PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ligratur 75 mg filmdragerade tabletter

Ligratur 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ligratur 75 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg ivakaftor.

Ligratur 150 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg ivakaftor.

Hjalpamne med kand effekt

Ligratur 75 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 55 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Ligratur 150 mqg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 109 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ligratur 75 mq filmdragerade tabletter

Ljusbla, kapselformade filmdragerade tabletter, praglade med ”75” pa ena sidan och slata pa andra
sidan (cirka 12,7 mm x 6,8 mm).

Ligratur 150 mg filmdragerade tabletter

Ljusbla, kapselformade filmdragerade tabletter med brytskara pa ena sidan och slata pa den andra
sidan (cirka 16,5 mm x 8,5 mm).
Tabletten kan delas i lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

. Som monoterapi for behandling av vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och aldre, som véger
25 kg eller mer, med cystisk fibros (CF) och som har en R117H-CFTR-mutation eller en av
féljande regleringsmutationer (klass 111) i CFTR-genen (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
eller S549R (se avsnitt 4.4 och 5.1).

o I en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor tabletter for behandling av vuxna, ungdomar
och barn i aldern 6 ar och éldre med cystisk fibros (CF) som &r homozygota for F508del-
mutationen eller &r heterozygota for F508del-mutationen och har en av foljande mutationer i
CFTR-genen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26 A—G och 3849+10kbC—T.



o I en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor tabletter for behandling av vuxna,
ungdomar och barn i dldern 6 ar och aldre med cystisk fibros (CF) som har minst en mutation i
CFTR-genen som inte &r av klass | (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Ligratur ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att behandla cystisk fibros. Om patientens
genotyp &r okénd ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anvandas innan behandling
inleds for att bekrafta forekomsten av en av ovan angivna mutationer i CFTR-genen (se avshitt 4.1).
Den fas av poly-T-varianten som identifieras med R117H-mutationen ska bestdmmas i enlighet med
lokala kliniska rekommendationer.

Ligratur i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Antalet patienter med mutationer som inte listas i tabell 6 och som kan svara pa
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) &r begransat. | dessa fall kan ivakaftor (IVA) i
kombination med IVA/TEZ/ELX 6vervagas nar lakaren bedémer att den potentiella nyttan dvervéger
de potentiella riskerna samt under noggrann medicinsk évervakning. Detta utesluter patienter med tva
klass I-mutationer (mutationer som &r kdnda for att inte producera CFTR-protein), eftersom de inte
forvantas svara pa modulatorbehandling (se avsnitt 4.1, 4.4 och 5.1).

Dosering
Vuxna, ungdomar och barn som &r 6 ar och éldre ska doseras enligt tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer

Alder/vikt Morgondos Kvéllsdos

Ivakaftor som monoterapi

6 ar och aldre, En tablett ivakaftor 150 mg eller tva tabletter En tablett ivakaftor 150 mg
> 25 kg ivakaftor 75 mg eller tva tabletter ivakaftor
75 mg
Ivakaftor i kombination med tezakaftor/ivakaftor
6 artill < 12 ar, En tablett tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg En tablett ivakaftor 75 mg
<30kg
6 ar till <12 ar, En tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg En tablett ivakaftor 150 mg
> 30 kg
12 ar och aldre En tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg En tablett
ivakaftor 150 mg
lvakaftor i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
6 artill < 12 ar, Tva tabletter ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor 25 En tablett ivakaftor 75 mg
<30kg mg/elexakaftor 50 mg
6 ar till < 12 ar, Tva tabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor 50 En tablett ivakaftor 150 mg
> 30 kg mg/elexakaftor 100 mg
12 ar och aldre Tva tabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor En tablett
50 mg/elexakaftor 100 mg ivakaftor 150 mg

Morgon- och kvéllsdosen ska tas med cirka 12 timmars mellanrum tillsammans med mat som
innehaller fett (se Administreringssétt).

Glomd dos

Om 6 timmar eller mindre har passerat sedan den glémda morgon- eller kvallsdosen, ska patienten
rekommenderas att ta den glomda dosen sa snart som majligt och sedan ta nasta dos vid den vanliga
planerade tiden. Om mer dn 6 timmar har forflutit sedan den vanligen tas, ska patienten
rekommenderas att véanta till nasta planerade dos. Patienter som far Ligratur i en kombinationsregim
ska informeras om att inte ta mer &n en dos av vardera lakemedel samtidigt.
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Samtidig anvandning av CYP3A-hdmmare

Vid samtidig administrering med mattliga eller starka CYP3A-hdammare ska dosen av ivakaftor
justeras enligt beskrivningen i tabell 2. Dosintervallen ska modifieras i enlighet med kliniskt svar och
tolerabilitet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Tabell 2: Doseringsrekommendationer for samtidig anvandning med mattliga eller starka
CYP3A-hdmmare

Alder/vikt

IMéattliga CYP3A-hammare

IStarka CYP3A-hammare

lvakaftor som monoterapi

6 ar och &ldre,
> 25 kg

En morgontablett ivakaftor 150 mg eller tva
morgontabletter ivakaftor 75 mg en gang
dagligen.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

En morgontablett ivakaftor 150
mg eller tva morgontabletter
ivakaftor 75 mg tva ganger per
vecka, med cirka 3-4 dagars
mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

lvakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor

6 ar till < 12 ar,
< 30 kg

Alternera varje dag:

- en morgontablett tezakaftor
50 mg/ivakaftor 75 mg pa den forsta
dagen

- en morgontablett ivakaftor 75 mg
pafoljande dag

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

En morgontablett tezakaftor 50
mg/ivakaftor 75 mg tva

ganger per vecka, med cirka 3— 4
dagars mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

6 ar till < 12 ar,
> 30 kg

Alternera varje dag:

- en morgontablett tezakaftor
100 mg/ivakaftor 150 mg pa den forsta
dagen

- en morgontablett ivakaftor 150 mg
pafoljande dag

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

En morgontablett tezakaftor 100
mg/ivakaftor 150 mg tva ganger
per vecka, med cirka 3- 4 dagars
mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

12 &r och aldre

Alternera varje dag:

- en tablett tezakaftor 100 mg/ivakaftor
150 mg pa den forsta dagen

- en morgontablett ivakaftor 150 mg
pafoljande dag

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

En morgontablett tezakaftor 100
mg/ivakaftor 150 mg tva ganger
per vecka, med cirka 3— 4 dagars
mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

lvakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

6 ar till < 12 ar,
< 30kg

Alternera varje morgon:

- tva morgontabletter ivakaftor 37,5
mg/tezakaftor 25 mg/
elexakaftor 50 mg pa den forsta dagen

- en morgontablett ivakaftor 75 mg
paféljande dag

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Tva morgontabletter ivakaftor
37,5 mg/tezakaftor

25 mg/elexakaftor 50 mg tva
ganger per vecka, med cirka 3—- 4
dagars mellanrum.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.




Alder/vikt Mattliga CYP3A-hammare Starka CYP3A-hdmmare

6 ar till <12 ar, Alternera varje dag: Tva morgontabletter ivakaftor 75
> 30 kg - tva morgontabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor
mg/tezakaftor 50 mg/ 50 mg/elexakaftor 100 mg tva

- en morgontablett ivakaftor 150 mg dagars mellanrum.

paféljande dag
Ingen kvéllsdos av ivakaftor.
Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

elexakaftor 100 mg pa den forsta dagenganger per vecka, med cirka 3— 4

12 ar och aldre Alternera varje dag: Tva morgontabletter ivakaftor 75
- tva morgontabletter ivakaftor mg/tezakaftor
75 mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor 50 mg/elexakaftor 100 mg tva
100 mg pa den forsta dagen ganger per vecka, med cirka 3- 4

- en morgontablett ivakaftor 150 mg dagars mellanrum.
paféljande dagmorgon
Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Sarskilda patientgrupper
Aldre

Det finns mycket begrédnsade data tillgdngliga for &aldre patienter som behandlas med ivakaftor
(administrerat som monoterapi eller i kombinationsregim). Ingen dosjustering kravs for denna specifika
patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an eller lika
med 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) eller svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) ska dosen av ivakaftor justeras enligt beskrivningen i tabell 3 (se avsnitt 4.4, 4.8

och 5.2).

Tabell 3: Doseringsrekommendationer for patienter med mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion

Alder/vikt  [Mattlig (Child-Pugh klass B) ISvar (Child-Pugh klass C)

lvakaftor som monoterapi

dagligen.
Vid anvandning ska en morgontablett

ivakaftor 75 mg tas varannan dag eller
och tolerabilitet.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

6 ar och dldre, |[En morgontablett ivakaftor 150 mg eller tvd |Anvandning rekommenderas inte, savida
> 25 kg morgontabletter ivakaftor 75 mg en gang inte fordelarna forvantas Gvervéga riskerna.

Ingen kvallsdos av ivakaftor. ivakaftor 150 mg eller tva morgontabletter

mindre frekvent i enlighet med kliniskt svar




Alder/vikt

IMéttlig (Child-Pugh klass B)

ISvar (Child-Pugh klass C)

lvakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor

6 ar till En morgontablett tezakaftor Anvandning rekommenderas inte,

< 12 ar, 50 mg/ivakaftor 75 mg en gang dagligen. savida inte fordelarna forvantas 6vervaga

<30 kg riskerna.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Vid anvandning ska en morgontablett
tezakaftor 50 mg/ivakaftor 75 mg tas en
gang dagligen eller mindre frekvent i
enlighet med kliniskt svar och tolerabilitet.
Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

6 ar till En morgontablett tezakaftor Anvandning rekommenderas inte, savida

< 12 ar, 100 mg/ivakaftor 150 mg en gang dagligen. |inte fordelarna forvantas 6vervaga riskerna.

> 30 kg

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Vid anvéndning ska en morgontablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg tasen
gang dagligen eller mindre frekvent i
enlighet med kliniskt svar och tolerabilitet.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

12 &r och aldre

En morgontablett tezakaftor
100 mg/ivakaftor 150 mg en gang dagligen.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Anvandning rekommenderas inte, savida
inte fordelarna forvantas dvervéga riskerna.

Vid anvéandning ska en morgontablett
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg tasen
gang dagligen eller mindre frekvent i
enlighet med kliniskt svar och tolerabilitet.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

lvakaftor i en k

ombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

6 ar till
< 12 ar,
< 30 kg

Anvandning rekommenderas inte, savida
inte fordelarna forvéantas dvervaga riskerna.

Om det anvénds ska dosen justeras enligt
foljande:
e Dag 1: tva tabletter ivakaftor 37,5
mg/tezakaftor 25 mg/elexakaftor 50
mg pa morgonen

Dag 2: en tablett ivakaftor 37,5
mg/tezakaftor 25 mg/elexakaftor 50

mg pa morgonen.

Fortsétt darefter att alternera doseringen for
dag 1 och dag 2.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Ska inte anvandas.




Alder/vikt

Mattlig (Child-Pugh klass B)

Svar (Child-Pugh klass C)

6 ar till Anvandning rekommenderas inte, sdvida [Ska inte anvandas.
< 12 ar, inte fordelarna forvéantas 6vervaga riskerna.
> 30 kg
Om det anvénds ska dosen justeras enligt
Alder/vikt Mattlig (Child-Pugh klass B) Svar (Child-Pugh klass C)

foljande:

e Dag 1: tva tabletter ivakaftor 75
mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor 100
mg pa morgonen

e Dag 2: en tablett ivakaftor 75
mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor 100
mg pa morgonen.

Fortsétt darefter att alternera doseringen for
dag 1 och dag 2.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

12 &r och aldre

Anvandning rekommenderas inte, savida
inte fordelarna forvéantas 6vervaga riskerna.

Om det anvénds ska dosen justeras enligt

foljande:

e Dag 1: tva tabletter ivakaftor 75
mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor
100 mg pa morgonen

e Dag 2: en tablett ivakaftor 75
mg/tezakaftor 50 mg/elexakaftor
100 mg pa morgonen.

Fortsatt darefter att alternera doseringen for
dag 1 och dag 2.

Ingen kvéllsdos av ivakaftor.

Ska inte anvandas.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for ivakaftor som monoterapi har inte faststéllts for barn under 1 manad, eller hos

barn under 6 manader som ar for tidigt fodda (mindre &n 37 veckors gestationsalder), varken i
kombination med tezakaftor/ivakaftor till barn under 6 ar eller i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor till barn under 2 ar. Inga data finns tillgangliga.

Det finns begransade data for patienter yngre an 6 ar med en R117H-mutation i CFTR-genen.
Tillgangliga data for patienter i aldern 6 ar och aldre finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

For oral anvéndning.

Ivakaftor tabletter ska tas tillsammans med mat som innehaller fett.

Mat eller dryck som innehaller grapefrukt ska undvikas under behandlingen (se avsnitt 4.5).

Ligratur 75 mqg filmdragerade tabletter




Patienterna ska instrueras att svélja tabletterna hela. Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas
innan de svaljs ner eftersom tillgangliga kliniska data saknas till stod for andra administreringssatt.

Ligratur 150 mg filmdragerade tabletter
Tabletten kan delas i lika stora doser.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Endast CF-patienter som hade en G551D-, G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, S1251N-, S1255P-,
S549N-, S549R-regleringsmutation (klass 111), G970R- eller R117H-mutation i minst en allel av CFTR-
genen inkluderades i studie 770-102, 770-103, 770-111 och 770-110 (se avsnitt 5.1).

I studie 770-111 inkluderades fyra patienter med G970R-mutationen. Hos tre av fyra patienter var
forandringen i svettkloridtestet <5 mmol/l och denna grupp visade inte nagon kliniskt relevant
forbattring av FEV, efter 8 veckors behandling. Klinisk effekt hos patienter med G970R-mutationen i
CFTR-genen kunde inte faststallas (se avsnitt 5.1).

Effektresultat fran en fas 2-studie pa CF-patienter som var homozygota for F508del-mutationen i
CFTR-genen visade ingen statistiskt signifikant skillnad i FEV, under 16 veckors behandling med
ivakaftor jamfort med placebo (se avsnitt 5.1). Darfér rekommenderas inte anvandning av ivakaftor
som monoterapi for dessa patienter.

Mindre bevis pa en positiv effekt av ivakaftor har visats i studie 770-110 for patienter med en
R117H-7T-mutation i samband med mindre svar sjukdom (se avsnitt 5.1).

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor far inte ordineras till patienter med CF som
ar heterozygota for F508del-mutationen och har en andra CFTR-mutation som inte anges i avsnitt 4.1.

Forhdjda transaminaser och leverskada

Leversvikt som ledde till transplantation har rapporterats hos en patient med levercirros och
portahypertension under behandling med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Detta lakemedel ska anvéndas med forsiktighet till patienter med
befintlig avancerad leversjukdom (t.ex. cirros och portahypertension) och endast om nyttan férvantas
Overvdga riskerna. Om ldkemedlet anvéands till dessa patienter ska de dvervakas noggrant efter insatt
behandling (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Mattliga forhojningar av transaminaser (alaninaminotransaminas [ALAT] eller
aspartataminotransaminas [ASAT]) &r vanliga hos CF-patienter. Transaminasforhojningar har
observerats hos vissa patienter som behandlats med ivakaftor som monoterapi och i
kombinationsregimer med tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Hos patienter
som tar ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor har dessa férhojningar
ibland forknippats med samtidiga forhéjningar av totalt bilirubin. Darfér rekommenderas kontroll av
transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin for alla patienter innan ivakaftor sétts in, var
tredje manad under det forsta behandlingsaret och darefter arligen. For alla patienter med en anamnes
pa leversjukdom eller forhojda transaminaser ska mer frekvent évervakning av leverfunktionsprover
overvagas. | handelse av betydande transaminasforhojningar (t.ex. patienter med ALAT eller ASAT pa
> 5 x den 6vre normalgransen (ULN) eller ALAT eller ASAT pa > 3 x ULN med bilirubin pa

> 2 x ULN) ska doseringen avbrytas och laboratorieprover féljas noga tills avvikelserna férsvinner.
Nar transaminasnivaerna har normaliserats ska nyttan och riskerna med att ateruppta behandlingen
Overvagas (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion




Anvéndning av ivakaftor, antingen som monoterapi eller i en kombinationsregim med
tezakaftor/ivakaftor, rekommenderas inte till patienter i aldern 6 ar och aldre med svart nedsatt
leverfunktion savida inte nyttan vantas uppvaga riskerna. Dessa patienter ska inte behandlas med
ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se tabell 3 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.8 och 5.2).

For patienter i aldern 6 ar och aldre med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte
anvandning av ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Behandling ska
endast Overvagas nar ett tydligt medicinskt behov foreligger och nyttan férvantas 6vervaga riskerna.
Om det anvénds ska det anvandas med forsiktighet med en reducerad dos (se tabell 3 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.8 och 5.2).

Depression

Depression (inklusive sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok) har rapporterats hos patienter som far
ivakaftor, huvudsakligen vid kombinationsbehandling med tezakaftor/ivakaftor eller
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, vanligen inom tre manader efter behandlingsstart och hos patienter
med psykiska sjukdomar i anamnesen. | vissa fall har symtomférbattring rapporterats efter
dosreduktion eller utsattning av behandlingen. Patienter (och anhorigvardare) ska uppmanas att vara
uppmarksamma pa nedstamdhet, sjalvmordstankar eller onormala beteendeforandringar och att
omedelbart kontakta lakare om sadana symtom uppkommer.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas under behandling med ivakaftor till patienter med svart nedsatt
njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Mutationer som sannolikt inte svarar p& modulatorbehandling

Patienter med en genotyp bestdende av tva CFTR-mutationer som ar kanda for att inte producera
CFTR-protein (det vill sdga tva klass I-mutationer) forvantas inte svarar pa CFTR-
modulatorbehandling.

Kliniska studier som jamfor ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor med tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor

Ingen klinisk studie har utforts for att direkt jamfora ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor med
tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor hos patienter som inte har F508del-varianter.

Patienter efter organtransplantation

Ivakaftor har inte undersokts for CF-patienter som har genomgatt organtransplantation. Darfor
rekommenderas inte anvandning pa transplanterade patienter. Se avsnitt 4.5 for interaktioner med
ciklosporin eller takrolimus.

Handelser med hudutslag

Forekomsten av handelser med hudutslag i samband med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var hdgre hos kvinnor dn hos mén, i synnerhet hos kvinnor som
anvéander hormonella preventivmedel. Sambandet mellan hormonella preventivmedel och férekomsten
av hudutslag kan inte uteslutas. For patienter som anvander hormonella preventivmedel som utvecklar
hudutslag, ska avbrytande av behandlingen med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och hormonella preventivmedel 6vervagas. Nar utslagen gatt 6ver ska
man 6vervaga om det ar lampligt att ateruppta ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor utan hormonella preventivmedel. Om hudutslagen inte aterkommer
kan aterupptagande av hormonella preventivmedel évervégas (se avsnitt 4.8).

Lakemedelsinteraktioner

CYP3A-inducerare




Exponeringen for ivakaftor minskar signifikant av samtidig anvandning av CYP3A-inducerare, vilket
eventuellt leder till att effekten av ivakaftor gar forlorad. Samtidig administrering av ivakaftor med
starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

CYP3A-hammare
Exponeringen for ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor 6kar vid samtidig administrering med starka
eller mattliga CYP3A-hammare. Dosen av ivakaftor maste justeras vid samtidig anvandning av starka

eller mattliga CYP3A-hammare (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Fall av icke medfodda linsgrumlingar/katarakter utan paverkan pa synen har rapporterats hos
pediatriska patienter som behandlats med ivakaftor och regimer dar ivakaftor ingar. Aven om det i
vissa fall fanns andra riskfaktorer (sasom anvandning av kortikosteroider och exponering for stralning)
kan en mojlig risk hanforbar till behandlingen med ivakaftor inte uteslutas. Oftalmologiska
undersokningar fore och under behandling rekommenderas hos pediatriska patienter som paborjar
behandling med ivakaftor (se avsnitt 5.3).

Hjalpamnen med kénd effekt

Laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Ivakaftor &r ett substrat for CYP3A4 och CYP3AS5. Det dr en svag hdmmare av CYP3A och P-
glykoprotein (Pgp) och en potentiell hdAmmare av CYP2C9. Studier in vitro visade att ivakaftor inte ar

ett substrat for P-gp.

Lakemedel som péverkar farmakokinetiken for ivakaftor

CYP3A-inducerare

Nér ivakaftor administrerades samtidigt med rifampicin, en stark CYP3A-inducerare, minskade
ivakaftor-exponeringen (AUC) med 89 % och minskade hydroxymetyl-ivakaftor (M1)-exponeringen i
mindre utstrackning &n ivakaftor-exponeringen. Samtidig administrering av ivakaftor med starka
CYP3A-inducerare, t.ex. rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesotrt
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Dosjustering rekommenderas inte nér ivakaftor anvands samtidigt som mattliga eller svaga CYP3A-
inducerare.

CYP3A-hammare

Ivakaftor ar ett kansligt CYP3A-substrat. Samtidig administrering med ketokonazol, en stark CYP3A-
hdmmare, 6kade ivakaftor-exponeringen (uppmatt som area under kurvan [AUC]) 8,5-faldigt och
Okade M1-exponeringen i mindre utstrackning én ivakaftor-exponeringen. En reduktion av ivakaftor-
dosen rekommenderas vid samtidig administrering av starka CYP3A-hdmmare, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin och klaritromycin (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och
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avsnitt 4.4).

Samtidig administrering med flukonazol, en mattlig hammare av CYP3A, tkade ivakaftor-
exponeringen 3-faldigt och 6kade M1-exponeringen i mindre utstrackning &n ivakaftor-exponeringen.

En reduktion av ivakaftor-dosen rekommenderas for patienter som samtidigt tar mattliga CYP3A-
hammare, t.ex. flukonazol, erytromycin och verapamil (se tabell 2 i avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Om ivakaftor administreras samtidigt med grapefruktjuice, som innehaller en eller flera komponenter
som mattligt hammar CYP3A, kan ivakaftor-exponeringen oka. Mat eller dryck som innehaller
grapefrukt ska undvikas under behandling med ivakaftor (se avsnitt 4.2).

Ivakaftors potential att interagera med transporterare

In vitro-studier visade att ivakaftor inte &r ett substrat for OATP1B1 eller OATP1B3. lvakaftor och
dess metaboliter ar BCRP-substrat in vitro. Till foljd av dess hdga inre permeabilitet och laga
sannolikhet att utsoéndras intakt forvantas samtidig administrering av BCRP-hammare inte paverka
exponeringen for ivakaftor och M1-1VA, och potentiella forandringar i M6-1VVA-exponeringar
forvéntas inte vara kliniskt relevanta.

Ciprofloxacin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och ivakaftor paverkade inte exponeringen for ivakaftor.
Ingen dosjustering kravs nér ivakaftor administreras samtidigt med ciprofloxacin.

Lakemedel som paverkas av ivakaftor

Administrering av ivakaftor kan ¢ka den systemiska exponeringen for lakemedel som ar kénsliga
substrat for CYP2C9 och/eller P-gp och/eller CYP3A, vilket kan forstarka eller forldnga deras
terapeutiska effekt och biverkningar.

CYP2C9-substrat

Ivakaftor kan hamma CYP2C9. Overvakning av INR (international normalised ratio) rekommenderas
darfor under samtidig administrering av warfarin och ivakaftor. Andra lakemedel for vilka
exponeringen kan dka omfattar glimepirid och glipizid. Dessa lakemedel ska anvandas med
forsiktighet.

Digoxin och andra P-gp-substrat

Samtidig administrering med digoxin, ett kansligt P-gp-substrat, 6kade digoxinexponeringen
1,3-faldigt, vilket ar forenligt med svag hamning av P-gp av ivakaftor. Administrering av ivakaftor kan
Oka den systemiska exponeringen for lakemedel som &r kénsliga for P-gp-substrat, vilket kan tka eller
forlanga deras terapeutiska effekt och biverkningsreaktioner. Vid samtidig anvandning med digoxin-
eller andra P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index, sasom ciklosporin, everolimus, sirolimus
eller takrolimus, ska forsiktighet och lamplig évervakning anvandas.

CYP3A-substrat

Vid samtidig administrering med (oralt) midazolam, ett kansligt CYP3A-substrat, 6kade midazolam-
exponeringen 1,5-faldigt, férenligt med svag hdmning av CYP3A av ivakaftor. Ingen dosjustering av
CYP3A-substrat sasom midazolam, alprazolam, diazepam eller triazolam kravs vid samtidig
administrering med ivakaftor.

P-piller

Ivakaftor har studerats tillsammans med ett p-piller med 6strogen/progesteron men man kunde inte se
nagon signifikant effekt pa exponeringarna for p-pillret. Darfor beh6vs ingen dosjustering av p-piller.
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Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av ivakaftor
hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska

effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av ivakaftor under
graviditet.

Amning

Begransade data visar att ivakaftor utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet
kan darfor inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med ivakaftor efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data om effekten av ivakaftor pa fertiliteten hos manniska. Ivakaftor hade
en effekt pa fertiliteten hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfoéra fordon och anvéanda maskiner

Ivakaftor har mindre effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner. Ivakaftor kan orsaka
yrsel (se avsnitt 4.8) och patienter som far yrsel ska darfor informeras om att inte framféra fordon eller
anvanda maskiner tills symtomen avklingat.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter i aldern 6 ar och &ldre som fick ivakaftor ar huvudvark
(23,9 %), orofaryngeal smérta (22,0 %), 6vre luftvédgsinfektion (22,0 %), nastappa (20,2 %),
buksmarta (15,6 %), nasofaryngit (14,7 %), diarré (12,8 %), yrsel (9,2 %), utslag (12,8 %) och
bakterier i upphostningar (12,8 %). Transaminasforhéjningar férekom hos 12,8 % av ivakaftor-
behandlade patienter mot 11,5 % av placebobehandlade patienter.

Hos patienter i dldern 2 ar upp till 6 ar var de vanligaste biverkningarna néastappa (26,5 %), Gvre
luftvagsinfektion (23,5 %), transaminasforhdjningar (14,7 %), utslag (11,8 %) och bakterier i
upphostningar (11,8 %).

Allvarliga biverkningar omfattade buksmarta (0,9 %) och transaminasforhdjningar (1,8 %) hos
patienter som fick ivakaftor, medan allvarliga biverkningar med hudutslag rapporterades hos 1,5 % av
patienterna i aldern 12 ar och aldre som fick en kombinationshehandling med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se avsnitt 4.4).

Lista i tabellform dver biverkningar

Tabell 4 visar biverkningar som observerades med ivakaftor monoterapi i kliniska prévningar
(placebokontrollerade och okontrollerade studier) i vilka langden pa exponeringen for ivakaftor
varierade fran 16 veckor till 144 veckor. Ytterligare biverkningar som observerades med ivakaftor i en
kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor och/eller i en kombinationsregim med
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ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor anges ocksa i tabell 4. Frekvensen av biverkningar definieras enligt
féljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 4: Biverkningar

Organsystem

Lakemedelsbiverkningar

Frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftvagsinfektion

mycket vanliga

Nasofaryngit

mycket vanliga

Influensa’ vanliga
Rinit vanliga
Metabolism och nutrition Hypoglykemi® vanliga
PsyKiatriska sjukdomar Depression ingen ké&nd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet |Huvudvérk mycket vanliga
Yrsel mycket vanliga
Sjukdomar i 6ron och balansorgan  [Oronvark vanliga
Oronbesvar vanliga
Tinnitus vanliga
Hyperemi i trumhinnan vanliga
\Vestibuldra besvar vanliga

[Tappta dron/lock fér 6ronen

mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg och

Orofaryngeal smarta

mycket vanliga

mediastinum Néstippa mycket vanliga
Onormal andning’ vanliga
Rinorrét vanliga
Tappta bihalor vanliga
Svalgrodnad vanliga
Vésning' mindre vanliga

Magtarmkanalen Buksmarta mycket vanliga
Diarré mycket vanliga
Hogt sittande buksmartat vanliga
Flatulens® vanliga
Illamaende” vanliga

Lever och gallvégar

Transaminasokning

mycket vanliga

Forhojt alaninaminotransferas®

mycket vanliga

Forhojt
aspartataminotransferas’

vanliga

Leverskada®

ingen kand frekvens

A

Okning av totalt bilirubin

ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad Utslag mycket vanliga
Aknet vanliga
Klada' vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel [Kndl i brostet vanliga

Brostkortelinflammation

mindre vanliga

Gynekomasti

mindre vanliga

Brostvartshesvar

mindre vanliga

Smaérta i brostvartan

mindre vanliga

Undersdkningar och provtagningar

Bakterier i upphostningar

mycket vanliga

Forhojt kreatinfosfokinas®

vanliga

Forhojt blodtryck®

mindre vanliga
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* Biverkning och frekvens rapporterades i kliniska studier med ivakaftor i kombination med tezakaftor/ivakaftor.

T Biverkning och frekvens rapporterades i kliniska studier med ivakaftor i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

" Leverskada (forhojt ALAT, ASAT och 6kning av totalt bilirubin) rapporterades med ivakaftor i kombination

med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor efter godkénnandet for forséljning. Detta inkluderade dven leversvikt som

ledde till transplantation hos en patient med befintlig levercirros och portahypertension. Frekvensen kan inte

beraknas fran tillgangliga data.

Beskrivning av selekterade biverkningar

Transaminasférhojningar

Under de 48 veckor langa placebokontrollerade studierna 770-102 och 770-103 av ivakaftor som
monoterapi pa patienter i aldern 6 ar och &ldre var incidensen for maximalt transaminas (ALAT eller
ASAT) > 8, >5eller >3 x ULN 3,7 %, 3,7 % respektive 8,3 % hos ivakaftor-behandlade patienter och
1,0 %, 1,9 % respektive 8,7 % hos patienter som fatt placebo. Tva patienter, en som fick placebo och
en som fick ivakaftor avbrot behandlingen permanent pa grund av férhojda transaminaser, var och

en > 8 x ULN. Inga ivakaftor-behandlade patienter fick nagon transaminasférhéjning > 3 x ULN i
samband med forhgjt totalt bilirubin > 1,5 x ULN. Hos ivakaftor-behandlade patienter avtog de flesta
transaminasforhojningarna upp till 5 x ULN utan nagot behandlingsavbrott. Ivakaftor-dosering avbréts
for de flesta patienterna med transaminasforhdjningar > 5 x ULN. | samtliga fall dar dosering avbrots
pa grund av forhojda transaminaser och darefter aterupptogs kunde ivakaftor-doseringen aterupptas
med framgang (se avsnitt 4.4).

Under placebokontrollerade studier i fas 3 (upp till 24 veckor) pa tezakaftor/ivakaftor var forekomsten
av maximala transaminaser (ALAT eller ASAT) > 8, >5eller > 3 x ULN, 0,2 %, 1,0 % och 3,4 % hos
patienter som behandlades med tezakaftor/ivakaftor och 0,4 %, 1,0 % och 3,4 % hos
placebokontrollerade patienter. En patient (0,2 %) som fick behandling och 2 patienter (0,4 %) som
fick placebo avbrot behandlingen permanent till féljd av forhéjda transaminaser. Inga patienter som
behandlades tezakaftor/ivakaftor fick en transaminasforhojning > 3 x ULN foérknippad med forhojt
totalt bilirubin > 2 x ULN.

Under placebokontrollerade studier i fas 3 under 24 veckor pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var
dessa siffror 1,5 %, 2,5 % och 7,9 % hos patienter som behandlades med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 1,0 %, 1,5 % och 5,5 % hos patienter som behandlades med
placebo. Férekomsten av biverkningar i form av transaminasforhéjningar var 10,9 % hos patienter som
behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 4,0 %
hos placebobehandlade patienter.

Efter godk&nnandet for forsaljning har fall av avbruten behandling till f6ljd av forhojda transaminaser
inrapporterats (se avsnitt 4.4).

Handelser med hudutslag

I studie 445-102 var férekomsten av handelser med hudutslag (t.ex. hudutslag, kliande hudutslag) 10,9
% hos patienter som behandlades med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 6,5 % hos patienter som
behandlades med placebo. Handelserna med hudutslag var vanligen lindriga till mattliga i
svarighetsgrad. Forekomsten av hudutslag per kon var 5,8 % hos man och 16,3 % hos kvinnor for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-behandlade patienter. Fér placebobehandlade patienter var
forekomsten hos mén 4,8 % och 8,3% hos kvinnor. For patienter som behandlades med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var forekomsten av hudutslag 20,5 % hos kvinnor som tog hormonella
preventivmedel och 13,6 % hos kvinnor som inte tog hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Forhojt kreatinfosfokinas
| studie 445-102 var férekomsten av maximalt kreatinfosfokinas > 5 x ULN 10,4 % hos
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-behandlade patienter och 5,0 % hos placebobehandlade patienter. De

observerade forhéjningarna av kreatinfosfokinas var vanligen 6vergaende och asymtomatiska och
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manga foregicks av motion. Inga ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-behandlade patienter avbrot
behandlingen pa grund av okat kreatinfosfokinas.

Forhojt blodtryck

| studie 445-102 var den maximala okningen fran baslinjen i genomsnittligt systoliskt och diastoliskt
blodtryck 3,5 mmHg respektive 1,9 mmHg hos ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-behandlade patienter
(baslinjevérden: 113 mmHg systoliskt och 69 mmHg diastoliskt), och 0,9 mmHg respektive

0,5 mmHg hos placebobehandlade patienter (baslinjevarden: 114 mmHg systoliskt och 70 mmHg
diastoliskt).

Andelen patienter som hade systoliskt blodtryck > 140 mmHg eller diastoliskt blodtryck > 90 mmHg
vid minst tva tillfallen var 5,0 % respektive 3,0 % hos ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-behandlade
patienter jamfort med 3,5 % respektive 3,5 % hos placebobehandlade patienter.

Pediatrisk population

Ivakaftor som monoterapi

Sakerhetsdata for ivakaftor som monoterapi i 24 veckor utvarderades hos 43 patienter i aldern
1 manad upp till 24 manader (7 av dem var under 4 manader), 34 patienter i aldern 2 ar upp till 6 ar, 61
patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar och 94 patienter i aldern 12 ar upp till 18 ar.

Sakerhetsprofilen for ivakaftor (som monoterapi eller i en kombinationsregim) &r i allmanhet
overensstammande mellan pediatriska patienter och &r ocksa dverensstammande med vuxna patienter.

Incidensen for transaminasforhojningar (ALAT eller ASAT) observerades i studierna 770-103,
770-111 och 770-110 (patienter i aldern 6 upp till 12 ar), studie 770-108 (patienter i aldern 2 ar upp till
6 ar) och studie 770-124 (patienter i aldern 1 manad upp till 24 manader) beskrivs i tabell 5. |
placebokontrollerade studier var incidensen for transaminasférhdjningar likvardiga mellan behandling
med ivakaftor (15,0 %) och placebo (14,6 %). Maximala 6kningar pa leverfunktionstester var generellt
hogre hos pediatriska patienter an hos &ldre patienter. Bland alla populationerna atergick de storsta
forhojningarna i leverfunktionstester till baslinjenivaerna efter ett avbrott och i nastan samtliga fall dar
doseringen avbrots pa grund av forhéjda transaminaser och darefter aterupptogs kunde doseringen av
ivakaftor aterupptas med framgang (se avsnitt 4.4). Fall som tydde pa aterkommande reaktioner
observerades.

| studie 770-108 avbrots ivakaftor permanent hos en patient. | studie 770-124, i kohorten av patienter i
aldern 1 manad upp till 4 manader, hade en 1 manad gammal patient (14,3 %) transaminasvarden pa
ALAT > 8 x ULN och ASAT > 3 till < 5 x ULN, vilket ledde till att ivakaftorbehandlingen avbrots
(se avsnitt 4.4 for behandling av forhgjda transaminaser).

Tabell 5: Transaminasforhojningar hos patienter i aldern 1 manad upp till 12 &r som
behandlades med ivakaftor som monoterapi

Aldersgrupp n % av % av % av
patienterna patienterna patienterna
>3 x ULN >5x ULN >8 x ULN

6 upp till 12 ar 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)

2 upp till 6 ar 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)

12 upp till 24 manader 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)

1 upp till 12 manader 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor

Séakerheten for tezakaftor/ivakaftor i kombination med ivakaftor utvarderades hos 124 patienter i
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aldern 6 ar upp till 12 ar. Dosen tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg och ivakaftor 150 mg har inte
undersdkts i kliniska studier hos barn i aldern 6 ar upp till 12 ar som vager 30 till < 40 kg.
Sékerhetsprofilen ar i allmanhet 6verensstammande mellan barn och ungdomar och &r ocksa
Overensstammande med vuxna patienter.

| den 24 veckor langa, Oppna fas 3-studien pa patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar (studie 661-113 del
B, n = 70) var incidensen for maximalt transaminas (ALAT eller ASAT) >8,>50ch>3x ULN 1,4
%, 4,3 % respektive 10,0 %. Ingen patient som behandlades med tezakaftor/ivakaftor fick en
transaminashdjning > 3 x ULN associerat med forhojt totalt bilirubin > 2 x ULN, eller avbrot
behandlingen med tezakaftor/ivakaftor pa grund av férhojda transaminaser. En patient avbrot
behandlingen pa grund av forhojda transaminaser och aterupptog darefter behandlingen med
tezakaftor/ivakaftor med framgang (se avsnitt 4.4 for hantering av foérhéjda transaminaser).

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Sakerhetsdata for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor i kombination med ivakaftor i studierna 445-102,
445-103, 445-104, 445-106, 445-111 och 445-124 utvéarderades hos 272 patienter i aldern 2 ar upp till
18 ar. Sakerhetsprofilen ar i allmanhet 6verensstammande mellan pediatriska och vuxna patienter.

I studie 445-106 pa patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar var incidensen for maximalt transaminas
(ALAT eller ASAT) > 8, >5 och >3 x ULN 0,0 %, 1,5 % respektive 10,6 %. Ingen patient som
behandlades med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor fick en transaminashdjning > 3 x ULN associerat
med forhojt totalt bilirubin > 2 x ULN, eller avbrét behandlingen pa grund av forhojda transaminaser
(se avsnitt 4.4).

| studie 445-111 pa patienter i ldern 2 ar upp till 6 ar var incidensen for maximalt transaminas (ALAT
eller ASAT) > 8, >50ch >3 x ULN 1,3 %, 2,7 % respektive 8,0 %. Ingen patient som behandlades
med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor fick en transaminashéjning > 3 x ULN associerat med forhojt
totalt bilirubin > 2 x ULN, eller avbr6t behandlingen pa grund av férhojda transaminaser (se

avsnitt 4.4).

Hudutslag

| studie 445-111 pa patienter i dldern 2 ar upp till 6 ar fick 15 (20,0 %) forsokspersoner minst 1
héndelse med hudutslag, varav 4 (9,8 %) var kvinnor och 11 (32,4 %) var man.

Linsgrumling

En patient fick linsgrumling som biverkning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik antidot for éverdosering av ivakaftor. Behandlingen av éverdosering bestar av

allmanna stodatgarder, daribland dvervakning av vitala parametrar, leverfunktionstester och
observation av patientens Kkliniska status.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ATC-kod: RO7AX02

Verkningsmekanism
Ivakaftor som monoterapi

Ivakaftor ar en forstarkare av CFTR-proteinet, dvs. ivakaftor in vitro 6kar CFTR-kanalregleringen for
att forbattra kloridtransporten vid specificerade regleringsmutationer (sasom anges i avsnitt 4.1) med
minskad sannolikhet for 6ppen kanal jamfort med normalt CFTR. Ivakaftor 6kade ocksa sannolikheten
for 6ppen kanal hos R117H-CFTR, som bade har lag sannolikhet for 6ppen kanal (grind) och minskad
stromamplitud (konduktans) i kanalen. G970R-mutationen ger upphov till en splitsningsdefekt som
leder till marginellt till inget CFTR-protein pa cellytan, vilket kan forklara de resultat som setts hos
forsokspersoner i studie 770-111 (se data under Farmakodynamisk effekt och Klinisk effekt och
sakerhet).

In vitro-svar vid patch clamp”-experiment pa en kanal dar man anvander membranbitar fran gnagar-
celler som uttrycker mutanta CFTR-former Gverensstdammer inte nédvandigtvis med
farmakodynamiska svar in vivo (t.ex. svettklorid) eller klinisk nytta. Den exakta mekanismen som
leder till att ivakaftor potentierar regleringsaktiviteten fér normala och vissa mutanta CFTR-former har
inte klarlagts helt.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Elexakaftor och tezakaftor ar CFTR-korrigerare som binder till olika platser pA CFTR-proteinet och
har en additiv effekt genom att underlétta de celluldra processerna och transporterna av CFTR for att
Oka méngden CFTR-protein som dverfors till cellytan jamfort med varje molekyl var for sig. Nér
ivakaftor administreras i kombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor ar den kombinerade
effekten 6kad méangd och funktion av CFTR vid cellytan. Detta leder till 6kad CFTR-aktivitet uppmaétt
som CFTR-medierad kloridtransport.

CFTR-kloridtransportanalys i FRT-celler (Fischer Rat Thyroid) som uttrycker mutant CFTR

Kloridtransportresponsen hos mutant CFTR-protein pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor faststalldes i
elektrofysiologiska studier i Ussing-kammare med anvandning av en panel av FRT-cellinjer
transfekterade med individuella CFTR-mutationer. lvakaftor/tezakaftor/elexakaftor 6kade
kloridtransporten i FRT-celler som uttrycker vissa specifika CFTR-mutationer.

Troskelvardet for CFTR-kloridtransportresponsen in vitro bestamdes som en nettookning pa minst 10
% av det normala éver baslinjen, eftersom det ar prediktivt for, eller rimligen forvantas forutspa
kliniskt svar. For enskilda mutationer &r omfattningen av nettoférandringen over baslinjen for CFTR-
medierad kloridtransport in vitro inte korrelerad med omfattningen av det kliniska svaret.

Vid CF kommer férekomsten av en CFTR-mutation som svarar pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
baserat pa in vitro-data i FRT-celler sannolikt att leda till kliniskt svar.

I tabell 6 listas CFTR-mutationer som svarar pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Férekomsten av
CFTR-mutationer som listas i denna tabell ska inte anvandas istéllet for en diagnos pa cystisk fibros
eller som enda faktor for forskrivningsandamal.

Tabell 6: CFTR-mutationer som identifierats att svara pa ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
baserat pa kliniska data och/eller in vitro-data

293A—G E217G H620Q N900K S50P
314del9 E264V HI939R N1088D S108F
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546insCTA
548insTAC
711+3A—>G”
1140-1151dup
1336K
1461insGAT
1507 _1515del9
2055del9
2183A—G
2789+5G—A"
2851A/G
3007del6
3132T—G
3141del9
3143del9
3272-26A—G™T
3331del6
3410T—C
3523A—G
3601A—C
3761T—G
3791C/T
3849+10kbC—T""
3850G—A
3978G—C

E282D
E292K
E384K
E403D
E474K
E527G
E588V
E822K
E831X
E1104K
E1104V
E1126K
E1221V
E1228K
E1409K
E1433K
F87L
F191V
F2001
F311del
F311L
F312del
F433L
F508C;S1251 N*
F508del”
F508del;R1438W+*

HI39R;H949L*
H954P
H1054D
H1079P
H1085P
H1085R
H1375N
H1375P
186M
1105N
1125T
1148L
1148N
1175V
1331IN
1336L
1444S
1497S
1502T
1506L
1506V
1506V;D1168G*
1521S
I530N
1556V
1586V

N1195T
N1303
N1303K"
p5L!
P67L"
P111L
P140S
P205S
P439S
P499A
P574H
P750L
P798S
P98SR
P1013H
P1013L
P1021L
P1021T
P1372T
Q30P
Q98P
Q98R
Q151K
Q179K
Q237E
Q237H

S158N
S182R
S308P
S341P
S364P
S434P
S492F
S519G
S531P
55491
S549N
S549R”
SS57F
55891
SS89N
S624R
S686Y
S737F
5821G
S898R
S912L
S912L;G1244V*
S912T
S945L "
S955P
SO77F

18




A46D F575Y 1601F Q237P S977F;R1438W*
AB2P F5871 1618N Q359K;T360KfF S1045Y
A107G F587L 1618T Q359R S1118F
A120T F693L(TTG) 1980K Q372H S1159F
A141D F932S 11023R Q493L S1159P
A155P F1016S 11139V Q493R 51188L
A234D F1052V 11203V Q552P S1251N
A234V F1074L 11234L Q1012P S1255P
A238V F1078S 11234V Q1209P T338lI
A309D F1099L 11269N Q1291H T3511
A349V F1107L 11366N Q1291R T351S
A357T G27E 11366T Q1313K T351S;R851L*
IA455E™ G27R K162E Q1352H T388M
IA455V G126D K464E R31L T4651
AASTT G178E K464N R74Q T501A
A462P G178R K522E R74Q;R297Q‘JF T582S
AS34E G194R K522Q R74Q;V201M;D1270N¢ IT908N
AS54E G194V K951E R74W T990I
A566D G213E K1060T R74W;D1270N* T1036N"
A872E G213E;R668C* L15P R74W;R1070W;D1270N* [T1057R
A1006E G213V L15P;L1253F* R74W;S945L * T1086A
A1025D G226R L32P R74W;V201M* T10861
A1067P G239R L88S R74W:V201M;D1270N¥  [T12461
A1067T G253R L102R;F1016S* R74W:;V201M;L997F* T12991
A1067V G314E L137P R75L T1299K
A1081V G314R L159S R75Q;L1065P¢ V11l
IA1087P G424S L165S R75Q;N1088D¢ V93D
A1319E G437D L167R R75Q;5549N¢ V201M
A1374D G461R L206W"T R117Ct V232A
A1466S G461V L210P R117C;G576A;R668C* V232D
C225R G463V L293P R117G V317A
C491R G480C L327P R117H" V322M
C590Y G480D L333F R117L V392G
C866Y G480S L333H R117L;L997F¢ VA56A
c.1367_1369dupTTG G500D L346P R117P \/456F
D58H G545R L441P R248K V520l
G551A L453S \V5621;A1006E*
D58V G551D" L467F R258G V562L
D110E G551R L558F R297Q V591A
D110H G551S L619S R334L V603F
D110N G576A;R668C* L633P R334Q \V920L
D192G G576A;51359Y+ L636P R334W V920M
D192N G622D L927P R347H" '\VV1008D
D373N G622V L967F;L1096R* R347L \V1010D
D426N G628A L973F R347P \V1153E
D443Y G628R L1011S R352Q \V1240G
D443Y;G576A;R668CH G85E™" L1065R R352W \V1293G
D529G G930E L1077P"" R516S V1293l
D565G G970D L1227S R553Q \V1415F
D567N G970S L1324P R555G W202C
D579G G970V L1335P R600S W361R
D614G G1047D L1388P R709Q W496R
D651H G1047R L1480P R751L \W1098C
D651N G1061R M150K R792G W1282G
D806G G1069R M150R R792Q W1282R
D924N G1123R M152L R810G 'Y89C
D979A G1173S M152V R851L 'Y109H
D979V G1237V M265R R933G 'Y109N
D985H G1244E M348K R1048G Y122C
D985Y G1244R M394L R1066C Y161C
D993A G1247R M469V R1066G Y161D
D993G G1249E M498I R1066H" Y161S
D993Y G1249R M9521 R1070P Y301C
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D1152A G1265V M952T R1070Q 'Y563N
D1152H"" G1298V M961L R1070W Y913S
D1270N" G1349D M1101K™ R1162Q Y919C
D1270Y G149R;G576A;R668C*  [M1137R R1239S 'Y1014C
D1312G H139L M1137V R1283G Y1032C
D1377H H139R M1210K R1283M 'Y1032N
D1445N H146R N186K R1283S 'Y1073C
E56K H199Q N187K R1438W 'Y1092H
E60K H199Y N396Y S13F 'Y1381H
E92K H609L N418S S13P

E116K H620P 5181

E116Q S18N

E193K

Det finns personer med CF som har tva séllsynta CFTR-mutationer som inte ar F508del vilka inte anges i tabell 6. Forutsatt
att de inte har tva klass I-mutationer (mutationer som ar kanda for att inte producera CFTR-protein) (se avsnitt 4.1) kan de
svara pa behandling. | dessa fall kan ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor Gvervagas nar lakaren bedémer att den potentiella
nyttan 6vervager de potentiella riskerna samt under noggrann medicinsk évervakning.

Den individuella diagnosen pa CF ska baseras pa diagnostiska riktlinjer och klinisk bedémning eftersom det finns stora
variationer i fenotypen hos patienter med samma genotyp.

* Mutationer som stods av kliniska data.

" Mutationer som stdds av data fran praktisk klinisk verksamhet hos > 5 patienter.

* Komplexa/sammansatta mutationer dar en enda allel i CFTR-genen har flera mutationer; dessa finns oberoende av
forekomst av mutationer pa den andra allelen.

Ej annoterade mutationer inkluderas baserat pd FRT-analysen, dar ett positivt svar ar en indikation pa kliniskt svar.

Farmakodynamisk effekt

Ivakaftor som monoterapi

I studie 770-102 och 770-103 pa patienter med G551D-mutation i en allel i CFTR-genen ledde
ivakaftor till snabb (15 dagar), avsevard (medelforandringen i svettklorid fran utgangsvardet till och
med vecka 24 var —48 mmol/l [95 % KI: =51, —45] respektive —54 mmol/l [95 % KI: —62, —47]), och
bevarade (till och med 48 veckor) reduktionerna av svettkloridkoncentration.

I studie 770-111, del 1 pa patienter som hade en icke-G551D-mutation i CFTR-genen ledde
behandling med ivakaftor till en snabb (15 dagar) och avsevard genomsnittlig forandring fran
utgangsvardet for svettklorid pa —49 mmol/l (95 % KI: —57; —41) efter 8 veckors behandling. Hos
patienter med G970R-CFTR-mutationen var medelvérdet (SD) for absolut fordndring av svettklorid
vid vecka 8 —6,25 (6,55) mmol/I. Liknande resultat som i del 1 sags i del 2 av studien. Vid
uppféljningsbesoket vid 4 veckor (4 veckor efter att behandlingen med ivakaftor avslutats) tenderade
de genomsnittliga svettkloridvardena for varje grupp att na nivaerna fore behandling.

| studie 770-110 pa patienter i aldern 6 ar eller aldre med CF som hade en R117H-mutation i CFTR-
genen var behandlingsskillnaden i genomsnittlig forandring i svettkloridvarden fran studiestart till och
med vecka 24 —24 mmol/l (95 % KI: —28, —20). | subgruppsanalyser efter alder var
behandlingsskillnaden —21,87 mmol/l (95 % KI: —26,46, —17,28) hos patienter i aldern 18 ar eller
aldre, och —27,63 mmol/l (95 % KI: =37,16, —18,10) hos patienter i aldern 6 till 11 ar. Tva patienter i
aldern 12-17 ar rekryterades till denna studie.

Ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor

I studie 661-106 (patienter som var homozygota for F508del-mutationen) var behandlingsskillnaden
mellan ivakaftor i kombination med tezakaftor/ivakaftor och placebo i genomsnittlig absolut
forandring fran baslinjen i svettklorid till och med vecka 24 —10,1 mmol/l (95 % KI: —11,4, —8,8).

I studie 661-108 (patienter som var heterozygota for F508del-mutationen och en andra mutation
forknippad med kvarstaende CFTR-aktivitet) var behandlingsskillnaden i genomsnittlig absolut
forandring fran baslinjen i svettklorid till och med vecka 8, —9,5 mmol/l (95 % Kl: —11,7, —7,3) mellan
tezakaftor/ivakaftor i kombination med ivakaftor och placebo, och —4,5 mmol/Il (95 % KI:

—-6,7, —2,3) mellan ivakaftor och placebo.
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| studie 661-115 (patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar som var homozygota eller heterozygota for
F508del-mutationen och en andra mutation férknippad med kvarstadende CFTR-aktivitet) var den
genomsnittliga absoluta forandringen inom behandlingen i svettklorid fran baslinjen till vecka 8
—12,3 mmol/l (95 % KI: -15,3; -9,3) i tezakaftor/ivakaftor-gruppen.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

| studie 445-102 (patienter med en F508del-mutation pa en allel och en mutation pa den andra allelen
som predikterar antingen ingen produktion av ett CFTR-protein eller ett CFTR-protein som inte
transporterar klorid och inte svarar pa ivakaftor och tezakaftor/ivakaftor (minimal funktionsmutation)
in vitro), var behandlingsskillnaden for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfoért med placebo for
genomsnittlig absolut forandring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 —41,8 mmol/l (95 %
Kl: —44,4, -39,3).

I studie 445-103 (patienter som var homozygota for F508del-mutationen), var behandlingsskillnaden
for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfort med tezakaftor/ivakaftor for genomsnittlig absolut
forandring i svettklorid fran baslinjen till vecka 4 —45,1 mmol/l (95 % Kl: —50,1, —40,1).

I studie 445-104 (patienter heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pa den andra allelen
med en grinddefekt eller kvarstaende CFTR-aktivitet), var behandlingsskillnaden for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor jamfoért med kontrollgruppen (gruppen med ivakaftor som monoterapi
eller gruppen med tezakaftor/ivakaftor i kombination med ivakaftor) for genomsnittlig absolut
forandring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 8 —23,1 mmol/l (95 % KI: —26,1, —20,1).

| studie 445-106 (patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar som var homozygota for F508del-mutationen
eller heterozygota for F508del-mutationen) och en minimal funktionsmutation, var genomsnittlig
absolut forandring i svettklorid fran baslinjen (n = 62) till och med vecka 24 (n = 60) -60,9 mmol/I (95
% KI: -63,7, -58,2)". Den genomsnittliga absoluta forandringen i svettklorid fran baslinjen till och med
vecka 12 (n = 59) var -58,6 mmol/l (95 % KI: -6,1; -56,1).

* Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgangliga for alla uppféljningsbesok,
sarskilt inte fran vecka 16 och framat. Mojligheten att samla in data vecka 24 forsvarades av covid-19-
pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.

I studie 445-116 (patienter i aldern 6 ar till yngre &n 12 ar som var heterozygota for F508del-
mutationen och en minimal funktionsmutation) var den genomsnittliga behandlingsskillnaden enligt
LS for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor i kombination med ivakaftorgruppen jamfort med placebo for
den absoluta forandringen i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 var -51,2 mmol/I

(95 % KI: -55,3; -47,1).

I studie 445-124 (patienter i aldern 6 ar och aldre med en kvalificerande
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-responsiv CFTR-mutation som inte var F508del, var den
genomsnittliga absoluta forandringen av svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 jamfort med
placebo -28,3 mmol/l (95 % KI: -32,1; -24,5 mmol/l; P < 0,0001).

Klinisk effekt och sakerhet

lvakaftor som monoterapi

Studie 770-102 och 770-103: studier hos patienter med CF med G551 D-mutationer

Effekten av ivakaftor har utvarderats i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier i fas 3 pa kliniskt stabila CF-patienter som hade G551D-mutationen i CFTR-genen i
minst en allel och en predikterad FEV; > 40 %.

Patienter i bada studierna randomiserades 1:1 till att i 48 veckor fa antingen 150 mg ivakaftor eller
placebo var tolfte timme tillsammans med mat som innehaller fett som tillagg till deras forskrivna CF-
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behandlingar (t.ex. tobramycin, dornas alfa). Det var inte tillatet att anvanda inhalerad hyperton
natriumklorid.

| studie 770-102 utvarderades 161 patienter i aldern 12 ar och aldre; 122 (75,8 %) patienter hade
F508del-mutationen i den andra allelen. Vid studiens bdrjan anvénde patienterna i placebogruppen
vissa lakemedel mer frekvent an i ivakaftor-gruppen. | dessa lakemedel ingick dornas alfa (73,1 % mot
65,1 %), salbutamol (53,8 % mot 42,2 %), tobramycin (44,9 % mot 33,7 %) och salmeterol/flutikason
(41,0 % mot 27,7 %). Vid studiens borjan var predikterad genomsnittlig FEV, 63,6 % (intervall:

31,6 % till 98,2 %), och genomsnittlig alder var 26 ar (intervall: 12 till 53 ar).

I studie 770-103 utvarderades 52 patienter i aldern 6 till 11 ar vid screening; medelvikt (SD) var

30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) patienter hade F508del-mutationen i den andra allelen. Vid studiens bérjan
var predikterad genomsnittlig FEV, 84,2 % (intervall: 44,0 % till 133,8 %) och genomsnittlig alder var
9 ar (intervall: 6 till 12 ar); 8 (30,8 %) patienter i placebogruppen och 4 (15,4 %) patienter i ivakaftor-
gruppen hade en FEV, som var lagre &n 70 % av den som predikterades vid studiens bdrjan.

Det primara effektmattet i bada studierna var den genomsnittliga absoluta forandringen fran
utgangsvardet i procent predikterad FEV; under 24 veckors behandling.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
forandringen (95 % K1) i procent predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 var 10,6
procentenheter (8,6; 12,6) i studie 770-102 och 12,5 procentenheter (6,6; 18,3) i studie 770-103.
Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga relativa
forandringen (95 % KI) i procent predikterad FEV; fran studiens borjan till och med vecka 24 var 17,1
% (13,9; 20,2) i studie 770-102 och 15,8 % (8,4; 23,2) i studie 770-103. Dengenomsnittliga
forandringen fran studiens borjan till och med vecka 24 i FEV; (liter) var 0,37 liter i ivakaftor-gruppen
och 0,01 liter i placebogruppen i studie 770-102, och 0,30 liter i ivakaftor-gruppen och 0,07 liter i
placebogruppen i studie 770-103. | bada studierna skedde debuten av forbattringar i FEV; snabbt

(dag 15) och héll i sig under 48 veckor.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
forandringen (95 % KI) i procent predikterad FEV; fran studiens borjan till och med vecka 24 for
patienter i aldern 12 till 17 ar i studie 770-102 var 11,9 procentenheter (5,9; 17,9).
Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den genomsnittliga absoluta
forandringen (95 % KI) i procent predikterad FEV; fran studiens borjan till och med vecka 24 for
patienter med en vid studiens borjan predikterad FEV; pa mer an 90 % i studie 770-103 var

6,9 procentenheter (-3,8; 17,6).

Resultaten for de kliniskt relevanta sekundara effektmatten visas i tabell 7.

Tabell 7: Effekt av ivakaftor pa andra effektmatt i studie 770-102 och 770-103
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Studie 770--102 Studie 770-103
Behandlings- Behandlings-
differens? differens?
Effektmatt (95 % KI) P-vérde (95 % KI) P-varde
Genomsnittlig absolut forandring fran studiens borjan i CFQ-RP respiratorisk doméan
(poang)°®
Till och med vecka 24 8,1 < 0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)
Till och med vecka 48 8,6 <0,0001 51 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relativ risk for lungexacerbation
Till och med vecka 24 0,40¢ 0,0016 Ej relevant Ej relevant
Till och med vecka 48 0,464 0,0012 Ej relevant Ej relevant
Genomsnittlig absolut forandring fran studiens borjan av kroppsvikt (kg)
Vid vecka 24 2,8 < 0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9; 2,9)
Vid vecka 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002




| (@341 | | @342 |
Genomsnittlig absolut forandring fran studiens borjan av BMI (kg/m?)
Vid vecka 24 0,94 < 0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Vid vecka 48 0,93 < 0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Genomsnittlig forandring fran studiens borjan av z-varde
Vikt for aldern, z-varde 0,33 0,0260 0,39 < 0,0001
vid vecka 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI for aldern, z-vérde 0,33 0,0490 0,45 < 0,0001
vid vecka 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

KI: Konfidensintervall; Ej relevant: ej analyserat pa grund av lag incidens av handelser

@ Behandlingsdifferens = effekt av ivakaftor — effekt av placebo.

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised ar ett sjukdomsspecifikt, hilsorelaterat méatverktyg for
livskvalitet vid CF.

¢ Data for studie 770-102 sammanstélldes fran CFQ-R for vuxna/ungdomar och CFQ-R for barn i aldern 12 till
13 ar. Data for studie 770-103 erholls fran CFQ-R for barn i aldern 6 till 11 ar.

4 Riskkvot for tid fram till forsta lungexacerbation.

¢ For patienter under 20 ar (CDC-tillvaxttabeller).

Studie 770-111: studie pa patienter med CF med icke-G551D-mutationer

Studie 770-111 var en tvadelad, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 6verkorsningsstudie i
fas 3 (del 1), foljd av en 16-veckors dppen forlangningsperiod (del 2) for att utvéardera effekt och
sakerhet for ivakaftor hos patienter med CF i aldern 6 ar och aldre som hade en G970R- eller icke-
G551D-mutation i CFTR-genen (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P eller
G1349D).

I del 1 randomiserades patienterna 1:1 till att f antingen 150 mg ivakaftor eller placebo var tolfte
timme tillsammans med fettinnehallande mat i 8 veckor som tillagg till deras forskrivna CF-
behandlingar och de gick 6ver till den andra behandlingen under de andra 8 veckorna efter en 4- till 8-
veckors behandlingsfri (washout) period. Det var inte tillatet att anvanda inhalerad hyperton
koksaltlosning. | del 2 fick alla patienter ivakaftor sdsom anges i del 1 i ytterligare 16 veckor.
Durationen av kontinuerlig ivakaftor-behandling var 24 veckor for patienter som randomiserades till del
1 med behandlingssekvensen placebo/ivakaftor och 16 veckor for patienter som randomiserades till del
1 med behandlingssekvensen ivakaftor/placebo.

Trettionio patienter (genomsnittlig alder 23 ar) med utgangsvarde for predikterad FEV; > 40 %
(genomsnittlig predikterad FEV; 78 % [spridning: 43 % till 119 %]) rekryterades. Sextiotva procent
(24/39) av dem hade F508del-CFTR-mutationen i den andra allelen. Totalt 36 patienter fortsatte i del 2
(18 per behandlingssekvens).

I del 1 av studie 770-111 var genomsnittlig procentuell predikterad FEV, vid studiestart hos
placebobehandlade patienter 79,3 %, medan detta varde var 76,4 % hos ivakaftor-behandlade patienter
Det genomsnittliga totala vardet efter studiestart var 76,0 % respektive 83,7 %. Den genomsnittliga
absoluta forandringen fran studiestart till och med vecka 8 av procentuell predikterad FEV; (primart
effektmatt) var 7,5 % under ivakaftor-perioden och —3,2 % under placeboperioden. Den observerade
behandlingsdifferensen (95 % KI) mellan ivakaftor och placebo var 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Effekten av ivakaftor hos den totala populationen i studie 770-111 (inklusive de sekundéra
effektmatten absolut férandring av BMI vid 8 veckors behandling och absolut férandring av poangen i
den respiratoriska domanen av CFQ-R till och med 8 veckors behandling) och efter individuell
mutation (absolut forandring av svettklorid och procentuell predikterad FEV; vid vecka 8) visas i
tabell 8. Baserat pa kliniska (procentuell predikterad FEV,) och farmakodynamiska (svettklorid) svar
pa ivakaftor kunde effekt hos patienter med G970R-mutationen inte faststallas.

Tabell 8: Effekt av ivakaftor med avseende pa effektvariabler i den totala populationen och pa
specifika CFTR-mutationer
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Absolut férandring av
procentuell predikterad FEV,

BMI
(kg/m?)

CFQ-R respiratorisk domén
(poang)

Till och med vecka 8

Vid vecka 8

Till och med vecka 8

Alla patienter (n=39)

med placebobehandlade patienter:

Resultaten visas som genomsnittlig (95 % KI) forandring fran studiestart, ivakaftor-behandlade jamfort

10,7 (7,3; 14,1)

0,66 (0,34; 0,99)

9,6 (4,5; 14,7)

patienter vid vecka 8":

Patienter grupperade efter mutationstyp (n)
Resultaten visar genomsnittlig (minimal, maximal) férandring fran studiestart for ivakaftor- behandlade

Mutation (n) Absolut férandring av svettklorid Absolut férandring av procentuell
(mmol/l) predikterad FEV1 (procentenheter)

Vid vecka 8 Vid vecka 8

G1244E (5) 55 (=75; —34) 8 (—1;18)

G1349D (2) —80 (—82;-79) 20 (3; 36)

G178R (5) =53 (-65;—35) 8(—1;18)

G5518S (2) —638" 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) =611 (=71; =54) 5(-3;13)

Statistisk analys gjordes inte pa grund av litet antal individuella mutationer.
T Visar resultat fran den enda patienten med G551S-mutation med data vid tidpunkten 8 veckor.
T n=3 for analysen av absolut férandring av svettklorid.
#  Ger upphov till en splitsningsdefekt som leder till marginellt till inget CFTR-protein pécellytan.

| del 2 av studie 770-111 var den genomsnittliga (SD) absoluta férandringen i procentuell predikterad
FEV, efter 16 veckor (patienter som randomiserades till behandlingssekvensen ivakaftor/placebo i

del 1) med kontinuerlig ivakaftor-behandling 10,4 % (13,2 %). Vid uppfdljningsbesoket 4 veckor efter
att behandlingen med ivakaftor hade avslutats var den genomsnittliga (SD) absoluta férandringen i
procentuell predikterad FEV, fran del 2 vecka 16 —5,9 % (9,4 %). Hos patienter som randomiserades
till behandlingssekvensen placebo/ivakaftor i del 1 forekom ytterligare en genomsnittlig (SD)
forandring pa 3,3 % (9,3 %) av procentuell predikterad FEV; efter ytterligare 16 veckors behandling
med ivakaftor. Vid uppféljningsbesoket 4 veckor efter att behandlingen med ivakaftor hade avslutats
var den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen av procentuell predikterad FEV; fran del 2 vecka

16 —7,4 % (5,5 %).

Studie 770-104: studie p& CF-patienter med F508del-mutationen i CFTR-genen

Studie 770-104 (del A) var en 16 veckor lang, 4:1-randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsstudie i fas 2 av ivakaftor (150 mg var tolfte timme) pa 140 CF-patienter som var 12 ar
och éldre och var homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen och hade en predikterad FEV;

> 40 %.

Den genomsnittliga absoluta forandringen fran studiens borjan till och med vecka 16 i procent
predikterad FEV; (primart effektmatt) var 1,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen

och -0,2 procentenheter i placebogruppen. Den berdknade behandlingsdifferensen for ivakaftor jamfort
med placebo var 1,7 procentenheter (95 % KI: -0,6; 4,1); denna differens var inte statistiskt signifikant
(P =0,15).

Studie 770-105: Oppen forlangningsstudie

I studie 770-105 fick patienter som fullféljde behandling med placebo i studie 770-102 och 770-103
byta till ivakaftor, medan patienter med ivakaftor fortsatte att fa det i minst 96 veckor, dvs.
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behandlingslangden med ivakaftor var minst 96 veckor for patienter i placebo/ivakaftor-gruppen och
minst 144 veckor for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen.

Etthundrafyrtiofyra (144) patienter fran studie 770-102 6verfordes till studie 770-105: 67 i
placebo/ivakaftor-gruppen och 77 i ivakaftor/ivakaftor-gruppen. Fyrtioatta (48) patienter fran studie
770-103 dverfordes till studie 770-105: 22 i placebo/ivakaftor-gruppen och 26 i ivakaftor/ivakaftor-

gruppen.

Tabell 9 visar resultaten for den genomsnittliga (SD) absoluta férandringen av procentuell predikterad
FEV, for bada patientgrupperna. For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen ar procentuell predikterad
FEV; vid studiestart densamma som i studie 770--05, medan for patienter i ivakaftor/ivakaftor-
gruppen ar vardet vid studiestart detsamma som i studie 770-102 och 770-103.

Tabell 9: Effekt av ivakaftor pa procentuell predikterad FEV; i studie 770-105

Ursprunglig studie och Duration av ivakaftor- Absolut forandring fran utgangsvardet av
behandlingsgrupp behandling (veckor) procentuell predikterad FEV;
(procentenheter)
n | Medelvarde (SD)
Studie 770-102
lvakaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2@78)1
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)T
96 21 10,5 (11,5)

Behandling skedde under blind, kontrollerad, 48-veckors fas 3-studie.
Forandring fran tidigare studies utgangsvarde efter 48 veckors placebobehandling.

Néar den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen av procentuell predikterad FEV, jamfors med
utgangsvardet i studie 770-105 for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=72) som 6verfordes fran
studie 770-102 var den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen av procentuell predikterad FEV,
0,0 % (9,05), medan denna siffra for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=25) som dverfordes
fran studie 770-103 var 0,6 % (9,1). Detta visar att patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen beholl den
forbattring som sags i vecka 48 i den forsta studien (dag O till och med vecka 48) av procentuell
predikterad FEV| till och med vecka 144. Det var inga ytterligare forbattringar i studie 770-105 (vecka
48 till och med vecka 144).

For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen fran studie 770-102 var den arliga frekvensen av pulmonella
exacerbationer hogre i den forsta studien nér patienterna fick placebo (1,34 handelser/ar) an under den
foljande studie 770-105 nar patienterna dverfordes till ivakaftor (0,48 handelser/ar dag 1 till vecka 48,
och 0,67 handelser/ar vecka 48 till 96). For patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen fran studie 770-102
var den arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer 0,57 handelser/ar dag 1 till vecka 48 nar
patienterna fick ivakaftor. Nar de dverfordes till studie 770-105 var den arliga frekvensen av
pulmonella exacerbationer 0,91 handelser/ar dag 1 till vecka 48 och 0,77 handelser/ar vecka 48 till 96.

For patienter som overfordes fran studie 770-103 var antalet handelser generellt lagt.

Studie 770-110: studie av patienter med CF med en R117H-mutation i CFTR-genen

Studie 770-110 utvarderade 69 patienter i aldern 6 ar eller dldre, 53 (76,8 %) patienter hade
F508del-mutationen i den andra allelen. Den bekraftade R117H-poly-T-varianten var 5T hos

38 patienter och 7T hos 16 patienter. Vid studiestart var den genomsnittliga predikterade FEV; 73 %
(spridning: 32,5 % till 105,5 %) och den genomsnittliga aldern var 31 ar (spridning: 6 till 68 ar). Den
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genomsnittliga absoluta forandringen fran studiestart till och med vecka 24 av procentuell predikterad
FEV, (primart effektmatt) var 2,57 procentenheter i ivakaftor-gruppen och 0,46 procentenheter i
placebogruppen. Den uppskattade behandlingsskillnaden for ivakaftor jamfért med placebo var

2,1 procentenheter (95 % KI: —1,1; 5,4).

En forplanerad subgruppsanalys genomfordes pa patienter i aldern 18 ar och aldre (26 patienter som
fick placebo och 24 patienter som fick ivakaftor). Behandling med ivakaftor resulterade i en
genomsnittlig absolut férandring av procentuell predikterad FEV till och med vecka 24 pa

4,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen mot —0,46 procentenheter i placebogruppen. Den uppskattade
behandlingsskillnaden for ivakaftor jamfort med placebo var 5,0 procentenheter (95 % KI: 1,1; 8,8).

I en subgruppsanalys pa patienter med en bekréftad genetisk R117H-5T-variant var skillnaden i den
genomsnittliga absoluta férandringen fran studiestart till och med vecka 24 i procent predikterad FEV,
mellan ivakaftor och placebo 5,3 % (95 % KI: 1,3; 9,3). Hos patienter med en bekréftad genetisk
R117H-7T-variant var behandlingsskillnaden mellan ivakaftor och placebo 0,2 % (95 % KI: —8,1; 8,5).

For sekunddra effektvariabler observerades inga behandlingsskillnader for ivakaftor jamfort med
placebo i absolut férandring fran studiestart av BMI vid vecka 24 eller tid till den forsta
lungexacerbationen. Behandlingsskillnader observerades i absolut férandring av poangen i den
respiratoriska doménen CFQ-R till och med vecka 24 (behandlingsskillnaden med ivakaftor mot
placebo var 8,4 [95 % KI: 2,2; 14,6] poang) och for den genomsnittliga forandringen fran studiestart
av svettkloridvardet (se Farmakodynamisk effekt).

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Effekten och sdkerheten av ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor hos patienter
med CF i aldern 12 &r och &ldre beddmdes i tva kliniska studier: en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie under 24 veckor pa 504 patienter som var homozygota for
F508del-mutationen (studie 661-106); och en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad och
ivakaftorkontrollerad éverkorsningsstudie pa 2 perioder och 3 behandlingar under 8 veckor pa

244 patienter som var heterozygota for F508del-mutationen och en andra mutation forknippad med
kvarstaende CFTR-aktivitet (studie 661-108). Sakerhet och effekt pa lang sikt for
kombinationsregimen bedomdes &ven hos bada patientpopulationerna i en 6ppen 6vergangs-, langtids-
och forlangningsstudie under 96 veckor (studie 661-110). Se produktresumén for tezakaftor/ivakaftor
for ytterligare data.

Effekten och sékerheten for ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-
tabletter hos patienter i aldern 12 &r och &ldre uppvisades i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas 3-studier (patienterna var heterozygota for F508del-mutation och en mutation
med minimal funktion pa den andra allelen, n=403) och aktivkontrollerade studier (patienterna var
homozygota for F508del-mutation, n=107, eller heterozygota for F508del-mutation och en mutation
med grinddefekt eller kvarstaende CFTR-aktivitet pa den andra allelen, n=258), som varade i 24
(studie 445-102), 4 (studie 445-103) respektive 8 veckor (studie 445-104). Patienter fran samtliga
studier var lampliga att inga i 6ppna forlangningsstudier for langtidsuppfoljning (studie 445-105 eller
studie 445-110).

Effekt och sakerhet for ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-
tabletter hos patienter i aldern 6 ar och aldre med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor-responsiva CFTR-
mutationer som inte var F508del pavisades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-
studie (n = 307) och en retrospektiv observationsstudie (CFD-016; n = 422) med kliniska resultat fran
praktisk klinisk verksamhet.

Se produktresumén for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Pediatrisk population

Ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor
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Effekten och sakerheten hos patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar (genomsnittlig alder 8,6 ar)
undersoktes i en dubbelblind fas 3-prévning (studie 661-115) under 8 veckor pa 67 patienter som
randomiserades 4:1 till antingen ivakaftor i en kombinationsregim med tezakaftor/ivakaftor eller en
blindad grupp. 42 patienter var homozygota for F508del-mutationen (F/F) och 12 var heterozygota for
F508del-mutationen och en andra mutation forknippad med kvarstaende CFTR-aktivitet (F/RF).
Patienterna var lampliga att inga i en 6ppen 6vergangsstudie under 96 veckor (studie 661-116 del A).
Se produktresumén for tezakaftor/ivakaftor for ytterligare data.

Ivakaftor i en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Farmakokinetiken och sakerheten hos patienter i aldern 6 ar till yngre an 12 ar (n = 66) samt i aldern 2
ar upp till 6 ar (n = 75) som har minst en F508del-mutation undersoktes i tva 0ppna studier under 24
veckor (studie 445-106 och studie 445-116). Se produktresumén for ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
for ytterligare data.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller ivakaftor for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
med cystisk fibros (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for ivakaftor ar likartad hos friska, vuxna forsokspersoner och CF-patienter.

Efter oral administrering av en engangsdos pa 150 mg till friska forsokspersoner som étit, var
genomsnitt (= SD) for AUC och Cpx 10,60 (5,26) g timme/ml respektive 0,768 (0,233) pug/ml. Efter
varje 12-timmarsdosering naddes steady state-plasmakoncentrationer av ivakaftor vid dag 3 till 5, med
en ackumuleringskvot som varierade mellan 2,2 och 2,9.

Absorption

Efter flera orala dosadministreringar av ivakaftor 6kade exponeringen for ivakaftor generellt med
dosering fran 25 mg var tolfte timme till 450 mg var tolfte timme. Néar det gavs med mat som
innehaller fett 6kade exponeringen for ivakaftor ungefar 2,5- till 4-faldigt. Vid samtidig administrering
med tezakaftor och elexakaftor var 6kningen i AUC likvardig (ungefar 3-faldig respektive 2,5- till 4-
faldig). Ivakaftor, som administreras som monoterapi eller i en kombinationsregim med
tezakaftor/ivakaftor eller ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, ska darfér administreras tillsammans med
mat som innehaller fett. Medianen (intervallet) for t. ar cirka 4,0 (3,0; 6,0) timmar nar patienten har
atit.

Distribution

Ivakaftor ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, framst till alfa-1-surt glykoprotein och
albumin. lvakaftor binds inte till humana réda blodkroppar. Efter oral administrering av ivakaftor 150
mg var tolfte timme i 7 dagar till friska forsokspersoner som hade tit var genomsnittet (£ SD) for
skenbar distributionsvolym 353 (122) liter.

Metabolism

Ivakaftor har en omfattande metabolisering hos ménniska. In vitro- och in vivo-data indicerar att
ivakaftor framst metaboliseras av CYP3A. M1 och M6 ér de tva framsta metaboliterna av ivakaftor
hos méanniska. M1 har cirka en sjattedel av styrkan for ivakaftor och anses vara farmakologiskt aktiv.
M6 har mindre &n en femtiondedel av styrkan for ivakaftor och anses inte vara farmakologiskt aktiv.

Effekten av den heterozygota genotypen CYP3A4*22 pa exponeringen for ivakaftor, tezakaftor och
elexakaftor &r 6verensstdammande med effekten for samtidig administrering av en svag CYP3A4-
h&mmare, vilket inte &r Kliniskt relevant. Ingen dosjustering for ivakaftor, tezakaftor eller elexakaftor
anses nodvandig. Effekten hos patienter med den homozygota genotypen CYP3A4*22 forvéntas vara
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starkare. Det saknas emellertid data for dessa patienter.

Eliminering

Efter oral administrering till friska férsokspersoner eliminerades storsta delen av ivakaftor (87,8 %) i
feces efter metabol omvandling. De framsta metaboliterna M1 och M6 star for cirka 65 % av den
totala eliminerade dosen med 22 % som M1 och 43 % som M6. Det skedde en forsumbar utsondring
av ivakaftor i urinen som oférandrad modersubstans. Den skenbara terminala halveringstiden var cirka
12 timmar efter en engangsdos nar patienten hade &tit. Skenbar clearance (CL/F) av ivakaftor var
likartad for friska forsokspersoner och CF-patienter. Genomsnittlig (+ SD) CL/F for en engangsdos pa
150 mg var 17,3 (8,4) liter/timme for friska forsokspersoner.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for ivakaftor ar i allmanhet linjar med avseende pa tids- eller dosintervall fran 25
mg till 250 mg.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Efter en engangsdos pa 150 mg ivakaftor hade vuxna forsokspersoner med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B, poang 7 till 9) likartad ivakaftor-C,,, (genomsnitt [+ SD] pa 0,735
[0,331] pg/ml), men en cirka tvafaldig 6kning av ivakaftor-AUC,.4 (genomsnitt [+ SD] pa 16,80 [6,14]
pg timme/ml) jdmfort med friska forsdkspersoner med motsvarande demografiska uppgifter.
Simuleringar avseende prediktering av exponeringen for ivakaftor vid steady state visade att om dosen
minskades fran 150 mg var tolfte timme till 150 mg en gang per dag, skulle vuxna med mattligt
nedsatt leverfunktion fa varden for C,,;, vid steady state som var jamforbara med varden som erhélls
med en dos pa 150 mg var tolfte timme hos vuxna utan nedsatt leverfunktion.

Hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, poang 7 till 9), 6kade
ivakaftor-AUC med cirka 50 % efter flera doser under 10 dagar av antingen tezakaftor och ivakaftor
eller ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor.

Paverkan av svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, poang 10 till 15) pa farmakokinetiken for
ivakaftor har inte studerats. Omfattningen av 6kningen av exponeringen for dessa patienter &r inte
kand men vantas vara hogre an vad som observerats hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

For vagledning om [amplig anvandning och dosmodifiering, se tabell 3 i avsnitt 4.2.
Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts med ivakaftor pa patienter med nedsatt njurfunktion. I en
human farmakokinetisk studie med ivakaftor monoterapi skedde en minimal eliminering av ivakaftor
och dess metaboliter i urin (endast 6,6 % av total radioaktivitet aterfanns i urinen). Det skedde en
forsumbar utséndring av ivakaftor i urin som oférandrad modersubstans (mindre an 0,01 % efter en
oral engangsdos pa 500 mg).

Inga dosjusteringar rekommenderas for lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas nar ivakaftor administreras till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre &n eller lika med 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Etnicitet

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for ivakaftor hos vita (n=379)
och icke-vita (n=29) patienter baserat pa farmakokinetisk populationsanalys.
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Kon

De farmakokinetiska parametrarna for ivakaftor ar jamforbara for man och kvinnor.

Aldre

Kliniska studier pa ivakaftor inbegrep inte tillrackligt antal patienter dver 65 ars alder for att faststalla
huruvida de farmakokinetiska parametrarna motsvarar eller inte motsvarar de som galler for yngre

vuxna.

De farmakokinetiska parametrarna for ivakaftor i kombination med tezakaftor hos aldre (65-72 ar) &r
jamforbara med de hos yngre vuxna.

Pediatrisk population

Predikterad exponering for ivakaftor baserat pa observerade ivakaftor-koncentrationer i fas 2- och 3-
studier som faststallts med hjélp av kompartmentanalys presenteras enligt aldersgrupp i tabell 10.

Tabell 10: Medelexponering (SD) for ivakaftor efter aldersgrupp

Aldersgrupp Dos Crmin, ss (g/ml) AUCo.12n
(1g-h/ml)

1 manad upp till 2 manader 13,4 mg var 24:e 0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)"

(> 3 kg)* timme

2 manader upp till 4 manader 13,4 mg var 12:e 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"

(> 3 kg)* timme

4 manader upp till 6 manader 25 mg var 12:e timme (0,371 (0,183) 6,48 (2,52)

(>5 kg)*

6 manader upp till 25 mg var 12:e timme

12 manader (> 5 kag till 0,336 5,41

< 7kg)?

6 manader upp till 12 manader (7 |50 mg var 12:e timme

kg till 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)

< 14 kg)

12 manader upp till 24 manader (7 50 mg var 12:e timme 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)

kg till

< 14 kg)

12 manader upp till 75 mg var 12:e timme [0,451 (0,125) 9,60 (1,80)

24 manader (> 14 kg till

< 25 k)

2-5 ar (< 14 kg) 50 mg var 12:e timme 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)

2-5 ar (> 14 kg till < 25 kg) 75 mg var 12:e 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
timme

6-11 ars (> 14 kg till 75 mg var 12:e timme 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)

< 25 kQ)

6-11 &r® (> 25 kq) 150 mg var 12:e 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
timme

12-17 ar 150 mg var 12:e 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
timme

\Vuxna (> 18 &r) 150 mg var 12:e 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)
timme

* Patienter i dldern 1 méanad upp till 6 ménader hade en gestationsalder p& > 37 veckor.
T Exponeringen hos patienter i aldern 1 manad upp till 4 manader ar uppskattad baserat pa simuleringar

fran den fysiologiskt baserade farmakokinetiska modellen som innehéller data fran den givna

aldersgruppen.
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Vérden baserade pa data fran en patient; standardavvikelse inte rapporterad.

Exponeringen hos 6-11-aringar ar uppskattad baserat pa simuleringar fran den
populationsfarmakokinetiska modellen med hjalp av data som erhallits for denna aldersgrupp.
5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Dréaktighet och fertilitet

Ivakaftor forknippades med latt sénkning av sadesblasornas vikt, en sankning av totalt fertilitetsindex
och antalet dréktigheter hos honor som parats med behandlade hanar och markant reducerat antal
corpora lutea och implantationsstéllen med pafoljande reducerad genomsnittlig kullstorlek och
genomsnittligt antal livskraftiga embryon per kull hos behandlade honor. Nivan av inga observerade
biverkningar (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) for fertilitetsfynd ger en exponeringsniva
pa ungefar 4 ganger den systemiska exponeringen for ivakaftor och dess metaboliter vid
administrering som ivakaftor monoterapi hos vuxna manniskor vid maximal rekommenderad
humandos (MRHD).

Overféring av ivakaftor via placenta observerades hos draktiga rattor och kaniner.

Peri- och postnatal utveckling

Ivakaftor sankte index for 6verlevnad och laktation och orsakade en reducering av ungarnas
kroppsvikt. NOAEL for livskraftighet och tillvaxt hos avkomman ger en exponeringsniva pa ungefar 3
ganger den systemiska exponeringen for ivakaftor och dess metaboliter vid administrering som
ivakaftor monoterapi hos vuxna ménniskor vid MRHD.

Studier pé juvenila djur

Kataraktfynd sags hos juvenila rattor som doserades fran postnatal dag 7 till och med 35 vid
exponeringsnivaer av ivakaftor pa 0,22 ganger MRHD baserat pa systemisk exponering for ivakaftor
och dess metaboliter vid administrering som ivakaftor monoterapi. Detta fynd har inte setts hos foster
fran ratthonor som behandlades med ivakaftor pa gestationsdag 7 till 17, hos rattungar som
exponerades for ivakaftor via mjélkintag upp till postnatal dag 20, hos 7 veckor gamla rattor eller hos
hundar som var 3,5 till 5 manader gamla som behandlades med ivakaftor. Det ar okant vilken
potentiell relevans dessa fynd har for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna
Natriumlaurilsulfat
Hypromellosacetatsuccinat
Cellulosa, mikrokristallin
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk
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Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PCTFE//Aluminium blister

Ligratur 75 mg filmdragerade tabletter

Foljande forpackningsstorlekar &r tillgangliga:
28 filmdragerade tabletter i blister eller planboksférpackningar

Ligratur 150 mg filmdragerade tabletter

Foljande forpackningsstorlekar ar tillgangliga:

o 1 filmdragerad tablett i blister

o 28 filmdragerade tabletter i blister eller planboksforpackningar
o 56 filmdragerade tabletter i blister eller planboksférpackningar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ORANDA THERAPEUTICS LIMITED
Wicklow House

Market Square

Wicklow, WICKLOW, A67 W589, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ligratur 75 mq filmdragerade tabletter
67853

Ligratur 150 mg filmdragerade tabletter
67854

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-07-02
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Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-02
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