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Indikationer

Kalydeco granulat ar avsett
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® som monoterapi for behandling av spadbarn fran 4 manaders
alder, smabarn och barn som vager fran 5 kg upp till 25 kg
med cystisk fibros (CF) och som har en R117H-CFTR-mutation
eller en av foljande regleringsmutationer (klass Ill) i CFTR
-genen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S51255P, S549N eller 5549R (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

® i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for
behandling av cystisk fibros (CF) hos pediatriska patienter |
aldern 2 ar upp till 6 ar, som har minst en F508del-mutation i
CFTR-genen (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Kalydeco ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att
behandla cystisk fibros. Om patientens genotyp ar okand ska en
noggrann och validerad genotypningsmetod anvandas innan
behandling inleds for att bekrafta forekomsten av en av ovan
angivna mutationer i minst en allel av CFTR-genen (se avsnitt
Indikationer). Den fas av poly-T-varianten som identifieras med
R117H-mutationen ska bestammas i enlighet med lokala kliniska
rekommendationer.

Dosering
Doseringsrekommendationer visas i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer
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Alder

Vikt

Morgondos

Kvallsdos

lvakaftor som monoterapi

4 manader upp
till 6 manader

= 5 kg

En dospase med
ivakaftor
25 mg granulat

En dospase med
ivakaftor 25 mg
granulat

6 manader och
aldre

= 5kgtill <7
kg

En dospase med
ivakaftor 25 mg
granulat

En dospase med
ivakaftor 25 mg
granulat

=7 kg till < 14
kg

En dospase med
ivakaftor 50 mg
granulat

En dospase med
ivakaftor 50 mg
granulat

> 14 kg till < 25
kg

En dospase med
ivakaftor 75 mg
granulat

En dospase med
ivakaftor 75 mg
granulat

= 25 kg

Se produktresumén for Kalydeco
tabletter for mer information.

lvakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2 ar upp till 6 ar

10 kg till
<14 kg

En dospase med
ivakaftor 60
mg/tezakaftor
40
mg/elexakaftor
80

mg granulat

En dospase med
ivakaftor 59,5
mg granulat

v
[
e
~
Q

[o]
En dospase med

[o]
En dospase med

ivakaftor 75
mg/tezakaftor
50
mg/elexakaftor
100

ivakaftor 75
mg granulat
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mg granulat

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

Glomd dos

Om 6 timmar eller mindre har passerat sedan den glomda morgon-
eller kvallsdosen, ska patienten rekommenderas att ta den glomda
dosen sa snart som mojligt och sedan ta nasta dos vid den vanliga
planerade tiden. Om mer an 6 timmar har forflutit sedan den
vanligen tas, ska patienten rekommenderas att vanta till nasta
planerade dos.

Patienter som far Kalydeco i kombinationsregim ska uppmanas att
inte ta mer an en dos av nagot av ldkemedlen samtidigt.

Samtidig anvandning av CYP3A-hammare

Vid samtidig administrering med mattliga eller starka
CYP3A-hammare ska dosen av ivakaftor justeras enligt
beskrivningen i tabell 2 (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner).

Tabell 2: Doseringsrekommendationer for samtidig anvandning

med mattliga eller starka CYP3A-hammare
Mattliga Starka
CYP3A-hammare CYP3A-hammare

Ivakaftor som monoterapi

4 manader till mindre Anvandning Anvandning

an 6 manader rekommenderas inte, rekommenderas inte,
savida inte férdelarna savida inte férdelarna
forvantas overvaga forvantas overvaga
riskerna. riskerna.
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6 manader och aldre,

>

5 kg till < 7 kg

6 manader och aldre,

>

7 kg till < 14 kg

6 manader och aldre,

>

14 kg till < 25 kg

Om det anvands, en d Om det anvands, en d
ospase med ivakaftor ospase med ivakaftor
25 mg granulat tva 25 mg granulat tva
ganger per vecka,  ganger per vecka,
eller mindre ofta i eller mindre ofta i
enlighet med kliniskt enlighet med kliniskt
svar och tolerabilitet. svar och tolerabilitet.

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

Ingen kvallsdos av

ivakaftor.

En dospase med En dospase med

ivakaftor 25 mg granuivakaftor 25 mg granu

lat en gang dagligen. lat tva ganger per
vecka.

Ingen kvallsdos av

ivakaftor. Ingen kvallsdos av

ivakaftor.

En dospase med En dospase med

ivakaftor 50 mg granuivakaftor 50 mg granu

lat en gang dagligen. lat tva ganger per
vecka.

Ingen kvallsdos av

ivakaftor. Ingen kvallsdos av

ivakaftor.

En dospase med En dospase med

ivakaftor 75 mg granuivakaftor 75 mg granu

lat en gang dagligen. lat tva ganger per
vecka.

Ingen kvallsdos av

ivakaftor.
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Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

Ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2 ar till mindre dn 6  Alternera varje dag:

ar, 10 kg till < 14 kg

® En dospase med
ivakaftor 60
mg/tezakaftor 40
mg/elexakaftor

80 mg granulat p

a morgonen den
forsta dagen
® En dospase med

ivakaftor 59,5 mg

granulat pa
morgonen
paféljande dag

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

2 ar upp till mindre an Alternera varje dag:

6 ar, = 14 kg

® En dospase med
ivakaftor 75
mg/tezakaftor 50
mg/elexakaftor
100 mg granulat

En dospase med
ivakaftor 60
mg/tezakaftor 40
mg/elexakaftor 80 mg
granulat tva ganger
per vecka, med cirka
3 till 4 dagars
mellanrum.

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

En dospase med
ivakaftor 75
mg/tezakaftor 50
mg/elexacaftor 100
mg granulat tva
ganger per vecka,
med cirka 3 till 4

pa morgonen den qaqars mellanrum.

forsta dagen
® En dospase med

Ingen kvallsdos av

ivakaftor 75 mg g j,,akaftor at.

ranulat pa
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morgonen
pafdljande dag

Ingen kvallsdos av
ivakaftor granulat.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs 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
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter i aldern 4 manader och
aldre 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
tolerabiliteten dosen av ivakaftor justeras enligt beskrivningen i
tabell 3 (se avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik).

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

Mattlig (Child-Pugh  Svar (Child-Pugh klass

klass B) C)
Ivakaftor som monoterapi
4 manader till mindre Anvandning Anvandning

an 6 manader rekommenderas inte, rekommenderas inte,
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6 manader och aldre,
>

5 kg till <7 kg

6 manader och aldre,
>

savida inte fordelarna savida inte fordelarna

forvantas overvaga
riskerna.

Vid anvandning ska
en dospase ivakaftor

forvantas dvervaga
riskerna.

Vid anvandning ska
en dospase ivakaftor

25 mg granulat tas en 25 mg granulat tas en

gang dagligen eller
mindre frekvent i
enlighet med kliniskt
svar och tolerabilitet.

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

En dospase med

gang dagligen eller
mindre ofta i enlighet
med kliniskt svar och
tolerabilitet.

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

Anvandning

ivakaftor 25 mg granu rekommenderas inte,

lat en gang dagligen.

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

savida inte fordelarna
forvantas overvaga
riskerna.

Vid anvandning ska
en dospase ivakaftor
25 mg granulat tas
varannan dag i
enlighet med kliniskt
svar och tolerabilitet.

Ingen kvallsdos av
ivakaftor.
Anvandning
rekommenderas inte,
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7 kg till < 14 kg En dospase med savida inte férdelarna
ivakaftor 50 mg granuforvantas overvaga
lat en gang dagligen. riskerna.

Ingen kvallsdos av  Vid anvandning ska

ivakaftor. en dospase ivakaftor
50 mg granulat tas
varannan dag i
enlighet med kliniskt
svar och tolerabilitet.

Ingen kvallsdos av

ivakaftor.
6 manader och aldre, En dospase med Anvandning
> ivakaftor 75 mg granurekommenderas inte,

14 kg till < 25 kg lat en gang dagligen. savida inte fordelarna

forvantas Overvaga

Ingen kvallsdos av riskerna.

ivakaftor.
Vid anvandning ska
en dospase ivakaftor
75 mg granulat tas
varannan dag i
enlighet med kliniskt
svar och tolerabilitet,

Ingen kvallsdos av

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

Ska inte anvandas.
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2 ar till mindre an Anvandning

6 ar, 10 kg till < 14 kgrekommenderas inte,
savida inte fordelarna
forvantas overvaga
riskerna.

Om det anvands ska d
osen justeras enligt
foljande:

® Dag 1-3: en dosp
ase med ivakaftor
60 mg/tezakaftor
40
mg/elexakaftor
80 mg granulat d
agligen
Dag 4: ingen dos
Dag 5-6: en dosp
ase med ivakaftor
60 mg/ tezakaftor
40
mg/elexakaftor
80 mg granulat d
agligen

® Dag 7:ingen dos

Upprepa ovanstaende
doseringsschema
varje vecka.
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Ingen kvallsdos av

ivakaftor.
2 ar upp till mindre 4n Anvandning Ska inte anvandas.
6 ar, = 14 kg rekommenderas inte,

savida inte fordelarna
forvantas overvaga
riskerna.

Om det anvands ska d
osen justeras enligt
foljande:

® Dag 1-3: en dosp
ase med ivakaftor
75 mg/tezakaftor
50
mg/elexakaftor
100 mg granulat
dagligen
Dag 4: ingen dos
Dag 5-6: en dosp
ase med ivakaftor
75 mqg/ tezakaftor
50
mg/elexakaftor
100 mg granulat
dagligen

® Dag 7: ingen dos

Upprepa ovanstaende
doseringsschema
varje vecka.
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Ingen kvallsdos av
ivakaftor.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for ivakaftor har inte faststallts for barn under
4 manaders alder som monoterapi eller i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for barn under 2 ars alder. Inga
data finns tillgangliga.

Det finns begransade data for patienter yngre &n 6 ar med en
R117H-mutation i CFTR-genen. Tillgangliga data for patienter |
aldern 6 ar och aldre finns i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik
och Farmakokinetik.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Varje dospase ar endast avsedd for engangsbruk.

Varje dospase med granulat ska blandas med 5 ml aldersanpassad,
mjuk mat eller vatska och allt ska konsumeras omedelbart. Maten
eller vatskan ska vara rumstempererad eller svalare. Om blandning
en inte konsumeras omedelbart har den visats vara stabil i en
timme och ska darfor intas under denna tid. En maltid eller ett
mellanmal som innehaller fett ska konsumeras precis fore eller
precis efter dosering.

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

Varningar och forsiktighet
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Endast CF-patienter som hade en G551D-, G1244E-, G1349D-,
G178R-, G5515-, S1251N-, S1255P-, S549N, 5549R-
regleringsmutation (klass Ill) eller G970R-mutation i minst en allel
av CFTR-genen inkluderades i studie 1, 2, 5 och 7 (se avsnitt
Farmakodynamik).

Mindre bevis pa en positiv effekt av ivakaftor har visats i studie 6
for patienter med en R117H-7T-mutation i samband med mindre
svar sjukdom (se avsnitt Farmakodynamik).

| studie 5 inkluderades fyra patienter med G970R-mutationen. Hos
tre av fyra patienter var forandringen i svettkloridtestet <5 mmol/I
och denna grupp visade inte nagon kliniskt relevant férbattring av
FEV, efter 8 veckors behandling. Klinisk effekt hos patienter med

G970R-mutationen i CFTR-genen kunde inte faststallas (se avsnitt
Farmakodynamik).

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 Farmakodynamik
). Darfor rekommenderas inte anvandningen av ivakaftor som
monoterapi for dessa patienter.

Forhojda 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 anvandas
med forsiktighet till patienter med befintlig avancerad
leversjukdom (t.ex. cirros och portahypertension) och endast om
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nyttan forvantas dvervaga riskerna. Om lakemedlet anvands till
dessa patienter ska de dvervakas noggrant efter insatt behandling
(se avsnitt Dosering, Biverkningar och Farmakokinetik).

Mattliga forhojningar av transaminaser (alaninaminotransaminas
[ALAT] eller aspartataminotransaminas [ASAT]) ar vanliga hos
CF-patienter. Transaminasforhojningar har observerats hos vissa
patienter med ivakaftor som monoterapi och i
kombinationsregimer med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor. Hos
patienter som tar ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor har dessa forhojningar ibland
forknippats med samtidiga forhojningar av totalt bilirubin. Darfor
rekommenderas kontroll av transaminaser (ALAT och ASAT) och
totalt bilirubin for alla patienter innan ivakaftor satts in, var tredje
manad under det férsta behandlingsaret och darefter arligen. For
alla patienter med en anamnes pa leversjukdom eller férhojda
transaminaser ska mer frekvent overvakning av
leverfunktionsprover overvagas. | handelse av betydande
transaminasforhojningar (t.ex. patienter med ALAT eller ASAT pa
>5 x den dvre normalgransen [ULN] eller ALAT eller ASAT pa >3 X
ULN med bilirubin pa >2 x ULN) ska doseringen avbrytas och
laboratorieprover foljas noga tills avvikelserna forsvinner. Nar
transaminasnivaerna har normaliserats ska nyttan och riskerna
med att ateruppta behandlingen 6vervagas (se avsnitt Dosering,
Biverkningar och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Anvandning av ivakaftor som monoterapi rekommenderas inte till
patienter med svart nedsatt leverfunktion savida inte nyttan vantas
uppvaga riskerna. Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska
inte behandlas med ivakaftor i en kombinationsregim med
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ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se tabell 3 i avsnitt Dosering och
avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik).

Anvandning av ivakaftor som monoterapi till patienter i aldrarna 4
manader till mindre &n 6 manader med mattligt nedsatt
leverfunktion rekommenderas inte savida inte nyttan férvantas
uppvaga riskerna.

For patienter 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 forvantas
overvaga riskerna. Om det anvands ska det anvandas med
forsiktighet med en reducerad dos (se tabell 3 i avsnitt Dosering
och avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik).

Depression

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

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

Patienter efter organtransplantation

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

Handelser med hudutslag

Forekomsten av handelser med hudutslag i samband med ivakaftor
| en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor var
hogre hos kvinnor an hos man, i synnerhet hos kvinnor som
anvander hormonella preventivmedel. Ett samband mellan
hormonella preventivmedel och forekomsten av hudutslag kan inte
uteslutas. For patienter som anvander hormonella preventivmedel
och som utvecklar hudutslag, ska avbrytande av behandlingen med
ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och hormonella preventivmedel
overvagas. Nar utslagen gatt dver 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 Overvagas (se avsnitt Biverkningar).

Lakemedelsinteraktioner

CYP3A-inducerare
Exponeringen for ivakaftor minskar signifikant av samtidig
anvandning av CYP3A-inducerare, vilket eventuellt leder till att

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 04:33



effekten av ivakaftor gar foérlorad. Samtidig administrering av
ivakaftor med starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor inte
(se avsnitt Interaktioner).

CYP3A-hammare

Exponeringen for ivakaftor okar vid samtidig administrering med
starka eller mattliga CYP3A-hdammare. Dosen av ivakaftor maste
justeras vid samtidig anvandning av starka och mattliga hammare
av CYP3A. Anvandning av ivakaftor till patienter i dldrarna 4
manader till mindre &n 6 manader rekommenderas inte savida inte
nyttan forvantas uppvaga riskerna (se tabell 2 i avsnitt Dosering
och avsnitt Interaktioner).

Pediatrisk population

Fall av icke medfédda 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 majlig risk hanférbar till
behandlingen med ivakaftor inte uteslutas. Oftalmologiska
undersokningar fore och under behandling rekommenderas hos
pediatriska patienter som pabérjar behandling med ivakaftor (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Hialpamnen med kand effekt

Laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.
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Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dospase, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

lvakaftor ar ett substrat for CYP3A4 och CYP3A5. Det ar en svag
hammare av CYP3A och P-glykoprotein (P-gp) och en potentiell
hammare av CYP2C9. Studier in vitro visade att ivakaftor inte ar ett
substrat for P-gp.

Lakemedel som paverkar farmakokinetiken for ivakaftor

CYP3A-inducerare

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

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

CYP3A-hammare

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

Samtidig administrering med flukonazol, en mattlig hdmmare av
CYP3A, okade ivakaftor-exponeringen 3-faldigt och okade
M1-exponeringen i mindre utstrackning an ivakaftor-exponeringen.
En reduktion av ivakaftor-dosen rekommenderas for patienter som
samtidigt tar mattliga CYP3A-hdmmare, t.ex. flukonazol,
erytromycin och verapamil (se tabell 2 i avsnitt Dosering och
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Om ivakaftor administreras samtidigt med grapefruktjuice, som
innehaller en eller flera komponenter som mattligt hdammar CYP3A,
kan ivakaftor-exponeringen 6ka. Mat eller dryck som innehaller
grapefrukt ska undvikas under behandling med ivakaftor (se
avsnitt Dosering).

lvakaftors potential att interagera med transporterare

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

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

Ldkemedel som paverkas av ivakaftor

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

CYP2C9-substrat

lvakaftor kan hamma CYP2C9. Overvakning av INR (international
normalised ratio) rekommenderas darfor under samtidig
administrering av warfarin och ivakaftor. Andra lakemedel for vilka
exponeringen kan oka 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,
okade 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 ar kansliga for
P-gp-substrat, vilket kan oka 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 overvakning anvandas.

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

P-piller

lvakaftor har studerats tillsammans med ett p-piller med
ostrogen/progesteron men man kunde inte se nagon signifikant
effekt pa exponeringarna for p-pillret. Darfor behdvs ingen
dosjustering av p-piller.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an 300
graviditeter) fran anvandning av ivakaftor hos gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bor man undvika
anvandning av ivakaftor under graviditet.

Amning

Begransade data visar att ivakaftor utsondras i brostmjolk. En risk

for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut
maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta
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fran behandling med ivakaftor efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

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

Trafik

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

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter i aldern 6 ar och aldre
som fick ivakaftor ar huvudvark (23,9 %), orofaryngeal smarta
(22,0 %), ovre luftvagsinfektion (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 %).
Transaminasforhojningar forekom hos 12,8 % av
ivakaftor-behandlade patienter mot 11,5 % av placebobehandlade
patienter.

Hos patienter i aldern 2 upp till 6 ar var de vanligaste biverkning
arna nastappa (26,5 %), ovre luftvagsinfektion (23,5 %),
transaminasforhojningar (14,7 %), utslag (11,8 %) och bakterier i
upphostningar (11,8 %).
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Allvarliga biverkningar omfattade buksmarta (0,9 %) och
transaminasforhojningar (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
kombinationsbehandling med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Lista i tabellform Over biverkningar

Tabell 4 visar biverkningar som observerades med ivakaftor i
kliniska provningar (placebokontrollerade och okontrollerade
studier) i vilka langden pa exponeringen for ivakaftor varierade
fran 16 veckor till 144 veckor. Frekvensen av biverkningar
definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (=
1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar

Organsystem Lakemedelsbiverknin |Frekvens
gar
Infektioner och infest |Ovre luftvagsinfektionmycket vanliga
ationer Nasofaryngit mycket vanliga
Influensa* vanliga
Rinit vanliga
Metabolism och nutrit [Hypoglykemi* vanliga
ion
Psykiatriska Depression ingen kand frekvens
sjukdomar
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Organsystem Lakemedelsbiverknin |Frekvens
gar
Centrala och perifera [Huvudvark mycket vanliga
nervsystemet Yrsel mycket vanliga
Sjukdomar i éron och |Oronvark vanliga
balansorgan Oronbesvéar vanliga
Tinnitus vanliga
Hyperemi | vanliga
trumhinnan
Vestibulara besvar  |vanliga

Tappta oron/lock for
oronen

mindre vanliga

Andningsvagar,

Orofaryngeal smarta

mycket vanliga

brostkorg och medias |Nastéppa mycket vanliga
tinum Onormal andning* vanliga
Rinorré vanliga
Tappta bihalor vanliga
Svalgrodnad vanliga
Vasning” mycket vanliga
Magtarmkanalen Buksmarta mycket vanliga
Diarré mycket vanliga

Hogt sittande vanliga
buksmarta"
Flatulens vanliga

Lever och gallvagar

Transaminasforhdjnin
gar

mycket vanliga

Forhojt alaninaminotr

*
ansferas

mycket vanliga
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Organsystem

Lakemedelsbiverknin
gar

Frekvens

Forhojt aspartataminojvanliga
transferas
Leverskada' ingen kand frekvens

Okning av totalt biliru
pin'

ingen kand frekvens

och brostkortel

Hud och subkutan va |Utslag mycket vanliga
vhad Akne* vanliga

Klada* vanliga
Reproduktionsorgan [Knol i brostet vanliga

Brostkortelinflammati
on

mindre vanliga

Gynekomasti

mindre vanliga

Brostvartsbesvar

mindre vanliga

Smarta i brostvartan

mindre vanliga

Undersokningar och
provtagningar

kreatinfosfokinas i
blod*

Bakterier i mycket vanliga
upphostning
Forhojt vanliga

Forhojt blodtryck*

mindre vanliga

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

T Leverskada (forhojt ALAT, ASAT och okning av totalt bilirubin)
rapporterades med ivakaftor i kombination med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor efter godkannandet for forsaljning.
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Organsystem Lakemedelsbiverknin |Frekvens
gar

Detta inkluderade aven leversvikt som ledde till transplantation
hos en patient med befintlig levercirros och portahypertension.
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Transaminasférhéjningar

Under de 48 veckor langa, placebokontrollerade studierna 1 och 2
pa patienter i aldern 6 ar och aldre, var incidensen for maximalt
transaminas (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 eller > 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 forhdjda transaminaser, var
och en > 8 x ULN. Inga ivakaftor-behandlade patienter fick nagon
transaminasforhojning > 3 x ULN i samband med forhojt totalt
bilirubin > 1,5 x ULN. Hos ivakaftor-behandlade patienter avtog de
flesta transaminasforhojningarna upp till 5 x ULN utan nagot
behandlingsavbrott. Ivakaftor-dosering avbrots for de flesta
patienterna med transaminasforhojningar > 5 x ULN. | samtliga fall
dar dosering avbrots pa grund av forhdjda transaminaser och
darefter aterupptogs kunde ivakaftor-doseringen aterupptas med
framgang (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Under placebokontrollerade studier i fas 3 (upp till 24 veckor) pa
tezakaftor/ivakaftor var forekomsten av maximala transaminaser (
ALAT eller ASAT) > 8, > 5 eller > 3 x ULN, 0,2 %, 1,0 % och 3,4 %
hos patienter som behandlades med tezakaftor/ivakaftor och 0,4
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%, 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 foljd av forhojda
transaminaser. Inga patienter som behandlades
tezakaftor/ivakaftor fick en transaminasforhdjning > 3 x ULN
forknippad 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. Forekomsten av
biverkningar av transaminasforhojningar var 10,9 % hos patienter
som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och 4,0 % hos placebobehandlade
patienter.

Efter godkannandet for forsaljning har fall av avbruten behandling
till foljd av forhojda transaminaser inrapporterats med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Handelser med hudutslag

Handelser med hudutslag, vanligen lindriga till mattliga i
svarighetsgrad har observerats vid anvandning av ivakaftor i en
kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor och
intraffade mer frekvent hos behandlade kvinnor (16,3 %) och hos
de som tar hormonella preventivmedel (20,5 %) (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Forhojt kreatinfosfokinas
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Vanligen 6vergdende och asymtomatiska forhojningar av
kreatinfosfokinas observerades hos patienter som behandlades
med ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor vilket inte ledde till att
behandlingen avbrots.

Forhojt blodtryck

En hdjning fran baslinjen i genomsnittligt systoliskt och diastoliskt
blodtryck pa 3,5 mmHg respektive 1,9 mmHg observerades hos
patienter som behandlades med ivakaftor i en kombinationsregim
med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Pediatrisk population

Sakerhetsdata for ivakaftor utvarderades hos 6 patienter mellan 4
manader och upp till 6 manader, 11 patienter mellan 6 manader
och upp till 12 manader, 19 patienter mellan 12 manader och upp
till 24 manader, 34 patienter mellan 2 och upp till 6 ar, 61 patienter
mellan 6 och upp till 12 ar och 94 patienter mellan 12 och upp till
18 ar.

Sakerhetsprofilen ar i allmanhet dverensstammande mellan
pediatriska patienter fran 4 manaders alder och &r ocksa
overensstammande med vuxna patienter.

Incidensen for transaminasforhojningar (ALAT eller ASAT)
observerades i studierna 2, 5 och 6 (patienter i aldern 6 upp till 12
ar), studie 7 (patienter i aldern 2 upp till 6 ar) och studie 8
(patienter i aldern 4 upp till 24 manader) beskrivs i tabell 5. |
placebokontrollerade studier var incidensen for
transaminasforhojningar likvardiga mellan behandling med
ivakaftor (15,0 %) och (14,6 %). Maximala dkningar pa
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leverfunktionstester var generellt hogre hos pediatriska patienter
an hos aldre 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 forhojda transaminaser och darefter aterupptogs
kunde doseringen av ivakaftor aterupptas med framgang (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Fall som tydde pa
aterkommande reaktioner observerades. | studie 7 avbrots
ivakaftor permanent hos en patient. | studie 8 hade inga patienter
forhojt totalt bilirubin eller avbrot behandlingen med ivakaftor till
foljd av transaminasforhdjningar i nagon av alderskohorterna (se
avsnitt Varningar och forsiktighet for behandling av forhojda
transaminaser).

Tabell 5: Transaminasforhdjningar hos patienter i dldern 4 manader
upp till 12 ar som behandlades med ivakaftor som monoterapi

n % av % av % av
patienterna |patienterna [patienterna
>3xXULN [>5xULN [>8xULN

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

2upptille (34 14,7 % (5) |14,7 % (5) 14,7 % (5)
ar

12 upp till 24(18 27.8% (5) 11,1 % (2) (11,1 % (2)
manader

6 upp till 12 |11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
manader

4 upptill6 |6 0,0 % 0,0 % 0,0 %
manader
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Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for overdosering av ivakaftor.
Behandlingen av dverdosering bestar av allmanna stodatgarder,
daribland dvervakning av vitala parametrar, leverfunktionstester
och observation av patientens kliniska status.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

lvakaftor ar en forstarkare av CFTR-proteinet, dvs. ivakaftor in vitro
okar CFTR-kanalregleringen for att forbattra kloridtransporten vid
specificerade regleringsmutationer (sasom anges i avsnitt
Indikationer) med minskad sannolikhet for oppen kanal jamfort
med normalt CFTR. /vakaftor 6kade ocksa sannolikheten for éppen
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 5
(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 Overensstammer inte nodvandigtvis med
farmakodynamiska svar in vivo (t.ex. svettklorid) eller klinisk
nytta. Den exakta mekanismen som leder till att ivakaftor
potentierar regleringsaktiviteten for normala och vissa mutanta
CFTR-former har inte klarlagts helt.

Farmakodynamisk effekt
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lvakaftor som monoterapi

| studie 1 och 2 pa patienter med G551D-mutation i en allel i CFTR-
genen, ledde ivakaftor till snabb (15 dagar), avsevard
(medelférandringen i svettklorid fran utgangsvardet till och med
vecka 24 var -48 mmol/l [95 % KI -51, -45] respektive -54 mmol/I
[95 % KI -62, -471]), och bevarade (till och med 48 veckor)
reduktionerna av svettkloridkoncentration.

| studie 5, 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
medelvardet (SD) for absolut forandring av svettklorid vid vecka 8
—6,25 (6,55) mmol/l. Liknande resultat som i del 1 sags i del 2 av
studien. Vid uppfoljningsbesoket vid 4 veckor (4 veckor efter att
behandlingen med ivakaftor avslutats) tenderade de
genomsnittliga svettkloridvardena for varje grupp att na nivaerna
fore behandling.

| studie 6 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 % Kl —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 |
aldern 6 till 11 ar. Tva patienter i aldern 12-17 ar rekryterades till
denna studie.
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| studie 7 pa patienter i aldern 2 till <6 ar med en
regleringsmutation i minst en allel i CFTR-genen dar antingen 50
mg eller 75 mg ivakaftor administrerades tva ganger dagligen var
den genomsnittliga absoluta foréandringen i svettkloridvarden fran
studiestart till och med vecka 24 —47 mmol/l (95 % Kl =58, —36).

| studie 8 pa patienter med CF under 24 manaders alder var den
absoluta medelférandringen fran baslinjen avseende svettklorid
-65,1 mmol/l (95 % KI -74,1; -56,0) vid vecka 24. Resultatet var
konsekvent i alderskohorterna 12 manader upp till 24 manader, 6
manader upp till 12 manader och 4 manader upp till 6 manader.

Ivakaftor i kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
Hos 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 jamfort
med placebo for genomsnittlig absolut férandring i svettklorid fran
baslinjen till och med vecka 24 —41,8 mmol/l (95 % KI;: —44,4,
—-39,3).

Hos 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 % KI: =50,1,
—-40,1).

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

Hos patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar som var homozygota for
F508del-mutationen eller heterozygota for F508del-mutationen och
med en minimal funktionsmutation, var genomsnittlig absolut
forandring i svettklorid fran baslinjen (n=62) till och med vecka 24
(=60) -60,9 mmol/l (95 % KI: -63,7, -58,2)*. Den genomsnittliga
absoluta férandringen 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 uppfoljningsbesok, sarskilt inte fran vecka 16 och framat.
Mojligheten att samla in data vecka 24 férsvarades av
covid-19-pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av
pandemin.

Hos patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar som var heterozygota for
F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation resulterade
en behandingskombination med ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor i
en minskning i svettklorid till och med vecka 24 jamfort med
placebo. Den genomsnittliga absoluta forandringen i svettklorid
fran baslinjen till och med vecka 24 var - 51,2 mmol/l (95 % KI:
-55,3; -47,1; nominellt P-varde < 0,0001).

Hos patienter i aldern 2 till upp till 6 ar som var homozygota for
F508del-mutationen eller heterozygota for F508del-mutationen och
med en minimal funktionsmutation, var genomsnittlig absolut
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forandring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24
-57,9 mmol/l (95 % KI: -61,3, -54,6).

Klinisk effekt och sakerhet

lvakaftor som monoterapi

Studie 1 och 2: studier hos patienter med CF med G551D-mutation
er

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 1 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-behandlingar (t.ex. tobramycin, dornas alfa). Det var
inte tillatet att anvanda inhalerad hyperton natriumklorid.

| studie 1 utvarderades 161 patienter i aldern 12 ar och aldre; 122
(75,8 %) patienter hade F508del-mutationen i den andra allelen.
Vid studiens borjan anvande 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).

| studie 2 utvarderades 52 patienter i aldern 6 till 11 ar vid
screening; medelvikt (SD) var 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) patienter

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 04:33



hade F508del-mutationen i den andra allelen. Vid studiens borjan
var predikterad genomsnittlig FEV1 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 FEV1 som var lagre an 70 % av den som

predikterades vid studiens borjan.

Det priméra effektmattet i bada studierna var den genomsnittliga
absoluta férandringen fran utgangsvardet i procent predikterad
FEV, under 24 veckors behandling.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den
genomsnittliga absoluta forandringen (95 % Kil) i procent
predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka 24 var

10,6 procentenheter (8,6; 12,6) i studie 1 och 12,5 procentenheter
(6,6; 18,3) i studie 2. 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 1 och 15,8 % (8,4; 23,2) i
studie 2. Den genomsnittliga forandringen fran studiens borjan till
och med vecka 24 i FEV1 (liter) var 0,37 liter i ivakaftor-gruppen

och 0,01 liter i placebogruppen i studie 1 och 0,30 liter i
ivakaftor-gruppen och 0,07 liter i placebogruppen i studie 2. | bada
studierna skedde debuten av forbattringar i FEV1 snabbt (dag 15)

och holl i sig under 48 veckor.

Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo avseende den
genomsnittliga absoluta forandringen (95 % KI) i procent
predikterad FEV1 fran studiens borjan till och med vecka 24 for
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patienter i aldern 12 till 17 ar i studie 1 var 11,9 procentenheter
(5,9; 17,9). Behandlingsdifferensen mellan ivakaftor och placebo
avseende den genomsnittliga absoluta forandringen (95 % Kl) i

procent predikterad FEV, fran studiens borjan till och med vecka

24 for patienter med en vid studiens borjan predikterad FEV1 pa

mer an 90 % i studie 2 var 6,9 procentenheter (-3,8; 17,6).

Resultaten for de kliniskt relevanta sekundara effektmatten visas i
tabell 6.

Tabell 6. Effekt av ivakaftor pa andra effektmatt i studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
Effektmatt |Behandlings-|P-varde Behandlings- |P-varde
differens? differens®
(95 % Ki) (95 % Ki)
Genomshnittlig absolut forandring fran studiens borjan i CFQ-Rb res
piratorisk doman (poang)°©
Till och med |8,1 < 0,0001 6,1 0,1092
vecka 24 (4,7; 11,4) (-1,4; 13,5)
Till och med |8,6 < 0,0001 5,1 0,1354
vecka 48 (5,3; 11,9) (-1,6; 11,8)
Relativ risk for lungexacerbation
Till och med |g 409 0,0016 Ej relevant |Ej relevant
vecka 24
Till och med |g 46 0,0012 Ej relevant |Ej relevant
vecka 48
Genomshnittlig absolut forandring fran studiens borjan av
kroppsvikt (kg)
Vid vecka 24 2,8 < 0,0001 1,9 0,0004
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Studie 1 Studie 2

Effektmatt |Behandlings-|P-varde Behandlings-|P-varde
differens® differens®
(95 % Ki) (95 % Ki)
(1,8; 3,7) (0,9; 2,9)

Vid vecka 48 (2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3; 4,1) (1,3; 4,2)

Genomsnittlig absolut forandring fran studiens borjan av BMI (kg/m
2
)

Vid vecka 240,94 < 0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)

Vid vecka 480,93 < 0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Genomshnittlig forandring fran studiens bérjan av z-varde

Vikt for 0,33 0,0260 0,39 < 0,0001

aldern, (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

z-varde vid

vecka 48°

BMI for 0,33 0,0490 0,45 < 0,0001

aldern, z-var |(0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

de vid vecka

48°¢

Kl: konfidensintervall; Ej relevant: ej analyserat pa grund av 1ag inc
idens av handelser

? Behandlingsdifferens = effekt av ivakaftor - effekt av placebo

o CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised ar ett
sjukdomsspecifikt, halsorelaterat matverktyg for livskvalitet vid CF.
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Studie 1 Studie 2

Effektmatt |Behandlings-|P-varde Behandlings-|P-varde

differens® differens®
(95 % Kil) (95 % Ki)

¢ Data for studie 1 sammanstalldes frdn CFQ-R for
vuxna/ungdomar och CFQ-R for barn i aldern 12 till 13 ar. Data for
studie 2 erhdélls fran CFQ-R for barn i aldern 6 till 11 ar.

d Riskkvot for tid fram till forsta lungexacerbation

€ For patienter under 20 &r (CDC-tillvaxttabeller)

Studie 5: studie pa patienter med CF med icke-G551D-mutationer

Studie 5 var en tvadelad, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad overkorsningsstudie i fas 3 (del 1), foljd av en
16-veckors oppen forlangningsperiod (del 2) for att utvardera
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, G5515, G1244E, S1251N, S1255P
eller G1349D).

| del 1 randomiserades patienterna 1:1 till att fa antingen 150 mg
ivakaftor eller placebo var tolfte timme tillsammans med
fettinnehallande mat i 8 veckor som tillégg till deras forskrivna
CF-behandlingar och de gick dver 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 koksaltldsning. | 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
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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).

| del 1 av studie 5 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 férandringen 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 5
(inklusive de sekundéra effektmatten absolut férandring av BMI vid
8 veckors behandling och absolut forandring 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 7. Baserat pa kliniska (procentuell predikterad FEVl) och

farmakodynamiska (svettklorid) svar pa ivakaftor kunde effekt hos
patienter med G970R-mutationen inte faststallas.
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Tabell 7. Effekt av ivakaftor med avseende pa effektvariabler i den
totala populationen och pa specifika CFTR-mutationer

Absolut forandring av BMI CFQ-R respiratorisk d
procentuell (kg/m?) oman (poang)
predikterad FEV,

Till och med vecka 8 |Vid vecka 8 Till och med vecka 8

Alla patienter (N=39)

patienter:

Resultaten visas som genomsnittlig (95 % Kl) férandring fran
studiestart, ivakaftor-behandlade jamfort med placebobehandlade

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

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

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

Patienter grupperade efter mutationstyp (n)
Resultaten visar genomsnittlig (minimal, maximal) féréndring fran
studiestart for ivakaftor-behandlade patienter vid vecka 8*:

Mutation (n)

Absolut forandring av
svettklorid

Absolut forandring av
procentuell

(mmol/l) predikterad FEV, (pro
centenheter)

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)
G5515 (2) —68% 3#
G970R™ (4) -6 (—16; —2) 3(-1; 5)
S1251N (8) —54 (-84; =7) 9 (-20; 21)
51255P(2) —78 (-82; —74) 3(-1; 8)
5549N (6) —74 (-93; =53) 11 (-2; 20)
S5549R (4) _61## (=71. —54) |5 (=3;13)
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* Statistisk analys gjordes inte pa grund av litet antal individuella
mutationer.

# Visar resultat frén den enda patienten med G5515-mutation med

data vid tidpunkten 8 veckor.

## h=3 for analysen av absolut forandring av svettklorid.

~ Ger upphov till en splitsningsdefekt som leder till marginellt till
inget CFTR-protein pa cellytan.

| del 2 av studie 5 var den genomsnittliga (SD) absoluta
forandringen i procentuell predikterad FEV1 efter 16 veckor

(patienter som randomiserades till behandlingssekvensen
ivakaftor/placebo i del 1) med kontinuerlig ivakaftor-behandling
10,4 % (13,2 %). Vid uppfoljningsbesoket 4 veckor efter att
behandlingen med ivakaftor hade avslutats var den genomsnittliga
(SD) absoluta forandringen 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) foréandring pa 3,3 % (9,3 %) av procentuell
predikterad FEV, efter ytterligare 16 veckors behandling med

ivakaftor. Vid uppfoljningsbesoket 4 veckor efter att behandlingen
med ivakaftor hade avslutats var den genomsnittliga (SD) absoluta
forandringen av procentuell predikterad FEV1 fran del 2 vecka 16

—7,4 % (5,5 %).

Studie 3: studie pa CF-patienter med F508del-mutationen i
CFTR-genen

Studie 3 (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
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ar och aldre och var homozygota for F508del-mutationen i CFTR-
genen och hade en predikterad FEV, = 40 %.

Den genomsnittliga absoluta forandringen fran studiens bérjan till
och med vecka 16 i procent predikterad FEV1 (primart effektmatt)

var 1,5 procentenheter i ivakaftor-gruppen och -0,2 procentenheter
| placebogruppen. Den beraknade 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 4: oppen forlangningsstudie

| studie 4 fick patienter som fullfoljde behandling med placebo i
studie 1 och 2 byta till ivakaftor medan patienter med ivakaftor
fortsatte att fa det i minst 96 veckor, dvs. 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 1 dverfordes till
studie 4: 67 i placebo/ivakaftor-gruppen och 77 i
ivakaftor/ivakaftor-gruppen. Fyrtioatta (48) patienter fran studie 2
overfordes till studie 4: 22 i placebo/ivakaftor-gruppen och 26 i
ivakaftor/ivakaftor-gruppen.

Tabell 8 visar resultaten for den genomsnittliga (SD) absoluta
forandringen av procentuell predikterad FEV, for bada

patientgrupperna. For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen ar
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procentuell predikterad FEV, vid studiestart densamma som i

studie 4, medan for patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen ar

vardet vid studiestart detsamma som i studie 1 och 2.

Tabell 8. Effekt av ivakaftor pa procentuell predikterad FEV, i

studie 4
Ursprunglig Duration av Absolut forandring fran
studie och ivakaftor-behan |jutgangsvardet av procentuell
behandlingsgru |dling (veckor) |predikterad FEV, (procentenhete
PP r)
n Medelvarde
(SD)
Studie 1
Ivakaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 ~-1.2(7,8)*
96 55 9,5(11,2)
Studie 2
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)

* Behandling skedde under blind, kontrollerad, 48-veckors fas
3-studie.

# Férandring fran tidigare studies utgangsvarde efter 48 veckors
placebobehandling.
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Nar den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen av procentuell
predikterad FEV, jamfors med utgangsvardet i studie 4 for

patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=72) som oéverfordes fran
studie 1 var den genomsnittliga (SD) absoluta forandringen av
procentuell predikterad FEV1 0,0 % (9,05), medan denna siffra for

patienter i ivakaftor/ivakaftor-gruppen (n=25) som oéverfordes fran
studie 2 var 0,6 % (9,1). Detta visar att patienter |
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 4 (vecka 48 till och med vecka 144).

For patienter i placebo/ivakaftor-gruppen fran studie 1 var den
arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer hégre i den forsta
studien nar patienterna fick placebo (1,34 handelser/ar) an under
den foljande studie 4 nar patienterna overfordes 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 1 var
den arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer 0,57
handelser/ar dag 1 till vecka 48 nar patienterna fick ivakaftor. Nar
de Overfordes till studie 4 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 6verfordes fran studie 2 var antalet handelser
generellt 13gt.

Studie 6: studie av patienter med CF med en R117H-mutation i
CFTR-genen
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Studie 6 utvarderade 69 patienter i aldern 6 ar eller aldre; 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
genomsnittliga absoluta forandringen fran studiestart till och med
vecka 24 av procentuell predikterad FEV, (primért effektmatt) var

2,57 procentenheter i ivakaftor-gruppen och 0,46 procentenheter i
placebogruppen. Den uppskattade behandlingsskillnaden for
ivakaftor jamfort med placebo var 2,1 procentenheter (95 % K
-1,1; 5,4).

En férplanerad 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 forandring av procentuell predikterad FEV1
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 % Kl 1,1; 8,8).

| en subgruppsanalys pa patienter med en bekraftad genetisk
R117H-5T-variant var skillnaden i den genomsnittliga absoluta
forandringen fran studiestart till och med vecka 24 i procent
predikterad FEV, mellan ivakaftor och placebo 5,3 % (95 % Kl 1,3;

9,3). Hos patienter med en bekraftad genetisk R117H-7T-variant
var behandlingsskillnaden mellan ivakaftor och placebo 0,2 % (95
% KI —8,1; 8,5).
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For sekundara effektvariabler observerades inga
behandlingsskillnader for ivakaftor jamfort med placebo i absolut
forandring fran studiestart av BMI vid vecka 24 eller tid till den
forsta lungexacerbationen. Behandlingsskillnader observerades i
absolut forandring av poangen i den respiratoriska domanen CFQ-R
till och med vecka 24 (behandlingsskillnaden med ivakaftor mot
placebo var 8,4 [95 % Kl 2,2; 14,6] poang) och for den
genomsnittliga forandringen fran studiestart av svettkloridvardet
(se Farmakodynamisk effekt).

Studie 7: studie av pediatriska patienter med CF i aldern 2 till <6 ar
med G551D- eller annan regleringsmutation

Den farmakokinetiska profilen, sakerheten och effekten for
ivakaftor hos 34 patienter i dldern 2 till <6 ar med CF som hade en
G551D-, G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S5-, S1251N-, S1255P-,
S5549N- eller S549R-mutation i CFTR-genen bedomdes i en
okontrollerad studie under 24 veckor med ivakaftor (patienter med
en vikt under 14 kg fick ivakaftor 50 mg och patienter som vagde
over 14 kg fick 75 mg). Ivakaftor administrerades peroralt var tolfte
timme tillsammans med kost som innehaller fett forutom deras
forskrivna CF-behandlingar.

Patienterna i studie 7 var i aldern 2 till <6 ar (medelalder 3 ar).
Tjugosex patienter av de 34 inskrivna (76,5 %) hade en CFTR
-genotyp G551D/F508del, med endast 2 patienter med en icke-
G551D-mutation (5549N). Det genomsnittliga (SD)
svettkloridvardet vid studiestart (n=25) var 97,88 mmol/l (14.00).
Det genomsnittliga (SD) fekala elastas-1-vardet vid studiestart
(n=27) var 28 ug/g (95).
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Det primara effektmattet for sékerhet utvarderades till och med
vecka 24 (se avsnitt Biverkningar). Sekundara och explorativa
effektmatt som utvarderades var absolut forandring fran
studiestart i svettkloridvarde under 24 veckors behandling, absolut
forandring fran studiestart avseende vikt, kroppsmasseindex (BMI)
och tillvaxt (stods av z-poang for vikt, BMI och tillvaxt) vid 24
veckors behandling samt matning av pankreasfunktion sasom
fekalt elastas-1. Data om procentuellt férutspadd FEV, (explorativt

effektmatt) fanns tillgdngliga for tre patienter i gruppen som fick
ivakaftor 50 mg och 17 patienter i gruppen med en dos pa 75 mg.

Den genomsnittliga (SD) totala (grupperna med bada ivakaftor-dos
erna tillsammans) absoluta forandringen fran studiestart i BMI vid

vecka 24 var 0,32 kg/m2 (0,54) och den genomsnittliga (SD) totala
forandringen av BMI-fér-aldern-z-poangen var 0,37 (0,42). Den
genomsnittliga (SD) totala forandringen av
tillvaxt-for-aldern-z-poéangen var —0,01 (0,33). Den genomsnittliga
(SD) totala forandringen fran studiestart av fekalt elastas-1 (n=27)
var 99,8 ug/g (138,4). Sex patienter med initiala nivaer under 200
ug/g uppnadde vid vecka 24 en niva pa =200 pg/g. Den
genomsnittliga (SD) totala procentuella férandringen av férutspadd
FEV, fran studiestart vid vecka 24 (explorativt effektmatt) var 1,8

(17,81).

Studie 8: studie pa pediatriska patienter med CF under 24 manader
s alder

Den farmakokinetiska profilen, sakerheten och effekten for
ivakaftor hos patienter med CF i aldern 4 manader upp till 24

manader bedémdes i en avslutad kohort pa patienter i en

47 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 04:33



pagaende 6ppen klinisk studie i fas 3 pa 24 veckor pa patienter
under 24 manader (studie 8).

| del B av studie 8 rekryterades 19 patienter mellan 12 manader
och upp till 24 manader (genomsnittsalder 15,2 manader vid
baslinjen), varav 18 patienter slutforde den 24 veckor langa
behandlingsperioden, 11 patienter mellan 6 manader och upp till
12 manader (genomsnittsalder 9,0 manader vid baslinjen), varav
samtliga 11 patienter fullféljde den 24 veckor langa
behandlingsperioden, och 6 patienter mellan 4 manader upp till 6
manader (genomsnittsalder 4,5 manader vid baslinjen), varav
samtliga 6 patienter fullféljde den 24 veckor langa
behandlingsperioden. Patienterna fick ivakaftor 25 mg, 50 mg eller
75 mg baserat pa deras alder och vikt vid varje studiebesdk (se
avsnitt Dosering). lvakaftor administrerades oralt var 12:e timme
med mat som innehaller fett. Patienterna fortsatte med sina
ordinerade standardbehandlingar for CF.

| del B av studie 8 utvarderades det primara effektmattet for
sakerhet under 24 veckor (se avsnitt Biverkningar). De sekundara
effektmatten utvarderades for farmakokinetik och absolut
forandring fran baslinjen avseende svettklorid under 24 veckors
behandling (se Farmakodynamisk effekt). De tertidra effektmatten
omfattade matningar sasom elastas-1 i avforing och
tillvaxtparametrar.

For patienter mellan 4 manader och upp till 24 manader med
tillgangliga varden bade vid baslinjen och vid vecka 24
angesmedelvardet (SD) for z-podng avseende vikt-for-aldern,
langd-for-aldern och vikt-for-langd i tabell 9.
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Tabell 9: Effekt av ivakaftor pa tillvaxtparametrar hos patienter
mellan 4 manader och upp till 24 manader med varden vid
baslinjen och vid vecka 24

Parameter |Antal Baslinjen Absolut férandring vid
patienter vecka 24

Medelvard Medianvar Medelvard Medianvar

e de e de

(SD) (min., (SD) (min.,

max.) max.)

Vikt-for-al |35 0,17 0,20 0,33 0,26
dern, (0,85) [-1,92; |(0,53) [—0,54;
Z-poang 1,79] 1,63]
Langd-for- |34 0,06 0,12 0,32 0,47
aldern, (1,03) [-1,99; |(0,92) [-1,81;
Z-poang 2,79] 3,38]
Vikt-for-1a (34 0,24 0,26 0,24 0,29
ngd, (1,01) [-1,72; |(0,98) [—2,04;
Z-poang 2,16] 2,22]

Bland patienter mellan 4 manader och upp till 24 manader med
tillgangliga varden bade vid baslinjen och vid vecka 24 hade 18
patienter nedsatt pankreasfunktion vid baslinjen (definierad som
elastas-1 i avforing pa <200 pg/g), med medelvarden (SD) av
elastas-1 i avforing vid baslinjen och vid vecka 24 pa 25,5 ug/g
(27,6) respektive 253,6 pg/g (128,3), (genomsnittlig [SD] absolut
forandring 228,41 ug/g [128,3]). Resultatet var konsekvent i
alderskohorterna 12 manader upp till 24 manader, 6 manader upp
till 12 manader och 4 manader upp till 6 manader.
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Ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/texakaftor/elexakaftor

Effekten och sakerheten for ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor hos patienter i aldern 12 ar och
aldre 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 aktivt kontrollerade 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, 4 respektive 8 veckor. Patienter fran
samtliga studier var lampliga att inga i 6ppna forlangningsstudier
for langtidsuppfoljning. Se produktresumén for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Pediatrisk population

Ivakaftor i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Farmakokinetiken och sdkerheten hos patienter i dldern 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 6ppna studier
under 24 veckor. Se produktresumén for
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor for ytterligare data.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Kalydeco for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for cystisk fibros (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).
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Farmakokinetik

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 atit var genomsnitt (= SD) for AUC och Cm

10 600 (5 260) ng*timme/ml respektive 768 (233) ng/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.

aX

Absorption

Efter flera orala dosadministreringar av ivakaftor okade
exponeringen for ivakaftor generellt med dosering fran 25 mg var
tolfte timme till 450 mg var tolfte timme. Nar 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 okningen i AUC likvardig (ungefar 3-faldig
respektive 2,5- till 4-faldig). Vid administrering av ivakaftor som
monoterapi eller i en kombinationsregim med
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor ska ivakaftor darfor administreras
tillsammans med mat som innehaller fett. Medianen (intervallet)
for Cax ar cirka 4,0 (3,0; 6,0) timmar nar patienten har atit.

lvakaftor granulat (2 X 75 mg dospasar) hade liknande
biotillganglighet som 150 mg-tabletten nar det gavs tillsammans
med mat som innehaller fett till friska vuxna forsékspersoner.
Geometriska minstakvadratmedelvarden (90 % Kil) for granulat i
forhallande till tabletterna var 0,951 (0,839; 1,08) for AUC, ., och

0,918 (0,750; 1,12) for Cmax. Effekten av kosten pa ivakaftor-
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absorption ar liknande for bada beredningarna, dvs. tabletter och
granulat.

Distribution

lvakaftor ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, framst till
alfa-1-surt glykoprotein och albumin. Ivakaftor binds inte till
humana roda blodkroppar.

Efter oral administrering av ivakaftor 150 mg var tolfte timme i 7
dagar till friska forsokspersoner som hade atit var genomsnittet (£
SD) for skenbar distributionsvolym 353 liter (122).

Metabolism

lvakaftor har en omfattande metabolisering hos manniska. /n vitro-
och in vivo-data indicerar att ivakaftor framst metaboliseras av
CYP3A. M1 och M6 &r de tva framsta metaboliterna av ivakaftor hos
manniska. M1 har cirka en sjattedel av styrkan for ivakaftor och
anses vara farmakologiskt aktiv. M6 har mindre an 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 ar
overensstammande med effekten for samtidig administrering av en
svag CYP3A4-hammare, vilket inte ar kliniskt relevant. Ingen
dosjustering for ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor anses
nodvandig. Effekten hos patienter med den homozygota

genotypen CYP3A4*22 forvantas vara starkare. Det saknas
emellertid data for dessa patienter.

Eliminering
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Efter oral administrering till friska forsokspersoner 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 oforandrad modersubstans. Den skenbara terminala
halveringstiden var cirka 12 timmar efter en engangsdos nar
patienten hade atit. 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
forsokspesoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B, poang 7 till 9) likartad ivakaftor-CmaX (genomsnitt [+ SD]

pa 735 [331] ng/ml), men en cirka tvafaldig 6kning av ivakaftor-
AUC, . (genomsnitt [+ SD] pa 16 800 [6 140] ng*timme/ml)

jamfort med friska forsokspersoner 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

Cmin vid steady state som var jamforbara med varden som erhdlls
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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), dkade 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, podng
10 till 15) pa farmakokinetiken for ivakaftor, eller en
kombinationsregim med ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor, har inte
studerats. Omfattningen av 0kningen av exponeringen vantas vara
hogre an vad som observerats hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion.

For vagledning om lamplig anvandning och dosmodifiering, se
tabell 3 i avsnitt Dosering.

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utférts med ivakaftor pa
patienter med nedsatt njurfunktion. | en human farmakokinetisk
studie skedde en minimal eliminering av ivakaftor och dess
metaboliter i urin (endast 6,6 % av total radioaktivitet aterfanns i
urinen). Det skedde en forsumbar utsondring av ivakaftor i urin
som oforandrad modersubstans (mindre an 0,01 % efter en oral
engangsdos pa 500 mg). Inga dosjusteringar rekommenderas for
lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas dock nar ivakaftor administreras till patienter med
svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an eller lika
med 30 mi/min) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt Dosering
och Varningar och forsiktighet).
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Etnicitet

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

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

Aldre

Kliniska studier pa ivakaftor som monoterapi inbegrep inte
tillrdckligt anal patienter dver 65 ars alder for att faststalla
huruvida de farmakokinetiska parametrarna motsvarar eller inte
motsvarar de som galler for yngre vuxna.

Pediatrisk population

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

Tabell 10. Medelexponering (SD) for ivakaftor efter dldersgrupp

Aldersgrupp  |Dos Crnin. ss (N@/ml) |AUC_ __ (ng*h/
mil)

4 manader upp [25 mg var 12:e |371 (183) 6480 (2520)

till 6 manader [timme

(= 5 kg)

6 manader upp |25 mg var 12:e |336 5410

till 12 manader [timme
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timme

Aldersgrupp  |Dos Crnin, ss (N9/MI) JAUC__ (ng*h/
ml)

(5 kg till < 7

kg)#

6 manader upp |50 mg var 12:e 508 (252) 9140 (4200)

till 12 manader [timme

(7 kg till < 14

kg)

12 manader upp|/50 mg var 12:e |440 (212) 9050 (3050)

till 24 manader [timme

(7 kg till < 14

kg)

12 manader upp|75 mg var 12:e 451 (125) 9600 (1800)

till 24 manader [timme

(= 14 kg till

< 25 kq)

2-5 ar 50 mg var 12:e |577 (317) 10500 (4260)

(<14 kqg) timme

2-5 ar 75 mg var 12:e 1629 (296) 11300 (3820)

(= 14 kg till timme

< 25 kq)

6-11 ar* 75 mg var 12:e 641 (329) 10760 (4470)

(= 14 kg till timme

< 25 kq)

6-11 ar* 150 mg var 12:e|958 (546) 15300 (7340)

(= 25 kq) timme

12-17 ar 150 mg var 12:e|564 (242) 9240 (3420)

Vuxna (= 18 ar)

150 mg var 12:e
timme

701 (317)

10700 (4100)

56

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 04:33




Aldersgrupp  |Dos Crnin, ss (N9/MI) JAUC__ (ng*h/
mil)
# Varden 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.

Exponering for ivakaftor i kombination med tezakaftor och med
tezakaftor/elexakaftor presenteras i tabell 11.

Tabell 11. Medelvarde (SD) for exponering for ivakaftor vid
anvandning i kombination, efter aldersgrupp

Ivakaftor
Aldersgrupp Dos genomsnittlig (SD)
AUC,, ;,}ss (ng*h/ml)
ivakaftor 60 mg en
gang pa

morgonen/tezakaftor
Barn (2 ar upp till 6 40 mg en gang
ar; 10 kg till < 14 kg) dagligen/elexakaftor 11 900 (3 860)
(n = 16) 80 mg en gang

dagligen och ivakaftor
59,5 mg en gang pa
kvallen
ivakaftor 75 mg en
gang varl2:e timme
/tezakaftor 50 mg en

Barn (2 ar upp till 6 gang
ar; 13 000 (6 110)

= 14 kg) (n = 59)
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dagligen/elexakaftor
100 mg en gang
dagligen
ivakaftor 75 mqg var
12:e timme/tezakaftor
Barn (6 ar upp till 12 50 mg en gang
ar; < 30 kg) (n = 36) dagligen/elexakaftor
100 mg en gang
dagligen
ivakaftor 150 mg var
12:e timme/tezakaftor
Barn (6 ar upp till 12 100 mg en gang
ar; = 30 kg) (n = 30) dagligen/elexakaftor
200 mg en gang
dagligen
ivakaftor 150 mqg var
12:e timme/tezakaftor
Ungdomar (12 arupp 100 mg en gang
till 18 ar) (n = 69) dagligen/elexakaftor
200 mg en gang
dagligen
ivakaftor 150 mqg var
12:e timme/tezakaftor

9 780 (4 500)

17 500 (4 970)

10 600 (3 350)

Vuxna (18 ar och 100 mg en gang
12100 (4170
aldre) (n = 186) dagligen/elexakaftor ( )
200 mg en gang
dagligen

SD: Standardavvikelse; AUCss: area under koncentrations- jamfort
med tidskurva vid steady-state.

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

Draktighet och fertilitet

lvakaftor forknippades med latt sankning av sadesblasornas vikt,
en sankning av totalt fertilitetsindex och antalet draktigheter hos
honor som parats med behandlade hanar och markant reducerat
antal corpora lutea och implantationsstallen med paféljande
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

lvakaftor sankte index for overlevnad 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
manniskor vid MRHD.

Studier pa juvenila djur
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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 mjolkintag 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 manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
Kalydeco 25 mg granulat i dospase
Varje dospase innehaller 25 mg ivakaftor.

Hjalpamne med kand effekt
Varje dospase innehaller 36,6 mg laktosmonohydrat.

Kalydeco 50 mqg granulat i dospase
Varje dospase innehaller 50 mg ivakaftor.

Hjalpamne med kand effekt
Varje dospase innehaller 73,2 mg laktosmonohydrat.

Kalydeco 59,5 mqg granulat i dospase
Varje dospase innehaller 59,5 mg ivakaftor.

Hjalpamne med kand effekt
Varje dospase innehaller 87,3 mg laktosmonohydrat.
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Kalydeco 75 mqg granulat i dospase
Varje dospase innehaller 75 mg ivakaftor.

Hjalpamne med kand effekt
Varje dospase innehaller 109,8 mg laktosmonohydrat.

Forteckning Gver hjalpamnen
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Kroskarmellosnatrium
Hypromellosacetatsuccinat
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Mannitol

Suckralos

Natriumlaurylsulfat (E487)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

4 ar.

Blandningen har visats vara stabil i en timme efter att den
blandats.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Granulat i dospase (granulat).
Vita till benvita granulat med cirka 2 mm diameter.

Forpackningsinformation

Granulat i dospase 25 mg Vita till benvita granulat med cirka 2 mm
diameter

56 dospasar dospase, 120952:-, F

Granulat i dospase 50 mg Vita till benvita granulat med cirka 2 mm
diameter

56 dospasar dospase, 120952:-, F

Granulat i dospase 59,5 mg Vita till benvita granulat med cirka 2
mm diameter

28 dospasar dospase, 61126:-, F

Granulat i dospase 75 mg Vita till benvita granulat med cirka 2 mm
diameter

28 dospasar dospase, 61126:-, F

56 dospasar dospase, 120952:-, F
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