadii 770-102 a 12,5 percentualnych bodov (6,6; 18,3) v stadii
770-103. Rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom a placebom co sa tyka priemernej relativnej zmeny

(95 % IS) predpokladaného FEV; od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach bol
17,1 % (13,9; 20,2) v §tadii 770-102 a 15,8 % (8,4; 23,2) v §tadii 770-103. Priemerna zmena FEV, (1)
od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyZzdni bola 0,37 1 v skupine s ivakaftorom a 0,01 1 v
placebovej skupine v studii 770-102 a 0,30 1 v skupine s ivakaftorom a 0,07 1 v placebovej skupine v
studii 770-103. V oboch §tadiach mali zlepSenia FEV| rychly nastup (15 dni) a pretrvavali pocas 48
tyzdnov.

Rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom a placebom co sa tyka priemernej absolutnej zmeny (95 % IS)
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predpokladaného FEV; od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach u pacientov
vo veku 12 az 17 rokov v §tudii 770-102 bol 11,9 percentualnych bodov (5,9; 17,9). Rozdiel v liecbe
medzi ivakaftorom a placebom o sa tyka priemernej absolutnej zmeny (95 % IS) predpokladaného
FEV| od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach u pacientov s vychodiskovou
predpokladanou hodnotou FEV; vi¢sou ako 90 % bol 6,9 percentudlnych bodov (-3.8; 17,6) v stadii
770-103.

Vysledky klinicky vyznamnych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov st uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6: Utinok ivakaftoru na iné koncové ukazovatele u¢innosti v $tadiach 770-102 a
770- 103
Sthdia 770-102 Stidia 770-103
Rozdiel v lie¢be? Rozdiel v liecbe?
Koncovy ukazovatel’ (95 % 1IS) P hodnota 95 % IS) P hodnota
Priemerna absoltitna zmena v skére CFQ-RP respiraénej domény oproti vychodiskovej hodnote
(body)*
do 24. tyzdia 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)

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

Relativne riziko pl’icnej exacerbacie

do 24. tyzdna 0,404 0,0016 NA NA

do 48. tyzdna 0,469 0,0012 NA NA

Priemerna absolitna zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote (kg)

v 24. tyzdni 2,8 <0,0001 1,9 0,0004

(1,8; 3,7) (0,9; 2,9)
v 48. tyzdni 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)

Priemerna absoltitna zmena BMI oproti vychodiskovej hodnote (kg/m?)

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

v 48. tyzdni 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v z-skoére

z-skore hmotnosti 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

'vzhl’'adom na vek (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

v 48. tyzdni °

z-skore BMI vzhl'adom 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

na vek v 48. tyzdni ° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

IS: interval spol'ahlivosti; NA: neanalyzovatel'né z dovodu nizkej incidencie prihod
a Rozdiel v liecbe = G¢inok ivakaftoru — G¢inok placeba
b CFQ-R: Revidovany dotaznik cystickej fibrozy je meradlo kvality Zivota suvisiacej so zdravim pre CF,

Specificky pre ochorenie

¢ Udaje stadie 770-102 boli zdruzené z CFO-R pre dospelych/dospievajiicich a CFO-R pre deti vo veku 12az
13 rokov; udaje stadie 770-103 boli ziskané z CFO-R pre deti vo veku 6 az 11 rokov.
d Pomer rizik do prvej pl'icnej exacerbacie

e U osbb vo veku do 20 rokov (CDC rastové grafy)

Studia 770-111: studia u pacientov s CF s mutdciami vrdtkovania inymi ako G551D

Stadia 770-111 bola dvojdielna, randomizovana, dvojito-zaslepena, placebom kontrolovana, skrizena
Studia (Cast’ 1) fazy 3, nasledovana 16-tyzdiovym, otvorenym predizenim (Zast’ 2) na posudenie
ucinnosti a bezpecnosti ivakaftoru u pacientov s CF vo veku 6 rokov a starSich, ktori maji mutaciu
G970R alebo mutaciu vratkovania génu CFTR int ako G551D (G178R, S549N, S549R, G551,
GI244E, SI251N, S1255P alebo G1349D).




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04990-REG

V casti 1 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 na uZivanie bud’ 150 mg ivakaftoru alebo placeba
kazdych 12 hodin spolu s jedlom obsahujucim tuk 8 tyzdiiov navyse k ich predpisanej terapii CF

a presli na d’alSiu liecbu d’alSich 8 tyzdnov po 4-8 tyzdioch obdobia bez lieku. Pouzitie inhalacného
hypertonického soI'ného roztoku nebolo povolené. V ¢asti 2 vSetci pacienti dostavali ivakaftor ako je
uvedené v Casti 1, pocas d’alSich 16 tyzdnov. Trvanie nepretrzitej lieCby ivakaftorom bolo 24 tyzdiov
u pacientov randomizovanych do lie¢ebnej sekvencie Casti 1 placebo/ivakaftor a 16 tyzdnov

u pacientov randomizovanych do lie¢ebnej sekvencie Casti 1 ivakaftor/placebo.

Bolo zaradenych tridsat'devét pacientov (priemerny vek 23 rokov) s vychodiskovou hodnotou
predpokladaného FEV| > 40 % (priemerny predpokladany FEV; 78 % [rozmedzie: 43 % az 119 %)]).
62 % z nich (24/39) nieslo mutaciu F508de! génu CFTR v druhej alele. Do casti 2 pokracovalo celkom
36 pacientov (18 na kazdu lieCebnt sekvenciu).

V casti 1 $tadie 770-111 bolo priemerné percento predpokladaného FEV na zaciatku liecby u
pacientov liecenych placebom 79,3 %, kym u pacientov lieCenych ivakaftorom bola tato hodnota

76,4 %. Priemerné celkové po-vychodiskové hodnoty boli 76,0 % resp. 83,7 %. Priemerna absolutna
zmena predpokladaného FEV, (primarny koncovy ukazovatel’) od vychodiskovej hodnoty do 8. tyzdna
v percentdch bola 7,5 % v obdobi ivakaftoru a -3,2 % v obdobi placeba. Zisteny rozdiel liecby (95 %
IS) medzi ivakaftorom a placebom bol 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Vplyv ivakaftoru na celkovli populéciu stadie 770-111 (vratane sekundarnych koncovych
ukazovatel'ov absolutnej zmeny v BMI v 8. tyzdni lieCby a absoltitnej zmeny skore respiracnej
domény CFQ-R do 8. tyZdna lie¢by) a individualnej mutacie (absolitna zmena chloridov v pote a v
percentach predpokladaného FEV, v 8. tyzdni) je uvedeny v tabulke 7. Na zaklade klinickej (percento
predpokladaného FEV,) a farmakodynamickej (chloridy v pote) odpovede na ivakaftor ucinnost’ u
pacientov s mutaciou G970R nemohla byt stanovena.

Tabul’ka 7: Vplyv ivakaftoru na premenné ucinnosti v celkovej populicii a pre Specifické
muticie CFTR

\Absolitna zmena BMI CFQ- R skore respiracnej
v percentach predpokladaného (kg/m?) domény (body)

FEV,

do 8. tyZdna v 8. tyZdni do 8. tyzdiia

\Vsetci pacienti (N = 39)
\Vysledky uvedené ako priemerna (95 % IS) zmena oproti vychodiskovej hodnote u pacientov
lieCenych ivakaftorom vs. lieCenych placebom:

10,7 (7,3; 14,1) 0,66 (0,34; 0,99) ‘ 9,6 (4,5;14,7)
Pacienti zoskupeni podla typov mutacie (n)

\Vysledky uvedené ako priemerna (minimalna, maximalna) zmena oproti vychodiskovej hodnote u
pacientov lie¢enych ivakaftorom v 8. tyzdni":

Mutacia (n) /Absoliitna zmena chloridov v pote /Absollitna zmena v percentach
(mmol/l) predpokladaného FEV, (percentualne
body)
v 8. tyZdni v 8. tyZdni
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G1244E (5) .55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
G178R (5) .53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G551S (2) -68f 3+
G970R* (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S125IN (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) 6111 (-71, -54) 5(-3, 13)

*  Statistické testovanie nebolo vykonané z dévodu malého poétu jednotlivych mutécii.

1 Odréza vysledky od jedin¢ho pacienta s mutaciou G551 s udajmi v 8. tyzdni.

11 n =3 pre analyzu absolutnej zmeny chloridov v pote

# Sposobuje defektny zostrih exonov, ktory ma za nasledok malé alebo nulové mnozstvo proteinu CFTR na
bunkovom povrchu.

V casti 2 stadie 770-111, priemer (SD) absolttnej zmeny v percentach predpokladaného FEV, po 16
tyzdioch (u pacientov randomizovanych do lieCebnej sekvencie ivakaftor/placebo v Casti 1)
kontinualnej lieCby ivakaftorom bol 10,4 % (13,2 %). Na nasledujucom vysetreni, 4 tyzdne po
skonceni podéavania ivakaftoru, stredna (SD) absolutna zmena v percentach predpokladaného FEV, z
Casti 2 v 16. tyzdni bola 5,9 % (9,4 %). U pacientov randomizovanych do lie¢ebnej sekvencie
placebo/ivakaftor v ¢asti 1 doslo k d’al$ej zmene priemeru (SD) v percentach 3,3 % (9,9 %)
predpokladaného FEV, po d’alSich 16 tyzdnoch liecby ivakaftorom. Na nasledujiicom vySetreni,

4 tyzdne po skonceni podavania ivakaftoru, stredna (SD) absolutna zmena v percentach
predpokladaného FEV, z Casti 2 v 16. tyzdni bola -7,4 % (5,5 %).

Studia 770-104. studia u pacientov s CF s mutdciou F508del ¢énu CFTR

Stadia 770-104 (Sast’ A) bola 16-tyzdiova, 4:1 randomizovand, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana $tadia fazy 2 s paralelnou skupinou s ivakaftorom (150 mg kazdych 12 hodin) u

140 pacientov s CF vo veku 12 rokov a starSich, ktori boli homozygotni pre mutaciu F508del génu
CFTR a ktori mali predpokladany FEV; > 40 %.

Priemerna absolutna zmena predpokladaného FEV; (primarny koncovy ukazovatel’ uc¢innosti) od
vychodiskovej hodnoty po 16. tyzden v percentach bola 1,5 percentualnych bodov v skupine

s ivakaftorom a -0,2 percentualnych bodov v placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v lieCbe pre
ivakaftor oproti placebu bol 1,7 percentualnych bodov (95 % IS: -0,6; 4,1); tento rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (P = 0,15).

Stidia 770-105: otvorené predizenie Studie

V studii 770-105 sa pacienti, ktori riadne ukon¢ili liecbu v studiach 770-102 a 770-103 placebom,
nastavili na liecbu ivakaftorom, zatial’ ¢o pacienti lieCeni v §tadii ivakaftorom pokracovali v tejto
lie¢be pocas minimalne 96 tyzdiiov, t.j. dizka lie¢by ivakaftorom bola najmenej 96 tyzdiiov u
pacientov v skupine placebo/ivakaftor a najmenej 144 tyzdnov u pacientov v skupine ivakaftor/
ivakaftor.

Stostyridsat’styri (144) pacientov zo Studie 770-102 bolo zaradenych do stadie 770-105, 67 do skupiny
placebo/ivakaftor a 77 do skupiny ivakaftor/ivakaftor. Styridsatosem (48) pacientov zo $tadie 770-103
bolo zaradenych do stadie 770-105, 22 do skupiny placebo/ivakaftor a 26 do skupiny ivakaftor/
ivakaftor.

Tabulka 8 ukazuje vysledok priemernej (SD) absolutnej zmeny v percentach predpokladaného FEV,
pre obe skupiny pacientov. Pre pacientov v skupine placebo/ivakaftor je vychodiskové percento
predpokladaného FEV, ako v studii 770-105, kym pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor je
vychodiskova hodnota ako v §tadii 770-102 a 770-103.
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Tabul’ka 8:  Vplyv ivakaftoru na predpokladanu hodnotu FEV; vyjadrenu v percentach v
studii 770-105

Pévodna Studia a Dizka lie¢by ivakaftorom Absolitna zmena v percentach
lieebna skupina (tyZdne) predpokladaného FEV/(percentuilne
body) od vychodiskovej hodnoty
N Priemerna (SD)
Stadia 770-102
Ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9.4 (10,8)
Placebo 0* 67 1,2 (7,8)F
96 55 9,5(11,2)
Stidia 770-103
Ivakaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)F
96 21 10,5 (11,5)

* LieCba uskuto¢nena pocas fazy 3 zaslepenej kontrolovanej 48-tyzdiovej stadie.
+ Zmena oproti vychodiskovej hodnote predchadzajticej stiidie po 48 tyzdioch liecby placebom.

Ked’ je priemerna (SD) absolutna zmena v percentach predpokladaného FEV, porovnavana

s vychodiskovou hodnotou zo §tadie 770-105 pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor (n = 72)
zaradenych zo Stadie 770-102, priemerna (SD) absolitna zmena v percentach predpokladaného FEV;
bola 0,0 % (9,05), kym pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor (n = 25) zaradenych zo $tudie 770-
103 bola tato hodnota 0,6 % (9,1). To poukazuje na to, Ze pacienti v skupine ivakaftor/ivakaftor si
udrzali zlepSenie pozorované v 48. tyzdni pociatocnej Stadie (0. deni az 48. tyzden) v percentach
predpokladaného FEV| az do 144. tyzdna. K Ziadnemu d’alSiemu zlepSeniu v studii 770-105 nedoslo
(pocas 48. tyzdna az 144. tyzdna).

Pre pacientov v skupine placebo/ivakaftor zo §tadie 770-102, bola ro¢na miera pl'ucnej exacerbacie
vysSia v pociatocnej §tadii, kedy pacienti uzivali placebo (1,34 pripadov/rok) ako pocas naslednej
studie 770-105, kedy boli pacienti prestaveni na ivakaftor (0,48 pripadov/rok pocas 1. diia az

48. tyzdna, a 0,67 pripadov/rok pocas 48. az 96. tyzdna). Pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor
zo $tadie 770-102, bola ro¢na miera pl'ucnej exacerbacie 0,57 pripadov/rok pocas 1. dila az 48. tyzdiia,
kedy pacienti uzivali ivakaftor. Ked’ boli pacienti zaradeni do $tadie 770-105, ro¢na miera pl'ucnej
exacerbacie bola 0,91 pripadov/rok pocas 1. dia az 48. tyzdna a 0,77 pripadov/rok pocas 48. az

96. tyzdna.

Pre pacientov zaradenych zo $tudie 770-103 bol pocet pripadov celkovo nizky.

Studia 770-110: Studia u pacientov s CF s mutdciou R117H génu CFTR

V stadii 770-110 sa hodnotilo 69 pacientov vo veku 6 rokov alebo starSich; 53 (76,8 %) pacientov
malo mutaciu F508del na druhej alele. Potvrdené poly-T varianty R117H boli 57 u 38 pacientov a 77
u 16 pacientov. Vychodiskovy priemerny predpokladany FEV, bol 73 % (rozsah:32,5 % az 105,5 %) a
priemerny vek bol 31 rokov (rozsah: 6 az 68 rokov). Priemerna absolutna zmena od vychodiskove;j
hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach predpokladaného FEV| (primarny koncovy ukazovatel’
ucinnosti) bol 2,57 percentualnych bodov v skupine s ivakaftorom a 0,46 percentualnych bodov v
placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v liecbe pre ivakaftor oproti placebu bol 2,1 percentualnych
bodov (95 % IS: -1,1; 5,4).

Vopred planovana analyza podskupin sa uskuto¢nila u pacientov vo veku 18 rokov a starSich (26
pacientov na placebe a 24 pacientov na ivakaftore). Liecba ivakaftorom mala za nasledok priemernu
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absolutnu zmenu v percentach predpokladaného FEV 1, od vychodiskovej hodnotypo hodnotu v 24.
tyzdni 4,5 percentualneho bodu v skupine na ivakaftore oproti —0,46 percentualneho bodu v
placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v liecbe pre ivakaftor oproti placebu bol 5,0 percentualnych
bodov (95 % IS: 1,1; 8,8).

V analyze podskupin u pacientov s potvrdenym genetickym variantom R//7H-5T bol rozdiel v
priemernej absolitnej zmene od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percente
predpokladaného FEV; medzi ivakaftorom a placebom 5,3 % (95 % IS 1,3; 9,3). U pacientov

s potvrdenym genetickym variantom R//7H-7T bol rozdiel v liecbe pre ivakaftor oproti placebu 0,2 %
(95 % IS: -8,1; 8,5).

Co sa tyka premennych sekundarnej i&innosti, nepozorovali sa Ziadne rozdiely v lieébe pri ivakaftore
oproti placebu v absolutnej zmene BMI od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni lieCby
alebo v case do prvej pl'icnej exacerbacie. Rozdiely v lie¢be sa pozorovali v absolutnej zmene v skore
CFQ-R respiracnej domény v 24. tyzdni liecby (rozdiel v liecbe ivakaftoru oproti placebu bol 8,4

[95 9% IS: 2,2; 14,6] bodov) a v priemernej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty (pozri
Farmakodynamické ucinky).

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

Uginnost a bezpeénost’ ivakaftoru v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom u pacientov s
CF vo veku 12 rokov a starSich bola hodnotena v dvoch klinickych $tadidch; 24-tyzdnovej,
randomizovanej, dvojito- zaslepenej, placebom kontrolovane;j klinickej $tadii s 504 pacientmi, ktori
boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del (Stidia 661-106); a randomizovanej, dvojito-zaslepenej,
placebom kontrolovanej a ivakaftorom kontrolovanej, 8-tyzdnovej skrizenej Stadii rozdelenej na 2
obdobia a 3 lieCby s 244 pacientmi, ktori boli heterozygotni nosici mutacie F'508del a niesli druhu
mutaciu spojenu s rezidualnou aktivitou CFTR ($tudia 661-108). Dlhodoba bezpecnost’ a i¢innost’
kombinovaného rezimu sa tiez hodnotila v obidvoch populaciach pacientov v otvorenom,
pokracovacom, dlhodobom predizeni §tudie trvajiicom 96 tyzdiov (§tadia 661-110). Dalie udaje
najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tezakaftor/ivakaftor.

Pediatrické populacia

Ivakaftor v kombinovanom reZime s tezakaftorom/ivakaftorom

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ u pacientov vo veku 6 az menej ako 12 rokov (priemerny vek 8,6 roka) sa
hodnotili v 8-tyZzdilovom, v dvojito zaslepenom klinickom skusani fazy 3 (Studia 661-115) so 67
pacientmi, ktori boli randomizovani v pomere 4:1 na ivakaftor v kombinovanom rezime s
tezakaftorom/ivakaftorom alebo do zaslepenej skupiny. Styridsatdva pacientov boli homozygotni
nosici mutacie F508del (F/F) a 12 boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a druhej mutacie
spojenej s rezidualnou aktivitou CFTR (F/RF). Pacienti boli sposobili vstipit’ do otvorene;,
pokracovacej stadie v trvani 96 tyzdniov (Cast’ A Studie 661-116). Dodato¢né tidaje pozri v Stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku tezakaftor/ivakaftor.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
liekom obsahujicim ivakaftor v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s
cystickou fibrézou (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ivakaftoru je podobna u zdravych dospelych dobrovol'nikov a u pacientov s CF.

Po peroralnom podani jednorazovej davky 150 mg zdravym dobrovol'nikom po jedle boli priemerné
hodnoty (+SD) AUC a Cpax 10,60 (5,26) pg.h/ml a 0,768 (0,233) pg/ml v uvedenom poradi. Po podani

davky kazdych 12 hodin sa plazmatické koncentracie ivakaftoru v rovnovaznom stave dosiahli na 3. az
5. den s pomerom akumulacie pohybujicim sa od 2,2 do 2,9.

Absorpcia
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Po viacnasobnom podani peroralnej davky ivakaftoru sa expozicia ivakaftoru zvycajne zvysila s
davkou od 25 mg kazdych 12 hodin do 450 mg kazdych 12 hodin. Pri poddvani s jedlom

obsahujucim tuky sa expozicia ivakaftoru zvysila priblizne 2,5- az 4-nasobne. Pri subeznom podavani
s tezakaftorom a elexakaftorom bol vzostup AUC podobny (priblizne 3-nasobne a 2,5- az 4-ndsobne, v
uvedenom poradi). Preto sa ma ivakaftor poddvany v monoterapii alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom podavat’ s jedlom
obsahujucim tuky. Median (rozmedzie) tmax je priblizne 4,0 (3,0; 6,0) hodiny po podani po jedle.

Distribucia

Priblizne 99 % ivakaftoru sa viaZe na plazmatické proteiny, predovSetkym na alfa 1-kysly
glykoprotein a albumin. Ivakaftor sa neviaze na I'udské ¢ervené krvinky. Po peroralnom podani
ivakaftoru 150 mg kazdych 12 hodin pocas 7 dni zdravym dobrovol'nikom po jedle bol priemerny

(+SD) zdanlivy distribuény objem 353 1 (122).

Biotransformécia

Ivakaftor sa u l'udi extenzivne metabolizuje. In vitro a in vivo idaje naznacuju, ze ivakaftor je
metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A. M1 a M6 st dva hlavné metabolity
ivakaftoru u l'udi. M1 ma priblizne jednu Sestinu z u¢inku ivakaftoru a povazuje sa za farmakologicky
aktivny. M6 mé menej ako jednu pit'desiatinu z ucinku ivakaftoru a nepovazuje sa za farmakologicky
aktivny.

Vplyv heterozygotného genotypu CYP3A4*22 na expozicie ivakaftoru, tezakaftoru, a elexakaftoru je
konzistentny s vplyvom subezného podavania slabych inhibitorov CYP3A4, ¢o nie je klinicky
vyznamné. Uprava davky ivakaftoru, tezakaftoru, a elexakaftoru sa nepoklada za potrebnu.

U pacientov s homozygotnym genotypom CYP3A4*22 sa predpoklada, ze vplyv bude silnejsi. Avsak,
pre tychto pacientov nie su k dispozicii ziadne tidaje.

Elimindcia

Po perordlnom podani u zdravych dobrovolnikov sa vic¢sina ivakaftoru (87,8 %) eliminovala v stolici
po metabolickej premene. Hlavné metabolity M1 a M6 tvoria priblizne 65 % celkovej davky
eliminovanej 22 % ako M1 a 43 % ako M6. Ivakaftor sa vylu¢uje v malom mnozstve mocom v
nezmenenej forme. Zdanlivy terminalny polcas je priblizne 12 hodin po jednorazovej davke podanej
po jedle. Zdanlivy klirens (CL/F) ivakaftoru bol podobny u zdravych jedincov a u pacientov s CF.
Priemerna hodnota (£SD) CL/F pre jednorazovi davku 150 mg bola 17,3 (8,4) I/h u zdravych
jedincov.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ivakaftoru je zvycCajne linearna pokial’ ide o ¢as alebo davku pohybujucu sa od 25 mg
do 250 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej davke 150 mg ivakaftoru dospelé osoby so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B, skore 7 az 9) mali podobné Cnax ivakaftoru (priemer [+£SD] 0,735 [0,331]
ug/ml), avSak priblizne 2-nasobné zvySenie AUC,. ivakaftoru (priemer [+SD] 16,80

[6,14] ug-h/ml) v porovnani so zdravymi demograficky zodpovedajucimi jedincami. Simulécie
predpokladanej expozicie ivakaftoru v rovnovaznom stave preukazali, Ze pri zniZzeni davky zo 150 mg
kazdych 12 hodin na 150 mg jedenkrat denne s hodnoty Cuin v rovnovaznom stave u dospelych so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene porovnatel'né ako u dospelych bez poruchy funkcie pecene
pri davke 150 mg kazdych 12 hodin.
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U jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda B, skoére 7 az 9) sa
AUC ivakaftoru zvysila priblizne o 50 % po opakovanom podévani trvajucom 10 dni bud’ tezakaftoru
a ivakaftoru alebo ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru.

Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 az 15) na
farmakokinetiku ivakaftoru sa neskimal. Rozsah zvysenia expozicie u tychto pacientov nie je znamy,
ale predpoklada sa, Ze je vacsi ako bol pozorovany u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene.

Pokyny na vhodné pouzitie a upravu davky pozri v tabulke 3 v casti 4.2.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoc¢nili farmakokinetické stidie s ivakaftorom. Vo
farmakokinetickej Studii u I'udi s ivakaftorom v monoterapii sa zistila minimalna eliminacia ivakaftoru
a jeho metabolitov v moci (len 6,6 % celkovej radioaktivity sa vylic¢ilo v moci). Ivakaftor sa len v
zanedbatelnom mnozstve vylu¢oval mocom v nezmenenej forme (menej ako 0,01 % po jednorazovej
peroralnej davke 500 mg).

V pripade miernej a stredne tazkej poruchy funkcie obli¢iek sa neodporica ziadna Gprava davky.
Opatrnost’ sa odporuca pri podavani ivakaftoru pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu mensi alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Rasa

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemala rasa klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku ivakaftoru u pacientov europoidnej rasy (n = 379) a pacientov inych ras (n = 29).

Pohlavie
Farmakokinetické parametre ivakaftoru su podobné u muzov a Zzien.
Starsi pacienti

Klinické studie ivakaftoru nezahinali dostatocny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich, aby
stanovili, ¢i farmakokinetické parametre st alebo nie su podobné ako u mladSich dospelych.

Farmakokinetické parametre ivakaftoru v kombindcii s tezakaftorom u starSich pacientov (65-72
rokov) st porovnatel'né s parametrami u mlad$ich dospelych.

Pediatrické populacia

Predpovedana expozicia ivakaftoru zaloZzena na pozorovanych koncentraciach ivakaftoru vo faze 2 a 3
studii, ako je stanovené pomocou kompartmentovej analyzy, je prezentovana podl'a vekovych skupin v
tabul’ke 9.

Tabul’ka 9: Priemerna (SD) expozicia ivakaftoru podl’a vekovych skupin

Vekova skupina Davka Chin, ss AUC.12n, 5
(ng/ml) (ng-h/ml)
1 mesiac az menej ako 2 mesiace 13,4 mg kazdych 24 h 0,300 (0,221) + 5,84 (2,98) T

(>3 ko)
2 mesiace az menej ako 4 mesiace 13,4 mg kazdych 12 h 0,406 (0,266) T 16,45 (3,43) T
(>3 kg)"
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4 mesiace azZ menej ako 6 mesiacov 25 mg kazdych 12 h 0,371 (0,183) 16,48 (2,52)
(=5 kg)

6 mesiacov az menej ako 25 mg kazdych 12 h 0,336 5,41

12 mesiacov ((>5 kg az < 7 kg)*

6 mesiacov az menej ako 50 mg kazdych 12 h 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
12 mesiacov (7 kg az < 14 kg)

12 mesiacov az menej ako 50 mg kazdych 12 h 0,440 (0,212) 19,05 (3,05)
24 mesiacov (7 kg az < 14 kg)

12 mesiacov az menej ako 75 mg kazdych 12 h 0,451 (0,125) 19,60 (1,80)
24 mesiacov (> 14 kg az <25 kg)

2 az 5 rokov (< 14 kg) 50 mg kazdych 12 h 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
2 az 5 rokov (> 14 kg az <25 kg) 75 mg kazdych 12 h 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
6 az 11 rokov® (> 14 kg az < 25 kg) 75 mg kazdych 12 h 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
6 az 11 rokov® (> 25 kg) 150 mg kazdych 12 h 0,958 (0,546) (15,30 (7,34)
12 az 17 rokov 150 mg kazdych 12 h 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
Dospeli (> 18 rokov) 150 mg kazdych 12 h 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

Pacienti vo veku 1 mesiac az menej ako 6 mesiacov mali gestacny vek > 37 tyzdnov.

Expozicie pre vek 1 mesiac az menej ako 4 mesiace boli predikované na zaklade simulacii z FK modelov
zalozenych na fyziologii zahfiiajucich tdaje z danej vekovej skupiny.

Hodnoty vychadzaju z dajov od jedného pacienta; smerodajna odchylka sa neuvadza.

Expozicie u 6- az 11-roénych boli predikované na zaklade simulacii z populaénych FK modelov s pouzitim
udajov ziskanych od tejto vekovej skupiny.

ook o — %

53 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Gravidita a fertilita

Ivakaftor bol spojeny s miernym zniZenim hmotnosti semennych vackov, poklesom celkového indexu
fertility a mnozstva gravidit u samic sparenych s lieCenymi samcami, a vyznamnym znizenim poctu
zltych teliesok a implantacnych miest s naslednym znizenim priemernej vel’kosti vrhu a priemerného
poctu zivotaschopnych embryi na vrh u lieCenych samic. Hladina bez pozorovaného nepriaznivého
ucinku (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) na zistenie fertility poskytuje tiroven expozicie
zodpovedajucu priblizne 4-nasobku systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani
vo forme ivakaftoru v monoterapii u dospelych l'udi pri maximalnej odporucanej davke u ludi
(maximum recommended human dose, MRHD). U gravidnych samic potkanov a kralikov sa pozoroval
placentarny prenos ivakaftoru.

Peri- a postnatalny vyvoj

Ivakaftor znizil indexy preZitia a laktacie, a sposobil zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at. NOAEL pre
zivotaschopnost’ a rast potomstva poskytuje Groven expozicie zodpovedajicu priblizne 3-nasobku
systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani vo forme ivakaftoru v monoterapii u
dospelych I'udi pri MRHD.

Stidie na mlad’atach

Pripady katarakty boli pozorované u mlad’at potkanov davkovanych od 7. do 35. postnatalneho dia pri
hladinach expozicie ivakaftoru zodpovedajucich 0,22-nasobku MRHD na zaklade systémovej
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expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani vo forme ivakaftoru v monoterapii. Toto zistenie
nebolo pozorované u plodov pochadzajucich od potkanich samic lie¢enych ivakaftorom v 7. az 17. den
gestacie, u potkanich mladd’at exponovanych ivakaftoru pozitim mlieka az do 20. postnatdlneho dna,

u 7 tyzdnov starych potkanov ani u 3,5-5 mesiacov starych psov lieCenych ivakaftorom. Potencialny
vyznam tychto zisteni u I'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hypromeldza, acetat-sukcinat

laurylsiran sodny (E487)

mikrokryStalicka celuloza, silicifikovana

(sklada sa z mikrokrystalickej celulozy a koloidného, bezvodého oxidu kremicitého)
manitol (E421)

kroskarmelo6za, sodna sol’

stearat horecnaty

Filmovy obal
polyvinylalkohol, ¢iastocne hydrolyzovany (E1203)

uhli¢itan vapenaty (E170)
makrogol 3350 (E1521)

mastenec (E553b)

indigokarmin, hlinikovy lak (E132)
karnaubsky vosk, prasok

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3  Cas pouzitelnosti

Blistrové balenia: 3 roky.
Frasa: 30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

. OPA/hlinik/PVC//hlinikové blistre alebo priehl'adné PVC/PCTFE(Aclar)//hlinikové blistre
. Polyetylénové (HDPE) fTase

Dostupné st nasledovné vel’kosti balenia:

Blistrové balenia obsahujuce 7, 14, 28, 56 & 98 filmom obalenych tabliet.

Blistre s jednotlivymi davkami obsahujtce 14 x1, 28 x1, 56 x1 & 98 x1 filmom obalent tabletu.
Flase obsahujuce 56 & 60 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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