ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 162,7 mg laktozy (w
postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnoniebieska tabletka w ksztatcie kapsulki, z czarnym nadrukiem ,,V 150 na jednej stronie i bez
nadruku na drugiej stronie (16,5 mm x 8,4 mm o zmodyfikowanym owalnym ksztalcie).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kalydeco wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy (ang.: Cystic Fibrosis, CF)
u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacja G551D genu CFTR (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zastosowa¢ adekwatna i sprawdzona metodg 0znaczania genotypu, w celu potwierdzenia obecnos$ci
mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR.

Dawkowanie

Dorosli, miodziez i dzieci w wieku 6 lat i starsze
Zalecana dawka to 150 mg przyjmowane doustnie co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300 mg).

Produkt Kalydeco nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajacym tluszcze. Positki lub przekaski
zalecane w wytycznych dotyczacych mukowiscydozy lub positki zalecane w standardowych
wytycznych dotyczacych zywienia zawieraja odpowiednig ilo$¢ thuszczéw. Przyktadowe positki
zawierajace tluszcze, to te, ktore sa przygotowane na masle, oleju lub zawieraja jajka, sery, orzechy,
petnottuste mleko lub migso. W trakcie leczenia produktem Kalydeco nalezy unika¢ pokarmow
zawierajacych grejpfruty lub pomarancze Seville (patrz punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentéw

Osoby w podeszltym wieku
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kalydeco u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych.



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci stosujac iwakaftor u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min) lub ze schytkowa niewydolno$cia
nerek (patrz punkty 4.4.15.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B w skali Childa-Pugha) zaleca si¢ stosowanie zmniejszonej dawki 150 mg raz na dobg. Brak
do$wiadczenia w stosowaniu produktu Kalydeco u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby. Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania produktu Kalydeco u tych pacjentow, chyba ze
korzysci wynikajace ze stosowania przewyzszaja ryzyko. W takim przypadku dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 150 mg co drugi dzien. Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowac¢ do
odpowiedzi klinicznej i tolerancji (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw CYP3A

W przypadku skojarzonego podawania z silnymi inhibitorami CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna), produkt Kalydeco nalezy podawa¢ w
dawce 150 mg dwa razy w tygodniu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

W przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol,
erytromycyna), produkt Kalydeco nalezy podawa¢ w dawce 150 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4
i 4.5).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kalydeco u pacjentow
w wieku ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposdb podawania
Do stosowania doustnego. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci (np. pacjenci nie
powinni zué, przetamywac ani rozpuszczac tabletek).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach 1 i 2 (patrz punkt 5.1) uczestniczyli jedynie pacjenci z CF z mutacjag G551D na co
najmniej jednym allelu genu CFTR. Dostgpne sa ograniczone dane u pacjentdw z nalezna wartoscia
FEV; (natgzona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa, ang. forced expiratory volume exhaled in
the first second) wynoszaca ponizej 40% (4 pacjentow leczonych przez 96 tygodni i 8 pacjentow
leczonych przez 48 tygodni). Maksymalny czas leczenia iwakaftorem wynosit 96 tygodni. Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu w dtuzszym okresie czasu nie sa obecnie dostepne.

Pacjenci z CF bez mutacji G551D genu CFTR

Wyniki badania skutecznos$ci pochodzace z badania klinicznego II fazy z udziatem pacjentéw z CF
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, nie wykazaly statystycznie istotnej
réznicy parametru FEV; w trakcie 16 tygodni stosowania iwakaftoru, w poréwnaniu do placebo (patrz
punkt 5.1). Nie przeprowadzono badan iwakaftoru w innych grupach pacjentéw z CF. Z tego wzgledu
nie zaleca sig¢ stosowania produktu Kalydeco u tych pacjentow.

Wptyw na préby czynnos$ciowe watroby
U pacjentoéw z CF umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz [aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)] wystepuje czesto. Ogolnie,




czesto$¢ wystepowania i obraz kliniczny zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz w badaniach
klinicznych byt podobny u pacjentéw w grupie otrzymujacej leczenie iwakaftorem oraz w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8). W podgrupie pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia
aminotransferaz w wywiadzie zwickszona aktywno$¢ AIAT 1 AspAT zglaszano czes$ciej w podgrupie
pacjentow otrzymujacych iwakaftor w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Z tego wzgledu,
przed rozpoczeciem stosowania iwakaftoru, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do
roku w kolejnych latach, zaleca si¢ przeprowadzenie oceny wynikow prob czynnosciowych watroby.
Pacjentow, u ktorych wystapito niewyjasnione zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w trakcie
leczenia nalezy poddac $cislej obserwacji az do normalizacji wynikdéw. Nalezy rozwazy¢ kwestie
kontynuowania leczenia po indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka u pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Kalydeco u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Stosowanie produktu Kalydeco u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest
zalecane, chyba ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko zwiazane zZ nadmierna ekspozycja. W
takim przypadku, dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 150 mg produktu Kalydeco co drugi dzien
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci po przeszczepie narzadu

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Iwakaftor jest substratem izoenzyméw CYP3A4 i CYP3AS. Produkty lecznicze, ktore hamuja lub
indukuja aktywnos¢ CYP3A, moga zmienia¢ farmakokinetyke iwakaftoru (patrz punkt 4.5). lwakaftor
jest stabym inhibitorem CYP3A i moze on zmienia¢ farmakokinetyke produktow leczniczych
metabolizowanych przez uktad CYP3A. Badania in vitro wskazywaty, ze iwakaftor moze hamowac
glikoproteing P (P-gp) i CYP2C9. Dawke produktu Kalydeco nalezy dostosowac w przypadku
jednoczesnego stosowania z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Ekspozycja na iwakaftor
jest zmniejszona przy jednoczesnym stosowaniu induktoréw CYP3A, co w rezultacie moze prowadzié¢
do zmniejszenia skuteczno$ci produktu Kalydeco (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Laktoza

Produkt Kalydeco zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS. Jest on stabym inhibitorem CYP3A i potencjalnym
inhibitorem P-gp oraz CYP2C9.

Produkty lecznicze wptywajace na farmakokinetyke iwakaftoru:

Inhibitory CYP3A

Iwakaftor jest czutym substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, zwigksza ekspozycj¢ na iwakaftor [mierzona jako pole powierzchni pod krzywa
(AUC)] 8,5-krotnie, a ekspozycje na hydroksymetylo-iwakaftor (M1) 1,7-krotnie. W przypadku
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna, zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu
Kalydeco do 150 mg dwa razy na tydzien.




Jednoczesne stosowanie z flukonazolem, inhibitorem CYP3A o $redniej mocy, zwieksza ekspozycje
na iwakaftor 3-krotnie, a ekspozycje na M1 1,9-krotnie. U pacjentéw stosujacych jednocze$nie
sredniej mocy inhibitory CYP3A, takie jak flukonazol i erytromycyna, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu Kalydeco do 150 mg raz na dobg.

Jednoczesne stosowanie produktu Kalydeco z sokiem grejpfrutowym, ktory zawiera jeden lub wigce;j
sktadnikow umiarkowanie hamujacych CYP3A, moze zwigkszac ekspozycjg na iwakaftor. W trakcie
leczenia produktem Kalydeco nalezy unika¢ positkow zawierajacych grejpfruty lub pomarancze
Seville.

Induktory CYP3A

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A, zmniejsza ekspozycje
na iwakaftor (AUC) 0 89%, a ekspozycje na M1 o 75%. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
iwakaftoru z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Jednoczesne stosowanie stabych do umiarkowanych induktorow CYP3A (np.: deksametazon,
prednizon w duzych dawkach) moze zmniejsza¢ ekspozycjg na iwakaftor i tym samym zmniejszac
skuteczno$¢ produktu Kalydeco.

Produkty lecznicze, na ktorych farmakokinetyke wptywa iwakaftor:

Substraty CYP3A, P-gp lub CYP2C9

Iwakaftor i jego metabolit M1 moga potencjalnie hamowa¢ CYP3A i P-gp. Jednoczesne podawanie
midazolamu (doustnie), czutego substratu CYP3A, zwigkszato ekspozycje na midazolam 1,5-krotnie,
co potwierdzatoby stabe dziatanie hamujace iwakaftoru na CYP3A. Podawanie produktu Kalydeco
moze zwigkszaé ekspozycje ogolnoustrojowa na produkty lecznicze bedace substratami CYP3A i
(lub) P-gp, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia ich dziatania leczniczego i reakcji
niepozadanych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz monitorowac dzialania niepozadane zwigzane z
beznodiazepinami podczas jednoczesnego stosowania midazolamu, alprazolamu, diazepamu lub
triazolamu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ oraz monitorowacé stan pacjenta przy jednoczesnym
stosowaniu digoksyny, cyklosporyny lub takrolimusu. lwakaftor moze hamowa¢ CYP2C9. Z tego
wzgledu w trakcie stosowania iwakaftoru z warfaryna zaleca sig¢ kontrolg znormalizowanego czasu
protrombinowego (INR).

Inne zalecenia

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania iwakaftoru z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi estrogen/progesteron. Wykazano, ze nie wywiera on istotnego wptywu na ekspozycje
na doustne $rodki antykoncepcyjne. Przypuszcza sig, ze iwakaftor nie wptywa na skutecznos¢
doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Z tego wzgledu nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawkowania doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania iwakaftoru z rozyglitazonem, substratem CYP2C8.
Nie wykazano istotnego wptywu na ekspozycje na rozyglitazon. Z tego wzgledu nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawkowania substratow CYP2C8, takich jak rozyglitazon.

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania iwakaftoru z dezypramina, substratem CYP2D6. Nie
wykazano istotnego wplywu na ekspozycje na dezypraming. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania substratéw CYP2D6, takich jak dezypramina.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono odpowiednich, wtasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania

produktu Kalydeco u kobiet w ciazy. Badania na szczurach i krélikach dotyczace szkodliwego
wplywu na rozwoj ptodu, przeprowadzone z zastosowaniem dawek dobowych do 5 razy wiekszych od



dawki dobowej stosowanej u cztowieka, nie wykazaty zadnych dowoddéw toksycznego wplywu
iwakaftoru na ptod (patrz punkt 5.3). Poniewaz badania dotyczace wptywu na reprodukcje U zwierzat
nie zawsze pozwalaja przewidzie¢ reakcje u cztowieka, produkt Kalydeco nalezy stosowac¢ w okresie
cigzy jedynie w przypadku bezwzglednej koniecznoSci.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iwakaftor i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Wykazano, ze
iwakaftor przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania produktu Kalydeco w okresie karmienia piersig. Produkt Kalydeco nalezy stosowac

w okresie karmienia piersig jedynie wtedy, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja nad ryzykiem.

Ptodnos¢

Iwakaftor zaburzat ptodnos$¢ i wptywat na wskazniki reprodukcyjne samcOw i samic szczuréw po
zastosowaniu dawek 200 mg/kg/dobg (dawka odpowiednio okoto 5- i 6-krotnie wigksza od zalecanej
maksymalnej dawki u cztowieka, co okreslono na podstawie sumy powierzchni pod krzywa AUC dla
iwakaftoru i jego metabolitow), podawanych przed zajsciem w ciazg lub na poczatku ciazy (patrz
punkt 5.3). Nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ i wskazniki reprodukcyjne samcow i samic po
zastosowaniu dawek <100 mg/kg/dobe (dawka okoto 3-krotnie wigksza od zalecanej maksymalnej
dawki u cztowieka, co okreslono na podstawie sumy powierzchni pod krzywa AUC dla iwakaftoru i
jego metabolitéw).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U pacjentow otrzymujacych produkt Kalydeco zgtaszano wystgpowanie zawrotow glowy, ktore mogly
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjentom,

u ktérych wystapity zawroty glowy nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali
maszyn do momentu ustapienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu Kalydeco ustalono na podstawie zebranych danych z kontrolowanych
placebo badan klinicznych fazy 111 z udziatem 109 pacjentéw, ktorzy otrzymywali iwakaftor oraz

104 pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo przez okres nie dtuzszy niz 48 tygodni.

Wedhug danych zebranych z kontrolowanych placebo badan klinicznych III fazy, do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych zglaszanych przez pacjentéw otrzymujacych iwakaftor
nalezaty: b6l brzucha (15,6% w poréwnaniu do 12,5% w grupie placebo), biegunka (12,8% w
poréwnaniu do 9,6% w grupie placebo), zawroty glowy (9,2% w poréwnaniu do 1,0% w grupie
placebo), wysypka (12,8% w poréwnaniu do 6,7% w grupie placebo), reakcje ze strony gérnych drég
oddechowych, w tym zakazenie gérnych drog oddechowych, niedrozno$¢ nosa, zaczerwienienie
gardta, bol jamy ustnej i gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, niedroznos¢ zatok oraz zapalenie jamy
nosowo-gardtowe;j (63,3% w porownaniu do 50,0% w grupie placebo), bol glowy (23,9% w
poréwnaniu do 16,3% w grupie placebo) oraz obecno$¢ bakterii w plwocinie (7,3% w poréwnaniu do
3,8% w grupie placebo). Jeden pacjent z grupy leczonej iwakaftorem zglosit cigzkie dziatanie
niepozadane: bol brzucha.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zidentyfikowane u pacjentow z mutacja G551D na co najmniej jednym allelu,
w wieku 6 lat i starszych (dane zebrane z badan klinicznych IIT fazy), wymieniono w tabeli 1 zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow, z uwzglednieniem zalecanych termindéw i czgstos$ci wystepowania.
Dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z klasyfikacja czgstosci MedDRA: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 to <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko ('J1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).




Tabela 1. Dzialania niepozadane, ktére wystapily u pacjentéow w wieku lat 6 i starszych z
mutacja G551D genu CFTR leczonych produktem Kalydeco

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosSci Dzialania niepozadane
narzadéw (zalecany termin)
produktu Kalydeco
N=109

Zakazenia i zarazenia bardzo czgsto Zapalenie jamy nosowo-
pasozytnicze gardlowej

bardzo czgsto Zakazenie gornych drog

oddechowych

czgsto Zapalenie btony $luzowej nosa
Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czgsto Bol glowy

czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia ucha i blednika czesto Uczucie dyskomfortu w uchu

czesto Bél ucha

czesto Szumy w uszach

czgsto Przekrwienie btony bebenkowej

niezbyt czgsto

Niedrozno$¢ przewodu
stuchowego

niezbyt czgsto

Zaburzenia czynnosci uktadu
przedsionkowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki piersiowej
1 Srodpiersia

bardzo czg¢sto

Niedrozno$¢ nosa

bardzo czg¢sto

Bol jamy ustnej i gardta

czesto

Zaczerwienienie gardla

czesto

Obrzek btony $luzowej zatok
obocznych nosa

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czesto Bol brzucha
bardzo czesto Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki bardzo czesto Wysypka

podskadrnej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

niezbyt czgsto

Zapalenie piersi

niezbyt czgsto

Guzy piersi

niezbyt czgsto

Ginekomastia

niezbyt czgsto

Zaburzenia brodawek sutkowych

niezbyt czgsto

Bl brodawki sutkowej

Badania diagnostyczne

czesto

Bakterie w plwocinie

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Wysypka

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wysypka wystepowata
z czgstoscia 12,8% u pacjentéw leczonych produktem Kalydeco. Dziatania te opisywano jako fagodne
do umiarkowanych. Zaden z przypadkow nie byt powazny i zaden z pacjentow nie przerwat leczenia z

powodu wysypki.

Zaburzenia ucha i blednika

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo zaburzenia ucha i btednika
wystepowaly z czestoscia 9,2% u pacjentéw leczonych produktem Kalydeco. Wiegkszos¢ z tych
dziatan opisywano jako tagodne do umiarkowanych, jedno dziatanie zwiazane z bolem ucha zostato
opisane jako cigzkie. Zaden z przypadkow nie byl powazny i zaden z pacjentow nie przerwat leczenia
Z powodu zaburzen ucha i btednika.




Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo bol gtowy wystgpowat

zZ czgstoseia 23,9% u pacjentow leczonych produktem Kalydeco. Dziatanie te opisywano jako tagodne
do umiarkowanych. Zaden z przypadkéw nie byt powazny i zaden z pacjentéw nie przerwal leczenia z
powodu bolu glowy.

Zawroty glowy
W 48-tygodniowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo zawroty glowy wystepowaty

Z czgstoscia 9,2% u pacjentdw leczonych produktem Kalydeco. Dziatania te opisywano jako tagodne
do umiarkowanych. Zaden z przypadkéw nie byl powazny i zaden z pacjentdw nie przerwal leczenia z
powodu zawrotow glowy.

Drziatania dotyczqce gornych drog oddechowych

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dziatania dotyczace gérnych
drog oddechowych (zakazenia gornych drog oddechowych, niedroznos¢ nosa, zaczerwienienie gardta,
bol jamy ustnej i gardla, zapalenie blony §luzowej nosa, zapalenie zatok oraz zapalenie jamy nosowo-
gardtowej) wystepowaly z czgstoscia 63,3% u pacjentow leczonych produktem Kalydeco. Wigkszos¢
z tych dziatan opisywano jako tagodne do umiarkowanych, jedno dziatanie zwiazane z zakazeniem
gornych drég oddechowych oraz jedno dziatanie zwiazane z niedroznoS$cia nosa zostaty opisane jako
cigzkie. Zaden z przypadkéw nie byt powazny i zaden z pacjentow nie przerwat leczenia z powodu
dziatan dotyczacych gornych drog oddechowych.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy I1b/111, w okresie do 48 tygodni, maksymalna
aktywno$¢ aminotransferaz (AIAT lub AspAT) przekraczajaca 8-, 5- lub 3-krotnie GGN wystepowala
z czestoscia odpowiednio 1,8%, 2,7% 1 6,3% u pacjentow otrzymujacych produkt Kalydeco i 1,5%,
2,3% i 8,4% u pacjentow otrzymujacych placebo. Trzech pacjentow - dwdch (1,5%) z grupy placebo

i jeden (0,5%) z grupy otrzymujacej produkt Kalydeco - przerwato leczenie i nie kontynuowato
leczenia ze wzgledu na zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz, w kazdym z tych przypadkow
przekraczajaca 8-krotnie GGN. U zadnego z pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt Kalydeco nie
wystapito zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy przekraczajace 3-krotnie GGN w potaczeniu ze
zwigkszeniem stezenia catkowitej bilirubiny przekraczajacym 1,5-krotnie GGN. U pacjentow
otrzymujacych produkt Kalydeco zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz nieprzekraczajaca 5-krotnie
GGN w wigkszosci przypadkoéw ustgpowata bez przerywania leczenia. Podawanie produktu Kalydeco
przerwano u wigkszosci pacjentOw z aktywnos$cia aminotransferaz przekraczajaca 5-krotnie GGN.

W kazdym przypadku, w ktorym przerwano leczenie ze wzgledu na zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferaz, mozliwe bylo ponowne rozpoczgcie podawania produktu Kalydeco (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

W tabeli 2 wymienione zostaty dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow,

z uwzglednieniem zalecanych terminow i czesto$ci wystepowania, ktore wystepowaty U dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat leczonych produktem Kalydeco w dwdch 48-tygodniowych
badaniach klinicznych fazy III u pacjentéw z mukowiscydoza z mutacja G551D. Dane dotyczace
bezpieczehstwa ograniczone sa do danych zebranych od 23 pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat oraz od
22 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat. Dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z klasyfikacja
czestosci MedDRA: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 to <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (', 1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).




Tabela 2. Dzialania niepozadane, ktore wystapily u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat z
mutacja G551D genu CFTR leczonych produktem Kalydeco

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestoSci Dzialania niepozadane
narzadow 0Od 6 do 11 produktu Kalyd_eco
lat 0d 12 do 17 lat (zalecany termin)
N=23 N=22
Zakazenia i zarazenia bardzo czesto | bardzo czesto Zapalenie jamy nosowo-
pasozytnicze gardlowej
bardzo czgsto | bardzo czgsto Zakazenie gornych drdg
oddechowych
czgsto bardzo czgsto Zapalenie blony sluzowej nosa
Zaburzenia uktadu nerwowego | bardzo czgsto | bardzo czgsto Bdl glowy
nie bardzo czgsto Zawroty glowy
obserwowano
Zaburzenia ucha i blednika czesto czesto Bol ucha
czgsto nie obserwowano | Przekrwienie btony
bebenkowej

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i Srddpiersia

bardzo czesto

bardzo czesto

Niedrozno$¢ nosa

bardzo czesto

bardzo czesto

Bol jamy ustnej i gardta

czesto

nie obserwowano

Zaczerwienienie gardta

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czesto | bardzo czesto Bél brzucha
bardzo czgsto | nie obserwowano Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki czesto bardzo czgsto Wysypka
podskornej
Badania diagnostyczne czesto bardzo czesto Bakterie w plwocinie

49 Przedawkowanie

Nie istnieje specjalne antidotum w przypadku przedawkowania produktu Kalydeco. W razie
przedawkowania nalezy zastosowac ogolne leczenie wspomagajace, wtacznie z monitorowaniem
parametréw czynnosci zyciowych, przeprowadzaniem prob czynno$ciowych watroby i obserwacja

stanu klinicznego pacjenta.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego. Kod ATC:

R0O7AX02

Mechanizm dzialania

Iwakaftor selektywnie wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor usprawnia bramkowanie
kanatu biatkiem CFTR, zwigkszajac transport jonéw chloru. Doktadny mechanizm wydtuzenia przez
iwakaftor aktywnosci bramkowania niektorych zmutowanych postaci biatka CFTR nie zostat jednak
doktadnie poznany.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach klinicznych (badania 1 i 2) z udziatem pacjentéw z mutacja G551D na jednym allelu
genu CFTR iwakaftor prowadzit do szybkiego (15 dni), znacznego [$rednia zmiana st¢zenia jonow
chloru w pocie w 24. tygodniu w poréwnaniu do poczatku badania wynosita odpowiednio -48 mmol/I
(95% CI -51, -45) oraz -54 mmol/l (95% CI -62, -47)] i trwalego (utrzymujacego si¢ przez 48 tygodni)
zmniejszenia st¢zenia jonOw chloru w pocie.




Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos$¢ produktu Kalydeco oceniano w dwdch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach

Il fazy, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z placebo w grupie kontrolnej, z udziatem
klinicznie stabilnych pacjentéw z CF z mutacja G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu,
u ktorych warto$¢ natezonej objgtosci wydechowej pierwszosekundowej FEV; byta >40% wartosci
naleznej.

W obu badaniach pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej co 12 godzin
produkt Kalydeco w dawce 150 mg lub placebo, podawany razem z positkiem zawierajacym thuszcze,
przez 48 tygodni, jako leczenie dodatkowe do wczes$niej przepisanych lekow na CF (np. tobramycyna,
dornaza alfa). Stosowanie inhalacji z soli hipertonicznej byto niedozwolone.

W badaniu 1 ocenie poddano 161 pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych; 122 (75,8%) pacjentow
miato mutacje F508del w drugim allelu. Na poczatku badania pacjenci w grupie otrzymujacej placebo
stosowali pewne produkty lecznicze z wigksza czgstoscia niz pacjenci w grupie otrzymujacej
iwakaftor. Do tych lekow nalezaty: 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 wartos¢ FEV; wynosita 63,6% wartosci naleznej (zakres od 31,6% do 98,2%), a sredni wiek
wynosit 26 lat (zakres wieku: od 12 do 53 lat).

W badaniu 2 ocenie poddano 52 pacjentéw, ktorzy zakwalifikowani zostali do badania majac od 6 do
11 lat, ze $rednig (SD) masa ciata 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8%) pacjentéw miato mutacj¢ F508del w
drugim allelu. Na poczatku badania $rednia wartos¢ FEV; wynosita 84,2% wartosci naleznej (zakres
od 44,0% do 133,8%), a $redni wiek wynosit 9 lat (zakres od 6 do 12 lat); u 8 (30,8%) pacjentow z
grupy otrzymujacej placebo i 4 (15,4%) pacjentow z grupy otrzymujacej iwakaftor warto$¢ nalezna
FEV: na poczatku badania byla ponizej 70%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci w obydwu badaniach byta wartosc¢
$rednia bezwzglednej zmiany FEV; wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania do
24. tygodnia leczenia.

Roznica pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo dla sredniej
bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV; wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od poczatku badania
do 24 tygodnia, wynosita 10,6 punktéw procentowych (8,6; 12,6) w badaniu 1 i 12,5 punktow
procentowych (6,6; 18,3) w badaniu 2. R6znica pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa
otrzymujaca placebo dla sredniej wzglednej zmiany (95% CI) FEV; wyrazonej jako procent wartosci
naleznej, od poczatku badania do 24 tygodnia, wynosita 17,1% (13,9; 20,2) w badaniu 1 i 15,8% (8,4;
23,2) w badaniu 2. Warto$¢ srednia zmiany FEV (I) od poczatku badania do 24 tygodnia wynosita
0,37 | w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,01 | w grupie placebo w badaniu 1, oraz 0,30 | w grupie
otrzymujacej iwakaftor i 0,07 | w grupie placebo w badaniu 2. W obu badaniach poprawa FEV
nastgpowata szybko (dzien 15) i utrzymywata si¢ przez 48 tygodni.

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

17 lat w badaniu 1. Roznica pomigdzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo, dla
$rednia warto$cia bezwzglednej zmiany (95% Cl) FEV; wyrazonej jako procent wartoSci naleznej, od
poczatku badania do 24 tygodnia, wynosita 6,9% punktéw procentowych (-3,8; 17,6) u pacjentow z
wartos$cia nalezng FEV; powyzej 90% w badaniu 2.

Wyniki dla klinicznie istotnych drugorzedowych punktow koncowych przedstawione zostalty w

tabeli 3.
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Tabela 3. Wplyw iwakaftoru na pozostale punkty koncowe oceny skutecznosci w badaniach 1i 2.

Badanie 1 Badanie 2
Réznica dla Réznica dla
zastosowanych zastosowanych
terapii® terapii®
Punkt koncowy (95% CI) Wartosé p (95% CI) Wartosé p

Wartos¢ Srednia bezwzglednej zmiany punktowej oceny objawow ze strony ukladu
oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R®, 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 51 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

Wartos$¢ 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$¢ $rednia 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

CI przedziat ufnosci; NA: nie analizowano ze wzgledu na za mala czgsto$¢ zdarzen

Roznica dla zastosowanych terapii = efekt podawania iwakaftoru — efekt placebo

CFQ-R: poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy (CF) stanowi wlasciwy dla
choroby wskaznik zwigzanej ze stanem zdrowia jakos$ci zycia pacjenta z CF.

Dane z badania 1 otrzymano na podstawie potaczonych danych z kwestionariuszy CFQ-R w wersji
dla dorostych/mtodziezy oraz kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 12 do 13 lat; dane z
badania 2 otrzymano na podstawie danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 6 do 11
lat.

U pacjentow w wieku ponizej 20 lat (wg. kryteriéw kart rozwoju dzieci CDC Growth Charts).

b

Badanie 3: badanie z udzialem pacjentéw z CF z mutacja F508del genu CFTR

Badanie 3 (cze$¢ A) to 16-tygodniowe badanie kliniczne Il fazy, z randomizacja w stosunku 4:1,
przeprowadzone metoda grup rownoleglych z podwojnie $lepa proba i z placebo w grupie kontrolnej,
w ktérym iwakaftor podawano (150 mg co 12 godzin) 140 pacjentom z CF w wieku od 12 lat

i starszych, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, z FEV;>40% wartos$ci
naleznej.

Wartos¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV; wyrazonej jako procent wartosci naleznej
(pierwszorzedowy 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.

11




Szacowana rdznica pomiedzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita 1,7 punktu
procentowego (95% CI: -0,6; 4,1). Rdznica ta nie byla statystycznie istotna (P=0,15).

Badanie 4: badanie otwarte stanowiace przedtuzenie badan gtownych

Badanie 4 to badanie otwarte w toku, stanowiace przedtuzenie badan glownych, ktére ma na celu
oceng skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania iwakaftoru w postaci doustnej
(150 mg co 12 godzin) u pacjentdow uczestniczacych w badaniach 1 i 2. Wartos¢ FEV; wyrazona jako
procent wartosci naleznej, na poczatku badania 4 miescita si¢ w przedziale od 29,1% do 126,7%.
Zezwolono na stosowanie inhalacji z soli hipertonicznej. Zatozona a priori analiza czastkowa zostata
przeprowadzona, gdy w ramach badania 4 wszyscy pacjenci z badania 1 otrzymywali iwakaftor przez
48 tygodni, a wszyscy pacjenci z badania 2 przez 24 tygodnie.

U pacjentéw, ktorzy w badaniu 1 otrzymywali placebo, podawanie iwakaftoru przez 48 tygodni w
badaniu 4 (63 pacjentow) prowadzito do uzyskania wyzszej wartosci Sredniej bezwzglednej zmiany
FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej, ktora w 48. tygodniu wyniosta 9,4 punktow
procentowych. Jest to warto$¢ zblizona do tej obserwowanej u pacjentow otrzymujacych iwakaftor w
badaniu 1 z placebo w grupie kontrolnej. U pacjentéw leczonych iwakaftorem w badaniu 1, leczenie
iwakaftorem przez 48 tygodni w badaniu 4 (73 pacjentow) skutkowato uzyskaniem $rednie;j
bezwzglednej wartosci zmiany wyrazonej jako procent warto$ci naleznej FEV, od poczatku badania 1
do 96. tygodnia, wynoszacej 9,5 punktow procentowych. Wartos¢ ta byta podobna do obserwowanej
w 48. tygodniu (9,4 punktow procentowych) w badaniu 1.

U pacjentdw otrzymujacych placebo w badaniu 2 podawanie iwakaftoru przez 24 tygodnie w badaniu
4 (22 pacjentow) prowadzito do uzyskania wyzszej wartosci $redniej bezwzglednej zmiany FEV;
wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, ktora w 24. tygodniu wyniosta 8,1punktow procentowych.
Jest to warto$¢ zblizona do tej obserwowanej u pacjentow otrzymujacych iwakaftor z badaniu 2 z
placebo w grupie kontrolnej. U pacjentéw leczonych iwakaftorem w badaniu 2 (26 pacjentow),
leczenie iwakaftorem przez 24 tygodnie w badaniu 4 skutkowato uzyskaniem $redniej bezwzgledne;j
warto$ci zmiany procentowej FEV,, od poczatku badania 2 do 72. tygodnia, wynoszacej 10,1 punktow
procentowych. Wartos¢ ta byta podobna do obserwowanej w 48. tygodniu (10,2 punktéw
procentowych) w badaniu 2.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kalydeco w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mukowiscydoza. Stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru u zdrowych dorostych ochotnikdw i u pacjentéw z CF sa
podobne. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg zdrowym ochotnikom po spozyciu positku
$rednie (+SD) wartosci AUC i Crax wynosity odpowiednio 10 600 (5 260) ng*godz./ml i 768

(233) ng/ml.

Po podaniu dawek co 12 godzin iwakaftor osiagal w surowicy stezenie w Stanie stacjonarnym w ciagu
3 do 5 dni, ze wspotczynnikiem kumulacji od 2,2 do 2,9.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym dawek wielokrotnych narazenie na iwakaftor zazwyczaj zwiekszato si¢ wraz ze
wzrostem podawanej dawki w zakresie od 25 mg co 12 godzin do 450 mg co 12 godzin. Ekspozycja
na iwakaftor zwigksza si¢ okoto 2- do 4-krotnie, jezeli iwakaftor podawany jest razem z positkiem
zawierajacym tluszcze. Z tego wzgledu iwakaftor nalezy zazywac razem z positkiem zawierajacym
thuszcze. Mediana (zakres) wartosci tmax po spozyciu positku wynosi okoto 4,0 (3,0; 6,0) godziny.
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Dystrybucja
Iwakaftor wiaze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza, gtdwnie z a-1-kwasna glikoproteing i albumina.

Iwakaftor nie wiaze si¢ z ludzkimi erytrocytami.

Pozorna objgtos¢ dystrybucji iwakaftoru po podaniu pojedynczej dawki 275 mg po spozyciu positku
byta podobna u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow z CF. Po podaniu doustnym dawki 150 mg co
12 godzin przez 7 dni u zdrowych ochotnikéw po spozyciu positku $rednia warto$é (=SD) pozornej
objetosci dystrybucji wynosita 353 (122) I.

Metabolizm

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

Eliminacja

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ dawki iwakaftoru (87,8%) eliminowana jest z katem po uprzedniej
biotransformacji. Gtéwne metabolity M1 i M6 stanowia okoto 65% catkowitej dawki eliminowanej,
z ktorej 22% stanowi 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 CF. Sredni (£SD) pozorny klirens po podaniu dawki 150 mg
wynosit 17,3 (8,4) I/godz u zdrowych 0séb po spozyciu positku.

Proporcjonalna zalezno$¢ od dawki i czasu
Farmakokinetyka iwakaftoru jest zwykle liniowa w odniesieniu do czasu i dawki w zakresie dawek od
25 mg do 250 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Analiza PK/PD w populacji na podstawie danych zebranych z badan fazy Ila i Il u pacjentow

z mutacja G551D, wykazata zwiazek pomigdzy FEV, a ekspozycja na iwakaftor w modelu Eyy 2
warto$cia ECsp wynoszaca 45 ng/ml i odpowiednio warto$cia ECgg wynoszaca 405 ng/ml. Z tego
wzgledu za kluczowy parametr farmakokinetyczny dla oceny skutecznosci leczenia przyjeto mediang
wartosci Cpin przy ECqo,

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg iwakaftoru u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktow), stezenie Cpax iwakaftoru byto
podobne ($rednia (£SD) 735 (331) ng/ml), natomiast wartos¢ AUC,., zwieksza sie W przyblizeniu
dwukrotnie ($rednia (£SD) 16800 (6140) ng*godz./ml), w poréwnaniu do 0séb zdrowych z takiej
samej grupy demograficznej. Symulacje majace na celu prognozeg ekspozycji na iwakaftor w stanie
stacjonarnym wykazaty, ze w przypadku zmniejszenia dawkowania ze 150 mg co 12 godzin do

150 mg raz na dobe, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby warto$ci Cpin W
stanie stacjonarnym sa porownywalne z warto$ciami otrzymanymi u pacjentow z CF przyjmujacych
dawke 150 mg co 12 godzin. Z tego wzgledu U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby zaleca sie stosowanie mniejszej dawki 150 mg raz na dobe. Nie przeprowadzono badan
oceniajacych wplyw tagodnych zaburzen czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha, 5-6
punktow) na parametry farmakokinetyczne iwakaftoru, nalezy si¢ jednak spodziewac, ze wzrost
wartosci AUC,.,, bedzie mniej niz dwukrotny. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha, 10 — 15 punktéw), niemniej przypuszcza sie, ze ekspozycja moze by¢ wieksza niz

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania produktu Kalydeco u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, chyba ze
spodziewane korzysci przewazaja nad ryzykiem. W takim przypadku, dawka poczatkowa powinna
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wynosi¢ 150 mg co drugi dzien. Odstepy pomigdzy kolejnymi podaniami nalezy modyfikowaé w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na produkt leczniczy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke iwakaftoru u 0s6b z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. W badaniu oceniajacym farmakokinetyke u cztowieka iwakaftor i jego metabolity
jedynie w minimalnym stopniu usuwane byty z moczem (jedynie 6,6% catkowitej radioaktywnosci
odzyskano z moczu). llos¢ iwakaftoru wydalanego z moczem w postaci niezmienionej byta pomijalna
(mniej niz 0,01% po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg). Z tego wzgledu w przypadku
tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek nie ma potrzeby dostosowania dawki. Nalezy
jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania iwakaftoru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, wchtanianie u dzieci (2,99 h dla wchtaniania
rzedu zerowego oraz stala wchtaniania (k,) 0,546 h™) nie r6zni sie od obserwowanego u dorostych.
Nalezny klirens catkowity byt jednak mniejszy u dzieci (np. 10 I/h u chtopca o masie ciata 20 kg) niz u
dorostych (np. 18,9 I/h u mezczyzny o masie ciata 70 kg), co skutkowato wigksza ekspozycja (AUC) u
dzieci niz u dorostych.

Na podstawie warto$ci ekspozycji okreslonych na podstawie danych pochodzacych z obserwacji w
badaniach Il i 111 fazy, podawanie iwakaftoru w dawce 150 mg co 12 godzin skutkowato mediang i
srednia (SD) stezenia Cpn wynoszacymi odpowiednio 752 i 1180 (854) ng/ml u dzieci w wieku od 6
do 11 lat, 492 i 556 (356) ng/ml u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat oraz 690 i 774 (468) ng/ml u
pacjentow dorostych. Odpowiadajace im wartosci (mediana i $rednia) ekspozycji (AUC) wynosity
16560 i 18200 (6547) ng/ml-h u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, 8122 i 8536 (3064) ng/ml-h u
mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat oraz 8770 i 9508 (3763) ng/ml-h u pacjentow dorostych.

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych iwakaftoru nie uczestniczyli pacjenci w wieku 65 lat i starsi. W tego
wzgledu nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru u pacjentow w podesztym
wieku.

Pleé

Wplyw plci pacjenta na farmakokinetyke iwakaftoru oceniano na podstawie danych dotyczacych
farmakokinetyki populacyjnej, pochodzacych z badan klinicznych iwakaftoru. Nie ma potrzeby
zmiany dawkowania ze wzgledu na ple¢ pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajacego
maksymalna ekspozycj¢ u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji
w praktyce klinicznej.

Iwakaftor powodowat zalezne od st¢zenia hamowanie przeptywu pradu jonowego przez kanat hERG
(kanal potasowy przewodzacy prad Ikr), z warto$cia IC15 wynoszaca 5,5 UM, co jest poréwnywalne z
wartos$cia Cpax (5,0 UM) dla iwakaftoru osiagana w trakcie podawania dawek leczniczych. Jednakze,
nie zaobserwowano zaleznego od iwakaftoru wydhuzenia odstgpu QT w badaniu na psach z
wykorzystaniem telemetrii po podaniu pojedynczych dawek do 60 mg/kg oraz z wykorzystaniem
pomiaréw EKG w trakcie wielokrotnego podawania dawek do 60 mg/kg/dobe przez okres do 1 roku
(warto$¢ Cpax PO 365 dniach = 36,2 do 47,6 uM). Iwakaftor powodowat zalezne od dawki, ale
przemijajace podwyzszenie parametréw cisnienia krwi u psow, po doustnym podaniu pojedynczych
dawek do 60 mg/kg mc.

Iwakaftor nie wykazywat dziatania szkodliwego na uktad rozrodczy samcow i samic szczura po
zastosowaniu dawek odpowiednio 200 i 100 mg/kg mc./dobe. U samic, podawanie wiekszych dawek
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wigzalo si¢ ze zmniejszeniem ogdlnego wskaznika ptodnosci, zmniejszeniem liczby ciaz, liczby
produkowanych ciatek zottych i miejsc implantacji, jak rowniez ze zmianami W cyklu rujowym.
U samcow obserwowano niewielki spadek masy pgcherzykow nasiennych.

Iwakaftor nie wykazywatl wlasciwosci teratogennych po podaniu doustnym cig¢zarnym szczurom

i krolikom w okresie organogenezy ptodu, w dawkach, ktorych efektem byto narazenie przekraczajace
odpowiednio okoto 6- i 12-krotnie ekspozycje U cztowieka po zastosowaniu dawki leczniczej. Po
zastosowaniu dawek toksycznych dla ci¢zarnych samic szczurdw iwakaftor powodowat zmniejszenie
masy ptodu, zwigkszat czgsto$¢ wystgpowania zespotu zebra szyjnego, niedorozwoju zeber, falistosci
zeber i nieprawidtowosci budowy mostka, w tym fuzje. Znaczenie tych obserwacji dla cztowieka nie
jest znane.

Iwakaftor nie powodowat wad rozwojowych u potomstwa cigzarnych samic szczuréw, ktérym lek
podawano doustnie w dawkach 100 mg/kg mc./dobg w okresie ciazy, w trakcie porodu, az do
odstawienia od mleka matki. Podawanie wigkszych dawek prowadzito do zmniejszenia
przezywalno$ci 0 92% 1 laktacji o 98%, jak rowniez do zmniejszenia masy ciata mtodych.

U mtodych szczurow, ktérym od 7. do 35. dnia po urodzeniu podawano dawki 10mg/kg/dobg i
wigksze (0,12-krotnie przekraczajaca zalecana dawke maksymalna u ludzi w oparciu o
ogoblnoustrojowa ekspozycje na iwakaftor i jego metabolity), obserwowano przypadki wystapienia
zaémy.

Powyzsze przypadki nie byly obserwowane u ptodéw pochodzacych od samic szczuréw leczonych od
7. do 17. dnia ciazy, u mtodych szczuréw narazonych w pewnym stopniu poprzez spozywanie mleka
do 20. dnia po urodzeniu, oraz u 7-tygodniowych szczuréw lub u 4- do 5-miesiecznych psow.
Potencjalne znaczenie tych obserwacji u ludzi nie jest znane.

Dwuletnie badania prowadzone na myszach i szczurach, majace na celu oceng wtasciwosci
rakotworczych iwakaftoru wykazaty, ze iwakaftor nie byt rakotworczy u zadnego z gatunkow.
Stezenie iwakaftoru w surowicy myszy po podaniu niepowodujacych rakotworczosci dawek
(najwigksza badana dawka to 200 mg/kg mc./dobg), byto w przyblizeniu 4- do 7-krotnie wigksze, niz
stezenie w surowicy zmierzone u ludzi w trakcie leczenia iwakaftorem. Stezenie iwakaftoru

W surowicy szczuréw po podaniu niepowodujacych rakotworczosci dawek (najwigksza badana dawka
to 50 mg/kg mc./dobg) byto w przyblizeniu 17- do 31-krotnie wigksze niz st¢zenie w surowicy
zmierzone u ludzi w trakcie leczenia iwakaftorem.

Iwakaftor nie wykazywatl genotoksycznosci w standardowych badaniach in vitro i in vivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Octano-bursztynian hypromelozy
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan
Krzemionka koloidalna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)
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Wosk Carnauba

Tusz do nadruku na tabletce

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki Kalydeco pakowane sa w blistry z folii termoformowalnej (polichlorotrifluoroetylen

(PCTFE)), lub w butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym foliowym

zamknigciem zgrzewanym indukcyjnie oraz z sitem molekularnym stuzacym jako pochtaniacz

wilgoci.

Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowan:

- Blister zawierajacy 56 tabletek powlekanych

- Butelka zawierajaca 56 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited

Cardinal Point

Park Road

Rickmansworth

Herts WD3 1RE

Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1923 437672

Faks: +44 (0) 1923 432870

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/001-002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipiec 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WY TWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania 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.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli data ztozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z
aktualizacja RMP, dokumenty te moga by¢ zlozone w tym samym czasie.

J Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

19



Opis

Termin

Whioskodaweca jest zobowigzany przeprowadzi¢ 5-letnie, dtugoterminowe,
obserwacyjne badanie kliniczne dotyczace iwakaftoru u pacjentéw z
mukowiscydoza z uwzglednieniem mikrobiologicznych i klinicznych (np.
zaostrzenie objawow) punktow koncowych, zgodnie z protokotem uzgodnionym
z CHMP. Whnioskodawca jest zobowigzany do skladania corocznych
migdzyokresowych sprawozdan oraz do ztozenia konicowego raportu z badania do
grudnia 2017.

grudzien 2017

Whioskodawca jest zobowiazany do ztozenia, do grudnia 2015, koncowego raportu
z biegnacego badania VX08-770-105 oceniajacego dlugoterminowe
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u pacjentdw z mukowiscydoza. Wnioskodawca jest
zobowiazany do sktadania corocznych migdzyokresowych sprawozdan wraz

z okresowymi raportami o bezpieczenstwie (PSUR).

grudzien 2015

Jako$¢ substancji czynnej jest zapewniona, gdy wytwarzana ona jest w normalnych
zakresach operacyjnych (NORs, ang. Normal Operating Ranges) przestrzeni
projektowej jaka zdefiniowano w module 3.2.S dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. W celu weryfikacji, ze przestrzen projektowa jest
odpowiednia do skali handlowej, nalezy ztozy¢, do grudnia 2012, protokot
weryfikacyjny.

grudzien 2012
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ANEKS I11

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
iwakaftor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana 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 powlekanych.

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,iO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited
Cardinal Point

Park Road

Rickmansworth

Herts WD3 1RE

Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1923 437672

Faks: +44 (0)1923 432870

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/001-002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki
iwakaftor

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited

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
iwakaftor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana 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 powlekanych.

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,iO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited
Cardinal Point

Park Road

Rickmansworth

Herts WD3 1RE

Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1923 437672

Faks: +44 (0)1923 432870

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/001-002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
iwakaftor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia 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 niedost¢pnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited
Cardinal Point

Park Road

Rickmansworth

Herts WD3 1RE

Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1923 437672

Faks: +44 (0)1923 432870

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/782/001-002

| 13.  NUMER SERII
Nr serii
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane
iwakaftor

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
— Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
— Nalezy zwrdci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.
— Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
— Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Kalydeco
Jak przyjmowac¢ lek Kalydeco

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Kalydeco

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

1. Co to jest lek Kalydeco i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Kalydeco zawiera substancje czynng iwakaftor.

Lek Kalydeco przeznaczony jest do dlugotrwatego leczenia mukowiscydozy (CF) u pacjentow
w wieku 6 lat i powyzej, z mutacja G551D genu CFTR.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Kalydeco

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Kalydeco:
- jesli pacjent ma uczulenie na iwakaftor lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta stwierdzono chorobg watroby lub nerek, poniewaz
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku Kalydeco przez lekarza.

U niektorych osob otrzymujacych lek Kalydeco obserwowano nieprawidlowe wyniki badan czynnosci
watroby we krwi. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jezeli u pacjenta wystapit ktorykolwiek
z podanych objawow, mogacych $wiadczy¢ o problemach z watroba:

. bol lub uczucie dyskomfortu w gornej czesci brzucha po prawej stronie,
. zazolcenie skory lub bialej czgsci oczu,

. utrata apetytu,

. nudnosci lub wymioty,

. ciemne zabarwienie moczu.

Lekarz bedzie zlecal wykonanie badan krwi, aby sprawdzi¢, jaki jest stan watroby w trakcie
zazywania leku Kalydeco, szczegdlnie w pierwszym roku leczenia.
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Dzieci i mlodziez
Nie wiadomo, czy lek Kalydeco jest bezpieczny i skuteczny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
W zwiazku z tym lek Kalydeco nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Inne leki i Kalydeco

Lek Kalydeco moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, w tym o lekach stosowanych
bez recepty, takich jak roslinne suplementy diety.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z wymienionych lekdw:
Leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych):
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, flukonazol

Antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych):
telitromycyna, Klarytromycyna, erytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna

Leki przeciwdrgawkowe (stosowane w leczeniu napadéw padaczkowych):
fenobarbital, karbamazepina, fenytoina

Leki roslinne:
Ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Benzodiazepiny (stosowane w leczeniu lekéw, bezsennosci, nadmiernego pobudzenia itp.):
midazolam, alprazolam, diazepam, triazolam

Leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepieniu narzqdu):
cyklosporyna, takrolimus

Glikozydy nasercowe (stosowane w leczeniu tagodnej lub umiarkowanej postaci zastoinowej
niewydolnosci serca i zaburzen rytmu serca, zwanego migotaniem przedsionkéw)
digoksyna

Leki przeciwzakrzepowe (stosowane w zapobieganiu tworzenia lub powigkszania sie zakrzepOw we
krwi i naczyniach krwionosnych):
warfaryna

Lek Kalydeco z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ pokarméw zawierajacych grejpfruty lub pomarancze Seville w trakcie stosowania leku
Kalydeco, poniewaz moga one zwigkszac¢ ilo$¢ leku Kalydeco w organizmie.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz pomoze
zdecydowac, co jest najlepsze dla pacjentki i jej dziecka.

Nie wiadomo, czy lek Kalydeco przenika do mleka kobiecego. Jezeli pacjentka planuje karmi¢ piersia,
przed zazyciem leku Kalydeco nalezy poradzic si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U pacjentéw otrzymujacych lek Kalydeco zglaszano wystepowanie zawrotow glowy, ktére mogty
wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jezeli u pacjenta wystapia
zawroty glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tych
objawow.

Lek Kalydeco zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczes$niej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Kalydeco

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Zalecana dawka u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych to jedna tabletka 150 mg co 12 godzin (w sumie
2 tabletki (300 mg) na dobg). Jezeli u pacjenta wystepuja problemy z watroba, lekarz moze zmniejszy¢
dawke do 1 tabletki (150 mg) na dobg, poniewaz watroba nie usuwa leku Kalydeco tak szybko, jak u
innych 0s6b, ktdre nie maja umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynnosci watroby.

Nalezy przyjmowac¢ doustnie 1 tabletke (150 mg) leku Kalydeco co 12 godzin, razem z positkiem
zawierajacym thuszcze. Positki lub przekaski zalecane w wytycznych dotyczacych mukowiscydozy lub
positki zalecane w standardowych wytycznych dotyczacych zywienia zawieraja odpowiednia ilos¢
thuszczow. Przyktadowe positki zawierajace thuszcze, to te, ktore sa przygotowane na masle Iub oleju,
lub zawieraja jajka, sery, orzechy, petne mleko lub migso. Przyjmowanie leku Kalydeco z positkiem
zawierajacym tluszcze ma znaczenie dla osiagnigcia odpowiedniego st¢zenia leku w organizmie.

Pacjenci lub ich opiekunowie moga uzy¢ nozyczek (3><) w celu podzielenia blistra.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Kalydeco

U pacjenta moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym te wymienione w punkcie 4. Jezeli wystapia,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Jezeli jest to mozliwe, nalezy mie¢ przy sobie lek i t¢
ulotke.

Pominigcie przyjecia leku Kalydeco

Nalezy zazy¢ pominigta dawke, jezeli od czasu jej pominigcia uptyngto mniej niz 6 godzin.
W przeciwnym razie nalezy poczeka¢ do czasu przyjecia kolejnej dawki, zgodnie z planem.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwoéjnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Kalydeco
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi. W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych 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.

Cigzkie dziatania niepozadane spowodowane stosowaniem iwakaftoru wystgpowaty niezbyt czgsto
(u mniej niz 1 osoby na 100) i obejmowaty bol brzucha.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

- zakazenie gornych drog oddechowych (popularnie nazywane przezigbieniem), w tym bol gardta
i zatkany nos;

- bél glowy;

- bol brzucha;

- biegunka;

- wysypka.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 lub mniej niz 1 osoby na 10):
- zatkane zatoki;

- katar;

- zawroty glowy;

- zmiany rodzaju bakterii obecnych w §luzie u pacjenta;

- bol ucha;

- dzwonienie w uszach;

- zaczerwienienie wewnatrz ucha.
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Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 lub mniej niz 1 osoby na 100):
- niedrozno$¢ przewodu stuchowego;

- zapalenie piersi;

- guzy w piersiach;

- powigkszenie piersi;

- zmiany lub bol w obrebie sutka.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Kalydeco
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: Termin
waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kalydeco
- Substancja czynna leku jest iwakaftor. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru.

- Pozostale sktadniki to:

e Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, octano-bursztynian
hypromelozy, kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna i
magnezu stearynian.

e Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, makrogol, talk, indygotyna,
lak aluminiowy i wosk Carnauba.

e Tusz do nadruku na tabletce: szelak, zelaza tlenek czarny, glikol propylenowy
i amonu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Kalydeco i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Kalydeco 150 mg sa jasnoniebieskie, w ksztatcie kapsultki, o rozmiarze
16,5 mm x 8,4 mm, z czarnym nadrukiem ,,V 150 na jednej stronie i bez nadruku na drugiej stronie.
Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowan leku Kalydeco:

- Blistry zawierajace 56 tabletek powlekanych

- Butelka zawierajaca 56 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited
Cardinal Point

Park Road

Rickmansworth

Herts WD3 1RE

Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1923 437672

Faks: +44 (0) 1923 432870

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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