Sp. zn. sukls179742/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ivakaftor Teva 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

Pomocnd ldtka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 173,6 mg laktézy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Modra, ovalna potahovana tableta (16,7 mm x 8,5 mm), s vyrazenym ,,TV* na jedné stran¢ a ,,L15 na druhé

stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tablety pripravku Ivakaftor Teva jsou indikovany:

*  V monoterapii k 1¢cbé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let a s té€lesnou hmotnosti 25 kg

nebo vétsi s cystickou fibrézou (CF), kteti maji mutaci R117H v genu CFTR nebo jednu
z nasledujicich mutaci ovliviiujicich otevirani kanalu (tfidy III) v genu pro transmembranovy regulator
vodivosti (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR): G551D, G1244E, G1349D,
GI78R, G5518, S1251N, SI1255P, S549N nebo S549R (vizbody 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pripravek Ivakaftor Teva maji pfedepisovat pouze 1ékafi se zkusenostmi s 1é¢bou cystické fibrozy. Pokud je

genotyp pacienta neznamy, je nutné pied zahajenim 1é€by pouZit pfesnou a validovanou metodu genotypovani,

aby bylo mozné potvrdit pritomnost indikované mutace v genu CFTR (viz bod 4.1). Faze poly-T varianty

spojovana s mutaci R/7/7H ma byt stanovena v souladu s mistnimi klinickymi doporu¢enimi.

Déavkovani

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

Tabulka 1: Doporucené davkovani

Vék / télesna hmotnost | Ranni divka | Veterni davka

Ivakaftor v monoterapii

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




Ranni a vecerni davky maji byt podavany v casovych intervalech pfiblizn€¢ 12 hodin spolu s jidlem s obsahem
tukt (viz Zptisob podani).

Vynechana davka

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

Soubézné podavani inhibitori CYP3A
Pti soubézném podavani se sttedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A m4 byt davka ivakaftoru upravena,
jak je uvedeno v tabulce 2. Davkovaci intervaly maji byt upraveny v zavislosti na klinické odpovédi

a snasenlivosti (viz body 4.4 a 4.5).

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

Vék / télesna hmotnost | Stiedné silné inhibitory CYP3A
Ivakaftor v monoterapii
Od 6 let, > 25 kg

| Silné inhibitory CYP3A

Jedna tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru jednou denné rano.

Jedna tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru dvakrat tydné rano,

s odstupem pftiblizné 3 az 4 dni.
Bez vecerni davky ivakaftoru.

Bez vederni davky ivakaftoru.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Pro star$i pacienty 1é¢ené ivakaftorem podavanym v monoterapii jsou dostupné velmi omezené udaje. V této
skupiné pacientl nejsou nutné zadné tipravy davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna z4dna uprava davky. Doporucuje se
postupovat s opatrnosti u pacientti s té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo
v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa a Pugha) neni nutna zadna Gprava davky.

U pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa a Pugha) nebo s tézkou poruchou
funkce jater (tfidy C podle Childa a Pugha) ma byt davka ivakaftoru upravena, jak je uvedeno v tabulce 3
(vizbody 4.4, 4.8 a 5.2).

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

Vék / télesna hmotnost | Stredné tézka Tézka

(tiida B podle Childa a Pugha)

(tiida C podle Childa a Pugha)

Ivakaftor v monoterapii

0d 6 let, > 25 kg

Jedna tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru jednou denné rano.

Pouziti se nedoporucuje, pokud
ocekavané piinosy 1écby neprevazi
nad riziky.




Bez vecerni davky ivakaftoru.
V piipadé pouziti, jedna tableta
obsahujici 150 mg ivakaftoru kazdy
druhy den rano nebo méné¢ casto

v zavislosti na klinické odpovédi

a snasenlivosti.

Bez vecerni davky ivakaftoru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ivakaftoru v monoterapii nebyly stanoveny u déti ve véku do 1 mésice, ani u déti ve
veku do 6 mésicii narozenych pred¢asné (v gestaénim véku méné nez 37 tydntli). Nejsou dostupné zadné udaje.

U pacientti ve v€ku do 6 let s mutaci R117H v genu CFTR jsou dostupné omezené udaje. Dostupné udaje
u pacientd ve véku od 6 let jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Ptipravek Ivakaftor Teva je dostupny pouze ve forme 150mg potahovanych tablet. Proto neni mozné podéavat
pripravek Ivakaftor Teva pediatrickym pacientiim, ktefi potfebuji mensi nez plnou davku 150 mg. V téchto
pfipadech se maji pouzit jiné ptipravky s ivakaftorem, které tuto moznost nabizeji.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pacienty je nutné poucit, aby tablety polykali vcelku. Tablety se nesmi pfed spolknutim kousat, drtit nebo
lamat, jelikoz v soucasné dobé nejsou k dispozici zadné klinické udaje, které by podpofily jiné zptisoby podani.

Tablety ivakaftoru se maji uzivat s jidlem s obsahem tuku.

V prubéhu lécby je tieba se vyhnout jidlim nebo napojiim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv14astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Do studii 770-102, 770-103, 770-111 a 770-110 byli zafazeni pouze pacienti s CF, ktefi m&li mutaci ovliviiujici

otevirdni kandlu (tfidy Ill) G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251N, S1255P, S549N nebo S549R,
mutaci G970R nebo mutaci R/17H alesponl v jedné alele genu CFTR (viz bod 5.1).

Do studie 770-111 byli zafazeni ¢tyfi pacienti s mutaci G970R. U tii ze Ctyf pacientii byla zména v testu
chloridovych iontil v potu < 5 mmol/l a tato skupina pacientll nevykazovala po 8 tydnech 1écby klinicky
relevantni zlepseni hodnoty FEV. Klinickou Gi€innost u pacientii s mutaci G970R v genu CFTR nebylo mozné
stanovit (viz bod 5.1).

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

Mén¢ diikazi o pozitivnim G¢inku ivakaftoru u pacientli s mutaci R7/17H-7T spojenou s mén¢ zavaznym
onemocnénim bylo ziskano ve studii 770-110 (viz bod 5.1).

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



ZvySené hladiny aminotransferaz a po$kozeni jater

U pacienta s cirhdzou a portalni hypertenzi bylo pii pouzivani ivakaftoru v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem hlaseno selhani jater vedouci k transplantaci. U pacientd

s preexistujicim pokro¢ilym onemocnénim jater (napft. cirhdzou, portalni hypertenzi) se ma tento 1€¢ivy
pfipravek pouZzivat s opatrnosti a pouze v piipade¢, kdy ocekdvané piinosy 1éCby prevazi nad riziky. Pokud
dojde k pouziti u téchto pacientii, maji byt po zahajeni 1é¢by peclive sledovani (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientt s CF jsou cCasta stfedné velka zvyseni hladin aminotransferaz (alaninaminotransferazy [ALT] nebo
aspartataminotransferazy [AST]). U n€kterych pacientli 1éCenych ivakaftorem v monoterapii nebo

v kombinovanych rezimech s tezakaftorem/ivakaftorem nebo s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem bylo
pozorovano zvyseni hladin aminotransferaz. U pacientl uzivajicich ivakaftor v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byla tato zvySeni nékdy spojovana se soucasnym zvySenim hladiny
celkového bilirubinu. Proto se u vSech pacientti pred zahajenim 1é¢by ivakaftorem, kazdé 3 mésice v prubéhu
prvniho roku 1é¢by a poté pravidelné kazdy rok doporucuje stanoveni hladin aminotransferdz (ALT a AST)

a hladiny celkového bilirubinu. U vSech pacientd s anamnézou onemocnéni jater nebo se zvySenymi hladinami
aminotransferaz v anamnéze se ma zvazit castéjsi sledovani jaternich testli. V pfipad¢ vyznamného zvySeni
hladin aminotransferaz (napf. u pacientd s hladinami ALT nebo AST > 5nasobek horni hranice normalnich
hodnot (upper limit of normal, ULN) nebo ALT nebo AST > 3nasobek ULN s bilirubinem > 2ndsobek ULN)
se ma podavani prerusit a je nutné peclivé provadet laboratorni vySetieni, dokud abnormality nevymizi. Po
vymizeni zvy$enych hladin aminotransferaz je nutné zvazit piinosy a rizika opétovného zahajeni 1écby (viz
body 4.2,4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pouzivani ivakaftoru, at’ uz v monoterapii, nebo v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem, se
nedoporucuje u pacientll ve véku od 6 let s tézkou poruchou funkce jater, pokud se neocekava, ze ptinosy lécby
prevazi nad riziky. Tito pacienti nemaji byt 1é¢eni ivakaftorem v kombinovaném rezimu

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem (viz tabulka 3 v bod¢ 4.2 a body 4.8 a 5.2).

U pacientt ve véku od 6 let se stfedné tézkou poruchou funkce jater se pouziti ivakaftoru v kombinovaném
rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nedoporucuje. Lécbu lze zvazit pouze v piipade€ jasné
zdravotni potfeby a v piipad€, ze oCekavané ptinosy 1écby prevazi nad riziky. V ptfipade pouziti se ma
postupovat s opatrnosti a davka ma byt sniZzena (viz tabulka 3 v bod¢ 4.2 a body 4.8 a 5.2).

Deprese

U pacientt [éCenych ivakaftorem, pfedevsim v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem nebo

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem, byly hlaSeny deprese (véetné sebevrazednych myslenek a pokusu

o sebevrazdu), které se obvykle objevily do tfi mésici od zahajeni 1€cby a u pacientli s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze. V nékterych piipadech bylo pozorovano zlepseni priznaki po snizeni davky nebo
preruseni 1écby. Pacienti (a pecovatelé) maji byt upozornéni na dulezitost sledovani depresivni nalady,
sebevrazednych myslenek nebo neobvyklych zmén chovani a v ptipadé vyskytu téchto ptiznaki maji okamzité
vyhledat Iékaiskou pomoc.

Porucha funkce ledvin

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

Mutace, které pravdépodobné nebudou odpovidat na 1é¢bu modulatorem

U pacientl s genotypem sestavajicim ze dvou mutaci CFTR, o nichZ je znamo, Ze nevytvateji protein CFTR (t;.
dvou mutaci tfidy I), se neo¢ekava, Ze budou na 1é¢bu modulatorem CFTR odpovidat.

Klinické studie porovnavajici ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor s tezakaftorem/ivakaftorem nebo ivakaftorem
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Nebyly provedeny zadné klinické studie, které by piimo porovnavaly ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
s tezakaftorem/ivakaftorem nebo s ivakaftorem u pacientd, ktefi nejsou nosici variant £508del.

Pacienti po transplantaci organu

Ivakaftor nebyl hodnocen u pacientti s CF, ktefi podstoupili transplantaci organii. Proto se pouziti u pacientii po
transplantaci nedoporucuje. Interakce s cyklosporinem nebo takrolimem viz bod 4.5.

Piipady vyrazky

Incidence vyrazky u ivakaftoru v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byla vyssi
u Zen nez u muzy, zvlasté u zen pouzivajicich hormonalni antikoncepci. Pti vyskytu vyrazky nelze vyloucit roli
hormonalni antikoncepce. U pacientek uzivajicich hormondlni antikoncepci, u kterych se objevi vyrazka, se ma
zvazit preruseni 1éCby ivakaftorem v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a
hormonalni antikoncepci. Po tistupu vyrazky se ma zvazit, zda je vhodné opétovné uzivani ivakaftoru

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

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Induktory CYP3A

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

Inhibitory CYP3A4

Pti soubézném podani se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A se expozice ivakaftoru, tezakaftoru
a elexakaftoru zvysSuji. Davka ivakaftoru musi byt upravena pti soub&zném uzivani se silnymi nebo stfedné

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

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientd 1é¢enych ivakaftorem a v rezimech obsahujicich ivakaftor byly hlaSeny piipady
ziskaného zakalu o¢ni ¢ocky/katarakty bez vlivu na zrak. Piestoze v n¢kterych ptipadech byly ptitomny dalsi
rizikové faktory (napt. podavani kortikosteroidli a ozateni), nelze vyloucit mozné riziko, které lze ptisoudit
1é¢bée ivakaftorem. U pediatrickych pacientd, u kterych se zahajuje 1é¢ba ivakaftorem, se doporucuji vstupni
a nasledna oftalmologicka vySetfeni (viz bod 5.3).

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Laktoza
Tento 1écivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik

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

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

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



LécCivé pripravky ovliviiujici farmakokinetiku ivakaftoru

Induktory CYP3A4

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

Pti podéavani ivakaftoru se stfedné silnymi nebo slabymi induktory CYP3 A neni doporucena zadné uprava
davky.

Inhibitory CYP3A4

Ivakaftor je senzitivnim substratem CYP3A. Soubézné podavani s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A,
zvysilo expozici ivakaftoru (méfenou jako plocha pod kiivkou [AUC]) 8,5nasobné a zvysilo expozici M1

v mensi mife nez expozici ivakaftoru. Pfi soubézném podavani se silnymi inhibitory CYP3A, jako jsou
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin a klarithromycin, se doporucuje snizeni
davky ivakaftoru (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Soubézné podavani s flukonazolem, stiedn€ silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo expozici ivakaftoru 3nasobné
a zvysilo expozici M1 v mensi mife nez expozici ivakaftoru. U pacientdl soubézné uzivajicich stfedné silné
inhibitory CYP3A, jako jsou flukonazol, erythromycin a verapamil, se doporucuje snizeni davky ivakaftoru
(viz tabulka 2 v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Soubézné podavani ivakaftoru se Stdvou z grapefruitu, ktera obsahuje jednu nebo vice slozek, které stiedné
siln€ inhibuji CYP3A, miiZze zvysit expozici ivakaftoru. V prubehu 1é¢by ivakaftorem je tfeba se vyhnout
jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Potencial ivakaftoru pro interakce s transportéry

Studie in vitro prokazaly, ze ivakaftor neni substratem OATP1B1 nebo OATP1B3. Ivakaftor a jeho metabolity
jsou in vitro substraty BCRP. Vzhledem k jejich vysoké vnitini propustnosti a nizké pravdépodobnosti, Ze
budou vylouceny v nezménéné formé, se neocekava, ze by soubézné podavani inhibitorit BCRP zménilo
expozici ivakaftoru a M1-IVA, pficemz se neocekava, ze by ptipadné zmény v expozicich M6-IVA byly
klinicky vyznamné.

Ciprofloxacin

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

LécCivé pripravky ovlivnéné ivakaftorem

Podavani ivakaftoru mize zvysit systémovou expozici 1é¢ivych pripravku, které jsou senzitivnimi substraty
CYP2C9 a/nebo P-gp a/nebo CYP3A, coz miuize zvySovat nebo prodluzovat jejich terapeuticky ucinek
a nezadouci ucinky.

Substraty CYP2C9

Ivakaftor mtize inhibovat CYP2C9. Proto se pfi soubézném podavani warfarinu s ivakaftorem doporucuje
sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Mezi dalsi 1é¢ivé piipravky, u nichz maze dojit ke
zvySeni expozice, patfi glimepirid a glipizid; tyto 1éCivé piipravky se maji podévat s opatrnosti.

Digoxin a jiné substraty P-gp

Soubézné podavani s digoxinem, senzitivnim substratem P-gp, zvysilo expozici digoxinu 1,3nasobné,
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v souladu se slabou inhibici P-gp ivakaftorem. Podavani ivakaftoru miize zvysit systémovou expozici lécivych
pripravkd, které jsou senzitivnimi substraty P-gp, coZz mlze zvySovat nebo prodluzovat jejich terapeuticky
ucinek a nezddouci ucinky. Pii soub&zném podévani s digoxinem nebo jinymi substraty P-gp s uzkym
terapeutickym indexem, napt. cyklosporinem, everolimem, sirolimem nebo takrolimem, se doporucuje
postupovat s opatrnosti a pacienta adekvatng sledovat.

Substraty CYP3A4

Soubézné podavani s (peroralnim) midazolamem, senzitivnim substratem CYP3A, zvysilo expozici
midazolamu 1,5ndsobné, v souladu se slabou inhibici CYP3A ivakaftorem. Pii soub&ézném podavani substrat
CYP3A, napt. midazolamu, alprazolamu, diazepamu nebo triazolamu, s ivakaftorem neni potfebna uprava
jejich davky.

Hormonalni antikoncepce

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

nutna.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani ivakaftoru téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi) nebo

nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky
(viz bod 5.3). Podavani ivakaftoru v t€hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Omezené udaje ukazuji, ze se ivakaftor vylucuje do lidského matetfského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukondit/ptrerusit podavani ivakaftoru.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o u€inku ivakaftoru na fertilitu u ¢loveka. Ivakaftor ovlivnil fertilitu u potkant
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ivakaftor ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ivakaftor miize zpusobit zavrat’ (viz bod 4.8),
a proto musi byt pacienti, u nichz se zavraté vyskytnou, pouceni, aby nefidili dopravni prostfedky ani
neobsluhovali stroje, dokud ptiznaky nevymizi.

4.8 NezZadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které zaznamenali pacienti ve veku od 6 let uzivajici ivakaftor byly bolest
hlavy (23,9 %), orofaryngealni bolest (22,0 %), infekce hornich cest dychacich (22,0 %), nazalni kongesce
(20,2 %), bolest biicha (15,6 %), nazofaryngitida (14,7 %), prujem (12,8 %), zavrat’ (9,2 %), vyrazka (12,8 %)
a bakterie ve sputu (12,8 %). Zvysené hladiny aminotransferaz se objevily u 12,8 % pacienti 1é¢enych
ivakaftorem oproti 11,5 % pacienti 1éCenych placebem.
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U pacientl ve véku od 2 do mén¢ nez 6 let byly nejCastéjsimi nezddoucimi G¢inky nazalni kongesce (26,5 %),
infekce hornich cest dychacich (23,5 %), zvySené hladiny aminotransferaz (14,7 %), vyrazka (11,8 %)
a bakterie ve sputu (11,8 %).

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

s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byly hldSeny zavazné nezadouci ucinky ve form¢ vyrazky (viz bod
4.4).

Piehled nezadoucich téinku v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezadouci G€inky pozorované u pacientdl uzivajicich ivakaftor v monoterapii v klinickych
studiich (placebem kontrolovanych a nekontrolovanych studiich), ve kterych se délka expozice ivakaftoru
pohybovala v rozmezi 16 tydni az 144 tydnt. Dalsi nezadouci ucinky pozorované pii uzivani ivakaftoru

v kombinovanych rezimech s tezakaftorem/ivakaftorem a/nebo ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem jsou
také popsany v tabulce 4. Frekvence nezddoucich ucinki jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10);
asté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s uvedenou
frekvenci jsou nezadouci Gcinky setazeny dle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 4:_ NeZadouci ucinky

Tridy organovych systému NezZadouci ucinky Frekvence vyskytu
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich | velmi Casté
Nazofaryngitida velmi Casté
Chiipka’ Casté
Rinitida Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypoglykemie' Casté
Psychiatrické poruchy Deprese neni znamo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy velmi Casté
Zavrat velmi Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha Casté
Usni diskomfort Casté
Tinitus Casté
Hyperemie bubinku Casté
Vestibularni porucha Casté
Kongesce ucha méng¢ Casté
Respiracni, hrudni Orofaryngealni bolest velmi Casté
a mediastinalni poruchy
Nazalni kongesce velmi Casté
Abnormalni dychani’ Casté




Rinorea’ Casté

Kongesce vedlejSich nosnich Casté

dutin

Faryngeélni erytém Casté

Sipot’ méné Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha velmi Casté

Prijem velmi Casté

Bolest horni ¢asti biicha’ Casté

Flatulence’ Casté

Nauzea* Casté
Poruchy jater a zlu€ovych cest | Zvysené hladiny velmi Casté

aminotransferaz

Zvysena hladina velmi Casté

alaninaminotransferazy"

Zvysena hladina Casté
aspartataminotransferazy’

Poskozeni jater” neni znamo
Zvyseni hladiny celkového neni znamo
bilirubinu”
Poruchy kiize a podkozni tkané¢ | Vyrazka velmi Casté
Akné’ Casté
Pruritus’ Casté
Poruchy reprodukéniho systému | Utvar v prsu Casté
a prsu
Zangt prsu méng Casté
Gynekomastie méng Casté
Porucha prsni bradavky méng Casté
Bolest prsni bradavky mén¢ Casté
Vysetteni Bakterie ve sputu velmi Casté
Zvysena hladina Casté

kreatinfosfokinazy v krvi'

Zvyseny krevni tlak’ méné Casté

* Nezadouci ucinek a frekvence hlaseny v klinickych studiich s ivakaftorem v kombinaci s tezakaftorem/ivakaftorem.
T Nezadouci ti¢inek a frekvence hlageny v klinickych studiich s ivakaftorem v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem.
" Poskozenti jater (zvySeni hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hlaSené u ivakaftoru v kombinaci
s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem z udaji po uvedeni na trh. Zahrnuje téz pfipad selhani jater vedouci k
transplantaci u pacienta s preexistujici cirhdzou a portalni hypertenzi. Frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit.
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Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Zvysené hladiny aminotransferaz

Béhem placebem kontrolovanych studii 770-102 a 770-103 u pacientd ve véku od 6 let 1é¢enych ivakaftorem
v monoterapii trvajicich 48 tydnti €inila incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST)

> 8nasobek, > Snasobek nebo > 3nasobek ULN u pacientti 1é¢enych ivakaftorem 3,7 %, 3,7 %, respektive

8,3 %, a u pacient s placebem 1,0 %, 1,9 %, respektive 8,7 %. Dva pacienti, z toho jeden uzivajici placebo

a jeden uzivajici ivakaftor, trvale ukoncili 1é¢bu kviili zvySenym hladindm aminotransferaz, v obou ptipadech
> 8nasobek ULN. U zadného z pacientti 1é¢enych ivakaftorem nedoslo ke zvyseni hladin aminotransferaz

> 3nasobek ULN souvisejicimu se zvysenou hladinou celkového bilirubinu > 1,5nasobek ULN. U pacienti
lécenych ivakaftorem vétsina ptipadt zvySenych hladin aminotransferaz az do Snasobku ULN ustoupila bez
preruSeni lécby. U vétSiny pacientd se zvySenymi hladinami aminotransferaz > Snasobek ULN bylo podavani
ivakaftoru pferuseno. Ve vSech ptipadech, kde bylo podavani ivakaftoru pieruseno kvili zvysenym hladindm
aminotransferdz a nasledné bylo znovu zahajeno, bylo mozné podavani ivakaftoru uspésné znovu zahajit (viz
bod 4.4).

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

> 3nasobku ULN 0,2 %, 1,0 %, respektive 3,4 % u pacientti 1é¢enych tezakaftorem/ivakaftorem, a 0,4 %,

1,0 %, respektive 3,4 % u pacientd s placebem. Jeden pacient (0,2 %) uzivajici tezakaftor/ivakaftor a 2 pacienti
(0,4 %) uzivajici placebo trvale ukoncili 1é€bu kvili zvySenym hladindm aminotransferdz. U Zadného

z pacientl lécenych tezakaftorem/ivakaftorem nedoslo ke zvyseni hladin aminotransferaz > 3nasobek ULN
spojenému se zvysenou hladinou celkového bilirubinu > 2nasobek ULN.

Béhem placebem kontrolované studie s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem faze 3 trvajici 24 tydnti Cinily
tyto hodnoty 1,5 %, 2,5 % a 7,9 % u pacientd 1é¢enych ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem, a 1,0 %,

1,5 % a 5,5 % u pacientd 1é¢enych placebem. Incidence nezadoucich u¢inkt zvySeni aminotransferaz byla
10,9 % u ivakaftoru v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a 4,0 % u pacienti
lécenych placebem.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady ukonceni 1écby kviili zvysenym hladindm aminotransferaz
(viz bod 4.4).

Pripady vyrazky

Ve studii 445-102 byla incidence vyrazky (napt. vyrazka, pruriticka vyrazka) 10,9 % u pacientt 1é¢enych
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a 6,5 % u pacientd 1é¢enych placebem. Vyrazka byla obecné mirna az
sttedné€ zavazna. Incidence vyrazky podle pohlavi pacientt byla 5,8 % u muzi a 16,3 % u Zen IéCenych
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem, a 4,8 % u muzi a 8,3 % u Zen 1écenych placebem. U pacientli
lécenych ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem byla incidence vyrazky 20,5 % u Zen uZzivajicich hormonalni
antikoncepci a 13,6 % u Zen, které hormonalni antikoncepci neuzivaly (viz bod 4.4).

ZvySena hladina kreatinfosfokindzy

Ve studii 445-102 byla incidence maximalni hladiny kreatinfosfokinazy > Snasobek ULN 10,4 % u pacientii
1é¢enych ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem a 5,0 % u pacientti 1é¢enych placebem. Pozorovana zvysSeni
hladin kreatinfosfokinazy byla obecné pfechodna a asymptomaticka a v mnohych pfipadech jim piedchazelo
cvieni. Zadny pacient 1é¢eny ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nepierusil 1é¢bu z diivodu zvyseni
hladiny kreatinfosfokinazy.

Zvyseny krevni tlak

Ve studii 445-102 bylo maximalni zvySeni pruimérného systolického a diastolického krevniho tlaku oproti
vychozi hodnoté 3,5 mmHg a 1,9 mmHg v uvedeném potadi u pacientti 1é¢enych
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem (vychozi hodnota: 113 mmHg systolicky a 69 mmHg diastolicky)
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a 0,9 mmHg a 0,5 mmHg v uvedeném poradi u pacientl léCenych placebem (vychozi hodnota: 114 mmHg
systolicky a 70 mmHg diastolicky).

Podil pacientt, kteti méli systolicky krevni tlak > 140 mmHg nebo diastolicky krevni tlak > 90 mmHg alespon
ve dvou ptipadech, byl 5,0 % a 3,0 % v uvedeném potadi u pacientti 1é¢enych
ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem oproti 3,5 % a 3,5 % v uvedeném potadi u pacienti 1écenych
placebem.

Pediatrickd populace

Ivakaftor v monoterapii

Bezpecnost ivakaftoru v monoterapii po dobu 24 tydnil byla hodnocena u 43 pacientt ve véku od 1 mésice do
méné nez 24 mésicl (pfi¢emz 7 z nich bylo mladsich nez 4 mésice), u 34 pacientii ve véku od 2 do méné nez
6 let, 61 pacientl ve véku od 6 do méné nez 12 let a 94 pacientti ve véku od 12 do méné nez 18 let.

Bezpecnostni profil ivakaftoru (v monoterapii nebo v kombinovaném rezimu) je obecné€ konzistentni mezi
pediatrickymi pacienty a je také konzistentni s dospélymi pacienty.

Incidence zvysenych hladin aminotransferdz (ALT nebo AST) pozorovanych ve studiich 770-103, 770-111

a 770-110 (pacienti ve véku od 6 let do mén¢ nez 12 let), studii 770-108 (pacienti ve véku od 2 let do méné nez
6 let) a studii 770-124 (pacienti ve véku od 1 mesice do méné nez 24 mésiclt) jsou popsany v tabulce 5.

V placebem kontrolovanych studiich byla incidence zvysenych hladin aminotransferaz podobna pii lécbé
ivakaftorem (15,0 %) jako u pacientd s placebem (14,6 %). Maximalni zvySeni hodnot jaternich testd bylo

u pediatrickych pacienti v§eobecné vys$si nez u starSich pacientll. V rdmci vSech populaci se maximalni
zvyseni hodnot jaternich testl navratila k vychozim hodnotam po pferuseni 1écby, a téméf ve vSech ptipadech,
kde bylo podavani preruseno kvili zvySenym hladindm aminotransferdz a nasledn€ znovu zahéjeno, bylo
mozné podavani ivakaftoru Gspésné znovu zahajit (viz bod 4.4). Byly pozorovany ptipady naznacujici pozitivni
rechallenge.

Ve studii 770-108 jeden pacient trvale ukoncil 1é¢bu ivakaftorem. Ve studii 770-124 mél v kohort€ pacientti ve

véku od 1 mésice do méné nez 4 mésici jeden pacient ve véku 1 mésic (14,3 %) hladiny aminotransferaz ALT

> 8nasobek ULN a AST > 3nésobek az < Snasobek ULN, coz vedlo k pferuseni 1écby ivakaftorem (opatieni pti
zvysenych hladinach aminotransferdz viz bod 4.4).

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

Vékova skupina n % pacientt % pacientt % pacienti

s >3 x ULN s >5x ULN s> 8 x ULN
6letaz<12let 40 15,0 % (6) 2,5 % (1) 2,5% (1)
2 roky az < 6 let 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 mésict az < 24 mésict 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
1 mésic < 12 mésici 24 8,3% (2 4,2 % (1) 42 % (1)

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s tezakaftorem/ivakaftorem

Bezpecnost tezakaftoru/ivakaftoru v kombinaci s ivakaftorem byla hodnocena u 124 pacientt ve véku od 6 let
do méné nez 12 let. Davka tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg a ivakaftoru 150 mg nebyla v klinickych
studiich u déti ve véku od 6 let do méné nez 12 let s télesnou hmotnosti 30 kg az < 40 kg zkoumana.

Bezpecnostni profil je obecné konzistentni u déti a dospivajicich a je také konzistentni s dospélymi pacienty.

Béhem oteviené studie faze 3 trvajici po dobu 24 tydnii u pacientti ve véku od 6 let do mén¢ nez 12 let (Cast B
studie 661-113, n = 70) byla incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8nasobek,

> Snasobek a > 3nasobek ULN 1,4 %, 4,3 % a 10,0 %, v uvedeném potadi. U zadného pacienta 1éceného
tezakaftorem/ivakaftorem nedoslo ke zvySeni hladiny aminotransferaz > 3nasobek ULN spojenému se
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zvySenim hladiny celkového bilirubinu > 2nasobek ULN nebo k pteruseni 1écby tezakaftorem/ivakaftorem
z diivodu zvyseni hladin aminotransferaz. U jednoho pacienta doslo k pieruseni 1éCby z diivodu zvysSenych
hladin aminotransferaz a nasledné k aspésnému obnoveni 1écby tezakaftorem/ivakaftorem (opatteni pfti
zvySenych hladinach aminotransferaz viz bod 4.4).

Ivakaftor v kombinovaném rezimu s ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem

Udaje o bezpeénosti ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru v kombinaci s ivakaftorem ve studiich 445-102,
445-103, 445-104, 445-106, 445-111 a 445-124 byly hodnoceny u 272 pacientti ve véku od 2 let do méné nez
18 let. Bezpecnostni profil je obecné konzistentni u pediatrickych i dospélych pacienti.

Béhem studie 445-106 u pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let byla incidence maximalnich hladin
aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8nésobek, > 5Snasobek a > 3nasobek ULN 0,0 %, 1,5 % a 10,6 %, v
uvedeném potadi. U zadného pacienta 1é¢eného ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nedoslo ke zvyseni
hladin aminotransferaz > 3nasobek ULN spojenému se zvySenim hladiny celkového bilirubinu > 2néasobek
ULN nebo k preruseni 1écby z divodu zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Béhem studie 445-111 u pacientl ve véku od 2 let do méné nez 6 let byla incidence maximalnich hladin
aminotransferdz (ALT nebo AST) > 8nasobek, > Snasobek a > 3nasobek ULN 1,3 %, 2,7 % a 8,0 %, v
uvedeném potadi. U zadného pacienta 1éceného ivakaftorem/tezakaftorem/elexakaftorem nedoslo ke zvyseni
hladin aminotransferaz > 3nasobek ULN spojenému se zvySenim hladiny celkového bilirubinu > 2nasobek
ULN nebo k pferuseni 1€cby z divodu zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Vyrazka
Béhem studie 445-111 u pacientd ve véku od 2 let do méné nez 6 let se u 15 (20,0 %) subjektti objevila alespon
jednou vyrazka, u 4 (9,8 %) divek a 11 (32,4 %) chlapcti.

Zakal ocni ¢ocky
U jednoho pacienta se vyskytl zakal o¢ni ¢ocky.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokra¢ovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pro pfedavkovani ivakaftorem neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba predavkovani zahrnuje v§eobecna
podpiirna opatieni, véetné sledovani Zivotnich funkei, jaternich testt a klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jina léc¢iva respiracniho systému, ATC kod: RO7AX02

Mechanismus uéinku

Ivakaftor v monoterapii
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Ivakaftor je potenciatorem proteinu CFTR, tj. v podminkach in vitro ivakaftor zvysuje otevirani kanalu CFTR,
¢imz podporuje transport chloridovych iontil u specifikovanych mutaci ovliviiuyjicich otevirani kanalu
(uvedenych v bod¢ 4.1) se snizenou pravdépodobnosti otevirani kanalu ve srovnani s normalnim CFTR.
Ivakaftor také potencuje pravdépodobnost otevirani kanalu R717H-CFTR, ktery ma jak nizkou
pravdépodobnost otevirani (gating), tak snizenou amplitudu proudu v kanalu (vodivost). Mutace G970R
zpusobuje defektni sestfih exonu, coz vede k tomu, ze na bunééném povrchu je malé az Zadné mnozstvi
proteinu CFTR. Tim lze vysvétlit vysledky pozorované u subjektl s touto mutaci ve studii 770-111 (viz
Farmakodynamické ucinky a Klinicka G¢innost a bezpecnost).

Odpovedi in vitro pozorované v experimentech s jednotlivymi kanalky metodou ter¢ikového zamku na
membran¢ z bun¢k hlodavci exprimujicich mutantni formy CFTR neodpovidaji nutné farmakodynamické
odpovédi in vivo (napt. mnozstvi chloridovych iontl v potu) nebo klinickému pfinosu. Pfesny mechanismus,
ktery vede k tomu, Ze ivakaftor potencuje oteviraci aktivitu u normdlnich a nékterych mutantnich forem CFTR
v tomto systému, nebyl zcela objasnén.

Farmakodynamické ucinky

Ivakaftor v monoterapii

Ve studiich 770-102 a 770-103 u pacientii s mutaci G551D na jedné alele genu CFTR vedlo podavani
ivakaftoru k rychlému (15 dni), vyraznému (primérna zména mnozstvi chloridovych iontl v potu po

24 tydnech oproti poc¢atecni hodnoté ¢inila -48 mmol/l [95% interval spolehlivosti (confidence interval, Cl): -
51, -45], respektive -54 mmol/l [95% CI: -62, -47]) a trvalému (i po 48 tydnech) sniZzeni koncentrace
chloridovych iontil v potu.

V casti 1 studie 770-111 u pacientl s mutaci v genu CFTR ovlivitujici otevirani kanalu jinou nez G551D vedla
1écba ivakaftorem k rychlé (15 dni) a vyrazné primérné zméné mnozstvi chloridovych iontti v potu oproti
pocatecni hodnotg, ktera po 8 tydnech 1é¢by ¢inila -49 mmol/l (95% CI: -57, -41). U pacientti s mutaci G970R
v genu CFTR vSak byla primérna (smérodatna odchylka [standard deviation, SD]) absolutni zména v mnozstvi
chloridovych iontl v potu v 8. tydnu -6,25 (6,55) mmol/l. V ¢asti 2 studie byly pozorovany podobné vysledky
jako v Casti 1. Pii nasledné navstéveé po 4 tydnech (za 4 tydny od ukonceni podavani ivakaftoru) mély
pramérné hodnoty mnozstvi chloridovych iont v potu v kazdé skupiné tendenci k navratu k hodnotam pied
1écbou.

Ve studii 770-110 u pacientti s CF ve véku od 6 let, ktefi méli mutaci R/17H v genu CFTR, byl 1é¢ebny rozdil
v primérné zmeéné mnozstvi chloridovych iontl v potu po 24 tydnech 1écby oproti poc¢ate¢ni hodnote

-24 mmol/l (95% CI: -28, -20). V analyzach podskupin podle véku byl 1é¢ebny rozdil u pacientti ve véku od
18 let -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) a u pacienti ve véku od 6 do 11 let -27,63 mmol/l (95% CI:
-37,16; -18,10). Do této studie byli zafazeni dva pacienti ve véku od 12 do 17 let.

Klinické u¢innost a bezpeénost

Ivakaftor v monoterapii

Studie 770-102 a 770-103: studie u pacientu s CF s mutaci ovliviiujici otevirani kandlu G551D

Uginnost ivakaftoru byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych, multicentrickych studiich faze 3 u klinicky stabilnich pacientii s CF, ktefi méli mutaci G551D
v genu CFTR nejméné na jedné alele a meli FEV; > 40 % piedpokladanych hodnot.

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

Studie 770-102 hodnotila 161 pacienti ve véku od 12 let; 122 (75,8 %) pacientii mélo mutaci F508del na druhé
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alele. Na zacatku studie uzivali pacienti ve skupin€ s placebem nékteré 1é¢ivé piipravky s vyssi frekvenci nez
pacienti ve skupin¢ s ivakaftorem. Tyto 1éCivé ptipravky zahrnovaly dornasu alfa (73,1 % oproti 65,1 %),
salbutamol (53,8 % oproti 42,2 %), tobramycin (44,9 % oproti 33,7 %) a salmeterol/flutikason (41,0 % oproti
27,7 %). Na zacatku Cinila primérna predpokladana hodnota FEV, 63,6 % (rozmezi: 31,6 % az 98,2 %)

a prumérny vek byl 26 let (rozmezi: 12 az 53 let).

Studie 770-103 hodnotila 52 pacientt ve véku od 6 do 11 let pii skriningu; primérnd télesnd hmotnost (SD)
byla 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientli mélo mutaci F508del na druhé alele. Na zacatku ¢inila primérna
predpokladana hodnota FEV, 84,2 % (rozmezi: 44,0 % az 133,8 %) a primérny vék byl 9 let (rozmezi: 6 az

12 let); 8 (30,8 %) pacientil ve skupiné s placebem a 4 (15,4 %) pacienti ve skuping s ivakaftorem méli hodnotu
FEV nizs8i nez 70 % piedpokladané hodnoty na zacatku.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla v obou studiich primérna absolutni zména v procentech
vyjadienych predpokladanych hodnot FEV po 24 tydnech 1é¢by oproti pocatecni hodnote.

Lécebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérné absolutni zméné (95% CI) v procentech vyjadienych
predpokladanych hodnot FEV; po 24 tydnech oproti pocatecni hodnot€ €inil 10,6 procentnich bodu (8,6; 12,6)
ve studii 770-102 a 12,5 procentnich bodu (6,6; 18,3) ve studii 770- 103. Lécebny rozdil mezi ivakaftorem

a placebem v prumérné relativni zmén¢ (95% CI) v procentech vyjadrenych predpokladanych hodnot FEV po
24 tydnech oproti poc¢atecni hodnoté ¢inil 17,1 % (13,9; 20,2) ve studii 770-102 a 15,8 % (8,4; 23,2) ve studii
770-103. Primérnd zména FEV, po 24 tydnech oproti po¢atecni hodnot¢ (v litrech) ¢inila 0,37 1 ve skupiné

s ivakaftorem a 0,01 1 ve skuping s placebem ve studii 770-102, a 0,30 1 ve skuping s ivakaftorem a 0,07 | ve
skupiné s placebem ve studii 770-103. V obou studiich byla zlepseni FEV na zacatku rychla (po 15 dnech)

a pretrvavajici po dobu 48 tydnti.

Lécebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérné absolutni zméné (95% CI) v procentech vyjadienych
predpokladanych hodnot FEV, po 24 tydnech oproti poc¢atecni hodnote ¢inil u pacienttl ve véku od 12 do 17 let
11,9 procentnich bodu (5,9; 17,9) ve studii 770-102. Lé¢ebny rozdil mezi ivakaftorem a placebem v primérné
absolutni zmén¢ (95% CI) v procentech vyjadienych predpokladanych hodnot FEV| po 24 tydnech oproti
pocatecni hodnot€ u pacientli s pocatecni predpokladanou hodnotou FEV vyssi nez 90 % ¢inil 6,9 procentnich
bodu (-3,8; 17,6) ve studii 770-103.

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

Tabulka 6: Vliv ivakaftoru na dalSi cilové parametry ucinnosti ve studiich 770-102 a 770-103

Studie 770-102 Studie 770-103
Cilovy parametr Lécebny Lécebny rozdil®
rozdil® Hodnota p (95% CI) Hodnota p
(95% CI
Primérna absolutni zména ve skére respiraéni domény v CFQ-R" oproti poéateéni hodnoté (body)*
Po 24 tydnech 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;114) (-1,4; 13.5)
Po 48 tydnech 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relativni riziko plicni exacerbace
Po 24 tydnech 0,409 0,0016 NA NA
Po 48 tydnech 0,464 0,0012 NA NA
Primérné absolutni zména télesné hmotnosti oproti po¢atecni hodnoté (kg)
K 24. tydnu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9; 2,9)
Ke 48. tydnu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Primérna absolutni zmé&na BMI oproti poéateni hodnoté (kg/m?)
K 24. tydnu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
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Ke 48. tydnu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Prumérna zména v z-skore oproti po¢ate¢ni hodnoté

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

hmotnosti k véku ke (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

48. tydnu®

z-skore BMI k véku ke 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

48. tydnu® (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

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

@ Lécebny rozdil = ucinek ivakaftoru — ucinek placeba

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

¢ Udaje pro studii 770-102 byly shroméazdény z CFQ-R pro dospélé/dospivajici a z CFQ-R pro déti ve véku od 12 do 13
let; udaje pro studii 770-103 byly ziskany z CFQ-R pro déti ve véku od 6 do 11 let.

4 Pomér rizik pro dobu do prvni plicni exacerbace

¢ U pacientii mladsich 20 let (rastové diagramy CDC)

Studie 770-111: studie u pacientit s CF s mutaci ovliviujici otevirani kandlu jinou nez G551D

Studie 770-111 sestavala ze dvou casti: randomizované, dvojite¢ zaslepené, placebem kontrolované, zkiizené
studie faze 3 (¢ast 1) nasledované otevienym prodlouzenim trvajicim 16 tydnt (¢ast 2). V této studii byla
hodnocena Gc¢innost a bezpecnost ivakaftoru u pacientl s CF ve véku od 6 let, kteti méli mutaci G970R nebo
mutaci ovliviijici otevirani kanalu v genu CFTR jinou nez G551D (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P nebo G1349D).

V ¢asti 1 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 do skupin, ve kterych bylo podavano bud’ 150 mg
ivakaftoru, nebo placebo, a to kazdych 12 hodin s jidlem s obsahem tuku po dobu 8 tydni a soubézné s jejich
predepsanou lécbou CF. Po vymyvacim (wash-out) obdobi trvajicim 4 az 8 tydnd piesli pacienti na dalSich

8 tydnd na druhou 1é¢bu. Pouzivani inhalovaného hypertonického solného roztoku nebylo povoleno. V ¢asti 2
byl v§em pacientim podéavan ivakaftor, jak bylo indikovano v ¢asti 1, po dobu dalSich 16 tydna. Neptetrzita
1écba ivakaftorem trvala 24 tydnti u pacientli randomizovanych do 1écebné sekvence s placebem/ivakaftorem v
¢asti 1, a 16 tydnt u pacientti randomizovanych do 1é¢ebné sekvence s ivakaftorem/placebem v ¢asti 1.

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

V casti 1 studie 770-111 byla primérna v procentech vyjadiena predpokladana hodnota FEV na zacatku studie
u pacientt uzivajicich placebo 79,3 %, zatimco u pacientl lécenych ivakaftorem byla tato hodnota 76,4 %.
Primérmé celkové hodnoty po zahdjeni studie byly 76,0 %, resp. 83,7 %. Prim&rna absolutni zména

v procentech vyjadiené piredpokladané hodnoty FEV, po 8 tydnech oproti poc¢ateéni hodnoté (primarni cilovy
parametr ucinnosti) byla 7,5 % pfi 1é¢b¢ ivakaftorem a -3,2 % pfti 1é¢bé placebem. Pozorovany 1é¢ebny rozdil
(95% CI) mezi ivakaftorem a placebem byl 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Uginek ivakaftoru v celkové populaci ve studii 770-111 (zahrnujici sekundarni cilové parametry absolutni
zménu v BMI v 8. tydnu lécby a absolutni zménu ve skore respiracni domény v dotazniku CFQ-R po 8 tydnech
1é¢by) a ve skupinach podle jednotlivych mutaci (absolutni zmény mnozstvi chloridovych iontd v potu

a v procentech vyjadienych predpokladanych hodnotach FEV, v 8. tydnu) je uveden v tabulce 7. Na zakladé
klinické (v procentech vyjadienych predpokladanych hodnot FEV)) a farmakodynamické (mnozstvi
chloridovych iontl v potu) odpovédi na ivakaftor nemohla byt stanovena G¢innost u pacientll s mutaci G970R.

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

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

Vsichni pacienti (N = 39)

Vysledky uvedeny jako prumérnd (95% CI) zména oproti pocatecni hodnoté u pacientti 1é¢enych

ivakaftorem vs. placebem:

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

Skupiny pacienti podle typt mutaci (n)

Vysledky uvedeny jako primérnd (minimum, maximum) zména oproti pocatecni hodnoté u pacientt

1éCenych ivakaftorem k 8. tydnu™:

Mutace (n) Absolutni zména mnoZstvi Absolutni zména v procentech
chloridovych ionti v potu vyjadienych piedpokladanych
(mmol/l) hodnot FEV, (procentni body)

K 8. tydnu K 8. tydnu

GI244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)

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

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

G551S (2) -687 3t

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

S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)

S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)

S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)

S549R (4) -617 (-71, -54) 5(3,13)

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

T Odrazi vysledky od jednoho pacienta s mutaci G551S s idajem k ¢asovému bodu v 8. tydnu.

' n =3 v pfipad¢ analyzy absolutni zmény mnoZstvi chloridovych iontti v potu.

# Zptsobuje defektni sestiih exonu, coz vede k tomu, Ze na bunééném povrchu je malé az zddné mnozstvi proteinu CFTR.

V casti 2 studie 770-111 byla primérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty
FEV1 po 16 tydnech (u pacientti randomizovanych v ¢asti 1 do 1écebné sekvence s ivakaftorem/placebem)
nepretrzité 1écby ivakaftorem 10,4 % (13,2 %). Primérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené
predpokladané hodnoty FEV| pfi nasledné navstéve za 4 tydny od ukonceni podavani ivakaftoru oproti

16. tydnu v ¢asti 2 byla -5,9 % (9,4 %). U pacientti randomizovanych v ¢asti 1 do 1é€ebné sekvence

s placebem/ivakaftorem byla po dalSich 16 tydnech 1écby ivakaftorem dalsi priméma (SD) zména v procentech
vyjadiené predpokladané hodnoty FEV, 3,3 % (9,3 %). Primérna (SD) absolutni zména v procentech
vyjadiené predpokladané hodnoty FEV, pfi nasledné navstéve za 4 tydny od ukonéeni podavani ivakaftoru
oproti 16. tydnu v ¢asti 2 byla -7,4 % (5,5 %).

Studie 770-104. studie u pacientit s CF s mutaci F508del v genu CFTR

Studie 770-104 (Cast A) byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie ivakaftoru (150 mg kazdych
12 hodin) faze 2 s paralelnimi skupinami trvajici 16 tydnti u 140 pacientd s CF ve véku od 12 let, ktefi byli
homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR a mé¢li FEV| > 40 % predpokladanych hodnot a byli
randomizovani v poméru 4:1.

Primérna absolutni zména v procentech vyjadienych predpokladanych hodnot FEV po 16 tydnech oproti
pocatecni hodnoté (primarni cilovy parametr G€¢innosti) byla 1,5 procentnich bodu ve skupin¢ s ivakaftorem
a -0,2 procentniho bodu ve skupiné s placebem. Odhadovany lécebny rozdil ivakaftoru oproti placebu Cinil
1,7 procentnich bodt (95% CI: -0,6; 4,1); tento rozdil nebyl statisticky vyznamny (P = 0,15).

Studie 770-105: oteviené prodlouzeni studie

Ve studii 770-105 byli pacienti, ktefi dokon¢ili 1écbu placebem ve studiich 770-102 a 770-103, pievedeni na
ivakaftor, zatimco pacienti, ktefi byli 1é¢eni ivakaftorem, jej nadale dostavali po dobu minimaln¢ 96 tydnt, t;j.
délka 1é¢by ivakaftorem byla nejméné 96 tydnu ve skupiné pacientt s placebem/ivakaftorem a nejméné 144
tydnt ve skupiné pacientl s ivakaftorem/ivakaftorem.

Sto Ctyficet Ctyfi (144) pacienti ze studie 770-102 bylo zatazeno do studie 770-105, 67 do skupiny s
placebem/ivakaftorem a 77 do skupiny s ivakaftorem/ivakaftorem. Ctyficet osm (48) pacientd ze studie 770-
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103 bylo zatazeno do studie 770-105, 22 do skupiny s placebem/ivakaftorem a 26 do skupiny
s ivakaftorem/ivakaftorem.

V tabulce 8 jsou uvedeny vysledky priimérné (SD) absolutni zmény v procentech vyjadiené predpokladané
hodnoty FEV pro ob¢ skupiny pacientdl. Pocatecni predpokladané hodnoty FEV, vyjadiené v procentech

u pacientd ve skupiné s placebem/ivakaftorem byly ziskany ze studie 770-105, zatimco u pacientli ve skupiné
s ivakaftorem/ivakaftorem byly poc¢ate¢ni hodnoty ziskany ze studii 770-102 a 770-103.

Tabulka 8: Utinek ivakaftoru na piedpoklidanou hodnotu FEV, vyjadienou v procentech ve studii
770-105

Puvodni studie Trvani lé¢by ivakaftorem Absolutni zména v procentech vyjadiené
a lé¢ebna skupina (tydny) predpokladané hodnoty FEV; (procentni
body) oproti po¢ate¢ni hodnoté
n Priamér
(SD)
Studie 770-102
Ivakaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2(7,8)f
96 55 9,5(11,2)
Studie 770-103
Ivakaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1
96 21 10,5 (11,5)

* Lécba probihala béhem zaslepené, kontrolované studie faze 3 trvajici 48 tydnu.
¥ Zména oproti po¢ate¢ni hodnoté pied zahajenim studie po 48 tydnech 1é&by placebem.

Pfi porovnani primérné (SD) absolutni zmény v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV

s pocatecni hodnotou ze studie 770-105 u pacientii ve skupiné s ivakaftorem/ivakaftorem (n = 72), ktefi presli
ze studie 770-102, byla praimérna (SD) absolutni zména v procentech vyjadiené pfedpokladané hodnoty FEV,
0,0 % (9,05), zatimco u pacientt ve skuping s ivakaftorem/ivakaftorem (n = 25), ktefi piesli ze studie 770-103,
byla tato hodnota 0,6 % (9,1). To ukazuje, ze pacienti ve skupin¢ s ivakaftorem/ivakaftorem udrzeli zlepSeni v
procentech vyjadiené piredpokladané hodnoty FEV |, pozorované ve 48. tydnu uvodni studie (den 0 az 48.
tyden), az do 144. tydne. Ve studii 770-105 (48. tyden az 144. tyden) nebyla pozorovana zadna dalsi zlepseni.

Anualizovana mira plicni exacerbace u pacientd ve skupiné s placebem/ivakaftorem ze studie 770-102 byla v
uvodni studii, kdy pacienti uzivali placebo, vyssi (1,34 ptihod/rok) nez v pribéhu nasledné studie 770-105, kdy
pacienti ptesli na 1é¢bu ivakaftorem (0,48 prihod/rok od 1. dne do 48. tydne, a 0,67 ptihod/rok od 48. tydne do
96. tydne). Anualizovana mira plicni exacerbace u pacientli ve skuping s ivakaftorem/ivakaftorem ze studie
770-102 byla 0,57 ptihod/rok od 1. dne az do 48. tydne, kdy pacienti uzivali ivakaftor. Po ptechodu pacientt
do studie 770-105 byla anualizovana mira plicni exacerbace 0,91 ptihod/rok od 1. dne do 48. tydne, a 0,77
prihod/rok od 48. tydne do 96. tydne.

U pacientt, ktefi presli ze studie 770-103, byl pocet ptihod obecné nizky.

Studie 770-110: studie u pacientit s CF s mutaci R117H v genu CFTR

Ve studii 770-110 bylo hodnoceno 69 pacientt ve véku od 6 let; 53 (76,8 %) pacientti mélo mutaci F508del na
druhé alele. Potvrzené R117H poly-T varianty byly 57 u 38 pacientii a 77 u 16 pacientll. Na zacatku studie
byla primérna predpokladana hodnota FEV| 73 % (rozmezi: 32,5 % az 105,5 %) a pramérny vék byl 31 let
(rozmezi: 6 az 68 let). Primérna absolutni zména v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV; po

24 tydnech oproti poc¢atecni hodnoté (primarni cilovy parametr uc¢innosti) byla 2,57 procentnich bodl ve
skuping s ivakaftorem a 0,46 procentnich bodl ve skupiné s placebem. Odhadovany 1é¢ebny rozdil ivakaftoru
oproti placebu byl 2,1 procentniho bodu (95% CI: -1,1; 5,4).
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Pfedem planovana analyza podskupin byla provedena u pacientd ve véku od 18 let (26 pacientii IéCenych
placebem a 24 pacienti 1écenych ivakaftorem). Lécba ivakaftorem vedla k priimérné absolutni zméné

v procentech vyjadiené predpokladané hodnoty FEV, po 24 tydnech o 4,5 procentnich bodt ve skupiné

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

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

V ptipadé sekundarnich parametrii G¢innosti nebyly pozorovany zadné 1é¢ebné rozdily mezi ivakaftorem

a placebem u absolutni zmény BMI ve 24. tydnu nebo doby do prvni plicni exacerbace oproti pocatecnim
hodnotam. Lécebné rozdily byly pozorovany v absolutni zmén¢ skore respira¢ni domény v dotazniku CFQ-R
ve 24. tydnu (1é¢ebny rozdil ivakaftoru oproti placebu byl 8,4 [95% CI: 2,2; 14,6] bodt) a priméerné zméné
mnozstvi chloridovych iontl v potu oproti pocatecni hodnoté¢ (viz Farmakodynamické uc¢inky).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s referenénim
1é¢ivym ptipravkem obsahujicim ivakaftor u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s cystickou
fibrézou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

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

Po peroralnim podani jednorazové davky 150 mg zdravym dobrovolnikiim v nasyceném stavu Cinily primérné
hodnoty (£ SD) AUC a Cmax 10,60 (5,26) pug-hod/ml, respektive 0,768 (0,233) pug/ml. Po podavani davek
kazdych 12 hodin bylo plazmatickych koncentraci ivakaftoru v ustaleném stavu dosazeno po 3 az 5 dnech,
pricemz akumulacéni koeficient se pohyboval od 2,2 do 2,9.

Absorpce

Po opakovaném peroralnim podavani ivakaftoru se expozice ivakaftoru vseobecné zvysila u davek od 25 mg
kazdych 12 hodin do 450 mg kazdych 12 hodin. Pfi podavani s jidlem s obsahem tuki se expozice ivakaftoru
zvysila ptiblizné 2,5nasobné az 4nasobné. Proto se ma ivakaftor podavat s jidlem s obsahem tuku. Median
(rozmezi) hodnot tmax €ini ptiblizné 4,0 (3,0; 6,0) hodin pfi podani s jidlem.

Ivakaftor ve form¢ granuli (sacky 2 x 75 mg) mél pii podavani s jidlem s obsahem tuku zdravym dospélym
subjektim podobnou biologickou dostupnost jako tableta o sile 150 mg. Pomér geometrickych prameéri
stanovenych metodou nejmensich ¢tvercti (90% CI) granuli oproti tabletdm byl 0,951 (0,839; 1,08) pro AUCy-
a 0,918 (0,750; 1,12) pro Cmax. Vliv jidla na absorpci ivakaftoru je u obou lékovych forem, tj. tablet a granuli,
podobny.

Distribuce

Ivakaftor se pfiblizn¢ z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, primarné na alfa-1-kysely glykoprotein a albumin.
Ivakaftor se nevaze na lidské cervené krvinky. Po peroralnim podavani ivakaftoru v davee 150 mg kazdych

12 hodin po dobu 7 dni u zdravych dobrovolnikii v nasyceném stavu byla primérna hodnota (+ SD) zdanlivého

distribu¢niho objemu 353 (122) 1.

Biotransformace

Ivakaftor je u cloveka vyrazné metabolizovan. /n vitro a in vivo idaje naznacuji, Ze je ivakaftor primarné
metabolizovan enzymem CYP3A. Hlavnimi dvéma metabolity ivakaftoru u clovéka jsou M1 a M6.

M1 ma piiblizné Sestinovou potenci ivakaftoru a povazuje se za farmakologicky aktivni. M6 ma

mén¢ nez padesatinovou potenci ivakaftoru a nepovazuje se za farmakologicky aktivni.
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Utinek heterozygotniho genotypu CYP3A4*22 na expozici ivakaftoru je konzistentni s i¢inkem soub&Zného
podavani slabého inhibitoru CYP3A4, které neni klinicky vyznamné. Neni nutna zadna tprava davek
ivakaftoru. Ocekava se, ze ucinek u pacientli s homozygotnim genotypem CYP3A4*22 je siln€jsi. Nicméné,
u téchto pacientl nejsou k dispozici zadné udaje.

Eliminace

Po peroralnim podani u zdravych dobrovolniki se vétsina ivakaftoru (87,8 %) po metabolické preméné
vylu€ovala ve stolici. Hlavni metabolity M1 a M6 tvotily ptiblizn€¢ 65 % celkové vyloucené davky (22 % jako
M1 a 43 % jako M6). Byla zaznamenana zanedbatelna exkrece ivakaftoru moci v podob€ nezménéné
parentalni latky. Zdanlivy terminalni polocas po podani jednorazové davky v nasyceném stavu byl pfiblizné
12 hodin. Zdanliva clearance (CL/F) ivakaftoru byla u zdravych subjektii a pacientli s CF podobna. Primérna
hodnota (= SD) CL/F u jednordzové davky 150 mg byla u zdravych subjektt 17,3 (8.4) 1/hod.

Linearita/nelinearita

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

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 150 mg ivakaftoru vykazali dospéli pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce jater
(tfidy B podle Childa a Pugha, skore 7 az 9) podobnou hodnotu Crax (pramér [£=SD] 0,735 [0,331] ug/ml), ale
priblizné 2nasobny nartist hodnoty AUC.. ivakaftoru (primér [+=SD] 16,80 [6,14] pg-hod/ml) ve srovnani se
zdravymi subjekty se stejnymi demografickymi charakteristikami. Simulace pro pfedpovézeni expozice
ivakaftoru v ustaleném stavu ukazaly, Ze snizenim davky ze 150 mg po 12 hodinach na 150 mg jednou denné
budou mit dospéli se stiedné téZkou poruchou funkce jater srovnatelné hodnoty Cumin v ustaleném stavu jako
dospéli bez poruchy funkce jater pii davkovani 150 mg po 12 hodinach.

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

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

Porucha funkce ledvin

Studie farmakokinetiky ivakaftoru nebyly u pacientti s poruchou funkce ledvin provedeny. Ve studii
farmakokinetiky ivakaftoru v monoterapii u ¢loveka byla zaznamenana minimalni eliminace ivakaftoru a jeho
metabolitl moc¢i (v moci bylo zjisténo jen 6,6 % z celkové radioaktivity).

Byla zaznamenana zanedbatelna exkrece ivakaftoru moci v podob¢ nezménéné parentalni latky (méné

nez 0,01 % po podani jednorazové peroralni davky 500 mg).

U pacientt s lehkou a stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin nejsou doporuceny zadné tpravy davky.
Doporucuje se v§ak postupovat s opatrnosti pii podavani ivakaftoru pacientim s t€Zkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Na zaklad¢ vysledkt popula¢ni farmakokinetické analyzy rasa neméla klinicky vyznamny u¢inek na
farmakokinetiku ivakaftoru u pacientii bilé rasy (n = 379) a jiné nez bilé rasy (n = 29).

Pohlavi
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Farmakokinetické parametry ivakaftoru jsou u muzi a zen podobné.

Starsi pacienti

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

pacientt.

Pediatricka populace

Predpokladana expozice ivakaftoru vychazejici z pozorovanych koncentraci ivakaftoru ve studiich faze 2 a 3,
stanovend za pouziti kompartmentové analyzy, je uvedena podle vékovych skupin v tabulce 9.

Tabulka 9: Primérna (SD) expozice ivakaftoru podle vékovych skupin

Vékova skupina Davka Cmins ss AUCo.12n, ss
(ng/ml) (ng-hod/ml)

Pacienti ve véku od 1 mésice do méné nez 13,4mgpo24h 0,300 (0,221)f 5,84 (2,98)F
2 mésict (> 3 kg)*
Pacienti ve véku od 2 mésicti do méné nez 13, 4mgpo12h | 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"
4 mésicu (> 3 kg)*
Pacienti ve véku od 4 mésici do mén¢ nez 25mgpo 12 h 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)
6 mésict (= 5 kg)*
Pacienti ve véku od 6 mésicit do méné nez 25mgpo 12 h 0,336 5,41
12 mésict (> 5 kg az < 7 kg)*
Pacienti ve véku od 6 mésici do mén¢ nez 50mgpo 12 h 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
12 mésicii (7 kg az < 14 kg)
Pacienti ve véku od 12 mésicti do méné 50mgpo 12 h 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
nez 24 mesict (7 kg az < 14 kg)
Pacienti ve véku od 12 mésici do mén¢ nez 75mgpo 12 h 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)
24 mésicu (> 14 kg az <25 kg)
Pacienti ve véku od 2 do 5 let (< 14 kg) 50mgpo12h 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
Pacienti ve véku od 2 do 5 let (> 14 kg az 75mgpo 12 h 0,629 (0,296) 11,30 (3, 82)
<25kg)
Pacienti ve véku od 6 do 11 let’ (> 14 kg az 75 mgpo 12 h 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
<25kg)
Pacienti ve véku od 6 do 11 let'(> 25 kg) 150 mgpo 12 h 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
Pacienti ve véku od 12 do 17 let 150 mgpo 12 h 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
Dospéli (> 18 let) 150 mgpo 12 h 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

* Pacienti ve véku 1 mésic aZ mén¢€ nez 6 mésict byli v gestacnim véku > 37 tydnd.
T Expozice pacientii ve véku od 1 mésice do méné nez 4 mésicti jsou odhadnuté na zakladé simulaci z farmakokinetického

modelu zalozeného na fyziologii, ve kterém byly pouzity udaje ziskané v této vékové skupiné.

*Hodnoty zaloZené na Gdajich od jednoho pacienta; smérodatna odchylka nebyla udana.
SExpozice pacientli ve véku od 6 let do 11 let jsou odhadnuté na zaklad& simulace z populaéniho farmakokinetického
modelu, ve kterém byly pouzity udaje ziskané v této vékové skupiné.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tdaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko

pro clovéka.

Te&hotenstvi a fertilita

Ivakaftor je spojovan s mirnym poklesem hmotnosti semennych vackd, se snizenim celkového indexu fertility
a poctu biezosti u samic paricich se s 1éCenymi samci a vyznamnym snizenim poctu zlutych télisek
a implanta¢nich mist s naslednym snizenim priimérné velikosti vrhu a primérného poctu zivotaschopnych
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embryi na vrh 1é¢enych samic. Hladina, pfi které jesté nebyl pozorovan nezadouci ucinek (No Observed
Adverse Effect Level - NOAEL) na zjistované parametry fertility je na Grovni expozice odpovidajici pfiblizné
4nésobku systémoveé expozice ivakaftoru a jeho metabolit pti podavani ivakaftoru v monoterapii dospélym
lidem v maximalni doporucené davce pro ¢loveéka (Maximum Recommended Human Dose — MRHD).

U btezich potkanti a kraliki byl pozorovan piestup ivakaftoru pies placentu.

Perinatalni a postnatalni vyvoj

Ivakaftor snizoval indexy preziti a laktace a zpUsobil snizeni télesné hmotnosti mlad’at. Hodnota NOAEL pro
zivotaschopnost a riist potomki je na trovni expozice odpovidajici pfiblizné 3nasobku systémové expozice
ivakaftoru a jeho metabolitil pfi podavani ivakaftoru v monoterapii dospélym lidem v MRHD.

Studie u juvenilnich zvirat

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkani, kterym byly od 7. do 35. dne po porodu podavany
davky ivakaftoru odpovidajici expozici 0,22nadsobku MRHD vychazejici ze systémové expozice ivakaftoru

a jeho metabolitl pti podavani ivakaftoru v monoterapii. Tento nalez nebyl pozorovan u plodi samic potkant,
které byly 1éceny ivakaftorem 7. az 17. den brezosti, u mlad’at potkanti, ktera byla exponovana ivakaftoru
prijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkant starych 7 tydnti ani u pst starych 3,5 az 5 mésica lécenych
ivakaftorem. Mozna relevance téchto nalezi pro ¢lovéka neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za 102 (E 460i)
monohydrat laktdézy usuSeny rozpraSenim
povidon K 30

poloxamer 188

sodna stl kroskarmelozy (E 468)
natrium-lauryl-sulfat

koloidni bezvody oxid kemicity (E 551)
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)
uhli¢itan vapenaty (E 170)

makrogol (E 1521)

mastek (E 533b)

hlinity lak indigokarminu (E 132).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PCTFE/PVC-AL blistry v krabicce obsahujici 28 a 56 potahovanych tablet.

PVC/ PCTFE /PVC-Al perforované jednodavkové blistry v krabi¢ce obsahujici 28x1 a 56x1 potahovanou
tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Teva GmbH
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9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 6. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.6.2026

22



