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Granulat im Beutel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 13,4 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Kalydeco 13,4 mg Granulat im Beutel
Jeder Beutel enthalt 13,4 mg Ivacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthalt 19,7 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel
Jeder Beutel enthalt 25 mg Ivacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthalt 36,6 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel
Jeder Beutel enthalt 50 mg Ivacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthalt 73,2 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel
Jeder Beutel enthalt 59,5 mg Ivacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthalt 87,3 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel
Jeder Beutel enthalt 75 mg Ivacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthélt 109,8 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Granulat im Beutel (Granulat).

WeiBe bis fast weie Granula mit einem
Durchmesser von etwa 2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kalydeco-Granulat wird angewendet:

e als Monotherapie zur Behandlung von
Séauglingen ab 1 Monat, Kleinkindern und
Kindern mit einem Kérpergewicht zwi-
schen 3 kg und weniger als 25 kg mit
zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose),
die eine R7117H-CFTR-Mutation oder eine
der folgenden Gating-Mutationen (Klas-
se lll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255F, S549N oder S549R
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

¢ in einem Kombinationsregime mit lvacaf-
tor/Tezacaftor/Elexacaftor zur Behandlung
von zystischer Fibrose (CF) bei Kindern
im Alter von 2 bis unter 6 Jahren mit
mindestens einer F508del-Mutation im
CFTR-Gen (siehe Abschnitt 5.1).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung
in der Behandlung der zystischen Fibrose
verordnet werden. Wenn der Genotyp des
Patienten nicht bekannt ist, ist das Vorliegen
einer indizierten Mutation in mindestens
einem Allel des CFTR-Gens mithilfe einer
genauen und validierten Genotypisierungs-
methode zu bestatigen, bevor mit der Be-
handlung begonnen wird (siehe Ab-
schnitt 4.1). Die Phase der mit der R117H-
Mutation identifizierten Poly-T-Variante
sollte entsprechend den vor Ort geltenden
klinischen Empfehlungen bestimmt werden.

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen sind in Ta-
belle 1 zusammengestellt.

Die Morgen- und Abenddosis sollte im Ab-
stand von etwa 12 Stunden zu einer fett-
haltigen Mahlzeit eingenommen werden
(siehe Art der Anwendung).

Versdumte Dosis

Wenn seit der versdumten Morgen- oder
Abenddosis héchstens 6 Stunden vergangen
sind, ist der Patient anzuweisen, die Dosis
so bald wie mdéglich einzunehmen und dann
die nachste Dosis zum regulér geplanten
Zeitpunkt einzunehmen. Wenn mehr als
6 Stunden seit dem Ublichen Einnahmezeit-
punkt der Dosis vergangen sind, ist der
Patient anzuweisen, bis zur nachsten vor-
gesehenen Dosis zu warten.

Patienten, die Kalydeco im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung erhalten, ist zu
raten, nicht mehr als eine Dosis eines der
beiden Arzneimittel gleichzeitig einzunehmen

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhi-
bitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit maBigen
oder starken CYP3A-Inhibitoren ist die Iva-
caftor-Dosis wie in Tabelle 2 auf Seite 2
beschrieben anzupassen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Zur Vorsicht wird
geraten bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizi-
enz (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2.).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten ab 6 Monaten mit leicht ein-
geschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse A) ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Eine Behandlung mit Ivacaftor wird
bei Patienten im Alter von 1 Monat bis unter
6 Monaten in keinem Stadium der einge-
schrankten Leberfunktion empfohlen.

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) oder
stark eingeschrénkter Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse C) ist die Ivacaftor-Dosis wie in
Tabelle 3 auf Seite 2 gezeigt anzupassen
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivacaftor
als Monotherapie bei Kindern unter 1 Monat
oder bei frihgeborenen Kindern (Gestations-
alter weniger als 37 Wochen) unter 6 Mona-
ten oder in Kombination mit Ivacaftor/Teza-
caftor/Elexacaftor bei Kindern unter 2 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Alter Korper-
gewicht

Morgendosis

Abenddosis

lvacaftor als Monotherapie

1 Monat bis > 3 kg Ein Beutel lvacaftor 13,4 mg Keine Abenddosis
weniger als Granulat
2 Monate
2 Monate bis >3 kg Ein Beutel Ivacaftor 13,4 mg | Ein Beutel Ivacaftor 13,4 mg
weniger als Granulat Granulat
4 Monate
4 Monate bis >5Kkg Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Ein Beutel Ivacaftor 25 mg
weniger als Granulat Granulat
6 Monate
> 5 kg bis Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Ein Beutel Ivacaftor 25 mg
<7kg Granulat Granulat
=7 kg bis Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Ein Beutel lvacaftor 50 mg
6 Monate <14 kg Granulat Granulat
und alter > 14 kg bis | Ein Beutel lvacaftor 75 mg | Ein Beutel lvacaftor 75 mg
<25 kg Granulat Granulat
> 25 kg Nahere Einzelheiten siehe Zusammenfassung der Merkmale

des Arzneimittels zu Kalydeco Tabletten

Ivacaftor in einer Kombinati

onsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

10 kg bis Ein Beutel Ivacaftor 60 mg/ | Ein Beutel lvacaftor 59,5 mg
<14 kg Tezacaftor 40 mg/ Granulat
2 Jahre bis Elexacaftor 80 mg Granulat
unter 6 Jahre > 14 kg Ein Beutel Ivacaftor 75 mg/ | Ein Beutel lvacaftor 75 mg

Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg Granulat

Granulat
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Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen fiir die gleichzeitige Anwendung mit maBigen oder starken CYP3A-Inhibitoren

Alter/Korper-
gewicht

MaBige CYP3A-Inbihitoren

Starke CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor als Monotherapie

1 Monat bis unter
6 Monate

Die Anwendung wird nicht empfohlen.

Die Anwendung wird nicht empfohlen.

Ab 6 Monate,
> 5 kg bis < 7 kg

Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat einmal taglich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat zweimal wochentlich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab 6 Monate,
>7 kg bis < 14 kg

Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat einmal taglich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat zweimal wochentlich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab 6 Monate,
> 14 kg bis < 25 kg

Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat einmal taglich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ein Beutel Ivacaftor 756 mg Granulat zweimal wochentlich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ilvacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexac

aftor

2 Jahre bis unter
6 Jahre, 10 kg bis
<14 kg

Taglich abwechselnd:

e morgens ein Beutel lvacaftor 60 mg/
Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor 80 mg Granulat am
ersten Tag

e morgens ein Beutel lvacaftor 59,5 mg Granulat am
néachsten Tag

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ein Beutel Ivacaftor 60 mg/Tezacaftor 40 mg/
Elexacaftor 80 mg Granulat zweimal wdchentlich im
Abstand von etwa 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

2 Jahre bis unter
6 Jahre, = 14 kg

Taglich abwechselnd:

* morgens ein Beutel lvacaftor 75 mg/
Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg Granulat am
ersten Tag

e morgens ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat am
néchsten Tag

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ein Beutel Ivacaftor 756 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg Granulat zweimal wdchentlich im
Abstand von etwa 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Tabelle 3: Dosisempfehlungen fiir Patienten mit méBig oder stark eingeschrankter Leberfunktion

Alter/Korper-
gewicht

MaBige Einschrankung (Child-Pugh-Klasse B)

Starke Einschrénkung (Child-Pugh-Klasse C)

lvacaftor als Monotherapie

1 Monat bis unter
6 Monate

Die Anwendung wird nicht empfohlen.

Die Anwendung wird nicht empfohlen.

Ab 6 Monaten,
> 5 kg bis < 7 kg

Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat einmal taglich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei denn, es
ist zu erwarten, dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken Ubersteigt.

Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat
jeden zweiten Tag, je nach klinischem Ansprechen und
Vertraglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab 6 Monaten,
>7 kg bis < 14 kg

Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat einmal taglich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei denn, es
ist zu erwarten, dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken Ubersteigt.

In Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat
jeden zweiten Tag, je nach klinischem Ansprechen und
Vertraglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab 6 Monaten
> 14 kg bis < 25 kg

Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat einmal taglich.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei denn, es
ist zu erwarten, dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken Ubersteigt.

Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat
jeden zweiten Tag, je nach klinischem Ansprechen und
Vertraglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
020878-109533
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Fortsetzung der Tabelle 3

Alter/Korper-
gewicht

MaBige Einschrankung (Child-Pugh-Klasse B)

Starke Einschrénkung (Child-Pugh-Klasse C)

Ivacaftor in einer K

ombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexac

aftor

2 Jahre bis unter
6 Jahre, 10 kg bis
<14 kg

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei denn, es
ist zu erwarten, dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken Ubersteigt.

Im Anwendungsfall ist die Dosis wie folgt anzupassen:

e Tag 1-3: ein Beutel Ivacaftor 60 mg/

Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor 80 mg Granulat taglich
e Tag 4: keine Dosis
e Tag 5-6: ein Beutel lvacaftor 60 mg/

Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor 80 mg Granulat taglich
e Tag 7: keine Dosis
Den obigen Plan zur Dosierung jede Woche wiederholen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Darf nicht angewendet werden.

2 Jahre bis unter
6 Jahre, = 14 kg

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei denn, es
ist zu erwarten, dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken Ubersteigt.

In Anwendungsfall ist die Dosis wie folgt anzupassen:

e Tag 1-3: ein Beutel Ivacaftor 75 mg/

Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg Granulat taglich
e Tag 4: keine Dosis
e Tag 5-6: ein Beutel lvacaftor 75 mg/

Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg Granulat téglich
e Tag 7: keine Dosis

Den obigen Plan zur Dosierung jede Woche wiederholen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Darf nicht angewendet werden.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten
unter 6 Jahren mit einer R777H-Mutation im
CFTR-Gen vor. Zurzeit vorliegende Daten bei
Patienten ab 6 Jahren werden in Ab-
schnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Jeder Beutel ist nur zur einmaligen Anwen-
dung vorgesehen.

Der Inhalt eines Beutels (Granulat) ist mit
5 ml einer altersgerechten weichen Speise
oder FlUssigkeit zu vermischen und unver-
zUglich vollstandig zu verzehren. Die Speise
oder Flussigkeit darf hdchstens Raumtem-
peratur haben. Wird die Mischung nicht
sofort eingenommen, ist sie nachweislich
eine Stunde lang stabil und ist daher inner-
halb dieses Zeitraums einzunehmen. Un-
mittelbar vor oder unmittelbar nach der Ein-
nahme ist eine fetthaltige Mahlzeit oder
Zwischenmahizeit zu verzehren.

Auf Speisen oder Getranke, die Grapefruit
enthalten, ist wéhrend der Behandlung zu
verzichten (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In die Studien 770-102, 770-103, 770-111
und 770-108 wurden nur Patienten mit CF
aufgenommen, welche eine G557D-,
G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-,
S1251N-, S1255P-, S549N- oder S549R-
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Gating-Mutation (Klasse Ill) oder G970R-
Mutation in mindestens einem Allel des
CFTR-Gens aufwiesen (siche Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die eine mit einer schwéacher
ausgepragten Erkrankung einhergehende
R117H-7T-Mutation aufweisen, sind weniger
Belege fur eine positive Wirkung von Ivacaf-
tor aus Studie 770-110 verflgbar (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Studie 770-111 schloss vier Patienten mit
der G970R-Mutation ein. Bei drei von vier
Patienten wurde eine Anderung im SchweiB-
chloridtest von < 5 mmol/I festgestellt, wobei
diese Gruppe nach 8 Wochen Behandlung
keine klinisch relevante Besserung des FEV,
zeigte. Die klinische Wirksamkeit bei Patien-
ten mit der G970R-Mutation des CFTR-Gens
konnte nicht nachgewiesen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus einer
Phase-2-Studie bei CF-Patienten, die ho-
mozygot fUr die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, zeigten Uber eine 16-wdchige
Behandlung mit Ivacaftor gegentber Place-
bo keinen statistisch signifikanten Unter-
schied beim FEV, (siehe Abschnitt 5.1).
Daher wird die Anwendung von Ivacaftor als
Monotherapie bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Transaminasenanstiege und Leberschéadi-
gung

Bei einem Patienten mit Leberzirrhose und
portaler Hypertonie wurde Uber Leberver-
sagen mit daraus resultierender Lebertrans-
plantation wahrend der Behandlung mit
Ivacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor berichtet. Dieses Arzneimittel sollte

bei Patienten mit bereits vorliegenden Leber-
erkrankungen im fortgeschrittenen Stadium
(z.B. Leberzirrhose, portale Hypertonie) mit
Vorsicht angewendet werden und nur, wenn
zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behand-
lung die Risiken Ubersteigt. Diese Patienten
sollten nach Beginn der Behandlung eng-
maschig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2, 4.8 und 5.2).

MaBige Transaminasenanstiege (Alanin-Ami-
notransferase [ALT] oder Aspartat-Amino-
transferase [AST]) sind bei CF-Patienten
haufig. Erhdhte Transaminasenwerte wurden
bei manchen Patienten beobachtet, die
Ivacaftor als Monotherapie und im Rahmen
von Kombinationsbehandlungen mit lvacaf-
tor/Tezacaftor/Elexacaftor erhielten. Bei
Patienten, die Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ilvacaftor/Te-
zacaftor/Elexacaftor einnehmen, waren
diese Anstiege manchmal von Anstiegen des
Gesamtbilirubins begleitet. Daher werden
Untersuchungen der Transaminasen- (ALT-
und AST-) und Gesamtbilirubinwerte bei allen
Patienten vor Beginn der Behandlung mit
Ivacaftor, alle 3 Monate im ersten Jahr der
Behandlung und danach jéhrlich empfohlen.
Bei allen Patienten mit anamnestisch be-
kannten Lebererkrankungen oder Trans-
aminasenanstiegen sind haufigere Kontrollen
durch Leberfunktionstests in Erwagung zu
ziehen. Bei signifikanten Anstiegen der Trans-
aminasenwerte (z.B. bei Patienten mit ALT
oder AST > 5-fach tber dem oberen Normal-
wert (ULN) oder ALT oder AST > 3-fach Uber
dem oberen Normalwert mit Bilirubin
> 2-fach Uber dem ULN) ist die Behandlung
abzusetzen und es sind engmaschige Labor-
wertkontrollen durchzuflhren, bis sich die
abnormalen Werte zurlickgebildet haben.

3



Fachinformation

Kalydeco® 13,4 mg/-25 mg/-50 mg/-59,5 mg/-75 mg
Granulat im Beutel

VERTEX

Nach Ruckbildung der Transaminasenanstie-
ge sind der Nutzen und die Risiken einer
Wiederaufnahme der Behandlung gegen-
einander abzuwagen (siehe Abschnitte 4.2,
4.8 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Anwendung von lvacaftor als Mono-
therapie bei Patienten im Alter von 1 Monat
bis unter 6 Monaten wird in keinem Stadium
der eingeschrankten Leberfunktion emp-
fohlen. Die Anwendung von Ivacaftor als
Monotherapie bei Patienten im Alter ab
6 Monaten mit einem Korpergewicht von
weniger als 25 kg und stark eingeschrankter
Leberfunktion wird nur dann empfohlen,
wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der
Behandlung die Risiken Ubersteigt. Patienten
mit stark eingeschréankter Leberfunktion
sollten nicht mit Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Te-
zacaftor/Elexacaftor behandelt werden
(siehe Tabelle 3 in Abschnitt 4.2 sowie Ab-
schnitte 4.8 und 5.2).

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion wird die Anwendung von
Ivacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor nicht empfohlen. Eine Behandlung
sollte nur dann in Erwagung gezogen wer-
den, wenn ein eindeutiger medizinischer
Bedarf besteht und zu erwarten ist, dass der
Nutzen der Behandlung die Risiken Uber-
steigt. In solchen Fallen sollte das Arznei-
mittel mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis
angewendet werden (siehe Tabelle 3 in Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitte 4.8 und 5.2).

Depressionen

Bei Patienten, die mit Ivacaftor behandelt
wurden, hauptsachlich im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/
Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaf-
tor, liegen Berichte Uber Depressionen (ein-
schlielich Suizidgedanken und Suizidver-
such) vor, die in der Regel innerhalb von drei
Monaten nach Behandlungsbeginn und bei
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen
in der Vorgeschichte auftraten. In einigen
Fallen wurde Uber eine Besserung der Symp-
tome nach Dosisreduktion oder nach dem
Absetzen der Behandlung berichtet. Patien-
ten (und Betreuer) sind darauf hinzuweisen,
dass sie auf depressive Verstimmungen,
Suizidgedanken oder ungewohnliche Ver-
haltensdnderungen achten und bei Auftreten
solcher Symptome sofort einen Arzt aufsu-
chen missen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuf-
fizienz ist Ivacaftor mit Vorsicht anzuwenden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten nach Organtransplantation

Bei CF-Patienten nach Organtransplantation
wurde Ivacaftor nicht untersucht. Die An-
wendung bei Patienten mit Organtrans-
plantaten wird daher nicht empfohlen. Hin-
weise zu Wechselwirkungen mit Ciclosporin
oder Tacrolimus siehe Abschnitt 4.5.

Hautausschlage

Die Inzidenz von Hautausschlagen unter
Ivacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-

caftor war bei Frauen hoher als bei Mannern,
insbesondere bei Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva einnahmen. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass hormonelle Kon-
trazeptiva eine Rolle beim Auftreten von
Hautausschlagen spielen. Bei Patientinnen,
die hormonelle Kontrazeptiva anwenden und
einen Hautausschlag entwickeln, ist eine
Unterbrechung der Behandlung mit lvacaftor
in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor und der hormonellen Kontrazep-
tiva in Erwagung zu ziehen. Nach Abklingen
des Hautausschlags sollte geprtift werden,
ob eine Wiederaufnahme der Behandlung
mit lvacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor ohne hormonelle Kontrazeptiva an-
gemessen ist. Wenn der Hautausschlag nicht
zurtickkehrt, kann auch die Wiederaufnahme
der Anwendung von hormonellen Kontra-
zeptiva in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-
Induktoren ist die BioverfUgbarkeit von Iva-
caftor deutlich vermindert, was maoglicher-
weise zu einem Wirksamkeitsverlust von
Ivacaftor fUhrt. Daher wird die gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken
oder maBigen CYP3A-Inhibitoren ist die Bio-
verfugbarkeit von Ivacaftor erhdht. Eine An-
passung der Ivacaftor-Dosis ist erforderlich,
wenn es gleichzeitig mit starken oder ma-
Bigen CYP3A-Inhibitoren angewendet wird
(siehe Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 sowie Ab-
schnitt 4.5). Die Anwendung einer Ivacaftor-
Monotherapie wird bei Patienten im Alter von
1 Monat bis unter 6 Monaten, die mit starken
oder maBigen CYP3A-Inhibitoren behandelt
werden, nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern wurde unter der Behandlung mit
Ivacaftor und mit lvacaftor enthaltenden Be-
handlungsregimen tber Falle von nicht kon-
genitaler Linsentrlbung/Katarakten ohne
Auswirkungen auf das Sehvermodgen be-
richtet. Obgleich in manchen Fallen andere
Risikofaktoren (z.B. die Anwendung von
Kortikosteroiden und eine Strahlenexpositi-
on) vorhanden waren, kann ein magliches,
auf die Behandlung mit Ivacaftor zurtickzu-
fuhrendes Risiko nicht ausgeschlossen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen, die
eine Therapie mit Ivacaftor beginnen, werden
vor Therapiebeginn sowie zur Verlaufskon-
trolle Augenuntersuchungen empfohlen
(siehe Abschnitt 5.3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Beutel, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ivacaftor ist ein Substrat von CYP3A4 und
CYP3AS. Es ist ein schwacher Inhibitor von
CYPS3A und P-Glykoprotein (P-gp) und ein
potentieller Inhibitor von CYP2C9. In-vitro-
Studien zeigten, dass Ivacaftor kein Substrat
fur P-gp ist.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Ivacaftor

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor
und Rifampicin, einem starken CYP3A-In-
duktor, kam es zu einer Abnahme der Bio-
verflgbarkeit von Ivacaftor (AUC) um 89 %,
und die Abnahme von Hydroxymethyl-
ivacaftor (M1) war geringer als die von lva-
caftor. Die gleichzeitige Anwendung von
Ivacaftor mit starken CYP3A-Induktoren wie
Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carb-
amazepin, Phenytoin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Dosisanpassung von lIvacaftor bei
gleichzeitiger Anwendung mit maBigen oder
schwachen CYP3A-Induktoren wird nicht
empfohlen.

CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor ist ein sensitives CYP3A-Substrat.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketocon-
azol, einem starken CYP3A-Inhibitor, erhdh-
te sich die Bioverfligbarkeit von Ivacaftor
(gemessen als Flache unter der Kurve [AUC])
um das 8,5-Fache und der M1-Anstieg war
geringer als der von Ivacaftor. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Fluconazol, einem
maBigen CYP3A-Inhibitor, erhdhte sich die
Ivacaftor-Exposition um das 3-Fache und
der M1-Anstieg war geringer als der von
Ivacaftor. Bei gleichzeitiger Anwendung von
starken CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Te-
lithromycin und Clarithromycin wird eine
Reduktion der Ivacaftor-Dosis empfohlen,
ebenso wie bei gleichzeitiger Anwendung
mit maBigen CYP3A-Inhibitoren wie Flucon-
azol, Erythromycin und Verapamil. Die Be-
handlung mit einer lvacaftor-Monotherapie
bei Patienten im Alter zwischen 1 Monat und
weniger als 6 Monaten wird nicht empfohlen,
wenn gleichzeitig starke oder maBige
CYP3A-Inhibitoren angewendet werden
(siehe Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 und Ab-
schnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor
mit Grapefruitsaft, der einen oder mehrere
Bestandteile mit maBiger Hemmwirkung auf
CYP3A enthélt, kann es zu einem Anstieg
der Bioverflugbarkeit von Ivacaftor kommen.
Wéhrend der Behandlung mit Ivacaftor ist
auf Speisen oder Getranke, die Grapefruit
enthalten, zu verzichten (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungspotenzial von lvacaftor
mit Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass lvacaf-
tor kein Substrat von OATP1B1 oder
OATP1BS ist. Ivacaftor und seine Metaboli-
ten sind in vitro Substrate von BCRP. Auf-
grund seiner hohen intrinsischen Permeabi-
litat und der geringen Wahrscheinlichkeit fur
eine intakte Ausscheidung ist nicht zu er-
warten, dass die gleichzeitige Anwendung
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von BCRP-Inhibitoren zu einer Verédnderung
der Bioverflugbarkeit von Ivacaftor und
M1-IVA fihrt, wahrend mdégliche Verande-
rungen der Bioverflugbarkeit von M6-IVA
wahrscheinlich nicht klinisch relevant sind.

Ciprofloxacin

Die gleichzeitige Anwendung von Ciproflox-
acin mit lvacaftor hatte keinen Einfluss auf
die Bioverfugbarkeit von Ivacaftor. Eine Do-
sisanpassung von lvacaftor bei gleichzeitiger
Anwendung mit Ciprofloxacin ist daher nicht
erforderlich.

Arzneimittel, die von Ivacaftor beeinflusst
werden

Die Gabe von Ivacaftor kann die systemische
Bioverflgbarkeit von Arzneimitteln, die sen-
sitive Substrate von CYP2C9 und/oder P-gp
und/oder CYP3A sind, erhdhen, wodurch
deren therapeutische Wirkung und Neben-
wirkungen sich verstarken oder langer an-
dauern kénnen.

CYP2C9-Substrate

Ivacaftor kann CYP2C9 hemmen. Daher wird
eine Uberwachung des International Norma-
lised Ratio (INR) wahrend der gleichzeitigen
Anwendung von Warfarin mit lvacaftor emp-
fohlen. Andere Arzneimittel, bei denen es zu
einer hoheren Bioverfligbarkeit kommen
kann, sind Glimepirid und Glipizid; diese
Arzneimittel sind mit Vorsicht anzuwenden.

Digoxin und andere P-gp-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung mit Digoxin,
einem sensitiven P-gp-Substrat, erhdhte die
Bioverfligbarkeit von Digoxin um das 1,3-Fa-
che, was mit einer schwachen Hemmung
von P-gp durch Ivacaftor Gbereinstimmt. Die
Anwendung von Ivacaftor kann die systemi-
sche Bioverfligbarkeit von Arzneimitteln, die
sensitive Substrate von P-gp sind, erhéhen,
wodurch ihre therapeutische Wirkung sowie
ihre Nebenwirkungen verstérkt oder langer
anhaltend auftreten kénnen. Bei Anwendung
zusammen mit Digoxin oder anderen P-gp-
Substraten mit einem geringen therapeu-
tischen Index wie Ciclosporin, Everolimus,
Sirolimus oder Tacrolimus ist Vorsicht ge-
boten und eine entsprechende Uberwachung
angezeigt.

CYP3A-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung von (oral ver-
abreichtem) Midazolam, einem sensitiven
CYPS3A-Substrat, erhohte sich die Bioverflg-
barkeit von Midazolam um das 1,5-Fache,
entsprechend einer schwachen CYP3A-Hem-
mung durch Ivacaftor. Bei CYP3A-Substraten
wie Midazolam, Alprazolam, Diazepam oder
Triazolam ist keine Dosisanpassung erforder-
lich, wenn diese gleichzeitig mit Ivacaftor
angewendet werden.

Hormonelle Kontrazeptiva

Ivacaftor wurde zusammen mit einem oralen
Ostrogen-Progesteron-Kontrazeptivum un-
tersucht und hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Bioverflgbarkeit des oralen
Kontrazeptivums. Daher ist bei oralen Kon-
trazeptiva keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgénge) mit der Anwendung von
Kalydeco bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Ivacaftor wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Stillzeit

Einige Daten zeigen, dass Ivacaftor in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fir Neu-
geborene/Kinder nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung darUber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob auf die Behandlung mit
lvacaftor verzichtet werden soll/die Behand-
lung mit Ivacaftor zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fur
die Frau zu berUcksichtigen.

Fertilitat
Uber die Wirkung von Ivacaftor auf die Fer-
tilitdt beim Menschen liegen keine Daten vor.

Ivacaftor hatte eine Wirkung auf die Fertilitat
von Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ivacaftor hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Ivacaftor kann
Schwindel auslésen (siehe Abschnitt 4.8)
und daher sind Patienten, bei denen es zu
Schwindel kommt, anzuweisen, so lange
nicht aktiv am StraBenverkehr teilzunehmen
oder keine Maschinen zu bedienen, bis die
Symptome abklingen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei
Patienten ab 6 Jahren auftraten, sind Kopf-
schmerzen (23,9 %), oropharyngeale
Schmerzen (22,0 %), Infektion der oberen
Atemwege (22,0 %), verstopfte Nase
(20,2 %), Bauchschmerzen (15,6 %), Naso-
pharyngitis (14,7 %), Diarrhoe (12,8 %),
Schwindel (9,2 %), Hautausschlag (12,8 %)
und Bakterien im Sputum (12,8 %). Trans-
aminasenanstiege traten bei 12,8 % der mit
Ilvacaftor behandelten Patienten versus
11,5 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten auf.

Bei Patienten zwischen 2 und weniger als
6 Jahren waren die haufigsten Nebenwirkun-
gen verstopfte Nase (26,5 %), Infektion der
oberen Atemwege (23,5 %), Transaminasen-
anstiege (14,7 %), Hautausschlag (11,8 %)
und Bakterien im Sputum (11,8 %).

Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen
bei Patienten, die Ivacaftor erhielten, ge-
hérten Bauchschmerzen (0,9 ) und Trans-
aminasenanstiege (1,8 %), wahrend bei 1,5 %
der Patienten ab 12 Jahren, die im Rahmen
einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/

Tezacaftor/Elexacaftor behandelt wurden,
schwerwiegende Hautausschlage als Neben-
wirkung auftraten (sieche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 auf Seite 6 zeigt die Neben-
wirkungen, die unter Ivacaftor im Rahmen
von (placebokontrollierten und nicht kon-
trollierten) klinischen Studien mit einer Iva-
caftor-Expositionsdauer zwischen 16 Wo-
chen und 144 Wochen auftraten. Die Haufig-
keitsangaben der Nebenwirkungen sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Transaminasenanstiege

Wahrend der 48-wdchigen placebokon-
trollierten Studien 770-102 und 770-108 bei
Patienten ab 6 Jahren betrug die Inzidenz
maximaler Transaminasenwerte (ALT oder
AST) von > 8, > 5 oder > 3 x ULN bei den
mit Ivacaftor behandelten Patienten 3,7 %,
3,7 % bzw. 8,3% und bei den mit Placebo
behandelten Patienten 1,0%, 1,9 % bzw.
8,7 %. Zwei Patienten, je einer unter Place-
bo und Ivacaftor, setzten die Behandlung
wegen Transaminasenanstiegen, jeweils auf
> 8 x ULN, dauerhaft ab. Bei keinem der mit
Ivacaftor behandelten Patienten kam es zu
einem Transaminasenanstieg auf > 3 x ULN
zusammen mit einem Anstieg des Gesamt-
bilirubins auf > 1,5 x ULN. Bei den mit Iva-
caftor behandelten Patienten bildeten sich
die meisten Transaminasenanstiege auf bis
zu 5 x ULN ohne Unterbrechung der Be-
handlung wieder zurlick. Bei den meisten
Patienten mit Transaminasenanstiegen auf
> 5 x ULN wurde die Ivacaftor-Gabe unter-
brochen. In allen Fallen, in denen die Be-
handlung wegen eines Anstiegs der Trans-
aminasen unterbrochen und anschlieBend
wieder aufgenommen wurde, konnte die
Ivacaftor-Gabe erfolgreich fortgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

In den placebokontrollierten Phase-3-Stu-
dien (bis zu 24 Wochen) mit Tezacaftor/
Ivacaftor betrug die Inzidenz maximaler
Transaminasenwerte (ALT oder AST) von > 8,
> 5 oder > 3 x ULN bei den mit Tezacaftor/
Ivacaftor behandelten Patienten 0,2 %, 1,0 %
und 3,4 % und bei den mit Placebo behan-
delten Patienten 0,4 %, 1,0 % und 3,4 %. Ein
Patient (0,2 %) unter der Therapie und 2 Pa-
tienten (0,4 %) unter Placebo setzten die
Behandlung wegen erhdhter Transaminasen
dauerhaft ab. Keine der mit Tezacaftor/Iva-
caftor behandelten Patienten zeigten Trans-
aminasenwerte > 3 x ULN in Verbindung mit
einem erhdhten Gesamtbilirubinwert von
> 2 x ULN.

In der 24-wdchigen placebokontrollierten
Phase-3-Studie mit Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor betrugen diese Anteile 1,5 %,
2,5% und 7,9 % bei den mit lvacaftor/Teza-
caftor/Elexacaftor behandelten Patienten
bzw. 1,0%, 1,5% und 5,5% bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Die Haufig-
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Tabelle 4: Nebenwirkungen

ckender Hautausschlag) 10,9 % bei den mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelten

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit Patienten und 6,5 % bei den mit Placebo
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig behandelten Pat@nten. ,D'e Hautausschlage
Erkrankungen — — waren generell leicht bis mittelschwer. Die
Nasopharyngitis Sehr haufig Inzidenz von Hautausschlagen nach Ge-
Grippe’ Haufig schlecht des Patienten betrug 5,8 % bei
Rhinitis Haufig l\/Il'annem und 16,3 % bei Frauen unter den
— — mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor be-
Stoffwechsel- und Hypoglykémie Haufig handelten Patienten und 4,8 % bei Mé&nnern
Ernahrungsstorungen sowie 8,3 % bei Frauen unter den mit Pla-
Psychiatrische Erkrankungen | Depressionen Nicht bekannt cebo behandelten Patienten. Unter den mit
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Sehr haufig Ivac'aftor/Tezacafltor/ Elgxacaftor behandelten
systems - — Patienten lag die Inzidenz von Hautaus-
Schwindel Sehr haufig schldgen bei Frauen, die hormonelle Kon-
Erkrankungen des Ohrs und | Ohrenschmerzen Haufig trazeptiva einnahmen, bei 20,5 % und bei
des Labyrinths Beschwerden im Ohr Haufig Fraueﬁ, die keine hormonellen Ko‘ntrazepti—
— — va einnahmen, bei 13,6 % (siehe Ab-
Tinnitus Haufig schnitt 4.4).
Tror‘nmelfel.lhyper?mle — H?Uffg Kreatinphosphokinaseanstieg
Gleichgewichtsstorungen (vestibulare Haufig In Studie 445-102 betrug die Inzidenz von
Stdrungen) maximalen Kreatinphosphokinasespiegeln
Verstopfte Ohren Gelegentlich >5 x ULN 10,4 % bei den mit Ivacaftor/
Erkrankungen der Atemwege, | Oropharyngeale Schmerzen Sehr haufig :S;auc:gtgrgE‘;e xsgia;tgr: kﬁ?%?:ggsg Ezgig_
3 o -
des Brustraums und Verstopfte Nase Sehr haufig delten Patienten. Die beobachteten Kreatin-
Mediastinums - — ) . ; .
Anormale Atmung Haufig phosphokinaseanstiege waren im Allgemei-
. B - nen vortbergehend und asymptomatisch
Rhinorrhoe Haufig : ) . A ) s
- — und vielen ging eine korperliche Betatigung
Verstopfte Nasennebenhohlen Haufig voraus. Keine der mit Ivacaftor/Tezacaftor/
Rachenrétung Haufig Elexacaftor behandelten Patienten brachen
Giemen' Gelegentlich die Behandlung wegen eines Kreatinphos-
phokinaseanstiegs ab.
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen Sehr haufig Blutdruckansti
intestinaltrakts : - utaruckanstieg
Diarrhoe Sehr haufig In Studie 445-102 betrug der maximale An-
Oberbauchschmerzen” Haufig stieg des mittleren systolischen und diasto-
Flatulenz' Haufig lischen Blutdrucks gegenuber dem Aus-
G - - S — gangswert 3,5 mmHg bzw. 1,9 mmHg bei
Leber- und Gallen- Transaminasenanstiege ehr haufig den mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
erkrankungen Alaninaminotransferase erhéht Sehr haufig behandelten Patienten (Ausgangswert:
Aspartataminotransferase erhéht’ Haufig 113 mmHg systolisch und 69 mmHg diasto-
Leb hadi " Nicht bek lisch) und 0,9 mmHg bzw. 0,5 mmHg bei
eberschadigung icht bekannt den mit Placebo behandelten Patienten (Aus-
Anstieg des Gesamtbilirubins® Nicht bekannt gangswert: 114 mmHg systolisch und
Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag Sehr haufig 70 mmHg diastolisch).
des Unterhautgewebes Akne’ Haufig Der Anteil der Patienten, die mindestens
Pruritus: Haufi zweimal einen systolischen Blutdruck
rurtus a9 > 140 mmHg oder einen diastolischen Blut-
Erkrankungen der Raumforderungen in der Brust Héaufig druck > 90 mmHg hatten, betrug 5,0 % bzw.
Sesctgle_Phtsorgaﬂe und der | Entziindung der Brustdriise Gelegentlich 3,0% bei den mit lvacaftor/Tezacaftor/Ele-
rustaruse " . . ftor behandelten Patienten, verglichen
Gynékomastie Gelegentlich xaca ) Verg
yne 9ot mit 3,5% bzw. 3,5% bei den mit Placebo
Affektion der Brustwarzen Gelegentlich behandelten Patienten.
Brustwarzenschmerzen Gelegentlich Kinder und Jugendliche
Untersuchungen Bakterien im Sputum Sehr haufig Ivacaftor als Monotherapie
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht” Haufig Die Sicherheit von Ivacaftor als Monothera-
Blutdruck erhéht' Gelegentlich pie Uber 24 Wochen wurde bei 43 Patienten

im Alter zwischen 1 Monat und weniger als
24 Monaten (von denen 7 Patienten jlinger
als 4 Monate waren), 34 Patienten im Alter
zwischen 2 und weniger als 6 Jahren, 61 Pa-
tienten im Alter zwischen 6 und weniger als

Nebenwirkung und Haufigkeit wurden in klinischen Studien mit Ivacaftor in Kombination mit Teza-
caftor/lvacaftor/Elexacaftor berichtet.

T Leberschadigung (Anstiege von ALT und AST sowie Gesamtbilirubin) wurde anhand von Daten
nach der MarkteinfUhrung fur Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor be-
richtet. Dies schloss auch Leberversagen mit daraus resultierender Lebertransplantation bei einem 12 Jahren und 94 Patienten im Alter zwi-
Patienten mit bereits vorliegender Leberzirrhose und portaler Hypertonie ein. Die Haufigkeit ist schen 12 und weniger als 18 Jahren unter-
anhand der vorliegenden Daten nicht abschatzbar. sucht.

Das Sicherheitsprofil stimmt bei Kindern ab

keit von unerwiinschten Transaminasenan-
stiegen betrug bei den mit Ivacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelten
Patienten 10,9 % und bei den mit Placebo
behandelten Patienten 4,0 %.

Nach der Markteinfihrung wurde Uber Félle
von Behandlungsabbruch aufgrund erhéhter
Transaminasenwerte unter lvacaftor/Tezacaf-
tor/Elexacaftor berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschldge
In Studie 445-102 betrug die Inzidenz von
Hautausschlagen (z. B. Hautausschlag, ju-

1 Monat im Allgemeinen Uberein und deckt
sich auch mit dem von erwachsenen Patien-
ten.

Tabelle 5 auf Seite 7 zeigt die Haufigkeit
von Transaminasenanstiegen (ALT oder AST),
die in den Studien 770-103, 770-111 und
770-110 (Patienten von 6 Jahren bis unter
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12 Jahren), in Studie 770-108 (Patienten von
2 Jahren bis unter 6 Jahren) sowie in Stu-
die 770-124 (Patienten von 1 Monat bis
unter 24 Monaten) beobachtet wurden. Die
Héaufigkeit von Transaminasenanstiegen war
in den placebokontrollierten Studien flr die
Ivacaftor-Behandlung mit 15,0 % und flr Pla-
cebo mit 14,6 % vergleichbar. Die maximalen
Leberfunktionswertanstiege waren bei Kin-
dern und Jugendlichen im Allgemeinen héher
als bei dlteren Patienten. Bei allen Patienten-
gruppen kehrten die maximalen Leberfunk-
tionswertanstiege nach einer Behandlungs-
unterbrechung wieder zum Ausgangsnivau
zurlick, und in fast allen Fallen, in denen die
Behandlung wegen eines Anstiegs der Trans-
aminasen unterbrochen und spater wieder
aufgenommen wurde, konnte die Ivacaftor-
Gabe erfolgreich fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Falle mit positiver Rechallenge
(Wiederauftreten des Transaminasenanstiegs
nach Reexposition) wurden beobachtet.

In Studie 770-108 wurde Ivacaftor bei einem
Patienten dauerhaft abgesetzt. In Stu-
die 770-124 hatte ein 1 Monat alter Patient
(14,3 %) in der Kohorte von Patienten im
Alter zwischen 1 Monat und weniger als
4 Monaten Transaminasenwerte von ALT
> 8 x ULN und AST > 3 bis < 5 x ULN, die
zum Absetzen der Ivacaftor-Behandlung
fUhrten (siehe Abschnitt 4.4 zur Behandlung
erhéhter Transaminasen).

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor

Die Sicherheit von Tezacaftor/Ivacaftor in
Kombination mit Ivacaftor wurde bei 124 Pa-
tienten im Alter zwischen 6 und weniger als
12 Jahren untersucht. Eine Anwendung der
Dosis Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg
und Ivacaftor 150 mg wurde nicht in Klini-
schen Studien bei Kindern zwischen 6 und
weniger als 12 Jahren mit einem Korper-
gewicht von 30 bis < 40 kg untersucht.

Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Ju-
gendlichen stimmt im Allgemeinen Uberein
und deckt sich auch mit dem von Erwach-
senen.

In der 24-wdchigen offenen klinischen Studie
der Phase 3 bei Patienten im Alter zwischen
6 und weniger als 12 Jahren (Studie 661-113,
Teil B, n = 70) lag die Inzidenz von maxima-
len Transaminasenwerten (ALT oder AST)
>8,>5und >3 x ULN bei 1,4%, 4,3%
bzw. 10,0 %. Keiner der mit Tezacaftor/Iva-
caftor behandelten Patienten hatte einen
Transaminasenanstieg > 3 x ULN, der mit
einem Anstieg des Gesamtbilirubins
> 2 x ULN assoziiert war, und kein Patient
brach die Behandlung mit Tezacaftor/Ivacaf-
tor wegen Transaminasenanstiegen ab. Ein
Patient unterbrach die Behandlung wegen
erhdhter Transaminasenwerte, nahm die
Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor an-
schlieBend jedoch erfolgreich wieder auf
(siehe Abschnitt 4.4 zur Behandlung von
Transaminasenanstiegen).

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Ele-
xacaftor

Die Sicherheitsdaten von Ivacaftor/Tezacaf-
tor/Elexacaftor in Kombination mit lvacaftor
wurden in den Studien 445-102, 445-103,
445-104, 445-106 und 445-111 bei 228 Pa-
tienten im Alter zwischen 2 und weniger als
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Tabelle 5: Transaminasenanstiege bei Patienten im Alter von 1 Monat bis < 12 Jahren

unter Ivacaftor als Monotherapie

Altersgruppe n % Patienten mit | % Patienten mit | % Patienten mit
>3 x ULN >5 x ULN >8 x ULN

6 bis < 12 Jahre 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)

2 bis < 6 Jahre 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)

12 bis < 24 Monate 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)

1 bis < 12 Monate 24 8,3 (2) 4.2% (1) 4,2% (1)

18 Jahren ausgewertet. Das Sicherheits- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

profil von Kindern und Jugendlichen deckt
sich im Allgemeinen mit dem von erwachse-
nen Patienten.

In Studie 445-106 bei Patienten im Alter von
6 bis unter 12 Jahren betrug die Inzidenz
maximaler Transaminasenwerte (ALT oder
AST) > 8, >5 und >3 x ULN 0,0%, 1,5%
bzw. 10,6 %. Von den mit lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor behandelten Patienten hatte keiner
einen Transaminasenanstieg > 3 x ULN, der
mit einem Anstieg des Gesamtbilirubins
> 2 x ULN assoziiert war, und kein Patient
brach die Behandlung wegen Transaminasen-
anstiegen ab (siehe Abschnitt 4.4).

In Studie 445-111 bei Patienten im Alter von
2 bis unter 6 Jahren betrug die Inzidenz ma-
ximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST)
>8,>5und >3 x ULN 1,3%, 2,7 % bzw.
8,0%. Von den mit Ilvacaftor/Tezacaftor/Ele-
xacaftor behandelten Patienten hatte keiner
einen Transaminasenanstieg > 3 x ULN, der
mit einem Anstieg des Gesamtbilirubins
> 2 x ULN assoziiert war, und kein Patient
brach die Behandlung wegen Transaminasen-
anstiegen ab (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlag

In Studie 445-111 bei Patienten im Alter von
2 bis unter 6 Jahren zeigten 15 Teilnehmer
(20,0 %) mindestens 1 Hautausschlag,
4 Madchen (9,8 %) und 11 Jungen (32,4 %).

Linsentribung
Ein Patient zeigte eine Linsentribung als
unerwtnschtes Ereignis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen:

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit lvacaftor steht
kein spezifisches Antidot zur Verfligung. Die
Behandlung einer Uberdosierung besteht
aus allgemeinen supportiven MaBnahmen
einschlieBlich Uberwachung der Vitalpara-
meter, Leberfunktionstests und Beobachtung
des klinischen Zustands des Patienten.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir den Respirationstrakt, ATC-Code:
RO7AX02

Wirkmechanismus

Ivacaftor ist ein Potentiator des CFTR-Pro-
teins, d.h. in vitro verbessert Ivacaftor den
Chloridtransport durch Verstarkung der Ka-
naléffnungswahrscheinlichkeit (Gating) bei
spezifizierten Gating-Mutationen (siehe Auf-
listung in Abschnitt 4.1) mit geringerer Kanal-
offnungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu
normalem CFTR. Ivacaftor potenzierte au-
Berdem die Kanaloffnungswahrscheinlichkeit
von R117H-CFTR, welches sowohl eine
geringe Kanal6ffnungswahrscheinlichkeit
(Gating) als auch eine verringerte Kanal-
stromamplitude (Leitfahigkeit) aufweist. Die
G970R-Mutation verursacht einen SpleiB3-
defekt, durch den an der Zelloberflache
wenig bis kein CFTR-Protein ausgebildet
wird. Dies kann die Ergebnisse erkléaren, die
in Studie 770-111 bei Patienten mit dieser
Mutation beobachtet wurden (siehe Pharma-
kodynamische Wirkungen und Klinische
Wirksamkeit und Sicherheit).

Die Reaktionen, die in vitro bei Patch-Clamp-
Experimenten mit einem Messkanal an Mem-
bran-Patches von Nagetierzellen, die mu-
tierte CFTR-Formen exprimieren, beobach-
tet wurden, entsprechen nicht unbedingt der
pharmakodynamischen Reaktion in vivo (z. B.
SchweiBchloridkonzentration) oder dem Kli-
nischen Nutzen. Der genaue Mechanismus,
der dazu flhrt, dass Ivacaftor die Gating-
Aktivitat von normalen und einigen mutierten
CFTR-Formen in diesem System verstérkt,
wurde jedoch noch nicht vollstandig auf-
geklart.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ivacaftor als Monotherapie

In den Studien 770-102 und 770-103 an
Patienten mit der G551D-Mutation in einem
Allel des CFTR-Gens flhrte lvacaftor zu ra-
schen (15 Tage), erheblichen (die mittlere
Anderung der SchweiBchloridkonzentration
von Baseline bis Woche 24 betrug
-48 mmol/l [95% KlI: =51, —45] bzw.
—54 mmol/I [95 % KI: =62, —47]) und nach-
haltigen (bis Woche 48) Reduktionen der
SchweiBchloridkonzentration.

In Studie 770-111, Teil 1, bei Patienten mit
einer Nicht-G557D-Gating-Mutation im
CFTR-Gen fuhrte die Behandlung mit Iva-
caftor zu einer raschen (15 Tage) und aus-
gepragten mittleren Veradnderung der
SchweiBchloridkonzentration gegentber
Baseline von —49 mmol/l (95 % K. =57, —41)
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durch die 8 Wochen Behandlung. Bei Pa-
tienten mit der G970R-CFTR-Mutation da-
gegen betrug die mittlere (+ SD) absolute
Veréanderung der SchweiBchloridkonzen-
tration nach 8 Wochen -6,25 (6,55) mmol/I.
Ahnliche Ergebnisse wie in Teil 1 wurden
auch in Teil 2 der Studie beobachtet. Bei der
4 Wochen nach dem Ende der Behandlung
mit Ivacaftor durchgeflihrten Nachkontrolle
tendierten die mittleren SchweiBchloridkon-
zentrationen in jeder Gruppe zu Werten, wie
sie vor der Behandlung festgestellt worden
waren.

In Studie 770-110 bei CF-Patienten im Alter
ab 6 Jahren mit R717H-Mutation im CFTR-
Gen betrug der Behandlungsunterschied bei
der mittleren Veranderung der SchweiB-
chloridkonzentration nach 24 Wochen Be-
handlung im Vergleich zur Baseline
—24 mmol/l (95 % Kl -28; —20). In Sub-
gruppenanalysen nach Lebensalter betrug
der Behandlungsunterschied —21,87 mmol/I
(95 % KI: —26,46; —17,28) bei Patienten ab
18 Jahren und -27,63 mmol/l (95 % KI:
-37,16; —=18,10) bei Patienten im Alter von
6 bis 11 Jahren. Zwei Patienten im Alter von
12 bis 17 Jahren wurden in diese Studie
aufgenommen.

In Studie 770-108 bei Patienten im Alter von
2 bis weniger als 6 Jahren mit einer Gating-
Mutation in mindestens einem Allel des
CFTR-Gens, die entweder mit 50 mg oder
75 mg Ivacaftor zweimal taglich behandelt
wurden, betrug die mittlere absolute Ver-
anderung der Schweichloridkonzentration
gegentber Baseline —47 mmol/l (95 % KiI:
-58, —36) in Woche 24.

In Studie 770-124 bei CF-Patienten im Alter
von 1 Monat bis unter 24 Monaten betrug
die mittlere absolute Ver&nderung der
SchweiBchloridkonzentration von Baseline
bis Woche 24 -62,0 mmol/I (95 % Kl: -71,6;
-52,4). Die Ergebnisse in den Alterskohorten
12 Monate bis weniger als 24 Monate,
6 Monate bis weniger als 12 Monate und
4 Monate bis weniger als 6 Monate stimmten
Uberein.

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Ele-
xacaftor

In Studie 445-111 bei Patienten im Alter von
2 bis unter 6 Jahren, die homozygot fUr die
flr die F508del-Mutation oder heterozygot
fur die F508del-Mutation und eine Minimal-
funktionsmutation sind, betrug die mittlere
absolute Veranderung der SchweiBchlorid-
konzentration gegenlber Baseline bis ein-
schlieBlich Woche 24 -57,9 mmol/I (95 %-KI:
-61,3; -54,6).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ivacaftor als Monotherapie

Studie 770-102 und 770-103: Studien bei
CF-Patienten mit G551D-Gating-Mutatio-
nen

Die Wirksamkeit von Ivacaftor wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten, multizentrischen Phase-3-Studien
bei klinisch stabilen CF-Patienten mit der
G551D-Mutation im CFTR-Gen auf mindes-
tens einem Allel und einem FEV, = 40 % des
Sollwerts untersucht.

In beiden Studien wurden die Patienten im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten

zusatzlich zu ihren verordneten CF-Therapien
(z.B. Tobramycin, Dornase alfa) 48 Wochen
lang alle 12 Stunden entweder 150 mg
lvacaftor oder Placebo zusammen mit einer
fetthaltigen Mahlzeit. Die Anwendung von
inhalativer hypertoner Natriumchlorid-Lésung
war nicht gestattet.

In Studie 770-102 wurden 161 Patienten ab
12 Jahren untersucht. 122 (75,8 %) Patien-
ten hatten die F508del-Mutation im zweiten
Allel. Zu Beginn der Studie wendeten Pa-
tienten in der Placebo-Gruppe einige Arznei-
mittel haufiger an als die Ivacaftor-Gruppe.
Diese Arzneimittel waren u.a. Dornase alfa
(73,1 % versus 65,1 %), Salbutamol (53,8 %
versus 42,2 %), Tobramycin (44,9 % versus
33,7 %), und Salmeterol/Fluticason (41,0 %
versus 27,7 %).Bei Baseline betrug das mitt-
lere FEV, in Prozent des Sollwerts 63,6 %
(Bereich: 31,6 % bis 98,2 %) und das mitt-
lere Alter 26 Jahre (Bereich: 12 bis 53 Jahre).

In Studie 770-103 wurden 52 Patienten, die
beim Screening 6 bis 11 Jahre alt waren,
untersucht; das mittlere (+ SD) Kdrperge-
wicht betrug 30,9 (8,63) kg. 42 (80,8 %)
Patienten hatten die F508del-Mutation im
zweiten Allel. Bei Baseline betrug das mitt-
lere FEV, in Prozent des Sollwerts 84,2 %
(Bereich: 44,0 % bis 133,8 %) und das mitt-
lere Alter 9 Jahre (Bereich: 6 bis 12 Jahre);
8 (30,8 %) Patienten in der Placebogruppe
und 4 (15,4 %) in der Ivacaftor-Gruppe hat-
ten bei Baseline ein FEV, von weniger als
70 % des Sollwerts.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt in beiden
Studien war die mittlere absolute Anderung
des FEV, in Prozent des Sollwerts von Ba-
seline bis Behandlungswoche 24.

Der Behandlungsunterschied zwischen
Ivacaftor und Placebo bei der mittleren ab-
soluten Anderung (95 % Kl) des FEV, in
Prozent des Sollwerts von Baseline bis
Woche 24 betrug 10,6 Prozentpunkte (8,6;
12,6) in Studie 770-102 und 12,5 Prozent-
punkte (6,6; 18,3) in Studie 770-103. Der
Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor
und Placebo bei der mittleren relativen An-
derung (95 % KI) des FEV, in Prozent des
Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug
17,1% (13,9; 20,2) in Studie 770-102 und
15,8% (8,4; 283,2) in Studie 770-103. Die
mittlere Anderung des FEV, () von Baseline
bis Woche 24 betrug 0,37 | in der Ivacaftor-
gruppe und 0,01 |'in der Placebogruppe in
Studie 770-102 bzw. 0,30 | in der Ivacaftor-
gruppe und 0,07 | in der Placebogruppe in
Studie 770-1083. In beiden Studien waren
die Verbesserungen des FEV, rasch (bis
Tag 15) nachweisbar und blieben bis ein-
schlieBlich Woche 48 aufrechterhalten.

Der Behandlungsunterschied zwischen
Ivacaftor und Placebo bei der mittleren ab-
soluten Anderung (95 % KI) des FEV, in
Prozent des Sollwerts von Baseline bis
Woche 24 betrug 11,9 Prozentpunkte (5,9;
17,9) bei Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren in Studie 770-102. Der Behand-
lungsunterschied zwischen Ivacaftor und
Placebo bei der mittleren absoluten Ande-
rung (95 % Ki) des FEV, in Prozent des Soll-
werts von Baseline bis Woche 24 bei Patien-
ten mit einem FEV, in Prozent des Sollwerts
bei Baseline von tber 90 % in Studie 770-103
betrug 6,9 Prozentpunkte (-3.8; 17,6).

Die Ergebnisse flr die klinisch relevanten
sekundaren Endpunkte sind in Tabelle 6 auf
Seite 9 gezeigt.

Studie 770-111: Studie bei Patienten mit
CF und Nicht-G551D-Gating-Mutationen

Studie 770-111 war eine aus zwei Teilen
bestehende randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Crossover-Studie (Teil 1)
der Phase 3 mit anschlieBender 16-wdchiger
offener Verlangerungsstudie (Teil 2) zur Be-
wertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Ivacaftor bei Patienten mit CF ab dem Alter
von 6 Jahren, die eine G970R- oder
Nicht-G551D-Gating-Mutation im CFTR-Gen
(G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P oder G1349D) aufwiesen.

In Teil 1 wurden die Patienten im Verhaltnis
1:1 auf eine 8-wdéchige Behandlung mit
entweder 150 mg Ivacaftor oder Placebo
alle 12 Stunden in Verbindung mit einer fett-
haltigen Mahlzeit zuséatzlich zu den ihnen
verordneten CF-Therapien randomisiert und
wechselten anschlieBend nach einer 4- bis
8-wdchigen Auswaschphase flr den zweiten
8-wdchigen Zeitraum zu der anderen Be-
handlung Uber. Die Anwendung von Inhala-
tionen mit hypertoner Natriumchlorid-Lésung
war nicht gestattet. In Teil 2 erhielten alle
Patienten wie in Teil 1 angegeben Ivacaftor
weitere 16 Wochen lang. Die Dauer der fort-
laufenden Behandlung mit Ivacaftor betrug
bei den in Teil 1 auf die Behandlungsabfolge
Placebo/Ivacaftor randomisierten Patienten
24 Wochen und bei den in Teil 1 auf die Be-
handlungsabfolge Ivacaftor/Placebo rando-
misierten Patienten 16 Wochen.

39 Patienten (mittleres Alter: 23 Jahre) mit
einem Baseline-FEV, = 40 % des Sollwerts
(mittleres FEV, in Prozent des Sollwerts 78 %
[Bereich: 43 % bis 119 %]) wurden in die
Studie aufgenommen. 62 % (24/39) davon
waren Trager der F508del-CFTR-Mutation
im zweiten Allel. Insgesamt setzten 36 Pa-
tienten die Behandlung in Teil 2 fort (18 pro
Behandlungsabfolge).

In Teil 1 von Studie 770-111 betrug das mitt-
lere FEV, in Prozent des Sollwerts bei Base-
line der mit Placebo behandelten Patienten
79,3 %, wéhrend dieser Wert bei den mit
Ivacaftor behandelten Patienten bei 76,4 %
lag. Der mittlere Gesamtwert nach der Base-
line lag bei 76,0 % bzw. 83,7 %. Die mittlere
absolute Verénderung des FEV, in Prozent
des Sollwerts gegenulber Baseline bis Wo-
che 8 (primarer Wirksamkeitsendpunkt) be-
trug 7,5 % im Ivacaftor-Zeitraum und -3,2 %
im Placebo-Zeitraum. Der beobachtete Be-
handlungsunterschied (95 % KIl) zwischen
Ivacaftor und Placebo betrug 10,7 % (7,3;
14,1) (o < 0,0001).

Die Wirkung von Ivacaftor auf die Gesamt-
population von Studie 770-111 (einschlieB-
lich der sekundaren Endpunkte absolute
Veranderung des BMI nach 8 Wochen Be-
handlung und absolute Verdnderung des
Scores in der respiratorischen Domane des
CFQ-R Uber 8 Wochen Behandlung) und
nach individuellen Mutationen (absolute Ver-
anderung der SchweiBchloridkonzentration
und des FEV, in Prozent des Sollwerts in
Woche 8) ist in Tabelle 7 auf Seite 10
gezeigt. Die Wirksamkeit konnte bei Patien-
ten mit der G970R-Mutation auf der Grund-
lage der klinischen (FEV, in Prozent des

020878-109533
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Tabelle 6: Wirkung von Ivacaftor auf weitere Wirksamkeitsendpunkte in den Stu-

dien 770-102 und 770-103

Studie 770-102

Studie 770-103

Behandlungs-
unterschied?

Endpunkt (95 % Ki)

p-Wert (95 % Ki) p-Wert

Behandlungs-
unterschied?

Mittlere absolute Anderung des Scores (Punktzahl) der respiratorischen Domine
des Fragebogens CFQ-RP gegeniiber Baseline®

Bis Woche 24 8,1 < 0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4;13,5)

Bis Woche 48 8,6 < 0,0001 51 0,1354
(6,3;11,9) (-1,6; 11,8)

Relatives Risiko fiir eine pulmonale Exazerbation

Bis Woche 24 0,404 0,0016 NA NA

Bis Woche 48 0,464 0,0012 NA NA

Mittlere absolute Anderung des Kérpergewichts (kg) gegeniiber Baseline

In Woche 24 2,8 < 0,0001 1,9 0,0004

(1,8;3,7) (0,9; 2,9)
In Woche 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3; 4,1) (1,3; 4,2)

Mittlere absolute Anderung des BMI (kg/m?) gegeniiber Baseline

In Woche 24 0,94 < 0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)

In Woche 48 0,93 < 0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Mittlere Anderung der Z-Scores gegeniiber Baseline

Gewicht nach Alter, 0,33 0,0260 0,39 < 0,0001

Z-Score in Woche 48¢ (0,04, 0,62) (0,24; 0,53)

BMI fur das Alter, 0,33 0,0490 0,45 < 0,0001

Z-Score in Woche 48¢ | (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht ausgewertet wegen geringer Inzidenz von Ereignissen

a Behandlungsunterschied = Wirkung von Ivacaftor — Wirkung von Placebo

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (revidierter Fragebogen zu zystischer Fibrose), ein
krankheitsspezifischer, gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitat bei CF.

¢ Die Daten des CFQ-R fur Erwachsene/Jugendliche und des CFQ-R fir Kinder im Alter von 12 bis
13 Jahren aus Studie 770-102 wurden gepoolt ausgewertet. Die Daten von Studie 770-103 stam-
men aus dem CFQ-R fur Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren.

d Hazard Ratio fUr die Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbation

e Bei Patienten unter 20 Jahren (CDC Growth Charts (Wachstumskurven))

Sollwerts) und pharmakodynamischen
(SchweiBchloridkonzentration) Reaktionen
auf Ilvacaftor nicht nachgewiesen werden.

In Teil 2 von Studie 770-111 betrug die mitt-
lere (+ SD) absolute Veranderung des FEV,
in Prozent des Sollwerts nach 16 Wochen
fortlaufender Behandlung mit Ivacaftor (bei
in Teil 1 auf die Behandlungsabfolge Ivacaf-
tor/Placebo randomisierten Patienten)
10,4 % (13,2%). Bei der Nachkontrolle
4 Wochen nach dem Ende der Behandlung
mit lvacaftor betrug die mittlere (+ SD) ab-
solute Veranderung des FEV, in Prozent des
Sollwerts gegentiber Woche 16 von Teil 2
-5,9% (9,4 %). Bei den in Teil 1 auf die Be-
handlungsabfolge Placebo/Ivacaftor rando-
misierten Patienten konnte nach den weite-
ren 16 Wochen der Behandlung mit lvacaf-
tor eine weitere mittlere (+ SD) Verénderung
des FEV, in Prozent des Sollwerts von 3,3 %
(9,3 %) verzeichnet werden. Bei der Nach-
kontrolle 4 Wochen nach dem Ende der
Behandlung mit Ivacaftor betrug die mittlere
(+ SD) absolute Veranderung des FEV, in
Prozent des Sollwerts gegentiber Woche 16
von Teil 2 =7,4% (5,5 %).

020878-109533

Studie 770-104: Studie bei CF-Patienten
mit der F508del-Mutation im CFTR-Gen

Studie 770-104 (Teil A) war eine 16-wdchige,
4:1 randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Parallelgruppenstudie der Pha-
se 2 mit lvacaftor (150 mg alle 12 Stunden)
bei 140 CF-Patienten ab 12 Jahren, die
homozygot fur die F508del-Mutation im
CFTR-Gen waren und ein FEV, = 40 % des
Sollwerts aufwiesen.

Die mittlere absolute Anderung des FEV, in
Prozent des Sollwerts (priméarer Wirksam-
keitsendpunkt) von Baseline bis Woche 16
betrug 1,5 Prozentpunkte in der Ivacaftor-
gruppe und -0,2 Prozentpunkte in der
Placebogruppe. Der geschéatzte Behand-
lungsunterschied flr Ivacaftor versus Place-
bo lag bei 1,7 Prozentpunkten (95 % KiI:
-0,6; 4,1); dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant (p = 0,15).

Studie 770-105: offene Verldngerungs-
studie

In Studie 770-105 wurden Patienten, welche
die Behandlung in Studie 770-102 und
770-103 mit Placebo beendeten, auf Ivacaf-
tor umgestellt, wahrend Patienten mit Iva-
caftor mindestens 96 Wochen lang mit

diesem Medikament weiterbehandelt wur-
den, d.h. die Dauer der Behandlung mit
Ivacaftor betrug bei den Patienten in der
Placebo/lvacaftor-Gruppe mindestens
96 Wochen und bei den Patienten in der
lvacaftor/Ivacaftor-Gruppe mindestens
144 Wochen.

Aus Studie 770-102 wurden 144 Patienten
in Studie 770-105 Ubernommen, 67 in die
Placebo/Ivacaftor-Gruppe und 77 in die
lvacaftor/Ivacaftor-Gruppe. Aus Stu-
die 770-103 wurden 48 Patienten in Stu-
die 770-105 Ubernommen, 22 in die Place-
bo/Ivacaftor-Gruppe und 26 in die Ivacaftor/
Ivacaftor-Gruppe.

Tabelle 8 auf Seite 10 zeigt die Ergebnis-
se der mittleren (+ SD) absoluten Verande-
rung des FEV, in Prozent des Sollwerts fir
beide Patientengruppen. Bei den Patienten
in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe ist das FEV,
in Prozent des Sollwerts bei Baseline das
von Studie 770-105, wahrend der Baseline-
Wert der Patienten in der lvacaftor/Ivacaftor-
Gruppe der von Studie 770-102 und
770-1083 ist.

Ein Vergleich der mittleren (+ SD) absoluten
Verénderung des FEV, in Prozent des Soll-
werts bei Baseline von Studie 770-105 bei
den Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-
Gruppe (n = 72), die von Studie 770-102
Ubernommen wurden, ergab eine mittlere
(+ SD) absolute Veranderung des FEV, in
Prozent des Sollwerts von 0,0% (9,05),
wahrend das Ergebnis von Patienten in der
Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe (n = 25), die von
Studie 770-103 Ubernommen wurden, 0,6 %
(9,1) betrug. Dies zeigt, dass die bei den
Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe
in Woche 48 der anfanglichen Studie (Tag 0
bis Woche 48) beobachtete Besserung des
FEV, in Prozent des Sollwerts bis Woche 144
erhalten blieb. In Studie 770-105 (Woche 48
bis Woche 144) traten keine weiteren Bes-
serungen auf.

Bei Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Grup-
pe von Studie 770-102 war die auf das Jahr
umgerechnete Rate an Lungenexazerbati-
onen in der anfanglichen Studie, in welcher
die Patienten Placebo erhielten (1,34 Er-
eignisse/Jahr), hoher als wahrend der nach-
folgenden Studie 770-105, in welcher die
Patienten auf Ivacaftor umgestellt wurden
(0,48 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Wo-
che 48 und 0,67 Ereignisse/Jahr von Wo-
che 48 bis 96). Bei Patienten in der Ivacaftor/
Ivacaftor-Gruppe von Studie 770-102 betrug
die auf das Jahr umgerechnete Rate an
Lungenexazerbationen 0,57 Ereignisse/Jahr
von Tag 1 bis Woche 48, wenn die Patienten
mit Ivacaftor behandelt wurden. Nach der
Ubernahme in Studie 770-105 betrug die
auf das Jahr umgerechnete Rate an Lungen-
exazerbationen 0,91 Ereignisse/Jahr von
Tag 1 bis Woche 48 und 0,77 Ereignisse/
Jahr von Woche 48 bis 96.

Bei den Patienten, die von Studie 770-103
Ubernommen wurden, war die Zahl der Er-
eignisse insgesamt niedrig.

Studie 770-110: Eine Studie bei CF-Pa-
tienten mit einer R117H-Mutation im CFTR-
Gen

In Studie 770-110 wurden 69 Patienten ab
6 Jahren untersucht; 53 (76,8 %) der Patien-
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Tabelle 7: Wirkung von lvacaftor auf die Wirksamkeitsvariablen der Gesamtpopulation
und fiir spezifische CFTR-Mutationen

Absolute Verdnderung des BMI Score (Punkte) fiir die
FEV, in Prozent des (kg/m?) respiratorische Doméane
Sollwerts des CFQ-R
bis zu Woche 8 in Woche 8 bis zu Woche 8

Alle Patienten (N = 39)

unter Ivacaftor vs. Placebo-Behandlung:

Ergebnisse dargestellt als mittlere (95 % Kl) Veranderung gegenlber Baseline flr Patienten

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

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

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

Nach Mutationstypen gruppierte Patienten (n)
Ergebnisse dargestellt als Mittelwert (Minimum, Maximum) der Veranderung gegenuber
Baseline fur Patienten unter Ivacaftor-Behandlung in Woche 8"

Mutation (n) Absolute Veréanderung der Absolute Verdnderung des FEV,
SchweiBchloridkonzentration in Prozent des Sollwerts
(mmol/l) (Prozentpunkte)
in Woche 8 in Woche 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)

G551S (2) -68f 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) —611T (=71; -54) 5(-3; 13)

Statistische Tests wurden auf Grund der geringfligigen Zahl individueller Mutationen nicht durch-

gefihrt.

T Zeigt die Ergebnisse eines Patienten mit der G557S-Mutation mit Daten zum 8-Wochen-Zeitpunkt.
t n =3 fUr die Analyse der absoluten Veréanderung der SchweiBchloridkonzentration.
# Verursacht einen SpleiBdefekt, durch den an der Zelloberflache wenig bis kein CFTR-Protein aus-

gebildet wird.

Tabelle 8: Wirkung von Ivacaftor auf das FEV, in Prozent des Sollwerts in Studie 770-105

Originalstudie und Dauer der Ivacaftor- Absolute Veranderung des FEV, in
Behandlungsgruppe | Behandlung (Wochen) | Prozent des Sollwerts gegeniiber
Baseline (Prozentpunkte)
N | Mittelwert (+ SD)
Studie 770-102
Ivacaftor 48" 7 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0 67 -1,2 (7,8)f
96 55 9,5 (11,2
Studie 770-103
Ivacaftor 48 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 -0,6 (10,1t
96 21 10,5 (11,5)

Die Behandlung erfolgte wahrend der verblindeten kontrollierten 48-wéchigen Phase-3-Studie.
T Veranderung gegentiber dem Baseline-Wert der friiheren Studie nach 48 Wochen Placebo-Be-

handlung.

ten wiesen die F508del-Mutation im zweiten
Allel auf. Die bestatigte R777H-Poly-T-Vari-
ante war bei 38 Patienten 5T bzw. bei 16 Pa-
tienten 7T. Zur Baseline betrug das mittlere
FEV, 73 % des Sollwerts (Bereich: 32,5 %
bis 105,5%) und das mittlere Alter betrug
31 Jahre (Bereich: 6 bis 68 Jahre). Die mitt-
lere absolute Veradnderung des FEV in
Prozent des Sollwerts (primarer Wirksam-
keitsendpunkt) nach 24 Wochen im Vergleich
zur Baseline betrug 2,57 Prozentpunkte in
der Ivacaftor-Gruppe und 0,46 Prozent-
punkte in der Placebogruppe. Der geschatz-

te Behandlungsunterschied zwischen Iva-
caftor und Placebo betrug 2,1 Prozent-
punkte (95 % Kl: —1,1; 5,4).

Es wurde eine im Voraus geplante Sub-
gruppenanalyse von Patienten ab 18 Jahren
(26 Patienten, die Placebo erhielten, und
24 Patienten, die Ivacaftor erhielten) durch-
geflhrt. In der Ivacaftor-Gruppe fUhrte die
Behandlung mit Ivacaftor nach 24 Wochen
zu einer mittleren absoluten Verdnderung
des FEV, in Prozent des Sollwerts von
4,5 Prozentpunkten im Vergleich zu

—0,46 Prozentpunkten in der Placebogrup-
pe. Der geschatzte Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo betrug
5,0 Prozentpunkte (95 % Kl: 1,1; 8,8).

In einer Subgruppenanalyse von Patienten
mit bestatigter R7717H-5T-Genvariante be-
trug der Unterschied in der mittleren abso-
luten Veranderung des FEV, in Prozent des
Sollwerts nach 24 Wochen im Vergleich zur
Baseline zwischen Ivacaftor und Placebo
5,3 Prozentpunkte (95 % KI: 1,3; 9,3). Bei
Patienten mit bestatigter R7117H-7T-Genva-
riante betrug der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo 0,2 Prozent-
punkte (95 % Kl: -8,1; 8,5).

Fur die sekundaren Wirksamkeitsvariablen
wurden keine Behandlungsunterschiede
zwischen Ivacaftor und Placebo in Bezug
auf die absolute Veranderung des BMI im
Vergleich zur Baseline nach 24 Wochen oder
die Zeit bis zur ersten Lungenexazerbation
beobachtet. Behandlungsunterschiede
wurden festgestellt in Bezug auf die absolu-
te Veranderung des Scores der respiratori-
schen Domane des CFQ-R tber 24 Wochen
(der Behandlungsunterschied zwischen
Ivacaftor und Placebo betrug 8,4 [95 % KI:
2,2; 14,6] Punkte) und in Bezug auf die mitt-
lere Veranderung der SchweiBchloridkon-
zentration im Vergleich zur Baseline (siehe
Pharmakodynamische Wirkungen).

Studie 770-108: Eine Studie bei Kindern
mit CF und einer G551D- oder einer ande-
ren Gating-Mutation im Alter von 2 bis
weniger als 6 Jahren

Das pharmakokinetische Profil, die Sicherheit
und die Wirksamkeit von Ivacaftor wurden
bei 34 Patienten im Alter von 2 bis weniger
als 6 Jahren mit CF und einer G551D-,
G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-,
S1251N-, S1255P-, S549N- oder S549R-
Mutation im CFTR-Gen im Rahmen einer
24-wdchigen nicht kontrollierten Studie mit
Ilvacaftor bewertet (Patienten mit einem
Koérpergewicht unter 14 kg erhielten 50 mg
Ivacaftor und Patienten mit einem Korper-
gewicht von 14 kg oder dartiber erhielten
75 mg Ivacaftor). Ivacaftor wurde als Granu-
lat oral alle 12 Stunden zusammen mit einer
fetthaltigen Mahlzeit zusétzlich zu den sons-
tigen verordneten CF-Therapien der Patien-
ten eingenommen.

Die an Studie 770-108 teilnehmenden Pa-
tienten waren 2 Jahre bis weniger als 6 Jah-
re alt (mittleres Alter 3 Jahre). Von den auf-
genommenen 34 Patienten wiesen 26
(76,5 %) einen CFTR-Genotyp G551D/
F508del auf und nur 2 Patienten hatten eine
Nicht-G557D-Mutation (S549N). Die mitt-
lere (+ SD) SchweiBchloridkonzentration zu
Studienbeginn (n = 25) betrug 97,88 mmol/I
(14,00). Der mittlere (+ SD) Fakale-Elasta-
se-1-Wert zu Studienbeginn (n = 27) lag bei
28 ug/g Stuhl (95).

Der Zeitraum flr die Bewertung des priméaren
Sicherheitsendpunkts reichte bis Woche 24
(siehe Abschnitt 4.8). Die bewerteten se-
kundaren und explorativen Wirksamkeits-
endpunkte waren die absolute Verdnderung
der SchweiBchloridkonzentration gegentber
Baseline Uber 24 Wochen Behandlung, die
absolute Veranderung von Korpergewicht,
Kérpermassenindex (BMI) und KdrpergréBe
(unterstltzt durch die Z-Scores flir Korper-
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gewicht, BMI und KdrpergréBe) nach 24 Wo-

Tabelle 9: Wirkung von lvacaftor auf die Wachstumsparameter von Patienten von

Mai 2024

chen Behandlung sowie Parameter flr die
Pankreasfunktion wie z. B. fakale Elastase-1.
Daten fur den FEV,-Wert in Prozent des Soll-
werts (explorativer Endpunkt) lagen fur
3 Patienten in der Ivacaftor-Gruppe mit
50 mg und 17 Patienten in der Behandlungs-
gruppe mit 75 mg vor.

Die mittlere (+ SD) absolute Ver&nderung
(gegentiber Baseline) insgesamt (flr beide
Ivacaftor-Behandlungsgruppen zusammen)
fur den BMI zu Woche 24 betrug 0,32 kg/m?
(0,54) und die mittlere (+ SD) Gesamtver-
anderung des Z-Scores fUr den BMI nach
Lebensalter betrug 0,37 (0,42). Die mittlere
(+ SD) Gesamtveranderung des Z-Scores
fUr die KorpergroBe nach Lebensalter betrug
—-0,01 (0,33). Die mittlere (+ SD) Gesamtver-
anderung der fakalen Elastase-1 (n = 27)
gegenlber dem Ausgangswert betrug
99,8 ug/g Stuhl (138,4). 6 Patienten mit Aus-
gangswerten unter 200 pug/g Stuhl erreichten
bis Woche 24 einen Wert von > 200 ug/g
Stuhl. Die mittlere (+ SD) Gesamtverande-
rung des FEV,-Werts in Prozent des Soll-
werts gegenuber dem Ausgangswert betrug
zu Woche 24 (explorativer Endpunkt) 1,8 %
(17,81).

Studie 770-124: Studie an péddiatrischen
CF-Patienten im Alter von unter 24 Mona-
ten

Die Pharmakokinetik und Sicherheit von
Ivacaftor bei Patienten mit CF im Alter von
1 Monat bis weniger als 24 Monaten wurden
in einer 24-wochigen (nur Teil B) offenen ein-
armigen klinischen Studie untersucht, in die
19 Patienten im Alter von 12 Monaten bis
weniger als 24 Monaten (Durchschnittsalter
15,2 Monate zu Studienbeginn), 11 Patien-
ten im Alter von 6 Monaten bis weniger als
12 Monaten, 6 Patienten im Alter von 4 Mo-
naten bis weniger als 6 Monaten und 7 Pa-
tienten (Teil A/B) im Alter von 1 Monat bis
weniger als 4 Monaten aufgenommen und
entsprechend ihres Alters und Kérperge-
wichts mit lvacaftor behandelt wurden. Das
Durchschnittsalter bei Studienbeginn in jeder
Kohorte lag bei 15,2 Monaten, 9,0 Monaten,
4,5 Monaten bzw. 1,9 Monaten.

Der priméare Endpunkt in Teil B und Teil A/B
war die Sicherheit bis einschlieBlich Wo-
che 24. Die Pharmakokinetik und die ab-
solute Veranderung der Schweichloridkon-
zentration gegentber Baseline Uber 24 Be-
handlungswochen waren sekundare End-
punkte (siehe ,Pharmakodynamische Wir-
kungen®). Tertidre Endpunkte umfassten
Wirksamkeitsmessungen wie z. B. die faka-
le Elastase-1 und Wachstumsparameter.

Bei Patienten im Alter von 1 Monat bis we-
niger als 24 Monaten, fur die sowohl Aus-
gangswerte als auch Werte von Woche 24
zur Verfligung standen, sind die Z-Scores
flr das mittlere (SD) Kdrpergewicht nach
Alter, die KorpergréBe nach Alter und das
Kérpergewicht nach KoérpergroBe in Ta-
belle 9 angegeben.

Bei den Patienten im Alter von 1 Monat bis
weniger als 24 Monaten wiesen von den
24 Patienten, die zu Studienbeginn Pan-
kreas-insuffizient waren (definiert als Fakale-
Elastase-1-Werte < 200 ug/g), 14 Fakale-
Elastase-1-Werte von Uber 200 pg/g in
Woche 24 auf. In der Gesamtpopulation von

020878-109533

1 Monat bis weniger als 24 Monaten mit Ausgangswerten und Werten von

Woche 24
Anzahl Baseline Absolute Veranderung in
Patienten Woche 24
Parameter - - - .
Mittelwert Median Mittelwert Median
(SD) (min., max.) (SD) (min., max.)
Z-Score Korper- 41 0,00 0,07 0,45 0,30
gewicht nach Alter (0,94) [-1,93; 1,79] (0,64) [-0,54; 2,66]
Z-Score Korper- 40 -0,03 -0,03 0,44 0,52
groBe nach Alter (1,11) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Z-Score Korper- 40 0,07 0,14 0,32 0,32
gewicht nach (1,02) [-1,72;2,16] (0,99) [-2,04; 2,22]
KorpergroBe

Teil B und Teil A/B betrug der mediane (min.,
max.) Fakale-Elastase-1-Wert (ug/g) 55,5
(7,5; 500,0) zu Studienbeginn. Die mediane
(min., max.) absolute Veranderung des Fa-
kale-Elastase-1-Werts gegentber dem Aus-
gangswert (n = 40) bis Woche 24 (n = 33)
betrug 126,0 (-23,0; 423,5).

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Die Wirksamkeit und Sicherheit von lvacaftor
im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei
Patienten ab 12 Jahren wurde in drei rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-3-Studien (die Patienten waren
heterozygot fur die F508del-Mutation und
hatten eine Minimalfunktionsmutation auf
dem zweiten Allel, n = 403) bzw. aktiv-kon-
trollierten Studien (die Patienten waren ho-
mozygot fur die F508del-Mutation, n = 107,
oder heterozygot fur die F508del-Mutation
mit einer Gating-Mutation oder einer mit
CFTR-Restaktivitat assoziierten Mutation auf
dem zweiten Allel, n = 258) nachgewiesen.
Die Dauer der Studien betrug 24, 4 bzw.
8 Wochen. Die Patienten aus allen Studien
konnten an unverblindeten Rollover-Lang-
zeit-Verlangerungsstudien teilnehmen (Stu-
die 445-105 oder Studie 445-110). Weitere
Daten sind der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung
mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Die Pharmakokinetik und Sicherheit bei
Patienten im Alter von 6 Jahren bis unter
12 Jahren (n = 66) und bei Patienten im
Alter von 2 bis unter 6 Jahren (n = 75), die
mindestens eine F508del-Mutation aufwei-
sen, wurde in zwei 24-wochigen offenen
Studien untersucht (Studie 445-106 und
Studie 445-111). Weitere Daten sind der
Fachinformation von Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor zu entnehmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ivacaftor ist bei
gesunden erwachsenen Probanden und CF-
Patienten vergleichbar.

Nach oraler Einmalgabe von 150 mg an
gesunde Probanden nach Nahrungsauf-
nahme lag der Mittelwert (+ SD) der AUC
und der C,,, bei 10,60 (5,26) pg-h/ml bzw.
bei 0,768 (0,233) nug/ml. Bei Gabe alle
12 Stunden wurden die Steady-State-

Plasmakonzentrationen von Ivacaftor inner-
halb von 3 bis 5 Tagen erreicht, mit einem
Kumulationsquotienten von 2,2 bis 2,9.

Resorption

Nach oraler Mehrfachgabe von Ivacaftor
nahm die Ivacaftor-Exposition bei einer
Dosierung von 25 mg alle 12 Stunden bis
450 mg alle 12 Stunden generell mit der
Dosis zu. Bei Gabe mit einer fetthaltigen
Mahlzeit stieg die Ivacaftor-Exposition um
etwa das 2,5- bis 4-Fache an. Die AUC
zeigte bei kombinierter Anwendung mit Te-
zacaftor und Elexacaftor einen ahnlichen
Anstieg (um etwa das 3-Fache bzw. das
2,5- bis 4-Fache). Daher sollte lvacaftor als
Monotherapie oder in einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor zusammen mit einer fetthaltigen Mahl-
zeit eingenommen werden. Die mediane
(Bereich) t,,, betragt ungefahr 4,0 (3,0;
6,0) Stunden nach Nahrungsaufnahme.

Ivacaftor-Granulat (zwei 75-mg-Beutel)
hatte eine vergleichbare Bioverfigbarkeit wie
die 150-mg-Tablette, wenn die Einnahme
bei gesunden erwachsenen Probanden in
Verbindung mit einer fetthaltigen Mahizeit
erfolgte. Der Quotient der geometrischen
Least-Square-Mittelwerte (90 % KI) fur das
Granulat im Verhaltnis zu den Tabletten be-
trug 0,951 (0,839; 1,08) fur die AUC,__, und
0,918 (0,750; 1,12) fur C,,,. Der Einfluss
einer Mahlzeit auf die Resorption von Ivacaf-
tor ist bei beiden Formulierungen, d.h. Ta-
bletten und Granulat, ahnlich.

Verteilung
Ivacaftor wird zu etwa 99 % an Plasmapro-
teine gebunden, in erster Linie an al-
pha 1-saures Glycoprotein und Albumin.
Ivacaftor bindet nicht an menschliche Ery-
throzyten.

Nach oraler Gabe von 150 mg Ivacaftor alle
12 Stunden Uber 7 Tage an gesunde Pro-
banden nach Nahrungsaufnahme betrug der
Mittelwert (+ SD) flr das scheinbare Vertei-
lungsvolumen 353 | (122).

Biotransformation

Ivacaftor wird beim Menschen umfangreich
metabolisiert. In vitro und in vivo erhobenen
Daten zufolge wird Ivacaftor priméar durch
CYP3A metabolisiert. M1 und M6 sind beim
Menschen die beiden Hauptmetaboliten von
Ivacaftor. M1 besitzt ungeféhr ein Sechstel
der Wirkstarke von Ivacaftor und wird als
pharmakologisch aktiv angesehen. M6 be-
sitzt weniger als ein Funfzigstel der Wirk-
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starke von Ivacaftor und wird nicht als
pharmakologisch aktiv angesehen.

Die Wirkung des heterozygoten CYP3A4*22-
Genotyps auf die Bioverfligbarkeit von Iva-
caftor, Tezacaftor und Elexacaftor entspricht
der Wirkung der gleichzeitigen Anwendung
eines schwachen CYP3A4-Inhibitors, welche
klinisch nicht relevant ist. Eine Dosisanpas-
sung von Ivacaftor, Tezacaftor oder Elexacaf-
tor wird nicht fur erforderlich gehalten. Es
wird erwartet, dass die Wirkung bei Patien-
ten mit dem homozygoten CYP3A4*22-
Genotyp stéarker ist. Es liegen jedoch keine
Daten fUr solche Patienten vor.

Elimination

Nach oraler Gabe an gesunde Probanden
wurde der gréBte Teil von Ivacaftor (87,8 %)
nach Metabolisierung mit den Fazes elimi-
niert. Die Hauptmetaboliten M1 und M6
machten ungeféahr 65 % der eliminierten
Gesamtdosis aus, und zwar 22 % als M1
und 43 % als M6. lvacaftor wurde in vernach-
lassigbarem Umfang als unveranderte Mut-
tersubstanz mit dem Urin ausgeschieden.
Nach Einmalgabe nach Nahrungsaufnahme
betrug die scheinbare terminale Halbwerts-
zeit ungeféhr 12 Stunden. Die scheinbare
Clearance (CL/F) von Ivacaftor war bei ge-
sunden Probanden und CF-Patienten ver-
gleichbar. Der CL/F-Mittelwert (+ SD) fiir eine
Einzeldosis von 150 mg bei gesunden Pro-
banden betrug 17,3 (8,4) I/h.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Ivacaftor ist in Be-
zug auf die Zeit bzw. den Dosisbereich von
25 mg bis 250 mg im Allgemeinen linear.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Nach Gabe einer Einzeldosis von 1560 mg
Ivacaftor wiesen erwachsene Patienten mit
maBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse B, Score 7 bis 9) im Vergleich
zu anhand demographischer Angaben zu-
geordneten gesunden Probanden eine ahn-
liche Ivacaftor-C,,, (Mittelwert [+ SD] von
0,735[0,331] ug/ml), jedoch einen ungefahr
2-fachen Anstieg der Ivacaftor-AUC,_.,
(Mittelwert [+ SD] von 16,80 [6,14] pg-h/ml)
auf. Simulationen flr die Vorhersage der Bio-
verflgbarkeit von Ivacaftor im Steady-State
zeigten, dass die Reduktion der Dosis von
150 mg alle 12 Stunden auf 150 mg einmal
taglich bei erwachsenen Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion zu vergleich-
baren C,,,-Werten im Steady-State flhren
wulrde, wie man sie mit einer Dosis von
150 mg alle 12 Stunden bei Erwachsenen
ohne eingeschrankte Leberfunktion erreicht.

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7
bis 9) zeigte sich nach Mehrfachgabe von
Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor Uber
10 Tage ein Anstieg der Ivacaftor-AUC um
etwa 50 %.

Zu den Auswirkungen einer stark einge-
schrankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klas-
se C, Score 10 bis 15) auf die Pharmakoki-
netik von Ivacaftor oder einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor wurden keine Studien durchgefuhrt.
Die Hohe des Expositionsanstiegs bei diesen
Patienten ist unbekannt, aber es ist davon
auszugehen, dass die Exposition héher sein

durfte als bei Patienten mit méaBig einge-
schrankter Leberfunktion.

Hinweise zur richtigen Dosierung und Dosis-
anpassung siehe Tabelle 3 in Abschnitt 4.2.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Pharmakokinetische Studien mit Ivacaftor
wurden bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht durchgefuhrt. In einer
humanpharmakokinetischen Studie fand sich
eine minimale Elimination von Ivacaftor und
seinen Metaboliten mit dem Urin (lediglich
6,6 % der Gesamtradioaktivitat wurden im
Urin wiedergefunden). Die Ausscheidung von
Ivacaftor als unveranderte Muttersubstanz
mit dem Urin war vernachlassigbar (weniger
als 0,01 % nach oraler Einmalgabe von
500 mag).

FUr Patienten mit leicht und maBig einge-
schréankter Nierenfunktion werden keine Do-
sisanpassungen empfohlen. Allerdings wird
bei der Anwendung von Ivacaftor bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder ter-
minaler Niereninsuffizienz zur Vorsicht gera-
ten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabelle 10: Mittlere (+ SD) Exposition gegeniiber lvacaftor nach Altersgruppe

Ethnie

Die Ethnie hatte keinen klinisch bedeutsamen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaf-
tor, wie eine populationspharmakokinetische
Analyse von weiBhautigen (n = 379) und nicht
weiBhautigen (n = 29) Patienten zeigte.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Parameter von
Ivacaftor sind bei M&nnern und Frauen ver-
gleichbar.

Altere Patienten

Die klinischen Studien mit Ivacaftor als Mo-
notherapie schlossen keine ausreichende
Zahl von Patienten ab 65 Jahren ein, um
feststellen zu kénnen, ob die pharmakoki-
netischen Parameter denen von jlngeren
Erwachsenen &hnlich sind oder nicht.

Kinder und Jugendliche

Die auf Grundlage der in Studien der Phase 2
und 3 beobachteten Ivacaftor-Spiegel prog-
nostizierte und mithilfe einer Kompartiment-
analyse bestimmte Exposition gegenuiber
Ivacaftor ist in Tabelle 10 nach Altersgrup-
pen aufgelistet.

Altersgruppe Dosis Crin, ss (g/ml) [ AUC, ., . ¢ (ng-h/ml)
zwischen 1 Monat und 13,4 mg alle 24 Std. | 0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)t
weniger als 2 Monaten
(= 3 kg)*
zwischen 2 und weniger | 13,4 mg alle 12 Std. | 0,406 (0,266)f 6,45 (3,43)t
als 4 Monaten (= 3 kg)*
zwischen 4 und weniger 25 mg alle 12 Std 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)
als 6 Monaten (= 5 kg)*
zwischen 6 und weniger | 25 mg alle 12 Std. 0,336 5,41
als 12 Monaten
(= 5 kg bis < 7 kg)*
zwischen 6 und weniger | 50 mg alle 12 Std. 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
als 12 Monaten
(7 kg bis < 14 kg)
zwischen 12 und weniger | 50 mg alle 12 Std. 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
als 24 Monaten
(7 kg bis < 14 kg)
zwischen 12 und weniger | 75 mg alle 12 Std. 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)
als 24 Monaten
(= 14 kg bis < 25 kg)

2- bis 5-Jahrige 50 mg alle 12 Std. 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
(< 14 kg)

2- bis 5-Jahrige 75 mg alle 12 Std. 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
(= 14 kg bis < 25 kg)

6- bis 11-Jahrige$ 75 mg alle 12 Std. 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
(= 14 kg bis < 25 kg)

6- bis 11-Jéhrige’$ 150 mg alle 12 Std. 0,958 (0,546) 15,30 (7,.34)
(= 25kg)

12- bis 17-Jahrige 150 mg alle 12 Std. 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)

Erwachsene 150 mg alle 12 Std. 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)
(= 18-Jahrige)

> 37 Wochen.

T Die Expositionsdaten von Patienten im Alter zwischen 1 Monat und weniger als 4 Monaten sind
Schatzwerte auf der Grundlage von Simulationen des physiologisch basierten PK-Modells unter
Verwendung von Daten der genannten Altersgruppe.

+ Die Werte basieren auf den Daten eines einzelnen Patienten; die Standardabweichung ist nicht

angegeben.

§ Die Expositionsdaten von 6- bis 11-Jéhrigen sind Schatzwerte auf der Grundlage von Simulationen
des populationspharmakokinetischen Modells unter Verwendung von Daten, die fiir diese Alters-

gruppe gewonnen wurden.

Patienten im Alter zwischen 1 Monat und weniger als 6 Monaten hatten ein Gestationsalter von

020878-109533
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Schwangerschaft und Fertilitat

Ivacaftor war mit geringflgigen Abnahmen
der Samenblaschengewichte, einer Ab-
nahme des Gesamtfertilitdtsindex und der
Anzahl der Trachtigkeiten bei weiblichen
Tieren, die mit behandelten mannlichen
Tieren gepaart wurden, sowie mit einer si-
gnifikanten Abnahme der Zahl von Corpora
lutea und Implantationsstellen mit einer
daraus resultierenden Abnahme der durch-
schnittlichen WurfgréBe und der durch-
schnittlichen Zahl lebensféhiger Embryonen
pro Wurf bei den behandelten weiblichen
Tieren verbunden. Der NOAEL (no observed
adverse effect level) fur die Fertilitatsergeb-
nisse liegt bei einer Expositionshéhe von
ungefahr dem 4-Fachen der systemischen
Exposition von Ivacaftor und seinen Meta-
boliten bei Erwachsenen nach Anwendung
von lvacaftor als Monotherapie in der emp-
fohlenen Hochstdosis fur den Menschen
(MRHD, maximum recommended human
dose). Bei trachtigen Ratten und Kaninchen
wurde ein Ubertritt von Ivacaftor in die Pla-
zenta beobachtet.

Peri- und postnatale Entwicklung

lvacaftor senkte die Uberlebens- und Lak-
tationsindizes und fihrte zu einer Abnahme
der Kdérpergewichte der Jungtiere. Der
NOAEL fUr Lebensfahigkeit und Wachstum
der Jungtiere liegt bei einer Expositionshéhe
von etwa dem 3-Fachen der systemischen
Exposition von Ivacaftor und seinen Meta-
boliten nach Anwendung von Ivacaftor als
Monotherapie bei Erwachsenen in der MRHD.

Studien an juvenilen Tieren

Bei juvenilen Ratten mit Exposition gegen-
Uber Ivacaftor ab dem 7. bis zum 35. Tag
nach der Geburt, die das 0,22-Fache der
MRHD betrug, basierend auf der systemi-
schen Exposition von Ivacaftor und dessen
Metaboliten bei Anwendung von Ivacaftor
als Monotherapie, wurden Kataraktbefunde
festgestellt. Dieser Befund wurde weder bei
Feten von Ratten, die vom 7. bis zum
17. Trachtigkeitstag mit lvacaftor behandelt
worden waren, noch bei Jungtieren von
Ratten, die durch Milchaufnahme bis zum
20. Tag nach der Geburt einer Ivacaftor-Ex-
position unterlagen, noch bei 7 Wochen
alten Ratten und auch nicht bei 3,5 bis
5 Monate alten Hundewelpen, die mit Iva-
caftor behandelt wurden, beobachtet. Die
mogliche Bedeutung dieser Befunde fUr den
Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Hypromelloseacetatsuccinat
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Mannitol (Ph. Eur.)

Sucralose
Natriumdodecylsulfat (E 487)

020878-109533

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.
Die Mischung ist nach dem Mischen nach-
weislich 1 Stunde stabil.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Beutel aus biaxial orientiertem Polyethylen-
terephthalat/Polyethylen/Folie/Polyethylen
(BOPET/PE/Folie/PE)

Kalydeco 13,4 mg Granulat im Beutel,

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel,

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel und

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel

Packung mit 56 Beuteln (enthalt 4 Wallet-
packungen mit jeweils 14 Beuteln)

Kalydeco 13,4 mg Granulat im Beutel,

Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel und

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel

Packung mit 28 Beuteln (enthalt 4 Wallet-
packungen mit jeweils 7 Beuteln).

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court,
Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/003
EU/1/12/782/004
EU/1/12/782/006
EU/1/12/782/008
EU/1/12/782/009
EU/1/12/782/010
EU/1/12/782/011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Juli 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 29. April 2022

10. STAND DER INFORMATION
05.2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
Sonnenstr. 19

80331 Miinchen

Tel.: +49 89 20 602 9900

www.fachinfo.de

Rote Liste Service GmbH

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



https://www.ema.europa.eu/
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