AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16550/2026/01-20 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ivacaftor STADA 150 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimatele filmate de culoare albastru deschis, in forma de capsula, marcate cu ,,150” pe o fata si
netede pe cealalta fata cu dimensiunea de 16,5 x 8,4 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ivacaftor STADA comprimate este indicat:

o in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si
peste si cu greutatea de 25 kg sau mai mult, cu fibroza chisticd (FC) care au o mutatie R//7H a genei
CFTR sau prezintd una dintre urmadtoarele mutatii de sincronizare (clasa III) la nivelul genei
regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR): G551D,

G1244E, G1349D, GI78R, G551S, SI1251IN, S1255P, S549N sau S549R (vezi pct. 4.4 51 5.1).

o In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor comprimate, pentru
tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, cu fibroza chistica (FC)
homozigoti pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F'508del si cu una dintre urmatoarele
mutatii ale genei CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F,
RI1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-264—G si 3849+10kbC—T.

. in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate,
pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste cu fibroza chistica (FC),
care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei I la nivelul genei CFTR (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

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

Ivacaftor STADA in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
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Existd un numar limitat de pacienti care prezinta mutatii care nu sunt enumerate in Tabelul 6 si care pot
raspunde la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (IVA/TEZ/ELX). In aceste cazuri, ivacaftor (IVA) in
asociere cu IVA/TEZ/ELX poate fi luat in considerare atunci cand medicul considera ca beneficiile
potentiale depasesc riscurile potentiale si sub supraveghere medicala atenta. Sunt exclusi pacientii cu
doua mutatii de clasa I (nule) (mutatii despre care se cunoaste c¢a nu produc proteina CFTR), intrucat nu
se asteapta ca acestia sa raspunda la terapia modulatoare (vezi pct. 4.1, 4.4 si 5.1).

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

Tabelul 1: Recomandari privind dozele

Varsta/Greutate Doza de dimineata [Doza de seara

Ivacaftor in monoterapie

6 ani si peste, > 25 kg Un comprimat de ivacaftor 150 mg

mg

Un comprimat de ivacaftor 150

Ivacaftor cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

intre 6 ani si sub 12 ani,

Un comprimat de tezacaftor

Un comprimat ivacaftor 75 mg*

<30kg 50 mg/ivacaftor 75 mg
intre 6 ani si sub 12 ani, Un comprimat tezacaftor Un comprimat de ivacaftor 150
>30kg 100 mg/ivacaftor 150 mg mg

12 ani si peste

Un comprimat de tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg

Un comprimat de ivacaftor 150
mg

Ivacaftor cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

intre 6 ani si sub 12 ani,
<30 kg mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor 50

mg

Doua comprimate de ivacaftor 37,5 Un comprimat ivacaftor 75 mg*

intre 6 ani si sub 12 ani,
>30 kg

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

Un comprimat de ivacaftor 150

12 ani si peste Doua comprimate de ivacaftor 75
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor] mg

100 mg

Un comprimat de ivacaftor 150

* Jvacaftor STADA este disponibil numai sub forma de comprimate de 150 mg. Astfel, administrarea
Ivacaftor STADA la pacientii copii care necesitd o dozd mai mica de 150 mg nu este posibila. In aceste
cazuri trebuie utilizate alte produse care contin ivacaftor si care permit administrarea unei astfel de doze.

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

Doza omisa

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

Pacientii cdrora li se administreazd Ivacaftor STADA 1n cadrul unei scheme terapeutice combinate
trebuie sfatuiti s nu utilizeze mai mult de o doza din fiecare medicament in acelasi timp.

Administrarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A

In timpul administrarii concomitente cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A, doza de ivacaftor
trebuie ajustatd asa cum se detaliaza in Tabelul 2. Intervalele de administrare a dozei trebuie
modificate in functie de raspunsul clinic si tolerabilitate (vezi pct. 4.4 si 4.5).
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Tabelul 2: Recomandari de scheme terapeutice pentru administrarea concomitenta cu inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A

\Varsta/
Greutate

Inhibitori moderati ai CYP3A

Inhibitori puternici ai CYP3A

Ivacaftor in monoterapie

6 ani
peste,
> 25 kg

si

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

Fara doza de seara de ivacaftor

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

Fara doza de seara de ivacaftor

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

fintre 6 ani si
12 ani,
30kg

IAlterneaza in fiecare zi:

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

un comprimat de dimineata de
ivacaftor 75 mg in ziua urmatoare*

Fara doza de seara de ivacaftor.

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

Fara doza de seara de ivacaftor.

intre 6 ani si
12 ani,
> 30 kg

IAlterneaza in fiecare zi:

- un comprimat de dimineatd de
tezacaftor 100 mg/ ivacaftor 150 mg in|
prima zi

un comprimat de dimineata de
ivacaftor 150 mg in ziua urmatoare

Fara doza de seara de ivacaftor.

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

Fara doza de seara de ivacaftor.

12 ani si peste

IAlterneaza n fiecare zi:

- un comprimat de dimineatda de
tezacaftor 100 mg/ ivacaftor 150 mg in
prima zi

un comprimat de dimineata de
ivacaftor 150 mg in ziua urmatoare

Fara doza de seara de ivacaftor.

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

Fara doza de seara de ivacaftor.

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

intre 6 ani si
< 12 ani,
<30 kg

|Alterneaza 1n fiecare zi:

doud comprimate de dimineatd de
ivacaftor 37,5 mg/ tezacaftor 25 mg/
elexacaftor 50 mg in prima zi

un comprimat de dimineata de
ivacaftor 75 mg in ziua urmatoare*

Fara doza de seara de ivacaftor.

Doua comprimate de ivacaftor 37,5 mg/
tezacaftor 25 mg/ elexacaftor 50 mg
dimineata, de doud ori pe saptaimana, la
interval de aproximativ 3-4 zile.

IFara doza de seara de ivacaftor.

fintre 6 ani si
<12 ani,
>30 kg

Alterneaza in fiecare zi:

doua comprimate de dimineatd de
ivacaftor 75 mg/ tezacaftor 50 mg/
elexacaftor 100 mg in prima zi

un comprimat de dimineata de
ivacaftor 150 mg 1n ziua urmatoare

Fara doza de seara de ivacaftor.

Doua comprimate de ivacaftor 75 mg/
tezacaftor 50 mg/ elexacaftor 100 mg
dimineata, de doud ori pe saptdimana, la
interval de aproximativ 3-4 zile.

IFara doza de seara de ivacaftor.

12 ani si peste

Alterneaza in fiecare zi:
doua comprimate de dimineatd de

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

ivacaftor 75 mg/ tezacaftor 50 mg/

dimineata, de doud ori pe saptamana, la
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elexacaftor 100 mg in prima zi
un comprimat de dimineata de
ivacaftor 150 mg in ziva urmatoare

interval de aproximativ 3-4 zile.

IFara doza de seara de ivacaftor.

Fara doza de seara de ivacaftor.

* Jvacaftor STADA este disponibil numai sub forma de comprimate de 150 mg. Astfel, administrarea
Ivacaftor STADA la pacientii copii care necesitd o dozd mai mica de 150 mg nu este posibila. In aceste
cazuri trebuie utilizate alte produse care contin ivacaftor si care permit administrarea unei astfel de doze.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Sunt disponibile date foarte limitate de la pacientii varstnici tratati cu ivacaftor (administrat in
monoterapie sau intr-o schema combinatd). Nu este necesara o ajustare specificd a dozei la aceasta grupa
de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderatd. Se
recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei mai mic sau egal
cu 30 ml/min) sau cu boala renald 1n stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesarad ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (cladificarea Child-
Pugh Clasa A).

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasificarea Child-Pugh Clasa B) sau severa (clasificarea
Child-Pugh clasa C), doza de ivacaftor trebuie ajustatd asa cum se detaliazd in Tabelul 3 (vezi pct. 4.4,
4.8515.2).

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

Severa
(clasificarea Child-Pugh Clasa C)

Varsta/ Moderata
Greutate (clasificarea Child-Pugh Clasa B)

Ivacaftor in monoterapie

6 ani si|Uncomprimat de ivacaftor 150 mg dimineata, |Administrarea nu este recomandati decét
peste, o data pe zi. dacé beneficiile depasesc riscurile.
> 25 kg

Fara doza de seara de ivacaftor

Daca se utilizeaza, se administreaza un
comprimat de ivacaftor 150 mg dimineata, o
datd la doua zile sau mai putin frecvent,
conform raspunsului clinic si tolerabilitatii.

Fara doza de seara de ivacaftor

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

fintre 6 ani si
12 ani,
<30 kg

Un comprimat de tezacaftor 50 mg/ ivacaftor|
75 mg dimineata, o data pe zi

Fara doza de seara de ivacaftor.

IAdministrarea nu este recomandata decat
dacd beneficiile depésesc riscurile.

Daca se utilizeaza, se administreaza un
comprimat de tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75
mg dimineata, o datd pe zi sau mai putin
frecvent, conform radspunsului clinic si
tolerabilitatii.




Fara doza de seara de ivacaftor

fintre 6 ani si
12 ani,
> 30 kg

150 mg dimineata, o data pe zi

Fara doza de seara de ivacaftor.

Un comprimat de tezacaftor 100 mg/ ivacaftorAdministrarea nu este recomandata decat

dacd beneficiile depasesc riscurile.

Daca se utilizeaza, se administreazd un
comprimat de tezacaftor 100 mg/ivacaftor
150 mg dimineata, o data pe zi sau mai putin
frecvent, conform raspunsului clinic si
tolerabilitatii.

Fara doza de seara de ivacaftor

12 ani si peste

Un comprimat de tezacaftor 100 mg/ ivacaftor|
150 mg dimineata, o data pe zi

Fara doza de seara de ivacaftor.

‘Administrarea nu este recomandati decat
dacd beneficiile depasesc riscurile.

Daca se utilizeaza, se administreaza un
comprimat de tezacaftor 100 mg/ivacaftor
150 mg dimineata, o data pe zi sau mai putin
frecvent, conform raspunsului clinic si
tolerabilitatii.

Fara doza de seara de ivacaftor

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

intre 6 ani si
< 12 ani,
<30kg

/Administrarea nu este recomandata decat
daca beneficiile depasesc riscurile.

Daca se utilizeaza, doza trebuie ajustatd dupa)
cum urmeaza:

= Ziua 1: doua comprimate de ivacaftor|
37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor
50 mg dimineata
Ziua 2: un comprimat de ivacaftor 37,5
mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor 50 mg
dimineata

Se continud alternarea dozelor din Ziua 1 si
Ziua 2 ulterior.

Fara doza de seara de ivacaftor.

INu trebuie sa se administreze.

intre 6 ani si
<12 ani,
> 30 kg

IAdministrarea nu este recomandata decat
daca beneficiile depasesc riscurile.

Daca se utilizeaza, doza trebuie ajustatd dupa)
cum urmeaza:

= Ziua 1: doua comprimate de ivacaftor|
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg dimineata
Ziua 2: un comprimat de ivacaftor 75
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100
mg dimineata

Se continua alternarea dozelor din Ziua 1 si
Ziua 2 ulterior.

Fara doza de seara de ivacaftor.

INu trebuie sd se administreze.

12 ani si peste

Administrarea nu este recomandata decat
daca beneficiile depasesc riscurile.

INu trebuie sa se administreze.
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Daca se utilizeaza, doza trebuie ajustata dupa
cum urmeaza:
= Ziua 1: doua comprimate de ivacaftor|
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg dimineata
= Ziua 2: un comprimat de ivacaftor 75
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100
mg dimineata

Se continud alternarea dozelor din Ziua 1 si
Ziua 2 ulterior.

Fara doza de seara de ivacaftor.

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ivacaftorului In monoterapie nu au fost stabilite la copiii cu varsta sub 1 lund
sau la copiii cu varsta sub 6 luni nascuti prematur (cu varsta gestationald mai mica de 37 de saptamani),
nici n cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor la copii cu varsta sub 6 ani si
nici in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la copii cu varsta
sub 2 ani. Nu sunt disponibile date.

Datele de la pacientii cu varsta sub 6 ani cu o mutatie R117H a genei CFTR sunt limitate. Datele
disponibile de la pacienti cu varsta de 6 ani si peste sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

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

Comprimatele de ivacaftor trebuie administrate cu alimente cu continut lipidic.

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

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

In studiile 770-102, 770-103, 770-111 si 770-110 au fost inclusi numai pacienti cu FC care prezentau o
mutatie de sincronizare (clasa Ill) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P, S549N,
S549R, o mutatie G970R sau R117H in cel putin o aleld a genei CFTR (vezi pct. 5.1).

In cadrul studiului 770-111, au fost inclusi patru pacienti care prezentau mutatia G970R. La trei dintre
cei patru pacienti, modificarea In ceea ce priveste testul pentru concentratia de clorurd in transpiratie a
fost de <5 mmol/l, iar la acest grup nu s-a demonstrat o imbunatétire relevanta clinic in ceea ce priveste
FEV, dupa 8 saptamani de tratament. Eficacitatea clinica la pacientii cu mutatia G970R la nivelul genei
CFTR nu a putut fi stabilita (vezi pct. 5.1).

Rezultatele privind eficacitatea, provenite dintr-un studiu de fazad 2, efectuat la pacienti cu FC
homozigoti pentru mutatia F'508del la nivelul genei CFTR nu au aritat diferente semnificative statistic
ale valorilor FEV| pe parcursul tratamentului de 16 saptaméani cu ivacaftor, comparativ cu placebo (vezi
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pct. 5.1). Prin urmare, nu se recomanda administrarea de ivacaftor in monoterapie la acesti pacienti.

S-au relevat mai putine dovezi ale unui efect pozitiv al ivacaftorului la pacientii cu o mutatie R117H-7T
asociata cu o boald mai putin severa din studiul 770-110 (vezi pct. 5.1).

Nu trebuie sd se prescrie ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor
la pacientii cu FC care sunt heterozigoti pentru mutatia F508del si au o a doua mutatie la nivelul genei

CFTR care nu sunt listate la pct. 4.1.

Valori serice crescute ale transaminazelor si afectare hepatica

La un pacient cu ciroza si hipertensiune portald, a fost raportatd insuficientd hepatica ce a dus la
transplant in timpul administrarii de ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boala
hepatica avansata preexistenta (de exemplu, ciroza, hipertensiune portald) si numai in cazul in care se
asteaptd ca beneficiile si depaseasci riscurile. In cazul utilizarii la acesti pacienti, se impune
monitorizarea atenta dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Cresterile moderate ale valorilor serice ale transaminazelor (alanin transaminaza [ALT] sau aspartat
transaminaza [AST]) sunt comune la pacientii cu FC. Au fost observate cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor la unii pacienti tratati cu ivacaftor in monoterapie si in cadrul schemelor terapeutice cu
combinatiile tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. La pacientii care utilizeaza
ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, aceste
cresteri au fost uneori asociate cu cresteri concomitente ale bilirubinei totale. Prin urmare, evaluarile
transaminazelor (ALT si AST) si ale bilirubinei totale sunt recomandate tuturor pacientilor Tnaintea
inceperii tratamentului cu ivacaftor, la intervale de 3 luni pe parcursul primului an de tratament si ulterior
anual. Pentru toti pacientii cu antecedente de boald hepaticd sau cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor, trebuie avuti in vedere monitorizarea mai frecventi a testelor functionale hepatice. in
eventualitatea unei cresteri semnificative a valorilor serice ale transaminazelor (de exemplu, pacienti cu
ALT sau AST > 5 x limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST >3 x LSN cu bilirubina >
2 x LSN), administrarea dozelor trebuie intrerupta si trebuie sa se urmareasca atent rezultatele analizelor
de laborator pand la rezolvarea anomaliilor. Dupad rezolvarea cresterilor valorilor serice ale
transaminazelor, trebuie sa se ia In considerare beneficiile si riscurile reluarii tratamentului (vezi pct.
42,4.8515.2).

Insuficienta hepatica

Administrarea ivacaftorului, fie in monoterapie, fie in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
tezacaftor/ivacaftor, nu este recomandata la pacientii cu varsta de 6 ani si peste cu insuficientd hepatica
severd, decat daca beneficiile depasesc riscurile. Acesti pacienti nu trebuie tratati cu ivacaftor in cadrul
unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (vezi Tabelul 3 de la pct. 4.2 si
pct. 4.8 si 5.2).

La pacientii cu varsta de 6 ani si peste cu insuficientd hepaticd moderata, nu se recomanda administrarea
de ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.
Tratamentul trebuie avut in vedere numai daca exista o nevoie medicald clara si beneficiile depasesc
riscurile. Daca se utilizeaza, acesta trebuie administrat cu prudenta la o doza redusa (vezi Tabelul 3 de
la pct. 4.2 si pet. 4.8 51 5.2).

Depresie

Au fost raportate cazuri de depresie (inclusiv ideatie suicidara si tentativa de suicid) la pacientii tratati
cu ivacaftor, In principal intr-o schema terapeuticdi in asociere cu tezacaftor/ivacaftor sau
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, aparute de obicei in termen de trei luni de la initierea tratamentului si
la pacienti cu antecedente de tulburiri psihice. In unele cazuri, a fost raportati o ameliorare a
simptomelor dupé reducerea dozei sau oprirea tratamentului. Pacientii (si ingrijitorii) trebuie avertizati
cu privire la necesitatea de a monitoriza aparitia dispozitiei depresive, a gandurilor suicidare sau a
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schimbdérilor neobisnuite de comportament si de a solicita imediat sfatul medicului in cazul aparitiei
acestor simptome.

Insuficienta renala

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

Mutatii care probabil nu raspund la terapia modulatoare

Nu este de asteptat sa raspunda la terapia modulatoare CFTR pacientii cu un genotip constand in doua
mutatii CFTR, despre care se stie ca nu produc proteind CFTR (adica, doud mutatii de clasa I).

Studii clinice de comparatie a ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor cu tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor

Nu a fost efectuat niciun studiu clinic de comparatie directa a ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor cu
tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor la pacientii care nu prezinta variante F508del.

Pacienti dupd un transplant de organ

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

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

Incidenta evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie In cazul administrarii ivacaftorului in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a fost mai mare la femei decat la
barbati, In special la femeile care luau contraceptive hormonale. Nu poate fi exclus un rol al
contraceptivelor hormonale 1n aparitia eruptiei cutanate tranzitorii. La pacientele care iau contraceptive
hormonale si manifestd eruptie cutanata tranzitorie, trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului
cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si
concomitent cu contraceptive hormonale. Dupa rezolvarea eruptiei cutanate tranzitorii, trebuie sa se ia
in considerare daca reluarea tratamentului cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, fara contraceptive hormonale, este adecvatd. Daca nu reapare eruptia
cutanata tranzitorie, reluarea contraceptivelor hormonale poate fi avutd in vedere (vezi pct. 4.8).

Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP3A

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

Inhibitori ai CYP3A
Expunerea la ivacaftor si, tezacaftor si elexacaftor creste prin administrarea concomitenta a inhibitorilor
puternici sau moderati ai CYP3A. Doza de ivacaftor trebuie ajustata atunci cand acesta se administreaza

concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.5).

Copii si adolescenti

S-au raportat cazuri de opacitate necongenitala a cristalinului/cataracta, fara impact asupra vederii, la
pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu ivacaftor si scheme care contineau
ivacaftor. Cu toate cd 1n unele cazuri au fost prezenti alti factori de risc (cum sunt utilizarea de
corticosteroizi si expunerea la radiatii), nu poate fi exclus un risc posibil atribuit tratamentului cu
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ivacaftor. Se recomanda efectuarea unor examene oftalmologice la momentul initial si in perioada de
urmdrire la pacientii copii si adolescenti la care se incepe tratamentul cu ivacaftor (vezi pct. 5.3).

Continut de sodiu

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ivacaftorul este un substrat al CYP3A4 si CYP3AS. Este un inhibitor slab al CYP3A si al glicoproteinei
P (P-gp) si un inhibitor potential al CYP2C9. Studiile in vitro au aratat ca ivacaftorul nu este un substrat

al P-gp.

Medicamente care afecteaza farmacocinetica ivacaftorului

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitentd a ivacaftorului cu rifampicind, un inductor puternic al CYP3A, a scazut
expunerea la ivacaftor (ASC) cu 89% si a scazut expunerea la hidroximetil-ivacaftor (M1) In masura
mai micad decét la ivacaftor. Nu se recomanda administrarea concomitenta a ivacaftorului cu inductori
puternici ai CYP3A, cum sunt rifampicina, rifabutind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoind si
sundtoare (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei In cazul administrarii concomitente a ivacaftorului cu inductori
moderati sau slabi ai CYP3A.

Inhibitori ai CYP3A4

Ivacaftorul este un substrat sensibil al CYP3A. Administrarea concomitenta cu ketoconazol, un inhibitor
puternic al CYP3A, a crescut expunerea la ivacaftor (masuratd prin aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp [ASC]) de 8,5 ori si a crescut expunerea la M1 in masurd mai mica decat
la ivacaftor. Se recomanda scaderea dozei de ivacaftor in cazul administrarii concomitente cu inhibitori
puternici ai CYP3A, cum sunt ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicind si
claritromicind (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4).

Administrarea concomitentd cu fluconazol, un inhibitor moderat al CYP3A, a crescut expunerea la
ivacaftor de 3 ori si a crescut expunerea la M1 in méasurd mai mica decat la ivacaftor. La pacientii carora
li se administreazd concomitent inhibitori moderati ai CYP3A, cum sunt fluconazol, eritromicina si
verapamil, se recomanda scaderea dozei de ivacaftor (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4).

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

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

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

Ciprofloxacind

Administrarea concomitentd de ciprofloxacina cu ivacaftor nu a afectat expunerea la ivacaftor. Nu este
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necesara ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente a ivacaftorului cu ciprofloxacina.

Medicamente a caror actiune este afectatd de catre ivacaftor

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

Substraturi ale CYP2C9

Ivacaftorul poate inhiba CYP2C9. Prin urmare, se recomandd monitorizarea raportului normalizat
international (INR) 1n timpul administrarii concomitente a warfarinei cu ivacaftor. Alte medicamente a
caror expunere poate fi crescutd includ glimepirida si glipizida; aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta.

Digoxina si alte substraturi ale P-gp

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

Substraturi ale CYP3A

Administrarea concomitenta Tmpreund cu midazolam (pe cale orald), un substrat sensibil al CYP3A, a
crescut expunerea la midazolam de 1,5 ori, ceea ce confirma efectul inhibitor slab al ivacaftorului asupra
CYP3A. Nu este necesara ajustarea dozelor medicamentelor care sunt substraturi ale CYP3A, cum sunt
midazolam, alprazolam, diazepam sau triazolam, atunci cind acestea se administreazd concomitent cu
ivacaftor.

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

este necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale.

Conpii si adolescenti

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

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

Alaptarea

Date limitate evidentiaza ca ivacaftorul se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
nou-ndscuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de
la tratamentul cu ivacaftor avind in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
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pentru femeie.
Fertilitatea

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

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

Ivacaftorul are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Ivacaftorul
poate provoca ameteli (vezi pct. 4.8) si, prin urmare, pacientii care prezintd ameteli trebuie sa fie sfatuiti
sd nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

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

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

(11,8%).

Reactiile adverse grave au inclus durere abdominald (0,9%) si cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor (1,8%) la pacientii carora li s-a administrat ivacaftor, in timp ce reactii adverse grave
de eruptie cutanata tranzitorie au fost raportate la 1,5% dintre pacientii cu varsta de 12 ani si peste tratati
cu o schema combinata cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse observate cu ivacaftor In monoterapie in studiile clinice (controlate
cu placebo si necontrolate), in care durata expunerii la ivacaftor s-a incadrat intre 16 saptamani si 144
sdptamani. Reactiile adverse suplimentare observate cu ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatia tezacaftor/ivacaftor si/sau in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sunt, de asemenea, oferite in Tabelul 4. Frecventa reactiilor adverse este
definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4: Reactii adverse

\Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Infectie a tractului respirator foarte frecvente
superior
Rinofaringita foarte frecvente
Gripa' frecvente
Rinita frecvente
Tulburari metabolice si de Hipoglicemie® frecvente
nutritie
Tulburari psihice Depresie cu frecventd necunoscuta
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\Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari ale sistemului nervos

Tulburiri acustice si vestibulare

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

Tulburare vestibulara frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Durere orofaringiana

foarte frecvente

Congestie nazala

foarte frecvente

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

Wheezing®

mai putin frecvente

Tulburdri gastro-intestinale

Durere abdominala

foarte frecvente

Diaree foarte frecvente
Durere in partea superioard a frecvente
abdomenului’

Flatulenta' frecvente
Greata* frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice
ale transaminazelor

foarte frecvente

Cresteri ale valorilor serice
ale alanin-aminotransferazei’

foarte frecvente

Cresteri ale valorilor serice
ale aspartat-aminotransferazei®

frecvente

A fectare hepatica”

cu frecventd necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale”

cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale

Eruptie cutanatd tranzitorie

foarte frecvente

si sanului

tesutului subcutanat Acnee' frecvente
Prurit’ frecvente
Tulburiri ale aparatului genital ~ [Formatiune mamara frecvente

Inflamatie mamara

mai putin frecvente

Ginecomastie

mai putin frecvente

IAfectiuni ale mamelonului

mai putin frecvente

Durere de mamelon

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii In sputa

foarte frecvente

Crestere a  valorilor  creatin-

fosfokinazei sanguine’

frecvente

Crestere a tensiunii arteriale’

mai putin frecvente

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

terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor.

T Reactie advers si frecventd raportata in studiile clinice efectuate cu ivacaftor in cadrul unei scheme

terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

~ Raportare de afectare hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita
din datele dupa punerea pe piatd pentru ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficientd hepatici ce a dus la
transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimata
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din datele disponibile.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

Pe parcursul studiilor clinice 770-102 si 770-103, controlate cu placebo, cu durata de 48 saptamani,
efectuate cu ivacaftor in monoterapie la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, incidenta valorilor serice
maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) de peste 8, de peste 5 sau de peste 3 x LSN a fost de 3,7%,
3,7% s1 8,3% la pacientii carora li s-a administrat ivacaftor si respectiv de 1,0%, 1,9% si 8,7% la pacientii
carora li s-a administrat placebo. Doi pacienti, unul din grupul cu placebo si unul din grupul tratat cu
ivacaftor, au intrerupt permanent tratamentul din cauza valorilor serice crescute ale transaminazelor, in
fiecare caz de peste 8 x LSN. Niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat ivacaftor nu a prezentat
valori serice crescute ale transaminazelor de peste 3 x LSN asociate cu valori crescute ale bilirubinei
totale de peste 1,5 x LSN.

La pacientii carora li s-a administrat ivacaftor, majoritatea cazurilor de crestere a valorilor serice ale
transaminazelor de pana la 5 ori LSN s-au remis fara intreruperea tratamentului. Administrarea dozelor
de ivacaftor a fost intrerupta la majoritatea pacientilor cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor
de peste 5 x LSN. In toate cazurile in care administrarea dozelor a fost intrerupta din cauza cresterii
valorilor serice ale transaminazelor si reluatd ulterior, administrarea de ivacaftor a putut fi reluata cu
succes (vezi pct. 4.4).

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

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

Au fost raportate cazuri de incetare a tratamentului dupa punerea pe piatd din cauza concentratiilor
crescute ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

In studiul 445-102, incidenta evenimentelor eruptive (de exemplu, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
cutanatd pruriginoasd) a fost de 10,9% la pacientii tratati cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si 6,5% la
pacientii tratati cu placebo. Evenimentele eruptive au fost, in general, de severitate usoara sau moderata.
Incidenta evenimentelor eruptive in functie de sexul pacientului a fost de 5,8% la barbati si 16,3% la
femei la pacientii tratati cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si de 4,8% la barbati si 8,3% la femei la
pacientii tratati cu placebo. La pacientii tratati cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, incidenta
evenimentelor eruptive a fost de 20,5% la femeile care au luat contraceptive hormonale si 13,6% la
femeile care nu au luat contraceptive hormonale (vezi pct. 4.4).

Cresteri ale creatin-fosfokinazei

In studiul 445-102, incidenta unor valori maxime ale creatin-fosfokinazei > 5 x limita superioara a
normalului (LSN) a fost de 10,4% 1n cazul pacientilor tratati cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si 5,0%
in cazul pacientilor tratati cu placebo. Valorile crescute observate in cazul creatin-fosfokinazei au fost,
in general, tranzitorii si asimptomatice, iar multe au fost precedate de efortul fizic. Niciun pacient tratat
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cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor nu a intrerupt tratamentul din cauza valorilor crescute ale creatin-
fosfokinazei.

Crestere a tensiunii arteriale

In studiul 445-102, cresterea maxima fatd de valoarea initial a tensiunii arteriale sistolice si diastolice
medii a fost de 3,5 mmHg si respectiv 1,9 mmHg 1in cazul pacientilor tratati cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (valoare initiala: 113 mmHg sistolicd si 69 mmHg diastolicd) si 0,9
mmHg si respectiv 0,5 mmHg 1n cazul pacientilor tratati cu placebo (valoare initiald: 114 mmHg
sistolica si 70 mmHg diastolica).

Procentul pacientilor care au avut tensiunea arteriald sistolica > 140 mmHg sau tensiunea arteriala
diastolica > 90 mmHg la cel putin doud determinari a fost de 5,0% si respectiv 3,0% in cazul pacientilor
tratati cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comparativ cu 3,5% si respectiv 3,5% in cazul pacientilor
tratati cu placebo.

Conpii si adolescenti

Ivacaftor in monoterapie

Siguranta pentru ivacaftor in monoterapie timp de 24 saptiméni a fost evaluata la 43 pacienti cu varsta
cuprinsa Intre 1 lund si sub 24 luni (dintre care 7 cu varsta sub 4 luni), 34 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 2 ani si sub 6 ani, 61 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani si 94 pacienti cu varsta
cuprinsa ntre 12 ani si sub 18 ani.

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

Ratele de incidenta ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor (ALT sau AST) observate in
studiile 770-103, 770-111 si 770-110 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani), studiul 770-
108 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani), si studiul 770-124 (pacienti cu varsta cuprinsa
intre 1 luna si sub 24 luni) sunt descrise in Tabelul 5. In studiile controlate cu placebo, ratele de incidenta
ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor au fost similare intre tratamentul cu ivacaftor (15,0%)
si administrarea de placebo (14,6%). Cresterile maxime inregistrate ale valorilor testelor functionale
hepatice au fost in general mai mari la copii si adolescenti, comparativ cu pacientii mai varstnici. in
cadrul tuturor populatiilor, cresterile maxime inregistrate ale valorilor testelor functionale hepatice au
revenit la valorile initiale in urma intreruperii administrarii $i, in aproape toate cazurile in care
administrarea dozelor a fost intrerupta din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor si reluata
ulterior, administrarea de ivacaftor a putut fi reluata cu succes (vezi pct. 4.4). S-au observat cazuri care
sugerau reaparitia modificarilor la reluarea terapiei.

In studiul 770-108, tratamentul cu ivacaftor a fost oprit definitiv la un pacient. In studiul 770-124, in
cohorta de pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si sub 4 luni, 1 pacient cu varsta de 1 lund (14,3%) a
prezentat valori ale transaminazelor de ALT > 8 x LSN si AST > 3 péna la <5 x LSN, ceea ce a dus la
oprirea tratamentului cu ivacaftor (vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeutica a valorilor serice crescute
ale transaminazelor).

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

Grupa de varsta n % de pacienti% de pacienti% de pacienti
>3 x LSN > 5 x LSN > 8 x LSN

intre 6 ani si < 12 ani 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)

intre 2 ani si < 6 ani 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)

intre 12 luni i <24 luni |18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)

intre 1 lunasi<12luni 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivacaftor intr-un regim de asociere cu tezacaftor/ivacaftor
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Siguranta tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor a fost evaluatd la 124 de pacienti cu varsta
cuprinsa Intre 6 si sub 12 ani. Doza de 100 mg tezacaftor / 150 mg ivacaftor si ivacaftor 150 mg nu a
fost investigata in studii clinice la copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si sub 12 ani, cu greutatea cuprinsa
intre 30 si <40 kg. Profilul de siguranta este, in general, consecvent 1n randul copiilor si adolescentilor
si este, de asemenea, consecvent cu cel al pacientilor adulti.

In timpul studiului deschis de faza 3, cu durata de 24 de saptimani, la pacientii cu varsta cuprinsa intre
6 si sub 12 ani (studiul 661-113 partea B, n = 70), incidenta valorilor maxime ale transaminazelor (ALT
sau AST) > 8, > 5 si > 3 x LSN a fost de 1,4%, 4,3% si respectiv 10,0%. Niciun pacient tratat cu
tezacaftor/ivacaftor nu a prezentat o crestere a transaminazelor > 3 x LSN asociatd cu o crestere a
bilirubinei totale > 2 x LSN si nu a oprit tratamentul cu tezacaftor/ivacaftor din cauza cresterilor
transaminazelor. Un pacient a Intrerupt tratamentul din cauza transaminazelor crescute iar ulterior a
reluat cu succes tratamentul cu tezacaftor/ivacaftor (vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeutica a valorilor
serice crescute ale transaminazelor).

Ivacaftor intr-un regim de asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Datele privind siguranta tratamentului cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in asociere cu ivacaftor in
studiile 445-102, 445-103, 445-104, 445-106, 445-111 si 445-124 au fost evaluate la 272 de pacienti cu
varsta cuprinsd intre 2 si sub 18 ani. Profilul de sigurantd este, in general, consecvent la pacientii
pediatrici si adulti.

In timpul studiului 445-106 la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 12 ani, incidenta valorilor
maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) > 8, > 5 si > 3 x LSN a fost de 0,0%, 1,5% si respectiv
10,6%. Niciun pacient tratat cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor nu a prezentat o crestere a
transaminazelor > 3 x LSN asociata cu o crestere a bilirubinei totale > 2 x LSN si nu a oprit tratamentul
din cauza cresterilor transaminazelor (vezi pct. 4.4).

In timpul studiului 445-111 la pacientii cu vérsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani, incidenta valorilor maxime
ale transaminazelor (ALT sau AST) > 8,> 5 si>3 X LSN a fost de 1,3%, 2,7% si respectiv 8,0%. Niciun
pacient tratat cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor nu a prezentat o crestere a transaminazelor > 3 < LSN
asociata cu o crestere a bilirubinei totale > 2 x LSN si nu a intrerupt tratamentul din cauza cresterilor
transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Eruptie cutanata tranzitorie

In timpul studiului 445-111 la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani, 15 (20,0%) subiecti au
prezentat cel putin 1 eruptie cutanata tranzitorie, 4 (9,8%) femei si 11 (32,4%) barbati.

Opacifierea cristalinului
Un pacient a avut un eveniment advers de opacifiere a cristalinului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

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

Mecanism de actiune

Ivacaftor in monoterapie

Ivacaftorul este un medicament cu efect de potentare a proteinei CFTR; adicd in vitro, ivacaftorul
mareste sincronizarea canalelor CFTR pentru a creste transportul de clorura in mutatiile de sincronizare
specificate (listate la pct. 4.1) care prezinta o probabilitate redusa de deschidere a canalelor comparativ
cu CFTR normala. Ivacaftorul a potentat, de asemenea, probabilitatea de deschidere a canalului R117H-
CFTR, care prezintd atat o probabilitate micd de deschidere a canalului (sincronizare), cit si o
amplitudine redusa a curentului canalului (conductantd). Mutatia G970R cauzeaza un defect de matisare,
care determind valori mici pana la absenta proteinei CTFR la nivelul suprafetei celulare, ceea ce poate
explica rezultatele observate la subiectii cu aceastd mutatie din cadrul studiului 770-111 (vezi Efecte
farmacodinamice si Eficacitate si siguranta clinica).

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

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

Elexacaftor si tezacaftor sunt corectori CFTR care se leaga la diferite locuri pe proteina CFTR si au un
efect aditiv 1n facilitarea procesarii celulare si a transportului CFTR pentru a creste cantitatea de proteina
CFTR care ajunge pe suprafata celulelor, in comparatie cu oricare dintre molecule in monoterapie.
Atunci cand ivacaftor este administrat in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, efectul combinat
este cresterea cantitdtii si a functiei CFTR la suprafata celulelor, ceea ce duce la cresterea activitatii
CFTR, masurata prin transportul de clorurd mediat de CFTR.

Analiza transportului clorurii mediat de CFTR pe celule tiroidiene Fischer de sobolan (FRT) care
exprima mutatia CFTR

Raéspunsul de transport al clorurii asociatd mutatiei proteinei CFTR la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a
fost masurat in cadrul studiilor de electrofiziologie In camera Ussing, folosind un set de linii celulare
FRT transfectate cu mutatii CF7R individuale. Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a crescut transportul
clorurii in celulele FRT care exprima mutatii CFTR selectate.

Pragul de raspuns de transport al clorurii mediat de CFTR in vitro a fost desemnat drept cresterea neta
cu cel putin 10% din limita normala fata de valoarea initiald, deoarece aceasta prezice sau se poate
astepta in mod rezonabil sa prezica raspunsul clinic. Pentru mutatiile individuale, amploarea modificarii
nete fatd de valoarea initiala in ceea ce priveste transportul clorurii mediat de CFTR in vitro nu este
corelata cu amploarea raspunsului clinic.

In FC, prezenta unei mutatii CFTR responsive la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, pe baza datelor in vitro
pe celule FRT, va duce probabil la un raspuns clinic.
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Tabelul 6 enumerd mutatiile CFTR responsive la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Aparitia mutatiilor
CFTR enumerate in acest tabel nu trebuie utilizata in locul unui diagnostic de fibroza chistica si nici ca
unic factor determinant in scopul prescrierii.

Tabelul 6: Mutatii CFTR identificate ca fiind responsive la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pe
baza datelor clinice si/sau datelor in vitro

293A—G E217G H620Q N90OK S50p
314del9 E264V H939R N1088D S108F
546insCTA E282D H939R;H949Lf  NI1195T S158N
548insTAC E292K H954P N1303I S182R
71143A—G* E384K H1054D N1303K* S308P
1140-1151dup E403D H1079P P5Ly S341P
1336K E474K H1085P P67L* S364P
1461insGAT ES527G H1085R P111L S434p
1507_1515del9 E588V H1375N P140S S492F
2055del9 E822K H1375P P205S S519G
2183A—G E831X I86M P439S S531P
2789+5G— A* E1104K 105N P499A S5491
2851A/G E1104V 1125T P574H S549N
3007del6 E1126K 1148L P750L S549R*
3132T—G E1221V 1148N P798S S557F
3141del9 E1228K 1175V P988R S5891
3143del9 E1409K I331N P1013H S589N
3272-26A—G* E1433K 1336L P1013L S624R
-'.
3331del6 F87L 14448 P1021L S686Y
3410T—C F191V 14978 P1021T S737F
3523A—G F2001 1502T P1372T S821G
3601A—C F311del I506L Q30P S898R
3761T—G F311L 1506V Q98P S912L
3791C/T F312del 1506V;D1168Gf  Q98R S912L;G1244Vi
3849+10kbC— F433L 15218 Q151K S912T
T* T
3850G—A F508C;S1251 Nf  I530N Q179K S945L*f
3978G—C F508del* 1556V Q237E S955P
A46D F508del;R1438W 1586V Q237H S9TTF

I
A62P F575Y 1601F Q237P S977F;R1438W
A107G F5871 1618N Q359K;T360K: 1§
A120T F587L 1618T Q359R S1045Y
Al141D F693L(TTG) 1980K Q372H S1118F
A155P F9328 11023R Q493L S1159F
A234D F1016S 11139V Q493R S1159P
A234V F1052V 11203V Q552P S1188L
A238V F1074L 11234L Q1012P S125IN
A309D F1078S 11234V Q1209P S1255P
A349V F1099L 11269N QI1291H T338I
A357T F1107L 11366N QI1291R T3511
A455E*f G27E 11366T Q1313K T351S
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A455V
A457T
A462P
AS534E
AS54E

A566D
A872E
A1006E

A1025D
A1067P
A1067T
A1067V

A1081V

A1087P
A1319E
A1374D
A14668S
C225R
C491R

C590Y
C866Y
c.1367_1369dup
TTG
D58H
D58V
DI110E
DI110H
DI110N
D192G
D192N
D373N

D426N

D443Y
D443Y;G576A;R

668CE
D529G

D565G

D567N
D579G
D614G
D651H
D651N
D806G
D924N
D979A
D979V
D985H
D985Y
D993A
D993G
D993Y

G27R

G126D
G178E
G178R
G194R

G194V
G213E
G213E;R668CH:

G213V
G226R
G239R
G253R

G314E

G314R
G424S
G437D
G461R
G461V
G463V

G480C
G480D

G480S

G500D

G545R

G551A

G551D*

G551R

G551S
G576A;R668CH
G576A;S1359Y1

G622D
G622V

G628A
G628R

GS8SE '

G930E

G970D

G970S

G970V

G1047D
G1047R
G1061R
G1069R
G1123R
G1173S
G1237V
G1244E
G1244R
G1247R

K162E
KA464E
K464N
K522E
K522Q

K951E
K1060T
L15P

L15P;L1253F%
L32P

L88S
L102R;F1016S#

L137P

L1598
L165S
L167R
L206W*t
L210P
L293P

L327P
L333F

L333H
L346P
L441P
L453S
L467F
L558F
L619S
L633P
L636P

L927P
L967F;L1096R ¥

L973F
L1011S

L1065R

L1077p*T
L1227
L1324P
L1335P
L1388P
L1480P
M150K
MI150R
MI152L
M152V
M265R
M348K
M394L
M469V

Q1352H

R31L

R74Q
R74Q;R297Q%
R74Q;V201M;D
1270N%

R74W
R74W;D1270N
R74W;R1070W;
D1270

Ni
R74W;S945L %
R74W;V201M1
R74W;V201M;D
1270N7%
R74W;V201M;L
997F%

R75L
R75Q;L1065P%
R75Q;N1088D
R75Q;S549N¢
R117Ct
R117C;G576A;R
668Ci

R117G

R117H*

RI117L
R117L;L997F}
R117P

R248K

R258G

R297Q

R334L

R334Q
R334W

R347H"
R347L

R347P
R352Q

R352W

R516S
R553Q
R555G
R600S
R709Q
R751L
R792G
R792Q
R810G
R851L
R933G
R1048G
R1066C
R1066G

T351S;R851L}
T388M

T4651

TS01A

T582S

T908N
T9901
T1036N*

T1057R
T1086A
T10861
T12461

T12991

T1299K
V111
V93D
V201M
V232A
V232D

V317A
V322M

V392G

V456A

V456F

V5201
V5621;A1006E}
V562L

V591A

V603F

VI20L

V920M
V1008D

V1010D
V1153E

V1240G

V1293G
V12931
V1415F
Ww202C
W361R
W496R
W1098C
W1282G
W1282R
Y89C
Y109H
Y109N
Y122C
Y161C
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DI1152A G1249E M498I R1066H™ T Y161D
D1152H™ T G1249R MO9521 R1070P Y161S
DI1270N* G1265V M952T R1070Q Y301C
DI1270Y G1298V M961L R1070W Y563N
DI312G G1349D M1101K* T R1162Q Y913S
G149R:G576A;R
DI1377H 668CE M1137R R1239S Y919C
D1445N HI139L M1137V R1283G Y1014C
E56K HI39R M1210K R1283M Y1032C
E60K HI146R N186K R1283S Y1032N
E92K H199Q N187K R1438W Y1073C
E116K H199Y N396Y S13F Y1092H
E116Q H609L N418S S13P Y1381H
E193K H620P S18I
SI18N

Exista persoane cu FC care prezintd doua mutatii CFTR rare, non-F508del, care nu sunt enumerate in
Tabelul 6. Cu conditia sa nu prezinte doua mutatii de clasa I (nule) (mutatii despre care se stie cd nu
produc proteina CFTR) (vezi pct. 4.1), este posibil ca acestea sa raspunda la tratament. In aceste cazuri,
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor poate fi luat in considerare atunci cand medicul considera ca beneficiile
potentiale depasesc riscurile potentiale si sub supraveghere medicala atenta.

Diagnosticul individual de FC trebuie sa se bazeze pe ghidurile de diagnostic si pe rationamentul clinic,
deoarece existd o variabilitate considerabila a fenotipului la pacientii care prezinta acelasi genotip.

* Mutatii sustinute de date clinice.

+ Mutatii sustinute de date provenite din practica reald la > 5 pacienti.

1 Mutatii complexe/compusi in care o singura aleld a genei CFTR prezintd mutatii multiple; acestea
existd independent de prezenta mutatiilor pe cealalta alela.

Mutatiile care nu au fost adnotate sunt incluse pe baza testului FRT, in care un raspuns pozitiv indica
un raspuns clinic.

Efecte farmacodinamice

Ivacaftor in monoterapie

In cadrul studiilor 770-102 si 770-103 efectuate la pacienti care prezentau mutatia G551D intr-o alela a
genei CFTR, ivacaftorul a determinat scaderi rapide (de 15 zile), substantiale (modificarea medie a
concentratiei de clorurd in transpiratie, de la momentul initial pana in siptdmana 24, a fost de -48 mmol/l
[1195% -51; -45] si respectiv de -54 mmol/l [ 95% -62; -47]) si sustinute (pe parcursul a 48 siptimani)
ale concentratiei de clorura in transpiratie.

In studiul 770-111, partea 1 la pacientii care prezentau o mutatie de sincronizare non-G551D la nivelul
genei CFTR, tratamentul cu ivacaftor a dus la o modificare medie rapida (15 zile) si substantiala fata de
concentratia initiald de clorura in transpiratie de -49 mmol/l (Il 95% -57; -41) pana in saptimana 8 de
tratament. Cu toate acestea, la pacientii cu mutatia G970R-CFTR, modificarea medie absolutd (DS) a
concentratiei de clorurd in transpiratie in siptimana 8 a fost de -6,25 (6,55) mmol/l. In partea 2 a
studiului au fost observate rezultate similare celor din partea 1. La vizita de urmarire la 4 saptdméani
(adica la 4 saptdmani dupa incheierea administrarii dozelor de ivacaftor), valorile medii ale concentratiei
de clorura in transpiratie pentru fiecare grup se aliniau tendintelor inregistrate de concentratiile pre-
tratament.

In studiul 770-110, efectuat la pacienti cu vérsta de 6 ani sau peste cu FC care prezentau o mutatie
RI117H a genei CFTR, diferenta de tratament exprimatd prin modificarea medie a concentratiei de
clorura in transpiratie de la momentul initial pand la finalul a 24 sdptdmani de tratament a fost de -24
mmol/I (I 95% -28; -20). In cadrul analizelor de subgrup in functie de varsta, diferenta de tratament a
fost de -21,87 mmol/l (I 95%: -26,46; -17,28) la pacientii cu varsta de 18 ani sau peste si de -27,63
mmol/l (If 95%: -37,16; -18,10) la pacientii cu varsta cuprinsi intre 6 ani si 11 ani. In acest studiu au
fost inclusi doi pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani.
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Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor

In cadrul studiului 661-106 (pacienti homozigoti pentru mutatia F508del), diferenta de tratament intre
ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor si placebo in ceea ce
priveste modificarea absolutd medie de la momentul initial pana n sdptdmana 24, a fost de -10,1 mmol/l
(I195%: -11,4; -8,8).

In cadrul studiului 661-108 (pacienti heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o a doua mutatie asociati
cu activitatea CFTR reziduald), diferenta de tratament in ceea ce priveste modificarea absolutad medie
de la momentul initial pana in sdptamana 8 a concentratiei de clorura in transpiratie, a fost de -9,5 mmol/l
(TI 95%: -11,7; -7,3) intre tezacaftor/ivacaftor 1n asociere cu ivacaftor si placebo, si de -4,5 mmol/l (TI
95%: -6,7; -2,3) intre ivacaftor si placebo.

In cadrul studiului 661-115 (pacienti cu varsta cuprinsd intre 6 ani si sub 12 ani homozigoti sau
heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o a doua mutatie asociatd cu activitatea CFTR reziduald),
modificarea absolutd medie de la momentul initial pana in saptamana 8 a concentratiei de clorura in
transpiratie a fost de -12,3 mmol/l (TI 95%: -15,3; -9,3) in cadrul tratamentului cu tezacaftor/ivacaftor.

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

In cadrul studiului 445-102 (pacienti cu mutatie F508del pe o aleli si cu o mutatie pe o a doua alela care
anticipeaza fie absenta producerii unei proteine CFTR, fie o proteind CFTR care nu transporta clorul si
nu este responsiva la ivacaftor si tezacaftor/ivacaftor (mutatie minim functionald) in vitro), diferenta
intre terapia cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comparativ cu administrarea placebo in ceea ce priveste
modificarea medie absolutd a concentratiei de clorurd in transpiratie fatd de valoarea initiala si pana in
saptimana 24 a fost de -41,8 mmol/l (I 95%: -44.4; -39,3).

in cadrul studiului 445-103 (pacienti homozigoti pentru mutatia F508del), diferenta intre terapia cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comparativ cu tratamentul cu tezacaftor/ivacaftor in ceea ce priveste
modificarea medie absoluta a concentratiei de clorurd in transpiratie fatd de valoarea initiald si pana in
sdptamana 4 a fost de -45,1 mmol/l (iI 95%: -50,1; -40,1).

In cadrul studiului 445-104 (pacienti heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o mutatie pe o a doua
aleld cu un defect de sincronizare sau activitate rezidualda a CFTR), diferenta intre terapia cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, comparativ cu grupul de control (grupul cu ivacaftor in monoterapie
sau grupul cu tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor) in ceea ce priveste modificarea medie
absolutd a concentratiei de clorura in transpiratie fatd de valoarea initiald si pana in saptdmana 8 a fost
de -23,1 mmol/l (I 95%: -26,1; -20,1).

In cadrul studiului 445-106 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani, homozigoti pentru
mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si o mutatie minim functionald), modificarea
medie absolutd a concentratiei de clorura in transpiratie fatad de valoarea initiald (n = 62) si pana in
siptimana 24 (n = 60) a fost de -60,9 mmol/I (Il 95%: -63,7; -58,2)*. Modificarea medie absoluti a
concentratiei de clorura in transpiratie fatd de valoarea initiala 1n sdptdmana 12 (n=59) a fost de -58,6
mmol/l (I 95%: -61,1, -56,1).

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

in cadrul studiului 445-116 (pacienti cu vérsta cuprinsi intre 6 si mai putin de 12 ani, heterozigoti pentru
mutatia F508del si o mutatie minim functionald), diferenta mediei intre tratamente pentru grupul cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in asociere cu ivacaftor fata de grupul cu placebo in ceea ce priveste
modificarea absolutd a clorurii in transpiratie de la momentul initial pana in s@ptamana 24 a fost de -
51,2 mmol/l (I 95%: -55,3, -47,1).
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In cadrul studiului 445-124 (pacienti cu vérsta de 6 ani si peste cu o mutatie calificati CFTR non-
F508del responsiva la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor), modificarea absolutd medie a clorurii in
transpiratie de la momentul initial pana in saptaména 24 comparativ cu placebo a fost de -28,3 mmol/l
(i1 95%: -32,1; -24,5 mmol/l; P < 0,0001).

Eficacitate si sigurantd clinica

Ivacaftor in monoterapie

Studiile 770-102 si 770-103: studii la pacientii cu F'C care prezinta mutatii de sincronizare G551D

Eficacitatea ivacaftorului a fost evaluatd in doud studii de faza 3 randomizate, dublu-orb, placebo-
controlate, multicentrice, la pacienti cu FC stabili

clinic, care prezentau mutatia G551D la nivelul genei CFTR in cel putin o alela si la care s-a anticipat o
valoare FEV; > 40%.

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

Studiul 770-102 a evaluat 161 pacienti cu varsta de 12 ani sau peste; 122 de pacienti (75,8%) prezentau
mutatia F508del pe a doua aleld. La inceputul studiului, pacientilor din grupul cu placebo li s-au
administrat unele medicamente cu o frecventd mai ridicata decat celor din grupul cu ivacaftor. Aceste
medicamente au inclus dornaza alfa (73,1% versus 65,1%), salbutamol (53,8% versus 42,2%),
tobramicina (44,9% versus 33,7%) si salmeterol/fluticazona (41,0% versus 27,7%). La momentul initial,
valoarea medie anticipatd a FEV| a fost de 63,6% (cu limite cuprinse Intre 31,6% si 98,2%), iar varsta
medie a fost de 26 ani (cu limite cuprinse intre 12 ani si 53 ani).

Studiul 770-103 a evaluat 52 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani la momentul selectiondrii;
media (DS) a greutitii corporale a fost de 30,9 (8,63) kg; 42 de pacienti (80,8%) prezentau mutatia
F508del pe a doua aleld. La momentul initial, valoarea medie anticipata a FEV a fost de 84,2% (cu
limite cuprinse intre 44,0% si 133,8%), iar varsta medie a fost de 9 ani (cu limite cuprinse Intre 6 ani si
12 ani); 8 pacienti (30,8%) din grupul cu placebo si 4 pacienti (15,4%) din grupul cu ivacaftor au
prezentat o valoare a FEV| cu 70% mai micé decat fusese anticipat la momentul initial.

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

Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (If 95%)
a valorii procentuale anticipate a FEV| de la momentul initial pana 1n sdptamana 24 a fost de 10,6 puncte
procentuale (8,6; 12,6) in studiul 770-102 si de 12,5 puncte procentuale (6,6; 18,3) in studiul 770-103.
Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie relativa (Il 95%)
a valorii procentuale anticipate a FEV, de la momentul initial pdnd in saptdména 24 a fost de 17,1%
(13,9; 20,2) in cadrul studiului 770-102 si de 15,8% (8.,4; 23,2) in cadrul studiului 770-103. Modificarea
medie a FEV, (1) de la momentul initial padna in sdptamana 24 a fost de 0,37 1 in grupul cu ivacaftor si
0,01 1 in grupul cu placebo, in cadrul studiului 770-102, si de 0,30 1 in grupul cu ivacaftor si 0,07 1 in
grupul cu placebo, in cadrul studiului 770-103. In ambele studii, imbunititirea valorilor FEV, a
prezentat un debut rapid (ziua 15) si s-a mentinut pe parcursul celor 48 saptamani.

Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (I 95%)
a valorii procentuale anticipate a FEV| de la momentul initial pand in sdptamana 24, la pacientii cu
varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, a fost de 11,9 puncte procentuale (5,9; 17,9), in studiul 770-102.
Diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea medie absoluta (If 95%)
a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in saptdmana 24, la pacientii cu o
valoare a FEV anticipatd la momentul initial mai mare de 90%, a fost de 6,9 puncte procentuale (-3,8;
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17,6), in studiul 770-103.
Rezultatele pentru criteriile finale secundare relevante clinic sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7: Efectul ivacaftorului asupra altor criterii finale privind eficacitatea in cadrul studiilor
770-102 si 770-103

Study 770-102 Study 770-103
Diferenta de Diferenta de
t}'atamenta t}'atament"‘
Criteriul final (11 95%) Valoareap (11 95%) \Valoarea p
Modificarea medie absoluti fati de momentul initial in ceea ce priveste scorul CFQ-R" in|
domeniul respirator (puncte)*
IPana in saptamana 24 3,1 0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4, 13,5)
Pana In saptdmana 48 8,6 0,0001 5,1 0,1354
(5,3,11,9) (-1,6, 11,8)
Riscul relativ de exacerbare pulmonara
Pana 1n saptdmana 24 0,404 0,0016 INA INA
Pana 1n saptdmana 48 0,464 0,0012 INA INA
Modificarea medie absoluta a greutitii corporale (kg) fatd de momentul initial
in saptimana 24 2,8 0,0001 1,9 0,0004
(1,8, 3,7) (0,9, 2,9)
in saptimana 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3,4,1) (1,3,4,2)
Modificarea medie absoluti a IMC (kg/m?) fatd de momentul initial
in saptimana 24 0,94 0,0001 0,81 0,0008
(0,62, 1,26) (0,34, 1,28)
in saptimana 48 0,93 0,0001 1,09 0,0003
(0,48, 1,38) (0,51, 1,67)
Modificarea medie a scorului Z fatd de momentul initial
Scor Z greutate corporald0,33 0,0260 0,39 (0,24, 0,53) 0,0001
raportata la  varstad, 1n/(0,04, 0,62)
sdptamana 48°
Scor Z IMC raportat 120,33 0,0490 0,45 (0,26, 0,65) 0,0001
varsta, in saptdimana 48° (0,002, 0,65)

II: interval de Incredere; NA= neanalizat din cauza frecventei scazute a reactiilor adverse

Diferenta de tratament = efectul ivacaftorului — efectul placebo.

CFQ-R: Chestionar privind fibroza chistica-revizuit este un instrument de evaluare specific bolii,
privind calitatea vietii asociata cu boala, pentru FC.

¢ Datele din studiul 770-102 au fost cumulate din CFQ-R pentru adulti/adolescenti si CFQ-R pentru
copii cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 13 ani; datele din studiul 770-103 au fost obtinute din CFQ-R
pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani.

Raportul riscurilor pentru intervalul de timp pana la prima exacerbare pulmonara.

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

Studiul 770-111: studiu la pacientii cu FC care prezinta mutatii de sincronizare non-G551D

Studiul 770-111 a fost un studiu incrucisat, de faza 3, cu doua parti, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (partea 1), urmat de o perioada de extensie deschisa, cu durata de 16 saptimani (partea 2), pentru
a evalua eficacitatea si siguranta ivacaftorului la pacientii cu FC, cu vérsta de 6 ani si peste, care prezinta
o mutatie G970R sau o mutatie de sincronizare non-G551D la nivelul genei CFTR (G178R, S549N,
S549R, G5518S, G1244E, S1251N, S1255P sau G1349D).

In partea 1, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra ivacaftor 150 mg sau
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placebo, la intervale de 12 ore, impreuna cu alimente cu continut lipidic, timp de 8 saptdmani, in plus
fata de tratamentele prescrise pentru FC, si au trecut la celalalt tratament timp de inca 8 saptamani, dupa
o perioada de eliminare cu durata de 4 pana la 8 saptamani. Nu s-a permis administrarea solutiei saline
hipertonice inhalatorii. In partea 2, tuturor pacientilor li s-a administrat ivacaftor conform indicatiilor
din partea 1 timp de inca 16 saptamani. Durata tratamentului continuu cu ivacaftor a fost de 24 saptamani
pentru pacientii randomizati in partea 1 la secventa de tratament cu placebo/ivacaftor si de 16 saptaméani
pentru pacientii randomizati in partea 1 la secventa de tratament ivacaftor/placebo.

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

In partea 1 a studiului 770-111, la momentul initial, valoarea procentuala anticipatd medie a FEV; la
pacientii la care s-a administrat placebo a fost de 79,3%, in timp ce la pacientii tratati cu ivacaftor aceasta
valoare a fost de 76,4%. Valoarea generala medie dupa momentul initial a fost de 76,0% si respectiv
83,7%. Modificarea medie absolutd fata de momentul initial pana in saptiména 8 in ceea ce priveste
valoarea procentuald anticipatd a FEV (criteriul de eficacitate primard) a fost de 7,5% in perioada de
tratament cu ivacaftor si de -3,2% in perioada de tratament cu placebo. Diferenta de tratament observata
(I 95%) intre ivacaftor si placebo a fost de 10,7% (7,3; 14,1) (p < 0,0001).

Efectul ivacaftorului la nivelul populatiei generale din studiul 770-111 (inclusiv criteriile de evaluare
finale secundare privind modificarea absolutad in ceea ce priveste IMC la 8 saptamani de tratament si
modificarea absoluta in ceea ce priveste scorul CFQ-R in domeniul respirator pana in saptamana 8§ de
tratament) si in functie de mutatia individuala (modificarea absoluta in ceea ce priveste concentratia de
clorurd in transpiratie si valoarea procentuald anticipatd a FEV, in saptdmana 8) este indicat in Tabelul
8. Pe baza raspunsurilor clinice (valoarea procentuald anticipatdi a FEV)) si farmacodinamice
(concentratia de clorura in transpiratie) la ivacaftor, eficacitatea la pacientii cu mutatie G970R nu a putut
fi stabilita.

Tabelul 8: Efectul ivacaftorului asupra variabilelor de eficacitate la nivelul populatiei generale si
entru mutatiile CFTR specifice

Modificarea absoluta in ceea ce| IMC Scorul CFQ-R in domeniul
priveste valoarea procentuald (kg/m?) respirator (puncte)

anticipata a FEV,

Pana in siptiméana 8 In saptimana 8 Pana in siptimina §

Toti pacientii (N = 39)

Rezultate prezentate ca modificare medie (I 95%) fati de momentul initial la pacientii tratati cul
ivacaftor comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo:

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

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

Mutatie (n) Modificarea absolutid in ceea | Modificarea absolutid in ceea
ce priveste concentratia de | ce priveste valoarea
clorura in transpiratie | procentualda  anticipata a
gmmol/l) FEVl (puncte procentuale)
In siptimana 8 In saptimana 8

GI1244E (5) - 55 (-75,-34) 8 (-1, 18)

G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)

GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)

G5518 (2) -687 3t

G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)

SI1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
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S1255P (2) 78 (-82, -74) 3 (-1, 8)
S549N (6) 74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) 6177 (-71, -54) 5(-3, 13)

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

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

T n=3 pentru analiza modificarii absolute a concentratiei de clorura in transpiratie.

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

In partea 2 a studiului 770-111, modificarea medie absoluti (DS) a valorii procentuale anticipate a FEV,
dupa 16 saptdmani (pacientii randomizati la secventa de tratament ivacaftor/placebo in partea 1) de
tratament continuu cu ivacaftor a fost de 10,4% (13,2%). La vizita de urmarire, la 4 saptamani dupa
incheierea administrarii dozelor de ivacaftor, modificarea medie absoluta (DS) a valorii procentuale
anticipate a FEV, din partea 2, in sdptiméana 16, fost de -5,9% (9,4%). Pentru pacientii randomizati la
secventa de tratament placebo/ivacaftor in partea 1, a existat o modificare medie (DS) suplimentara de
3,3% (9,3%) a valorii procentuale anticipate a FEV; dupa cele 16 saptamani suplimentare de tratament
cu ivacaftor. La vizita de urmarire, la 4 saptamani dupa incheierea administrarii dozelor de ivacaftor,
modificarea medie absolutd (DS) a valorii procentuale anticipate a FEV din partea 2, in siptdmana 16,
a fost de -7,4% (5,5%).

Studiul 770-104: studiu efectuat la pacienti cu FC si mutatia F508del la nivelul genei CFTR

Studiul 770-104 (partea A) a fost un studiu de faza 2 cu grup paralel, placebo-controlat, dublu-orb, cu
randomizare in raport de 4:1, cu durata de 16 saptaméni, in care s-a administrat ivacaftor (150 mg la
intervale de 12 ore) la 140 pacienti cu FC, cu varsta de 12 ani si peste, care erau homozigoti pentru
mutatia F508del la nivelul genei CFTR si care aveau o valoare anticipatd a FEV| > 40%.

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

Studiul 770-105: studiu deschis, de extensie

in cadrul studiului 770-105, pacientii cirora li s-a administrat placebo in studiile 770-102 si 770-103 au
trecut la tratament cu ivacaftor, iar pacientii cu ivacaftor au continuat acest tratament timp de cel putin
96 saptamani; prin urmare, durata tratamentului cu ivacaftor a fost de cel putin 96 saptaméani pentru
pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor si de cel putin 144 saptdmani pentru pacientii din grupul cu
ivacaftor/ivacaftor.

O suta patruzeci si patru (144) pacienti din studiul 770-102 au fost transferati in studiul 770-105, 67 in
grupul cu placebo/ivacaftor si 77 in grupul cu ivacaftor/ivacaftor. Patruzeci si opt (48) pacienti din
studiul 770-103 au fost transferati in studiul 770-105, 22 in grupul cu placebo/ivacaftor si 26 in grupul
cu ivacaftor/ivacaftor.

Tabelul 9 arata rezultatele modificarii medii (DS) absolute a valorii procentuale anticipate a FEV; pentru
ambele grupuri de pacienti. Pentru pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor, valoarea procentuala
anticipatd initiald a FEV, este aceea din cadrul studiului 770-105, in timp ce pentru pacientii din grupul
cu ivacaftor/ivacaftor valoarea initiald este aceea din cadrul studiilor 770-102 si 770-103.
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Tabelul 9: Efectul ivacaftorului asupra valorii procentuale anticipate a FEV1 in cadrul studiului
770-105
Studiul si grupul de Durata tratamentului cu | Modificarea absoluta a valorii procentuale

tratament initial ivacaftor (saptamani) anticipate a FEV, comparativ cu valoarea
anticipata initiald (puncte procentuale)
N [Medie (DS)
Studiu 770-102
Ivacaftor 48 77 9.4 (8,3)
144 72 9.4 (10,8)
Placebo 0* 67 11,2 (7,8)F
06 55 9,5 (11,2)
Studiu 770-103
Ivacaftor 48 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 0,6 (10,1) T
06 21 10,5 (11,5)

* Tratamentul a avut loc in timpul studiului de fazad 3, in regim orb, controlat, cu durata de 48 de
saptamani.

¥ Modificare fatd de valoarea initiald din cadrul studiului anterior, dupa 48 de saptimani de tratament
cu placebo.

Atunci cand modificarea medie (DS) absoluta a valorii procentuale anticipate a FEV a fost comparata
cu valoarea initiala din cadrul studiului 770-105, pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor
(n=72) care au fost transferati din studiul 770-102, modificarea medie (DS) absolutd a valorii
procentuale anticipate a FEV; a fost de 0,0% (9,05), in timp ce pentru pacientii din grupul cu
ivacaftor/ivacaftor (n=25) care au fost transferati din studiul 770-103, aceasta valoare a fost de 0,6%
(9,1). Aceasta indica faptul ca pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor si-au mentinut imbunatatirea
observata in saptdména 48 a studiului initial (din ziua 0 pana in siptdména 48), in ceea ce priveste
valoarea procentuald anticipata a FEV1, pana in sdptimana 144. Nu au existat imbunatatiri suplimentare
in cadrul studiului 770-105 (din sdptaména 48 pana in saptdmana 144).

Pentru pacientii din grupul cu placebo/ivacaftor in cadrul studiului 770-102, rata anualizata a
exacerbdrilor pulmonare a fost mai mare In studiul initial, cand pacientilor li s-a administrat placebo
(1,34 evenimente/an), decat in timpul studiului 770-105 ulterior, cand pacientii au trecut la tratament cu
ivacaftor (0,48 evenimente/an din ziua 1 pana in saptdiméana 48 si 0,67 evenimente/an din saptimana 48
pana in saptdmana 96). Pentru pacientii din grupul cu ivacaftor/ivacaftor in cadrul studiului 770-102,
rata anualizatd a exacerbarilor pulmonare a fost de 0,57 evenimente/an din ziua 1 pana in sdptaméana 48,
cand pacientilor li s-a administrat ivacaftor. Atunci cand acestia au fost transferati in studiul 770-105,
rata anualizata a exacerbarilor pulmonare a fost de 0,91 evenimente/an din ziua 1 pana in saptidmana 48
si de 0,77 evenimente/an din sdptdmana 48 pana in sdptamana 96.

Pentru pacientii care au fost transferati din studiul 770-103, numarul de evenimente a fost in general
scazut.

Studiul 770-110: studiu efectuat la pacienti cu FC care prezintd o mutatie R117H a genei CFTR

Studiul 770-110 a evaluat 69 pacienti cu varsta de 6 ani sau peste; 53 (76,8%) dintre pacienti prezentau
o mutatie F508del pe a doua alela. Varianta poli-T confirmata a R117H a fost 5T la 38 pacienti si 7T la
16 pacienti. La momentul initial, valoarea medie anticipatd a FEV, a fost de 73% (interval: 32,5% pana
la 105,5%), iar varsta medie a fost de 31 ani (interval: 6 ani pana la 68 ani). Modificarea medie absoluta
de la momentul initial padnd in sdptdmana 24 a valorii procentuale anticipate a FEV, (criteriul de
eficacitate primard) a fost de 2,57 puncte procentuale in grupul cu ivacaftor si 0,46 puncte procentuale
in grupul cu placebo. Diferenta de tratament estimata pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de
2,1 puncte procentuale (Ii 95% -1,1; 5.,4).
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O analiza preplanificatd de subgrup a fost efectuata la pacientii cu varsta de 18 ani si peste (26 pacienti
la care s-a administrat placebo si 24 de pacienti tratati cu ivacaftor). Tratamentul cu ivacaftor a
determinat o modificare medie absoluta a valorii procentuale anticipate a FEV, pana in sdptamana 24
de 4,5 puncte procentuale in grupul cu ivacaftor comparativ cu -0,46 puncte procentuale in grupul cu
placebo. Diferenta de tratament estimata pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de 5,0 puncte
procentuale (If 95%: -1,1; 8,8).

Intr-o analiza de subgrup la pacientii cu o varianta genetica R117H-5T confirmata, diferenta dintre
modificarea medie absolutd a valorii procentuale anticipate a FEV; de la momentul initial pana in
sdptamana 24 intre ivacaftor si placebo a fost de 5,3% (Ii 95% 1,3; 9,3). La pacientii cu o varianta
genetica R117H-7T confirmati, diferenta de tratament intre ivacaftor si placebo a fost de 0,2% (IT 95%:
-8,1; 8.5).

Pentru variabilele de eficacitate secundare, nu s-a observat nicio diferenta de tratament pentru ivacaftor
comparativ cu placebo in ceea ce priveste modificarea medie a IMC de la momentul initial la s@ptdmana
24 sau momentul primei exacerbari pulmonare. Diferentele intre tratamente au fost observate in ceea ce
priveste modificarea absolutd a scorului la domeniul respirator al evaludrii CFQ-R pana in saptamana
24 (diferenta de tratament pentru ivacaftor comparativ cu placebo a fost de 8,4 [II 95%: 2,2; 14,6]
puncte) si modificarea medie a concentratiei de clorurd in transpiratie de la momentul initial (vezi Efecte
farmacodinamice).

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

Eficacitatea si siguranta ivacaftorului in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
tezacaftor/ivacaftor la pacienti cu FC cu varsta de 12 ani si peste a fost evaluata in doua studii clinice:
un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptimani, efectuat la 504
pacienti care erau homozigoti pentru mutatia F508del (studiul 661-106); si un studiu de tranzitie,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo si cu ivacaftor, cu 2 perioade si 3 tratamente, cu durata de
8 saptamani, efectuat la 244 pacienti care erau heterozigoti pentru mutatia F508del si aveau o a doua
mutatie asociatd cu activitatea CFTR reziduala (studiul 661-108). Siguranta si eficacitatea pe termen
lung a schemei terapeutice combinate a fost, de asemenea, evaluata la ambele grupe de pacienti intr-un
studiu de extensie pe termen lung in regim deschis, de tranzitie, cu durata de 96 saptaméni (studiul 661-
110). Pentru date suplimentare, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tezacaftor/ivacaftor.

Eficacitatea si siguranta ivacaftorului 1n cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate la pacienti cu varsta de 12 ani si peste a fost evaluata in trei
studii de faza 3, cu protocol randomizat, de tip dublu-orb, controlate cu placebo (pacientii erau
heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o mutatie cu functie minima pe a doua aleld, n=403) si studii
cu control activ (pacientii erau homozigoti pentru mutatia F508del, n=107 sau heterozigoti pentru
mutatia F508del si cu o mutatie de sincronizare sau cu activitate reziduald a CFTR pe a doua alela,
n=258), cu durata de 24 (studiul 445-102), 4 (studiul 445-103) si respectiv 8 saptdmani (studiul 445-
104). Pacientii din toate studiile au fost eligibili pentru a intra in studiile de extensie pe termen lung, cu
tranzitie, in regim deschis (studiul 445-105 sau 445-110).

Eficacitatea si siguranta ivacaftorului 1n cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate la pacientii cu varsta de 6 ani si peste cu mutatii CF'7TR non-
F508del responsive la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a fost demonstratd intr-un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (n = 307) si In cadrul unui studiu observational retrospectiv
(CFD-016; n = 422) al rezultatelor clinice din practica reala.

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru
informatii suplimentare.

Conpii si adolescenti

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor
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Eficacitatea si siguranta la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani (varsta medie 8,6 ani) a
fost evaluatd 1n cadrul unui studiu de faza 3, dublu-orb, cu durata de 8 siaptdmani (studiul 661-115),
efectuat la 67 pacienti care au fost randomizati in raport 4:1 fie pentru a li se administra ivacaftor n
cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor, fie la un grup in regim orb. Patruzeci
si doi de pacienti erau homozigoti pentru mutatia F'508del (F/F) si 12 erau heterozigoti pentru mutatia
F508del si aveau o a doua mutatie asociatd cu activitatea CFTR rezidualda (F/RF). Pacientii au fost
eligibili pentru a participa la un studiu de tranzitie, in regim deschis, cu durata de 96 saptdmani (studiul
661-116 partea A). Pentru date suplimentare, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
tezacaftor/ivacaftor.

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

Farmacocinetica si siguranta la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani (n = 66) si la cei cu
varsta de la 2 la mai putin de 6 ani (n = 75) care aveau cel putin o mutatie F508del au fost evaluate in
cadrul a doua studii deschise, cu durata de 24 saptamani (studiul 445-106 si studiul 445-116). Consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru informatii
suplimentare.

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

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica ivacaftorului este similard la voluntarii adulti sédnatosi si la pacientii cu FC. Dupa
administrarea orala a unei doze unice de 150 mg la voluntarii sanitosi care au consumat alimente,
valorile medii (=DS) pentru ASC si Crax au fost de 10,60 (5,26) pg-ora/ml si respectiv de 0,768 (0,233)
pg/ml. La fiecare interval de dozare de 12 ore, concentratiile plasmatice ale ivacaftorului la starea de
echilibru au fost atinse dupa 3 pana la 5 zile, cu un raport de acumulare cuprins intre 2,2 si 2,9.

Absorbtie

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

Distributie

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

Metabolizare
Ivacaftorul este metabolizat intens la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul cé ivacaftorul este

metabolizat in principal de catre CYP3A. M1 si M6 sunt cei doi metaboliti principali ai ivacaftorului la
om. M1 poseda aproximativ o sesime din potenta ivacaftorului si este considerat activ farmacologic. M6
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posedad mai putin de o cincizecime din potenta ivacaftorului si nu este considerat activ farmacologic.

Efectul genotipului heterozigot CYP3A4%22 asupra expunerii la ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor este
consecvent cu efectul administrarii concomitente al unui inhibitor slab al CYP3 A4, care nu este relevant
clinic. Nu se considera necesara ajustarea dozei pentru ivacaftor, tezacaftor sau elexacaftor. Efectul la
pacientii cu genotipul homozigot CYP3A4*22 se anticipeaza a fi mai puternic. Cu toate acestea, nu sunt
disponibile date pentru acesti pacienti.

Eliminare

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

Liniaritate/non-liniaritate

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

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Dupa o doza unica de 150 mg de ivacaftor, subiectii adulti cu insuficientd hepatica moderata (ChildPugh
Clasa B, scor 7 - 9) au prezentat valori similare ale Cmax a ivacaftorului (medie [£DS] de 0,735 [0,331]

png/ml), dar o crestere de aproximativ 2 ori a ASCy.., a ivacaftorului (medie [£DS] de 16,80 [6,14]

pg-ora/ml), comparativ cu subiectii sdndtosi, corespunzatori demografic. Simularile pentru anticiparea
expunerii la ivacaftor la starea de echilibru au aritat ca prin reducerea dozei de la 150 mg, la intervale
de 12 ore, la 150 mg o data pe zi, adultii cu insuficientd hepaticd moderata prezinta valori ale Cpin la
starea de echilibru comparabile cu cele obtinute dupa administrarea unei doze de 150 mg la intervale de
12 ore la adultii care nu prezinta insuficienta hepatica.

La subiectii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasificarea Child-Pugh Clasa B, scor 7 - 9), ASC a
ivacaftorului a crescut cu aproximativ 50% dupd doze repetate, administrate timp de 10 zile, de
tezacaftor si ivacaftor sau ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor.

Impactul insuficientei hepatice severe (clasificarea Child-Pugh Clasa C, scor 10 - 15) asupra
farmacocineticii ivacaftorului nu a fost studiat. Magnitudinea cresterii expunerii la acesti pacienti nu
este cunoscuta, dar se anticipeaza ca aceasta sa fie superioara celei observate la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata.

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

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu ivacaftor la pacientii cu insuficientd renald. Intr-un studiu
farmacocinetic la om efectuat cu ivacaftor in monoterapie, a existat o eliminare minima a ivacaftorului
si metabolitilor acestuia in urind (numai 6,6% din radioactivitatea totala a fost recuperata in urina). A
existat o excretie urinara neglijabild a ivacaftorului sub forma de compus initial nemodificat (sub 0,01%
dupa administrarea orala a unei doze unice de 500 mg).
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Nu se recomanda ajustiri ale dozei in cazul insuficientei renale usoare si moderate. Se recomanda
prudenta cand se administreaza ivacaftor, la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul
creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Rasa

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

Sex

Parametrii farmacocinetici ai ivacaftorului sunt similari intre barbati si femei.

Varstnici

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

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

Conpii si adolescenti

Expunerea la ivacaftor anticipatd pe baza concentratiilor plasmatice de ivacaftor observate in cadrul
studiilor clinice de faza 2 si 3, asa cum a fost determinata folosind analiza compartimentala, este
prezentata in functie de grupe de varsta in Tabelul 10.

Tabelul 10: Media (DS) expunerii la ivacaftor pe grupe de virsta

Grupa de varsta Doza Comin, ss (ug/ml) [ASCo._12n, ss
(ng-ora/ml)

intre 1 lund si sub 2 luni (> 3 kg)* 13,4 mg o data0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)"
la 24 ore

fintre 2 luni si sub 4 luni (> 3 kg)* 13,4 mg o data0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"
la 12 ore

intre 4 luni si sub 6 luni (> 5 kg)* 25 mg o data 140,371 (0,183) 16,48 (2,52)
12 ore

intre 6 luni si sub 12 luni (intre >5 kg si < 7 kg)* 25 mg o data 140,336 5,41
12 ore

intre 6 luni si sub 12 luni (intre 7 kg si < 14 kg) 50 mg o data 120,508 (0,252) 19,14 (4,20)
12 ore

fintre 12 Iuni si sub 24 luni (intre 7 kg si < 14 kg) 50 mg o data 120,440 (0,212) 19,05 (3,05)
12 ore

fintre 12 luni si sub 24 luni (intre > 14 kg si <25 kg) 75 mg o data 1a0,451 (0,125) (9,60 (1,80)
12 ore

fintre 2 ani si 5 ani (< 14 kg) 50 mg o data 140,577 (0,317) (10,50 (4,26)
12 ore

fintre 2 ani si 5 ani (intre > 14 kg si < 25 kg) 75 mg o data 120,629 (0,296) (11,30 (3,82)
12 ore

intre 6 ani si 11 ani® (intre > 14 kg si < 25 kg) 75 mg o data 120,641 (0,329) |10,76 (4,47)
12 ore

intre 6 ani si 11 ani® (> 25 kg) 150 mg o datd0,958 (0,546) (15,30 (7,34)
la 12 ore

intre 12 ani si 17 ani 150 mg o datd0,564 (0,242) 19,24 (3,42)
la 12 ore

IAdulti (> 18 ani) 150 mg o datd0,701 (0,317) (10,70 (4,10)
la 12 ore 3‘
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Pacientii cu vérste cuprinse intre 1 luna si sub 6 luni au avut o varsta gestationala =37 saptamani.

¥ Expunerile pentru varste cuprinse intre 1 lund si sub 4 luni sunt previziuni bazate pe simulari ale
modelului PK pe baza fiziologica ce incorporeaza date din grupa de varsta respectiva.

Y Valori bazate pe date de la un singur pacient; abaterea standard nu este raportata.

¥ Expunerile la cei cu varste cuprinse intre 6 si 11 ani sunt previziuni bazate pe simulari din modelul
PK populational care utilizeaza date obtinute pentru acest grup de varsta.

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

carcinogenitatea.

Sarcina si fertilitatea

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

Dezvoltarea peri- si post-natala

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

Studii la animale tinere

S-au observat manifestéri de cataractd la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
ziua 7 pana 1n ziua 35 dupa nastere, la valori ale expunerii de 0,22 ori mai mari fatd de DMRO, pe baza
expunerii sistemice a ivacaftorului si metabolitilor acestuia in conditiile administrarii ivacaftorului in
monoterapie. Aceste manifestari nu s-au observat la fetusii ale caror mame au fost tratate cu ivacaftor
in perioada de gestatie din zilele 7 pana la 17, 1a puii de sobolan expusi la ivacaftor prin ingestia de lapte
din ziua 20 dupd nastere, la sobolanii cu varsta de 7 sdptdmani si nici la cdinii cu varsta cuprinsd intre
3,5 si 5 luni tratati cu ivacaftor. Nu se cunoaste relevanta potentiald a acestor aspecte la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Hipromeloza acetat succinat

Laurilsulfat de sodiu (E487)

Celuloza microcristalind silicifiata

(este compusa din celuloza microcristalina si dioxid de siliciu coloidal anhidru)
Manitol (E421)

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Film de acoperire
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Alcool polivinilic partial hidrolizat (E1203)
Carbonat de calciu (E170)

Macrogol 3350 (E1521)

Talc (E553b)

Indigotina (E132)

Ceara Carnauba

6.2 Incompatibiltati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaje cu blistere: 3 ani.
Flacon: 30 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

. Blistere din OPA/AI/PVC//Al sau blistere transparente din PVC/PCTFE(Aclar)//Al
. Flacoane din polietilena (PEID)

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaje:

Ambalaje cu blistere continand 7, 14, 28, 56 si 98 comprimate filmate.

Ambalaje cu blistere cu doze unitare continand 14x1, 28x1, 56x1 si 98x1 comprimate filmate.
Flacoane continind 56si 60 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16550/2026/01-20

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: aprilie 2026.
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DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2026.

32



