CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ivacaftor Accord, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 165 mg laktozy (w postaci 173,75 mg laktozy jednowodne;).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Ivacaftor Accord, 150 mg, tabletki powlekane to biate lub prawie biate, owalne, obustronnie
wypukte tabletki ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonymi literami ,,N” i,,U” po obu stronach linii
podziatu z jedne;j strony i gladkie z drugiej strony. Wymiar tabletki wynosi w przyblizeniu 16,7
mm x 8,2 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ivacaftor Accord w postaci tabletek jest wskazany do stosowania:

o w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydoza (ang. Cystic
Fibrosis, CF) w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg i wigkszej, z
mutacjg R117H genu CFTR lub jedng z nastepujacych mutacji bramkowania (klasy
IIT) genu mukowiscydozowego przezblonowego regulatora przewodnictwa (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551, S1251N, S1255P, S549N lub S549R (patrz punkty 4.4
i5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Ivacaftor Accord powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadne;j

i sprawdzonej metody, w celu potwierdzenia obecnosci wskazanej mutacji genu CFTR (patrz
punkt 4.1). Nalezy okresli¢ faz¢ wariantu poliT zidentyfikowanego z mutacja R/17H zgodnie
z lokalnymi zaleceniami klinicznymi.

Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych podano w tabeli 1.



Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania

Wiek, masa ciala Dawka poranna Dawka wieczorna

Iwakaftor w monoterapii

g lza; Lgowyze], Jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru

150 mg iwakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowaé w odstepie okoto 12 godzin,
z positkiem zawierajacym thuszcze (patrz: Sposob podawania).

Pominigcie dawki

Jesli mingto 6 godzin lub mniej od pomini¢cia porannej lub wieczornej dawki,
pacjenta nalezy pouczy¢, ze powinno si¢ przyjac ja jak najszybciej, a nastgpnie
przyjac¢ nastepng dawke o zwyklej porze. Jesli mingto wigcej niz 6 godzin od
planowanego czasu przyjecia dawki, nalezy poinformowacé pacjenta, aby poczekat do
czasu nastepnej planowej dawki.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

W przypadku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
CYP3A dawke iwakaftoru nalezy dostosowac, jak podano w tabeli 2. Odstepy miedzy
dawkami nalezy modyfikowac zgodnie z odpowiedzig kliniczng i tolerancjg (patrz
punkty 4.4 14.5).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A

Wiek, masa Umiarkowane inhibitory CYP3A Silne inhibitory CYP3A
ciala
Iwakaftor w monoterapii
6 lat i powyzej, Jedna poranna tabletka zawierajaca Jedna poranna tabletka zawierajaca
>25kg 150 mg iwakaftoru raz na dobe. 150 mg iwakaftoru dwa razy

w tygodniu, w odstgpach okoto 3- do

Bez dawki wieczornej iwakaftoru. 4-dniowych.
Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentéw w podesztym wieku
leczonych iwakaftorem. Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (patrz punkty 4.4.

15.2).

Jedna tabletka zawierajgca




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami

czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha) lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha)
dawke iwakaftoru nalezy dostosowac, jak podano w tabeli 3 (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Tabela 3. Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

Wiek, masa
ciala

Umiarkowane (klasa B w skali
Childa-Pugha)

Ciezkie (klasa C w skali
Childa-Pugha)

Iwakaftor w monoterapii

6 lati
powyzej,
>25kg

Jedna tabletka zawierajgca 150 mg
iwakaftoru raz na dobeg, rano.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Nie zaleca si¢ stosowania, chyba ze
spodziewane korzysci przewyzszaja
ryzyko.

W przypadku stosowania, jedna poranna
tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru
co drugi dzien lub rzadziej, zgodnie z
odpowiedzig kliniczng i tolerancja.

Bez dawki wieczornej iwakaftoru.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci iwakaftoru w monoterapii
u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca ani u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
urodzonych przedwczesnie (ponizej 37. tygodnia cigzy). Dane nie sg dostepne.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgace pacjentow w wieku ponizej 6 lat z mutacjg R117H genu
CFTR. Dostepne dane dotyczace pacjentow w wieku 6 lat i starszych przedstawiono w punktach

48,5.115.2.

Sposdb podawania

Do stosowania doustnego.

Pacjenci powinni potykac tabletki zgodnie z zaleceniami lekarza. Tabletek nie nalezy
zu¢ ani kruszy¢ przed potknigciem, poniewaz obecnie nie ma dostepnych danych

klinicznych uzasadniajacych inne metody podawania.

Tabletki iwakaftoru nalezy przyjmowac z positkiem zawierajacym ttuszcze.

W trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarmow lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt

4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach 770-102, 770-103, 770-111 1 770-110 uczestniczyli jedynie pacjenci

z mukowiscydoza z mutacjami bramkowania (klasy I1I) G551D, GI244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, mutacja G970R lub mutacja R117H co najmniej
jednego allelu genu CFTR (patrz punkt 5.1). Do badania 770-111 wlaczono czterech
pacjentow z mutacja G970R. U trzech z czterech pacjentow zmiana stezenia chlorkoéw

w pocie wynosita <5 mmol/l i u tych pacjentéow po 8 tygodniach leczenia nie wykazano
istotnej klinicznie poprawy w zakresie wartosci FEV| (natezona pierwszosekundowa
objetos¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume exhaled in the first second). Niemozliwe
bylo okreslenie skuteczno$ci klinicznej u pacjentow z mutacjg G970R genu CFTR (patrz
punkt 5.1).

Wyniki badania skutecznosci pochodzace z badania klinicznego II fazy z udzialem
pacjentow z mukowiscydozg, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu
CFTR, nie wykazaly statystycznie istotnej roznicy parametru FEV; w trakcie 16 tygodni
stosowania iwakaftoru, w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ stosowania iwakaftoru w monoterapii u tych pacjentow.

W mniejszym zakresie potwierdzono pozytywny wpltyw iwakaftoru u pacjentow z mutacjg
R117H-7T zwigzang z choroba o tagodniejszym przebiegu w badaniu 770-110 (patrz punkt 5.1).

Iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwakaftorem, nie
nalezy przepisywac pacjentom chorym na mukowiscydoze bedacym heterozygotami
pod wzgledem mutacji F508del i majacym drugg mutacj¢ genu CFTR niewymieniong
w punkcie 4.1.

Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz i1 uszkodzenie watroby

U pacjenta z marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym zgloszono niewydolno$¢ watroby
prowadzacg do przeszczepienia narzadu, gdy otrzymywal on iwakaftor w schemacie leczenia
skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

w przypadku pacjentdow z wczesniej istniejacg zaawansowang choroba watroby (np.
marskoscig, nadcisnieniem wrotnym) i stosowac produkt leczniczy tylko wowczas, gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko. W przypadku stosowania produktu leczniczego
u takich pacjentow nalezy ich $cisle monitorowaé po rozpoczeciu leczenia (patrz punkty 4.2,
4.815.2).

U pacjentéw z mukowiscydozg umiarkowane zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginianowej [AspAT])
wystepuje czesto. U niektorych pacjentow leczonych iwakaftorem w monoterapii oraz

w schematach skojarzonych zawierajacych tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor

i eleksakaftor obserwowano zwickszenie aktywnosci aminotransferaz. U pacjentow
przyjmujacych iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem

i eleksakaftorem zwigkszenie to czasami wigzato si¢ z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia
bilirubiny catkowitej. Z tego wzgledu przed rozpoczgciem stosowania iwakaftoru, co 3
miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach, zaleca si¢
wykonanie u wszystkich pacjentow oznaczen aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT i AspAT)
oraz ste¢zenia bilirubiny catkowitej. U wszystkich pacjentow, u ktorych w przesztosci
wystapita choroba watroby lub zwigckszona aktywno$¢ aminotransferaz nalezy rozwazy¢
czestsze wykonywanie testow czynnosci watroby. W przypadku istotnego zwigkszenia
aktywnoS$ci aminotransferaz (np. u pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN
[gérna granica normy] badz z aktywno$cig AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu
bilirubiny >2 x GGN) nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego i $ci§le monitorowac
wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych nieprawidlowosci. Po zmniejszeniu si¢
aktywno$ci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane z kontynuacja
leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).



Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego
z tezakaftorem i iwakaftorem u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko. Takich
pacjentow nie nalezy leczy¢ iwakaftorem w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem (patrz tabela 3 w punkcie 4.2 oraz punkty 4.8 1 5.2).

U pacjentéow w wieku 6 lat i starszych z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
nie zaleca si¢ stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem,
tezakaftorem i eleksakaftorem. Taki schemat leczenia nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
istnieje wyrazna potrzeba medyczna i oczekuje si¢, ze korzysci przewyzsza ryzyko.

W przypadku stosowania produkt leczniczy nalezy przyjmowac ostroznie w zmniejszonej
dawce (patrz tabela 3 w punkcie 4.2 oraz punkty 4.8 1 5.2).

Depresja

U pacjentow otrzymujgcych iwakaftor, gldwnie w schemacie leczenia skojarzonego

z tezakaftorem i iwakaftorem Iub iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, zgtaszano
depresje (w tym mysli samobdjcze i proby samobdjcze), zwykle wystepujaca w ciagu trzech
miesigcy od rozpoczecia leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi

w wywiadzie. W niektorych przypadkach zglaszano zmniejszenie nasilenia objawow po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Pacjentow (i ich opiekunéw) nalezy
poinformowac o konieczno$ci monitorowania, czy nie wystepuje obnizony nastrdj, mysli
samobojcze lub nietypowe zmiany w zachowaniu oraz o konieczno$ci natychmiastowego
zasiggniecia porady lekarskiej w przypadku wystapienia takich objawow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania iwakaftoru u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz
punkty 4.215.2).

Mutacje, ktére prawdopodobnie nie zareaguja na leczenie modulatorami

Nie oczekuje si¢, aby u pacjentow z genotypem sktadajacym si¢ z dwoch mutacji CFTR,
o ktorych wiadomo, ze nie wytwarzaja biatka CFTR (tj. dwie mutacje klasy 1), wystapita
odpowiedz na leczenie modulatorami CFTR.

Badania kliniczne porownujace produkt ztozony zawierajacy iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor ze skojarzeniem tezakaftoru i iwakaftoru lub z iwakaftorem

Nie przeprowadzono zadnego badania klinicznego w celu bezposredniego porownania
produktu ztozonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor ze skojarzeniem
tezakaftoru i iwakaftoru lub z iwakaftorem u pacjentow, u ktorych nie wystepujg warianty
mutacji F508del.

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan iwakaftoru u pacjentow z mukowiscydoza po przebytym
przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu stosowanie produktu u pacjentéw po przeszczepie
narzadu nie jest zalecane. Interakcje z cyklosporyng lub takrolimusem, patrz punkt 4.5.

Wysypki

Czestos¢ wystgpowania wysypki, w zwigzku przyjmowaniem iwakaftoru
stosowanego w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor



i eleksakaftor, byta wigksza u kobiet niz u me¢zczyzn, szczegdlnie u kobiet
stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczy¢ roli
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek
stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne, u ktorych wystapi wysypka, nalezy
rozwazyC przerwanie stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajgcego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor i hormonalnych $§rodkow
antykoncepcyjnych. Po ustgpieniu wysypki nalezy rozwazy¢, czy wznowienie
stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcego iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor bez hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych jest
wlasciwe. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie
stosowania hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8).

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Induktory CYP3A4

Ekspozycja na iwakaftor znaczgco si¢ zmniejsza podczas jednoczesnego stosowania
induktorow CYP3A, co w rezultacie moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci

iwakaftoru. W zwigzku z tym

nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania iwakaftoru z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkt
4.5).

Inhibitory CYP3A4

Ekspozycja na iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zwicksza si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Dawkg iwakaftoru
nalezy dostosowac podczas jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi

inhibitorami CYP3A (patrz tabela 2 oraz punkty 4.2 1 4.5).

Dzieci i mlodziez

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmgtnienia soczewki/za¢my bez wpltywu na ostro$¢ widzenia
u dzieci 1 mtodziezy leczonych iwakaftorem, w monoterapii lub w schematach

leczenia skojarzonego zawierajacych iwakaftor. Chociaz w niektdrych przypadkach

obecne byty inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidow i ekspozycja

na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zwigzanego z

leczeniem iwakaftorem. U dzieci i mtodziezy, u ktorych rozpoczynane jest leczenie

iwakaftorem, zaleca si¢ wykonywanie badan okulistycznych przed rozpoczeciem

leczenia i w trakcie leczenia (patrz punkt 5.3).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS. Jest on stabym inhibitorem CYP3A i
glikoproteiny P (P-gp) oraz potencjalnym inhibitorem CYP2C9. W badaniach in vitro
wykazano, ze iwakaftor nie jest substratem P-gp.



Produkty lecznicze wplywajace na farmakokinetyke iwakaftoru

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z ryfampicyng, silnym induktorem CYP3A,
zmniejszalo ekspozycje na iwakaftor (AUC) o 89% i zmniejszato ekspozycje na
hydroksymetyloiwakaftor (M 1) w mniejszym stopniu niz na iwakaftor.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania iwakaftoru z silnymi induktorami CYP3A,
takimi jak ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina i ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania iwakaftoru z umiarkowanymi
i stabymi induktorami CYP3A.

Inhibitory CYP3A4

Iwakaftor jest wrazliwym substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem,
silnym inhibitorem CYP3A, zwigkszato ekspozycje¢ na iwakaftor (mierzong jako pole
powierzchni pod krzywa [AUC]) 8,5-krotnie 1 zwigkszato ekspozycje na M1 w mniejszym
stopniu niz na iwakaftor. W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami
CYP3A, takimi jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i
klarytromycyna, zaleca si¢ zmniejszenie dawki iwakaftoru (patrz tabela 2 oraz punkty 4.2 i
4.4).

Jednoczesne stosowanie z flukonazolem, umiarkowanym inhibitorem CYP3A, zwigkszato
ekspozycje na iwakaftor 3-krotnie 1 zwiekszato ekspozycje na M1 w mniejszym stopniu niz
na iwakaftor. U pacjentdw stosujacych jednoczesnie umiarkowane inhibitory CYP3A, takie
jak flukonazol, erytromycyna i werapamil, zaleca si¢ zmniejszenie dawki iwakaftoru (patrz
tabela 2 oraz punkty 4.2 1 4.4).

Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z sokiem grejpfrutowym, ktory zawiera jeden lub
wiecej sktadnikow umiarkowanie hamujacych CYP3A, moze zwickszac ekspozycje na
iwakaftor. W trakcie leczenia iwakaftorem nalezy unika¢ positkow lub napojow
zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.2).

Mozliwos¢ interakcji iwakaftoru z transporterami

W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest substratem OATP1B1 ani
OATPI1B3. Iwakaftor i jego metabolity sg substratami BCRP w warunkach in vitro.
Ze wzgledu na wysoka przenikalno$¢ wlasciwg temu zwigzkowi i mate
prawdopodobienstwo jego wydalenia w stanie niezmienionym,

nie nalezy si¢ spodziewac, aby jednoczesne podawanie inhibitorow BCRP zmienito
ekspozycje na iwakaftor i M1-IVA, jak rowniez nie nalezy oczekiwac, by
jakiekolwiek potencjalne zmiany ekspozycji na M6-IVA bylty klinicznie istotne.

Cyprofloksacyna
Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z cyprofloksacyng nie wptywato na ekspozycje na
iwakaftor. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki iwakaftoru podczas jednoczesnego

stosowania z cyprofloksacyna.

Produkty lecznicze, na ktore wptywa iwakaftor

Podawanie iwakaftoru moze zwigkszac¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na produkty lecznicze
bedace wrazliwymi substratami CYP2C9, P-gp i (lub) CYP3A, co moze prowadzi¢ do
nasilenia lub wydluzenia dzialania terapeutycznego i dziatan niepozadanych.



Substraty CYP2C9

Iwakaftor moze hamowa¢ CYP2C9. Z tego wzgledu w trakcie stosowania iwakaftoru
jednoczesnie z warfaryng zaleca si¢ kontrole migdzynarodowego wspdtczynnika
znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR). Inne produkty lecznicze,
w przypadku ktorych moze doj$¢ do zwiekszenia ekspozycji, to glimepiryd i glipizyd.
Nalezy je stosowac z zachowaniem ostroznos$ci.

Digoksyna i inne substraty P-gp
Réwnoczesne podawanie z digoksyna, bedaca substratem P-gp wrazliwym na zmiany

jej aktywnosci, prowadzito do 1,3-krotnego zwigkszenia ekspozycji na digoksyne. Jest to
zgodne z obserwowanym stabym hamowaniem aktywnos$ci P-gp przez iwakaftor. Podawanie
iwakaftoru moze zwigksza¢ ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa na produkty lecznicze bedace
wrazliwymi substratami P-gp, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ oraz odpowiednio
monitorowac¢ stan pacjenta podczas jednoczesnego stosowania z digoksyng lub innymi
substratami P-gp o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak cyklosporyna, ewerolimus,
syrolimus lub takrolimus.

Substraty CYP3A

Jednoczesne podawanie midazolamu (doustne), wrazliwego substratu CYP3A, zwigkszato
ekspozycje na midazolam 1,5-krotnie, co potwierdzatoby stabe dziatanie hamujace
iwakaftoru na CYP3A. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki substratoéw CYP3A,
takich jak midazolam, alprazolam, diazepam lub triazolam, gdy sa one jednoczes$nie
stosowane z iwakaftorem.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania iwakaftoru z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi estrogen/progesteron. Wykazano, ze nie wywiera on
istotnego wptywu na ekspozycje na doustne $rodki antykoncepcyjne. Z tego wzgledu nie ma

koniecznosci dostosowania dawkowania doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w ciazy) dotyczace
stosowania iwakaftoru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierz¢tach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania iwakaftoru w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze iwakaftor przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy
przerwac/wstrzymaé podawanie iwakaftoru, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu iwakaftoru na ptodno$¢ u ludzi. Iwakaftor miat



wptyw na plodno$¢ u szczurdw (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Iwakaftor wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn. Iwakaftor moze powodowa¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Dlatego pacjentom,
u ktorych wystapity zawroty glowy, nalezy zalecié, aby nie prowadzili pojazdéw i nie
obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych,
otrzymujacych iwakaftor, naleza: bol glowy (23,9%), bdl jamy ustnej 1 gardia (22,0%),
zakazenie gornych drog oddechowych (22,0%), niedrozno$¢ nosa (20,2%), bol brzucha
(15,6%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (14,7%), biegunka (12,8%), zawroty gtowy (9,2%),
wysypka (12,8%) oraz bakterie w plwocinie (12,8%). Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
wystapita u 12,8% pacjentow otrzymujacych iwakaftor wobec 11,5% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

U pacjentéw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczgsciej wystepujacymi dziataniami
niepozgdanymi byly: niedroznos¢ nosa (26,5%), zakazenie gornych drog
oddechowych (23,5%), zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz (14,7%), wysypka
(11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Cigzkie dziatania niepozadane obejmowaly bol brzucha (0,9%) oraz zwigkszong aktywnosé
aminotransferaz (1,8%) u pacjentow otrzymujacych iwakaftor, a ci¢zkie dziatania
niepozadane w postaci wysypki zgtaszano u 1,5% pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w schemacie leczenia skojarzonego
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentow otrzymujgcych
iwakaftor w monoterapii w badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo i
niekontrolowanych). W badaniach tych czas ekspozycji na iwakaftor wynosit od 16 do 144
tygodni. Dodatkowe dziatania niepozgdane obserwowane podczas stosowania iwakaftoru
w schemacie zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor i (lub) iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor
rowniez wymieniono w tabeli 4. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata
okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do

<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Dzialania niepozadane

fl(;:;gglé(;qa uldadow i Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog bardzo czgsto
pasozytnicze oddechowych
Zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j bardzo czesto
Grypa' czesto
Zapalenie blony sluzowej nosa czgsto
Zal.)urz.eni.a metabolizmu i Hipoglikemia' czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Depresja nieznana
Zaburzenia ukfadu nerwowego | Bol glowy bardzo czesto
Zawroty glowy bardzo czgsto




Zaburzenia ucha i blednika

Bol ucha czgsto
Uczucie dyskomfortu w uchu czesto
Szumy w uszach czgsto
Przekrwienie btony bebenkowe;j czesto
Zaburzenia czynnosci uktadu czgsto

przedsionkowego

Niedrozno$¢ przewodu stuchowego

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Bol jamy ustnej 1 gardta

bardzo czgsto

Niedrozno$¢ nosa

bardzo czgsto

Zaburzenia oddychania®

czesto

Wodnisty katar® czesto
Niedroznos¢ zatok czesto
Zaczerwienienie gardta czgsto

Swiszczacy oddech’

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Bdl brzucha bardzo czgsto
Biegunka bardzo czesto
Bo6l w nadbrzuszu® czesto
Wzdecia' czesto
Nudnoéci® czesto

Zaburzenia watroby i1 drég
z06kciowych

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz

bardzo czgsto

Zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej’

bardzo czesto

Zwigkszona aktywnosc¢ czesto
aminotransferazy asparaginianowe;j’
Uszkodzenie watroby” nieznana
Zwicgkszenie st¢zenia bilirubiny nieznana
catkowitej”
Zaburzenia skory 1 tkanki Wysypka bardzo czgsto
podskornej Tradzik" czesto
Swiad® czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Guzy piersi czesto
1 piersi Zapalenie piersi niezbyt czgsto
Ginekomastia niezbyt czesto

Zaburzenia brodawek sutkowych

niezbyt czgsto

Bol brodawki sutkowej

niezbyt cz¢sto

Badania diagnostyczne

Bakterie w plwocinie

bardzo czesto

Zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi'

czesto

Zwiekszone ci$nienie krwi'

niezbyt czesto

Dziatania niepozadane oraz czgsto$¢ wystgpowania zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru

w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym tezakaftor i iwakaftor.

' Drziatania niepozadane oraz czgsto$¢ wystgpowania zgtaszane w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru

w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

W danych zgromadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby
(zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej) w czasie stosowania iwakaftoru

w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, w tym niewydolnos¢ watroby
prowadzaca do przeszczepienia narzadu u pacjenta z wezesniej istniejaca marskoscia watroby i nadci$nieniem wrotnym.
Na podstawie dostgpnych danych nie mozna okresli¢ czestosci.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych 770-102 i 770-103, kontrolowanych placebo,

z udziatem pacjentow w wieku 6 lat i starszych, w ktorych oceniano stosowanie iwakaftoru

W monoterapii, czestosci wystgpowania maksymalnych wartosci aktywno$ci aminotransferazy




(AIAT lub AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosily odpowiednio 3,7%, 3,7% oraz 8,3% w grupie
pacjentéw otrzymujacych iwakaftor oraz 1,0%, 1,9% oraz 8,7% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo. Dwoch pacjentow, jeden z grupy placebo oraz jeden otrzymujacy
iwakaftor, trwale przerwato leczenie z powodu zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz, w obu
przypadkach >8 x GGN. U Zzadnego z pacjentéw otrzymujacych iwakaftor nie stwierdzono
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzanego ze zwigkszeniem st¢zenia
bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN. U pacjentdow otrzymujgcych iwakaftor, w wigkszosci
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz do 5-krotnej wartosci GGN, zmiany
ustepowaly samoistnie, bez koniecznos$ci przerwania leczenia. Podawanie iwakaftoru byto
przerywane u wigkszosci pacjentéw, u ktorych zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz byto
wigksze niz 5-krotna wartos¢ GGN. We wszystkich przypadkach przerwania podawania ze
wzgledu na zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz, a nast¢pnie wznowienia leczenia,

z powodzeniem powrocono do podawania iwakaftoru (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy (trwajacych do 24 tygodni) z
zastosowaniem tezakaftoru i iwakaftoru czgsto$¢ wystepowania maksymalnych warto$ci
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosita 0,2%,
1,0% i 3,4% u pacjentow otrzymujacych tezakaftor i iwakaftor oraz 0,4%, 1,0%, 1 3,4%

u pacjentow otrzymujacych placebo. Jeden pacjent (0,2%) otrzymujacy leczenie i 2
pacjentow (0,4%) otrzymujacych placebo trwale przerwato leczenie z powodu
zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz. U zadnego z pacjentow leczonych
skojarzeniem tezakaftoru i iwakaftoru nie wystapito zwieckszenie aktywnosci
aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny catkowitej >2
x GGN.

W kontrolowanym placebo badaniu III fazy, trwajacym 24 tygodni z zastosowaniem
iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru wartosci te wynosity 1,5%, 2,5% 1 7,9% u
pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 1,0%, 1,5% 1 5,5%
u pacjentow otrzymujacych placebo. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w
postaci zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz wynosita 10,9% u pacjentow
otrzymujacych iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor oraz 4,0% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgltaszano przypadki przerwania leczenia
z powodu zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Wysypki

W badaniu 445-102 czestos¢ wystepowania wysypki (np. wysypka, wysypka ze swigdem)
wynosita 10,9% u pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 6,5%
u pacjentow otrzymujacych placebo. Wysypka miata zwykle nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Czgsto$¢ wystepowania wysypki wedtug ptci wynosita 5,8% u mezczyzn
i 16,3% u kobiet otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz 4,8% u mezczyzn
1 8,3% u kobiet otrzymujacych placebo. Wsrdd pacjentdw otrzymujacych iwakaftor,
tezakaftor i eleksakaftor czesto$¢ wystgpowania wysypki u kobiet stosujacych hormonalne
srodki antykoncepcyjne wynosita 20,5% i 13,6% u kobiet niestosujacych hormonalnych
srodkoéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4).

Zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej

W badaniu 445-102 czesto$¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
>5 x GGN wynosita 10,4% u pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor oraz
5,0% u pacjentow otrzymujacych placebo. Zaobserwowane przypadki zwigkszenia aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej byly na og6t przemijajace i bezobjawowe, a wiele z nich byto
poprzedzonych wysitkiem fizycznym. Zaden z pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor nie przerwat leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;.

Zwigkszone cisnienie krwi

W badaniu 445-102 maksymalne zwigkszenie sredniego skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
krwi w stosunku do warto$ci poczatkowej wynosito odpowiednio 3,5 mmHg i 1,9 mmHg u
pacjentow otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor (warto$¢ poczatkowa ci$nienia



skurczowego: 113 mmHg i warto$¢ poczatkowa cis$nienia rozkurczowego: 69 mmHg) oraz 0,9
mmHg i 0,5 mmHg u pacjentow otrzymujacych placebo (warto$¢ poczatkowa cisnienia
skurczowego: 114 mmHg i warto$¢ poczatkowa ci$nienia rozkurczowego: 70 mmHg).

Odsetek pacjentdw, u ktorych co najmniej dwukrotnie wystgpito cisnienie skurczowe
>140 mmHg lub rozkurczowe >90 mmHg, wynosit odpowiednio 5,0% i 3,0% w grupie
pacjentdw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w poréwnaniu z
odpowiednio 3,5% i 3,5% w grupie pacjentéw leczonych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Iwakaftor w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w monoterapii oceniano przez 24 tygodnie u 43 pacjentow
w wieku od 1 miesigca do ponizej 24 miesigcy (z czego 7 pacjentdw bylo w wieku ponize;j

4 miesigcy), 34 pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat, 61 pacjentoéw w wieku od 6 do

mniej niz 12 lat oraz 94 pacjentéw w wieku od 12 do mniej niz 18 lat.

Profil bezpieczenstwa iwakaftoru (stosowanego w monoterapii lub w terapii skojarzone;j)
jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy i jest takze podobny u dorostych
pacjentow.

Czgsto$¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT)
obserwowana w badaniach 770-103, 770-111 1 770-110 (pacjenci w wieku od 6 lat do
ponizej 12 lat), badaniu 770- 108 (pacjenci w wieku 2 lat do ponizej 6 lat) i badaniu 770-
124 (pacjenci w wieku od 1 miesigca do ponizej 24 miesi¢cy) podano w tabeli 5.

W badaniach kontrolowanych placebo czg¢stos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz byta podobna w grupie leczonej iwakaftorem (15,0%) i w grupie placebo
(14,6%). Maksymalne stezenia w wynikach testow czynnosci watroby byly ogdtem
wigksze u dzieci i mlodziezy niz u starszych pacjentow. We wszystkich populacjach
zwigkszone wyniki testOw czynnosci watroby powrocity do wartosci poczatkowych po
przerwaniu leczenia, a w niemal wszystkich przypadkach przerwania leczenia ze wzgledu
na zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, a nastepnie wznowienia leczenia,

z powodzeniem powrocono do podawania iwakaftoru (patrz punkt 4.4). Obserwowano
przypadki sugerujace wystapienie objawoéw po ponownym podaniu.

W badaniu 770-108 u jednego pacjenta trwale przerwano podawanie iwakaftoru. W badaniu
770-124, w kohorcie pacjentow w wieku od 1 do ponizej 4 miesiecy, u pacjenta w wieku 1
miesiaca (14,3%) zaobserwowano warto$ci aktywnosci aminotransferaz AIAT >8 x GGN

1 AspAT >3 do <5 x GGN, co prowadzito do przerwania leczenia iwakaftorem (informacje na
temat postgpowania w przypadku zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Tabela 5. Zwi¢kszenie aktywnosci aminotransferaz u pacjentow w wieku od 1 miesiaca do
<12 lat leczonych iwakaftorem w monoterapii

Grupa wiekowa liczba % pacjentow % pacjentow % pacjentow
>3 x GGN >5 x GGN >8 x GGN

6 do <12 lat 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)

2 do <6 lat 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)

12 do <24 miesi¢cy 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)

1 do <12 miesi¢cy 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajqcym tezakaftor i iwakaftor

Bezpieczenstwo stosowania tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oceniano
u 124 pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Nie oceniano schematu leczenia
tezakaftorem w dawce 100 mg i iwakaftorem w dawce 150 mg w skojarzeniu z iwakaftorem
w dawce 150 mg w badaniach klinicznych z udzialem dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat,
o masie ciala wynoszgcej 30 do ponizej 40 kg.



Profil bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i mlodziezy i jest
takze podobny u dorostych pacjentow.

W 24-tygodniowym, otwartym badaniu fazy III z udziatem pacjentow w wieku od 6 do ponize;j
12 lat (badanie 661-113, cze$¢ B, n = 70) czgstos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosSci
aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 i >3 x GGN wynosita odpowiednio 1,4%, 4,3%

1 10,0%. U Zadnego z pacjentdow otrzymujacych tezakaftor i iwakaftor nie wystgpito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwigkszeniem st¢zenia
bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentdow nie doszto do przerwania leczenia

z powodu zwickszenia aktywnosci aminotransferaz. W jednym przypadku przerwano leczenie
z powodu zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, ale z powodzeniem powrécono do
podawania tezakaftoru i iwakaftoru (informacje na temat postgpowania w przypadku
zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem oceniano w badaniach 445-102, 445-103, 445-104, 445-106, 445-111 i
445-124 u 272 pacjentdw w wieku od 2 do ponizej 18 lat. Profil bezpieczenstwa jest
zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy oraz u dorostych pacjentow.

W badaniu 445-106 z udzialem pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat czgstosé
wystepowania maksymalnej aktywno$ci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5
>3 x GGN wynosita odpowiednio 0,0%, 1,5% i 10,6%. U zadnego z pacjentow

i otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor nie wystapito zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwickszeniem stezenia bilirubiny
catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentow nie doszto do przerwania leczenia

z powodu zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

W badaniu 445-111 z udzialem pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat czestos¢
wystepowania maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8§, >5

1>3 x GGN wynosita odpowiednio 1,3%, 2,7% i 8,0%. U Zzadnego z pacjentéw otrzymujgcych
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor nie wystapito zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz >3
x GGN zwigzane ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z
pacjentow nie doszto do przerwania leczenia z powodu zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Wysypka

W badaniu 445-111 z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 6 lat u 15 (20,0%)
pacjentdw wystapit co najmniej jeden przypadek wysypki, z czego 4 (9,8%) stanowily
dziewczynki, a 11 (32,4%) chlopcy.

Zmetnienie soczewki
U jednego pacjenta wystgpito dziatanie niepozgdane w postaci zmgtnienia soczewki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa
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Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania iwakaftoru.

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogolne leczenie wspomagajace, wlacznie
Z monitorowaniem parametrow czynnos$ci zyciowych, przeprowadzaniem testow
czynnos$ci watroby i obserwacja stanu klinicznego pacjenta.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego
kod ATC: RO7AX02

Mechanizm dzialania

Iwakaftor w monoterapii

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwigksza $wiatto kanatu
CFTR, zwigkszajgc w ten sposob transport chlorkow w przypadku wystepowania okre§lonych
mutacji bramkowania (wymienionych w punkcie 4.1) powodujacych zmniejszenie,

w poréwnaniu do prawidlowego biatka CFTR, prawdopodobienstwa otwarcia kanatu.
Iwakaftor zwickszat rowniez prawdopodobienstwo otwarcia kanatu przy mutacji R117H genu
CFTR, przy ktorej istnieje mate prawdopodobienstwo otwarcia kanalu (zmniejszenie swiatta
kanatu jonowego), jak rowniez zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat (przewodnosc¢).
Mutacja G970R powoduje nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielka iloscig Iub
brakiem biatka CFTR na powierzchni komoérki. Moze to wyjasnia¢ wyniki obserwowane

u pacjentow z tag mutacjg w badaniu 770-111 (patrz ,,Dziatanie farmakodynamiczne”
i,,Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania’).

Odpowiedzi obserwowane in vitro dla pojedynczych kanatéw metoda ,,patch clamp”

z wykorzystaniem bton z komorek gryzoni wykazujacych ekspresje biatka CFTR z mutacjami
niekoniecznie korelujg z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in vivo (np. stezenie
chlorkéw w pocie) lub korzys$ciami klinicznymi. Doktadny mechanizm wzmocnienia przez
iwakaftor dziatania niezmutowanego biatka CFTR i niektorych zmutowanych postaci tego biatka
w zakresie zwigkszenia §wiatla kanaléw jonowych nie zostal doktadnie poznany.

Dziatanie farmakodynamiczne

Iwakaftor w monoterapii

W badaniach 770-102 i 770-103 z udziatlem pacjentow z mutacjg G551D jednego allelu genu
CFTR iwakaftor prowadzit do szybkiego (15 dni), znacznego ($rednia zmiana st¢zenia chlorkow
w pocie w 24. tygodniu w porownaniu do poczatku badania wynosita odpowiednio -48 mmol/l
[95% CI:-51, -45] oraz -54 mmol/l [95% CI: -62, -47]) i trwalego (utrzymujacego si¢ przez 48
tygodni) zmniejszenia st¢zenia chlorkow w pocie.

W czgéci 1 badania 770-111 z udziatem pacjentdow z mutacjami bramkowania genu CFTR
innymi niz G551D leczenie iwakaftorem prowadzito do szybkiej (15 dni) oraz znaczacej
$redniej zmiany stezenia jonow chlorkowych w pocie w stosunku do wartosci poczatkowej,
wynoszacej -49 mmol/1 (95% CI: - 57, -41) w czasie 8 tygodni leczenia. Jednak u pacjentow
z mutacjag G970R-CFTR $rednia (SD) bezwzgledna zmiana stezenia jonow chlorowych

w pocie w tygodniu 8. wyniosta -6,25 (6,55) mmol/l. W drugiej cze$ci badania uzyskano
wyniki podobne do wynikow z pierwszej czes$ci. Oznaczane w czasie wizyty kontrolnej po
4 tygodniach (4 tygodnie od zakonczenia podawania iwakaftoru) srednie st¢Zenia jonow



chlorkowych w pocie pacjentow nalezacych do kazdej z grup wykazywaty tendencje do
powrotu do warto$ci obserwowanych przed rozpoczgciem leczenia.

W badaniu 770-110 z udziatlem pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat lub starszych

z mutacjg R117H genu CFTR $rednia zmiana st¢zenia jonow chlorkowych w pocie, od stanu
poczatkowego do 24. tygodnia leczenia, wyniosta -24 mmol/l (95% CI: -28, -20). W analizie
podgrup wedtug wieku réznica migdzy grupami leczenia wynosita -21,87 mmol/1 (95% CI: -
26,46; -17,28) u pacjentow w wieku 18 lat i starszych oraz -27,63 mmol/l1 (95% CI: -37,16; -
18,10) u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat. Do badania wtgczono dwoch pacjentow w wieku od
12 do 17 lat.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Iwakaftor w monoterapii

Badania 770-102 i 770-103. badania u pacjentow z mukowiscydozq z mutacjami
bramkowania G551D

Skutecznos$¢ iwakaftoru oceniano w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach
11 fazy, prowadzonych metodg podwojnie slepej proby z placebo w grupie kontrolnej,

z udziatem klinicznie stabilnych pacjentow z mukowiscydoza z mutacja G551D genu CFTR
w co najmniej jednym allelu, u ktoérych warto$¢ natezonej pierwszosekundowej objetosci
wydechowej FEV | byta >40% wartosci nalezne;.

W obu badaniach pacjenci zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej
co 12 godzin iwakaftor w dawce 150 mg lub placebo, podawane razem z positkiem
zawierajacym ttuszcze przez 48 tygodni, jako leczenie dodatkowe do zaleconej terapii
mukowiscydozy (np. tobramycyna, dornaza alfa).

Stosowanie inhalacji z hipertonicznego roztworu chlorku sodu byto niedozwolone.

W badaniu 770-102 ocenie poddano 161 pacjentow w wieku 12 lat lub starszych; 122
(75,8%) pacjentéw miato mutacje F508del w drugim allelu. Na poczatku badania pacjenci
W grupie otrzymujacej placebo stosowali pewne produkty lecznicze z wigkszg czestoscig niz
pacjenci w grupie otrzymujacej iwakaftor. Do tych produktow leczniczych nalezaty: dornaza
alfa (73,1% vs. 65,1%), salbutamol (53,8% vs. 42,2%), tobramycyna (44,9% vs. 33,7%)

i salmeterol z flutykazonem (41,0% vs. 27,7%). Na poczatku badania srednia warto§¢ FEV,
wynosita 63,6% warto$ci naleznej (zakres od 31,6% do 98,2%), a Sredni wiek wynosit 26 lat
(zakres: od 12 do 53 lat).

W badaniu 770-103 ocenie poddano 52 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat w czasie badan
przesiewowych, ze srednig (SD) masa ciata 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8%) pacjentow miato
mutacje F508del w drugim allelu. Na poczatku badania $rednia wartos¢ FEV; wynosita
84,2% wartosci naleznej (zakres od 44,0% do 133,8%), a §redni wiek wynosit 9 lat (zakres
od 6 do 12 lat); u 8 (30,8%) pacjentow z grupy otrzymujacej placebo i 4 (15,4%) pacjentow
z grupy otrzymujacej iwakaftor warto§¢ FEV wynosita mniej niz 70% warto$ci nalezne;j
na poczatku badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznos$ci w obydwu badaniach
byta warto$¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci
naleznej, od poczatku badania do

24. tygodnia leczenia.

Réznica pomiedzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupg otrzymujacg placebo dla sredniej
bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od poczatku
badania do 24. tygodnia, wynosita 10,6 punktow procentowych (8,6; 12,6) w badaniu 770-102
i 12,5 punktéow procentowych (6,6; 18,3) w badaniu 770-103. Réznica pomiedzy grupa
otrzymujacg iwakaftor 1 grupa otrzymujaca placebo dla $redniej wzglednej zmiany (95% CI)
FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od poczatku badania do 24. tygodnia,
wynosita 17,1% (13,9; 20,2) w badaniu 770-102 i 15,8% (8,4; 23,2) w badaniu 770-103.



Warto$¢ srednia zmiany FEV, (1) od poczatku badania do 24. tygodnia wynosita 0,37 1

w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,01 1 w grupie placebo w badaniu 770-102 oraz 0,30 1

w grupie otrzymujacej iwakaftor 1 0,07 1 w grupie placebo w badaniu 770-103. W obu
badaniach poprawa FEV| nastepowata szybko (dzien 15) i utrzymywala si¢ przez 48 tygodni.

Réznica pomigdzy grupg otrzymujacg iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo dla sredniej
wartos$ci bezwzglednej zmiany (95% CI) FEV| wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od
poczatku badania do 24. tygodnia, wynosita 11,9 punktéw procentowych (5,9; 17,9)
u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat w badaniu 770-102. R6znica pomi¢dzy grupg
otrzymujaca iwakaftor i grupg otrzymujaca placebo, dla $redniej warto$ci bezwzglednej
zmiany (95% CI) FEV| wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania do 24.
tygodnia, wynosita 6,9 punktow procentowych (-3,8; 17,6) u pacjentéw z wartoscig nalezng
FEV| powyzej 90% w badaniu 770-103.

Wiyniki dla klinicznie istotnych drugorzgdowych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Wplyw iwakaftoru na pozostale punkty koncowe oceny skuteczno$ci w badaniach

770-1021770-103

Badanie 770-102

Badanie 770-103

Punkt koncowy

Roznica dla
zastosowanych
terapii®
(95% CI)

Wartosé p

Roznica dla
zastosowanych
terapii®
(95% CI)

Wartosé p

Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany punkto
oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R

b

wej oceny objawow ze strony ukladu
, w stosunku do poczatku badania (punkty)‘

W 24. tygodniu 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7;11,4) (-1,4; 13,5)

W 48. tygodniu 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3; 11,9) (-1,6; 11,8)

Wzgledne ryzyko nasilenia objawow ze strony ukladu oddechowego

W 24. tygodniu 0,40¢ 0,0016 NA NA

W 48. tygodniu 0,464 0,0012 NA NA

Wartos¢ Srednia bezwzglednej zmiany masy ci

ala w stosunku do poczatku badania (kg)

W 24. tygodniu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
W 48. tygodniu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Warto$¢ Srednia bezwzglednej zmiany indeksu BMI (kg/m?) w stosunku do poczatku badania
W 24. tygodniu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
W 48. tygodniu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Srednia warto$é zmiany od poczatku badania wyrazona wskaznikiem z-score
Wspotczynnik z-score dla 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
stosunku masy ciata i (0,04, 0,62) (0,24; 0,53)
wieku w 48.° tygodniu
Wspotczynnik z-score dla 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
stosunku BMI i wieku w (0,002; 0,65) (0,265 0,65)

48.° tygodniu

CI: przedzial ufnosci; NA: nie analizowano ze wzgledu na matlg czgsto$¢ zdarzen

2 Roznica dla zastosowanych terapii = efekt podawania iwakaftoru — efekt placebo.

b

stanem zdrowia jakosci zycia pacjenta z mukowiscydoza.

Cc

CFQ-R: poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy stanowi wlasciwy dla choroby wskaznik zwigzanej ze

Dane z badania 770-102 otrzymano na podstawie potaczonych danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dorostych i

mlodziezy oraz kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 12 do 13 lat; dane z badania 770-103 otrzymano na
podstawie danych z kwestionariuszy CFQ-R dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat.

Wspotczynnik ryzyka dla czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia zmian plucnych.

¢ U pacjentow w wieku ponizej 20 lat (wedtug kryteriow kart rozwoju dzieci (CDC, Growth Charts)).




Badanie 770-111: badanie z udziatem pacjentow z mukowiscydozq z mutacjami bramkowania
innymi niz G551D

Badanie 770-111 byto dwucze$ciowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo, badaniem III fazy w uktadzie naprzemiennym (cz¢s$¢ 1), po ktorym
nastgpowato 16- tygodniowe, otwarte przedtuzenie badania (czgs¢ 2). Celem badania byto
okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru u pacjentow w wieku 6 lat

i starszych, z mukowiscydoza z mutacjg G970R lub mutacjami bramkowania genu CFTR innymi
niz G551D (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, SI1255P lub G1349D).

W 1 czeSci badania pacjenci zostali przydzieleni losowo w proporcji 1:1 do grupy otrzymujace;j
przez 8 tygodni co 12 godzin 150 mg iwakaftoru lub placebo, z positkiem zawierajacym ttuszcze.
Leczenie to byto stosowane w dodatku do zalecanego leczenia mukowiscydozy, naprzemiennie

z drugim rodzajem leczenia, ktore zostato wtaczone w kolejnym 8-tygodniowym okresie, po 4-
do 8-tygodniowym okresie eliminacji leku z organizmu. Niedozwolone bylo wziewne stosowanie
hipertonicznego roztworu chlorku sodu. W drugiej czesci badania wszyscy pacjenci otrzymywali
iwakaftor dodatkowo przez 16 tygodni, zgodnie z zaleceniami z czg$ci pierwszej badania.

U pacjentow przydzielonych losowo w czesci pierwszej do leczenia placebo/iwakaftor czas
trwania cigglego leczenia iwakaftorem wynosit 24 tygodnie, natomiast u pacjentow
przydzielonych losowo w czgsci pierwszej do leczenia iwakaftor/placebo czas ten wynosit 16
tygodni.

Do badania wiaczono trzydziestu dziewieciu pacjentow ($redni wiek 23 lata) z wartoscia
poczatkowa FEV, >40% wartoS$ci naleznej (Srednia warto$¢ FEV, byla rowna 78% wartosci
naleznej [zakres: 43% do 119%]). U sze$¢dziesieciu dwdch procent pacjentéw (24 z 39)
stwierdzono wystepowanie mutacji F508del-CFTR drugiego allelu. Lacznie 36 pacjentow
kontynuowato leczenie w ramach drugiej czesci (18 w kazdym cyklu leczenia).

W pierwszej czgséci badania 770-111 warto$¢ srednia FEV, wyrazona jako procent wartosci
naleznej w punkcie poczatkowym u pacjentéw otrzymujacych placebo wynosita 79,3%, podczas
gdy u pacjentdow leczonych iwakaftorem ta warto$¢ wynosita 76,4%. Ogdlna srednia warto$¢ po
punkcie poczatkowym wynosita odpowiednio 76,0% oraz 83,7%. Warto$¢ $rednia bezwzglednej
zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, od punktu poczatkowego do 8. tygodnia
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) wynosita 7,5% w grupie otrzymujacej w tym okresie
iwakaftor oraz -3,2% w grupie otrzymujacej w tym okresie placebo. Obserwowana rdznica (95%
CI) pomigdzy leczeniem iwakaftorem i placebo wynosita 10,7% (7,3, 14,1) (P <0,0001).

Dziatanie iwakaftoru w catej populacji bioracej udziat w badaniu 770-111 (w tym
drugorzedowe punkty koncowe, bezwzgledna zmiana wartosci BMI w ciggu 8 tygodni
leczenia oraz bezwzgledna zmiana oceny punktowej objawow ze strony uktadu oddechowego
w kwestionariuszu CFQ-R w ciggu 8 tygodni leczenia) i w grupach utworzonych na podstawie
obecnosci konkretnych mutacji (warto$¢ bezwzgledna zmiany stezenia jonow chlorkowych

w pocie oraz wartosci FEV,| wyrazonej jako procent warto$ci naleznej w tygodniu 8.)
przedstawiono w tabeli 7. Na podstawie klinicznej (procent wartosci naleznej FEV)

i farmakodynamicznej (stezenie jonow chlorkowych w pocie) odpowiedzi na iwakaftor nie
mozna okresli¢ skutecznosci u pacjentow z mutacja G970R.

Tabela 7. Wplyw iwakaftoru na zmienne skutecznoS$ci w calej populacji oraz dla
poszczegolnych mutacji genu CFTR

. Objawy ze strony ukladu
?Vei:izfll&da 1f)ml:0nciftE Vi Wspoétezynnik BMI oddechowego wedlug
yrazona Jaxo p! (kg/m?) kwestionariusza CFQ-R
wartoS$ci naleznej (punkty)
W ciggu 8 tygodni Tydzien 8. W ciagu 8 tygodni

Wszyscy pacjenci (N=39)
Wyniki przedstawione jako $rednia (95% CI) zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej u
pacjentow leczonych iwakaftorem w pordwnaniu do otrzymujacych placebo:




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

Pacjenci pogrupowani na podstawie rodzaju mutacji (n)
Wyniki pokazane jako §rednia (minimum, maksimum) zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej u
pacjentow leczonych iwakaftorem w tygodniu 8.":

Mutacja (n) Bezwzgledna zmiana stezenia jonéw | Bezwzgledna zmiana FEV; wyrazona
chlorkowych w pocie (mmol/l) jako procent wartosci naleznej
(punkty procentowe)
Tydzien 8 Tydzien 8
GI1244E(5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82,-79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5515(2) -68" 3t
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
SI1251N (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) -6177 (71, -54) 5(3,13)

s

Nie przeprowadzono analizy statystycznej ze wzgledu na niewielka liczb¢ pacjentdéw z poszczego6lnymi mutacjami.

T Odpowiada wynikom uzyskanym u jednego pacjenta z mutacjg G551S w 8. tygodniu po rozpoczeciu leczenia.

T n=3 w analizie bezwzglednej zmiany zawarto$ci jonéw chlorkowych w pocie.

# Powoduje nieprawidlowosci splicingu, co skutkuje niewielkg iloscia lub brakiem biatka CFTR na powierzchni komorki.

W drugiej czesci badania 770-111 warto$¢ Srednia (SD) bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej
jako procent warto$ci naleznej (pacjenci przydzieleni losowo do leczenia iwakaftor/placebo

w pierwszej czesci badania) wynosita po 16 tygodniach cigglego leczenia iwakaftorem 10,4%
(13,2%). Podczas wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, wartos§¢
$rednia (SD) bezwzglednej zmiany FEV,, wyraZzonej jako procent wartosci naleznej z 16
tygodnia drugiej czesci badania wynosita -5,9% (9,4%). U pacjentow przydzielonych losowo do
leczenia placebo/iwakaftor w pierwszej czgsci badania po dodatkowych 16 tygodniach leczenia
iwakaftorem nastgpita dalsza zmiana $redniej wartosci FEV, (SD), wyrazonej jako procent
wartosci naleznej, 0 3,3% (9,3%).

Podczas wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, warto$¢ $rednia
(SD) bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej, z 16. tygodnia
drugiej czgsci badania wynosita -7,4% (5,5%).

Badanie 770-104: badanie z udzialem pacjentow z mukowiscydozq z mutacjq F508del genu CFTR

Badanie 770-104 (czg$¢ A) to 16-tygodniowe badanie kliniczne 11 fazy, z randomizacja

w stosunku 4:1, przeprowadzone metoda grup roéwnolegtych z podwojnie Slepg proba i z placebo
w grupie kontrolnej, w ktorym iwakaftor podawano (150 mg co 12 godzin) 140 pacjentom

z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR, z FEV,>40% warto$ci nalezne;.

Wartos¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) od poczatku badania do 16. tygodnia wynosita 1,5 punktu
procentowego w grupie otrzymujgcej iwakaftor i -0,2 punktu procentowego w grupie placebo.
Szacowana réznica pomi¢dzy grupami otrzymujacymi iwakaftor iplacebo wynosita 1,7 punktu
procentowego (95% CI: -0,6; 4,1). Roznica ta nie byta statystycznie istotna (P = 0,15).

Badanie 770-105: badanie otwarte stanowigce przedfuzenie badania glownego

W badaniu 770-105 pacjenci, ktorzy ukonczyli kontrolowane placebo badania 770-102 i 770-
103, zostali poddani leczeniu iwakaftorem, podczas gdy pacjenci leczeni iwakaftorem

w dalszym ciaggu go otrzymywali przez co najmniej 96 tygodni, tj. czas leczenia iwakaftorem
nie byl krétszy niz 96 tygodni u pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo/iwakaftor oraz nie byt
kroétszy niz 144 tygodnie u pacjentow z grupy otrzymujacej iwakaftor/iwakaftor.

Stu czterdziestu czterech (144) pacjentdw z badania 770-102 zostato wigczonych do badania




770-105: 67 pacjentow do grupy placebo/iwakaftor oraz 77 do grupy iwakaftor/iwakaftor.
Czterdziestu o$miu (48) pacjentow z badania 770-103 zostato wlaczonych do badania 770-105:
22 pacjentdw do grupy placebo/iwakaftor oraz 26 do grupy iwakaftor/iwakaftor.

W tabeli 8 przedstawiono wyniki wartosci $rednich (SD) bezwzglednej zmiany FEV,
wyrazonej jako procent wartosci naleznej, dla obu grup pacjentow. Dla pacjentow nalezacych
do grupy placebo/iwakaftor przyjeto warto$¢ poczatkowag FEV,, wyrazong jako procent
wartosci naleznej, rowng wartos$ci przyjetej w badaniu 770-105, natomiast dla pacjentow
nalezacych do grupy iwakaftor/iwakaftor przyjeto warto$¢ poczatkowa roéwna wartosci

z badan 770-102 i 770-103.

Tabela 8. Wplyw iwakaftoru na nalezna wartos¢ FEV wyrazona w procentach w badaniu
770-105

Oryginalne badanie | Czas trwania leczenia Zmiana bezwzgledna FEV; w stosunku do
ileczona grupa iwakaftorem wartoS$ci poczatkowej, wyrazona jako procent
(tygodnie) wartosci naleznej (punkty procentowe)
N | Srednia (SD)
Badanie 770-102
Iwakaftor 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)
Badanie 770-103
Iwakaftor 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)

j Leczenie w czasie zaslepionego, kontrolowanego, 48-tygodniowego badania III fazy.
Zmiana po 48 tygodniach leczenia placebo w stosunku do punktu poczatkowego z poprzedniego badania.

Poréwnanie $redniej (SD) bezwzglednej wartosci zmiany, wyrazonej jako procent wartosci
naleznej FEV|, w stosunku do wartosci poczatkowej z badania 770-105 u pacjentow z grupy
iwakaftor/iwakaftor (n = 72), ktorzy zostali wlgczeni z badania 770-102, wykazato, ze $rednia
(SD) bezwzgledna warto§¢ zmiany wyrazonej jako procent wartosci naleznej FEV, wynosita
0,0% (9,05). Natomiast u pacjentéw z grupy iwakaftor/iwakaftor (n = 25) wlaczonych z badania
770-103 warto$¢ ta wynosita 0,6% (9,1). Pokazuje to, Ze u pacjentéw z grupy
iwakaftor/iwakaftor poprawa w zakresie wartosci FEV, wyrazonej jako procent wartosci
naleznej, obserwowana w 48. tygodniu badania poczatkowego (od dnia 0 do tygodnia 48.)
utrzymatla si¢ do 144. tygodnia. Nie obserwowano dalszej poprawy w badaniu 770-105 (od 48.
do 144. tygodnia).

U pacjentéw nalezacych do grupy placebo/iwakaftor wiaczonych z badania 770-102, czgstos¢
wystgpowania zaostrzen zmian ptucnych w ciggu roku byta wigksza w poczatkowym badaniu,
gdy pacjenci otrzymywali placebo (1,34 przypadkoéw na rok) niz w kolejnym badaniu 770-105,
w ktorym pacjenci zostali wigczeni do grupy otrzymujacej iwakaftor (0,48 przypadkow
rocznie w okresie od 1 dnia do 48. tygodnia oraz 0,67 przypadkow na rok w tygodniach od 48
do 96). U pacjentow nalezacych do grupy iwakaftor/iwakaftor, wlaczonych z badania 770-102,
czgstos¢ wystepowania zaostrzen zmian ptucnych w ciggu roku wynosita 0,57 przypadkow na
rok w okresie od 1. dnia do 48. tygodnia, gdy pacjenci otrzymywali iwakaftor. Po wlaczeniu
pacjentéw do badania 770-105 czg¢stos¢ wystepowania zaostrzen zmian ptucnych w ciggu roku
wyniosta 0,91 przypadkow na rok w okresie od 1. dnia do 48. tygodnia oraz 0,77 przypadkow
na rok w tygodniach od 48 do 96.

U pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni z badania 770-103, liczba dziatan byta ogélnie mata.
Badanie 770-110: badanie z udziatem pacjentow z mukowiscydozq z mutacjqg R117H genu CFTR

W badaniu 770-110 ocenie poddano 69 pacjentow w wieku 6 lat lub starszych, sposrod
ktorych u 53 (76,8%) pacjentow wystepowala mutacja F508del w drugim allelu. Potwierdzono




wystepowanie wariantu poliT mutacji R/ 17H w allelu 57 u 38 pacjentéw oraz w allelu 77 u
16 pacjentéw. Na poczatku badania srednia warto$¢ FEV; wynosila 73% wartos$ci naleznej
(zakres od 32,5% do 105,5%), a $redni wiek wynosit 31 lat (zakres: od 6 do 68 lat). Wartos¢
srednia bezwzglednej zmiany FEV, wyrazonej jako procent warto$ci naleznej
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) od poczatku badania do 24. tygodnia wynosita 2,57
punktu procentowego w grupie otrzymujacej iwakaftor i 0,46 punktu procentowego w grupie
placebo. Szacowana ro6znica pomigdzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita
2,1 punktu procentowego (95% CI: -1,1; 5.,4).

Zaplanowana analiza podgrup zostata przeprowadzona wsrdd pacjentow w wieku 18 lat i
starszych (26 pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo i 24 pacjentow w grupie
otrzymujgcej iwakaftor).

Leczenie iwakaftorem spowodowato zmiang §redniej bezwzglednej wartosci FEV,
wyrazonej jako procent warto$ci naleznej do 24. tygodnia wynosita 4,5 punktu procentowego
w grupie otrzymujacej iwakaftor i -0,46 punktu procentowego w grupie placebo. Szacowana
roéznica pomigdzy grupami otrzymujgcymi iwakaftor i placebo wynosita 5,0 punktow
procentowych (95% CI: 1,1; 8,8).

W analizie podgrupy pacjentow z potwierdzonym wariantem genetycznym R/ [7H-5T r6znica
zmiany bezwzglednej wartosci sredniej FEV, wyrazonej jako procent wartosci naleznej od
poczatku badania do 24. tygodnia pomiedzy grupa otrzymujaca iwakaftor a grupa placebo
wynosita 5,3% (95% CI: 1,3; 9,3). U pacjentéw z potwierdzonym wariantem genetycznym
R117H-7T réznica pomiedzy grupami otrzymujacymi iwakaftor i placebo wynosita 0,2% (95%
CI: -8,1; 8,5).

Jesli chodzi o drugorzedowe zmienne oceny skuteczno$ci, nie zaobserwowano réznic migdzy
leczeniem iwakaftorem i placebo w zakresie wartosci bezwzglednej zmiany indeksu BMI od
poczatku badania do 24. tygodnia ani czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia zmian
ptucnych.

Zaobserwowano roznice pomi¢dzy grupami leczenia w zakresie bezwzglednej zmiany
punktowej oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R do
24. tygodnia (roznica leczenia iwakaftorem wobec placebo wynosita 8,4 [95% CI: 2,2; 14,6]
punktu) oraz $redniej zmiany stezenia jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania (patrz
Dziatanie farmakodynamiczne).

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru u zdrowych dorostych ochotnikéw oraz u
pacjentow z mukowiscydozg sg podobne.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg zdrowym ochotnikom po spozyciu positku
srednie (£SD) wartosci AUC 1 Cpax Wynosity odpowiednio 10,60 (5,26) ug-h/ml i 0,768
(0,233) ug/ml. Po podawaniu dawek co 12 godzin st¢zenie iwakaftoru w osoczu osiggato
stan stacjonarny w ciggu 3 do 5 dni, ze wspotczynnikiem kumulacji od 2,2 do 2,9.

Wochianianie

Po podaniu doustnym dawek wielokrotnych iwakaftoru, ekspozycja na iwakaftor zazwyczaj
zwigkszata si¢ wraz ze wzrostem podawanej dawki w zakresie od 25 mg co 12 godzin do
450 mg co 12 godzin. Jesli iwakaftor jest podawany z positkiem zawierajagcym ttuszcze,
ekspozycja na iwakaftor zwigksza si¢ okoto 2,5- do 4-krotnie. W przypadku jednoczesnego
podawania z tezakaftorem i eleksakaftorem zwigkszenie wartosci AUC bylo podobne
(odpowiednio okoto 3-krotnie lub 2,5- do 4-krotnie). Dlatego iwakaftor, w monoterapii lub
w schematach skojarzonych zawierajacych tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor, nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajacym thuszcze. Mediana
(zakres) warto$ci tmax po spozyciu positku wynosi okoto 4,0 (3,0; 6,0) godziny.



Iwakaftor w postaci granulatu (saszetki 2 x 75 mg) charakteryzowat si¢ podobng
biodostepnoscig jak tabletka o mocy 150 mg, przy podaniu z positkiem zawierajacym ttuszcze
zdrowym, dorostym osobom. Stosunek geometrycznych srednich oznaczonych metoda
najmniejszych kwadratow (90% CI) dla granulatu w stosunku do tabletek wynosit 0,951 (0,839,
1,08) dla AUCo., oraz 0,918 (0,750, 1,12) dla Cmax. Wplyw pokarmu na wchtanianie iwakaftoru
jest podobny dla obu postaci produktu, tj. dla granulatu i tabletek.

Dystrybucja
Iwakaftor wiaze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza, glownie z a-1-kwasng glikoproteing

i albuming. Iwakaftor nie wigze si¢ z ludzkimi erytrocytami. Po podawaniu doustnym
iwakaftoru w dawce 150 mg co 12 godzin po positku przez 7 dni u zdrowych ochotnikow
srednia warto$¢ (£SD) pozornej objetosci dystrybucji wynosita 353 1 (122).

Metabolizm

Iwakaftor jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze
iwakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A. Gldwnymi metabolitami iwakaftoru u ludzi
sa M1 1 M6. M1 posiada okoto 1/6 sity dziatania iwakaftoru i uwaza sig, ze jest farmakologicznie
czynny. M6 posiada mniej niz 1/50 sily dzialania iwakaftoru i nie uwaza sig, aby byt
farmakologicznie czynny.

Wptyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycje na iwakaftor, tezakaftor

i eleksakaftor jest podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego inhibitora CYP3A4,
ktory to wpltyw nie jest klinicznie istotny. Nie uwaza si¢, aby byto konieczne dostosowywanie
dawki iwakaftoru, tezakaftoru lub eleksakaftoru. Oczekuje si¢, ze dzialanie u pacjentéw o
homozygotycznym genotypie CYP3A4*22 bedzie silniejsze, nie ma jednak danych dotyczacych
tych pacjentow.

Eliminacja

Po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikéw wigkszos¢ dawki iwakaftoru (87,8%) eliminowana
byta z kalem po uprzedniej biotransformacji. Glowne metabolity M1 i M6 stanowity okoto 65%
catkowitej dawki eliminowanej, z ktorej 22% stanowit M1, a 43% M6. W nieznacznym stopniu
iwakaftor wydalany byt z moczem w postaci niezmienionej. Pozorny okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji wynosit okoto 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki po spozyciu
positku. Pozorny klirens (CL/F) iwakaftoru byt podobny u zdrowych 0séb i pacjentéw z
mukowiscydoza. Sredni (+SD) CL/F po jednorazowym podaniu dawki 150 mg wynosit 17,3 (8,4)
1/h u zdrowych o0sob.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka iwakaftoru jest zwykle zalezna liniowo od czasu i dawki, w zakresie dawek od
25 mg do 250 mg.

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg iwakaftoru u pacjentow dorostych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktow), stezenie Crax
iwakaftoru byto podobne (Srednia [+SD] 0,735 [0,331] pg/ml), natomiast warto$¢ AUCo.«
zwigksza si¢ w przyblizeniu 2-krotnie ($rednia [+SD] 16,80 [6,14] ug-h/ml), w poréwnaniu do
0s0b zdrowych z takiej samej grupy demograficznej. Symulacje majace na celu prognoze
ekspozycji na iwakaftor w stanie stacjonarnym wykazaly, ze w przypadku zmniejszenia dawki
ze 150 mg co 12 godzin do 150 mg raz na dobg¢ u pacjentéw dorostych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wartosci Cmin W stanie stacjonarnym sg porownywalne

z warto$ciami otrzymanymi u pacjentow dorostych bez zaburzen czynno$ci watroby
przyjmujgcych dawke 150 mg co 12 godzin.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha,
7— 9 punktow) stwierdzano zwigkszenie wartosci AUC iwakaftoru o okoto 50% po podawaniu
wielokrotnych dawek tezakaftoru i iwakaftoru albo iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru przez
10 dni.



Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wplyw cigezkich zaburzen czynnosci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha, 10—15 punktéw) na parametry farmakokinetyczne iwakaftoru. Stopien
zwigkszenia ekspozycji u tych pacjentdw nie jest znany, lecz nalezy si¢ spodziewac, ze bedzie
wigkszy niz u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Wskazowki dotyczace wlasciwego stosowania i modyfikacji dawki znajdujg si¢ w tabeli 3
w punkcie 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke iwakaftoru u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek. W badaniu oceniajacym farmakokinetyke iwakaftoru stosowanego

w monoterapii u ludzi iwakaftor i jego metabolity jedynie w minimalnym stopniu usuwane byty
z moczem (stwierdzono obecnos$¢ jedynie 6,6% catkowitej dawki radioaktywnosci w moczu).
Ilos¢ iwakaftoru wydalanego z moczem w postaci niezmienionej byta pomijalna (mniej niz
0,01% po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg).

W przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek nie ma potrzeby
dostosowania dawki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania iwakaftoru u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Rasa
Rasa nie miata klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke iwakaftoru u pacjentow rasy
biatej (n =379) i innej niz biata (n = 29) w analizie populacyjnej farmakokinetyki.

Plec
Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru sa podobne u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru nie uczestniczyta wystarczajaca liczba
pacjentdw w wieku co najmniej 65 lat, by mozliwe bylo okreslenie, czy w ich przypadku
parametry farmakokinetyczne sa podobne do obserwowanych u mlodszych osob dorostych, czy
tez odmienne.

Dzieci i mlodziez

Przewidywang ekspozycje na iwakaftor, okreslong na podstawie obserwacji st¢zen iwakaftoru
w badaniach fazy II oraz III, obliczong na podstawie analizy kompartmentowej, przedstawiono
dla poszczegodlnych grup wiekowych w tabeli 9.

Tabela 9. Srednia (SD) ekspozycja na iwakaftor w poszczegélnych grupach wiekowych

Grupa wiekowa Dawka Chin, ss (ng/ml) AUC.12n, ss

(ng-h/ml)

od 1 miesigca do ponizej 13,4 mg co 24 godziny | 0,300 (0,221)" 5,84 (2,98)"

2 miesiecy (>3 kg)*

od 2 miesigcy do ponizej 4 13,4 mg co 12 godzin | 0,406 (0,266) 6,45 (3,43)"

miesigcy (>3 kg)*

od 4 miesigcy do ponizej 25 mg co 12 godzin | 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)

6 miesiecy (>5 kg)*

od 6 miesigcy do ponizej 25 mgco 12 godzin | 0,336 5,41

12 miesigey (=5 kg do <7 kg)!

od 6 miesigcy do ponizej 50 mg co 12 godzin | 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)

12 miesiecy (7 kg do <14 kg)

od 12 miesiecy do ponizej 24 50 mg co 12 godzin | 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)

miesiecy (7 kg do <14 kg)

od 12 miesig¢cy do ponizej 75 mg co 12 godzin | 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)

24 miesigey (>14 kg do <25 kg)

od 2 do 5 lat (<14 kg) 50 mg co 12 godzin | 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)

od 2 do 5 lat (>14 kg do <25 kg) 75 mg co 12 godzin | 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)




0d 6 do 11 lat’ (>14 kg do <25 kg) 75 mg co 12 godzin | 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)

od 6 do 11 lat® (>25 kg) 150 mg co 12 godzin | 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)

od 12 do 17 lat 150 mg co 12 godzin | 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)

Dorosli (>18 lat) 150 mg co 12 godzin | 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

* W przypadku pacjentéw w wieku od 1 do ponizej 6 miesiecy wiek cigzowy w momencie urodzenia wynosit >37
tygodni.

T Ekspozycja u dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy zostala przewidziana na podstawie symulacji z zastosowaniem
modelu farmakokinetycznego opartego o fizjologie wykorzystujacego dane otrzymane w tej grupie wiekowe;.

t Warto$ci w oparciu o dane uzyskane u jednego pacjenta; odchylenia standardowego nie podano.

S Ekspozycja u dzieci w wieku od 6 do 11 lat zostata przewidziana na podstawie symulacji z zastosowaniem modelu
farmakokinetycznego populacji wykorzystujacego dane otrzymane w tej grupie wiekowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotwoérczego nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka.

Cigza i ptodno$é

Stosowanie iwakaftoru wigzato si¢ z niewielkim zmniejszeniem masy pecherzykow nasiennych,
ze zmniejszeniem ogdlnego wskaznika ptodnosci oraz liczby cigz u samic kojarzonych z
samcami poddawanymi leczeniu oraz z istotnym zmniejszeniem liczby powstajacych ciatek
z6ltych 1 miejsc implantacji, a takze pdzniejszym zmniejszeniem sredniej liczebno$ci miotu oraz
sredniej liczby Zzywych embriondéw przypadajgcych na miot u samic poddawanych leczeniu.
Poziom niewywotujacy dajgcych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (ang. no-observed-
adverse-effect level, NOAEL) w badaniach ptodnos$ci byt réwny okoto 4-krotnosci ekspozycji
ogolnoustrojowej na iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania iwakaftoru w
monoterapii u dorostych ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MRHD). U cig¢zarnych samic szczura i krolika obserwowano
przenikanie iwakaftoru przez bariere tozyskowa.

Rozwoj okoto- i pourodzeniowy

Iwakaftor powodowat zmniejszenie wskaznikow przezywalnosci i laktacji, jak rowniez
zmnigjszenie masy ciata mlodych. Warto§¢ NOAEL w badaniach zywotnoS$ci i wzrostu
potomstwa byla rowna okoto 3-krotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej na iwakaftor i
jego metabolity w przypadku podawania iwakaftoru w monoterapii u dorostych ludzi
przy dawce MRHD.

Badania na mtodych zwierzgtach

U mtodych szczurow, ktérym od 7. do 35. dnia po urodzeniu podawano dawki iwakaftoru, po
ktorych narazenie byto 0,22-krotnie wigksze od MRHD okreslonej na podstawie
ogodlnoustrojowej ekspozycji na iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania iwakaftoru
w monoterapii obserwowano przypadki wystapienia za¢my. Przypadki takie nie byty
obserwowane u ptodow pochodzacych od samic szczurdéw leczonych iwakaftorem od 7. do 17.
dnia cigzy, mtodych szczuréw narazonych na iwakaftor poprzez spozywanie mleka do 20. dnia po
urodzeniu, oraz 7-tygodniowych szczurow lub 3,5- do 5-miesigcznych psow leczonych
iwakaftorem. Potencjalne znaczenie tych obserwacji u ludzi nie jest znane.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna



Hypromelozy octanobursztynian
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Laktoza jednowodna

Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Lek Ivacaftor Accord jest dostgpny w postaci tabletek powlekanych 150 mg w blistrach
z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium oraz perforowanych, jednodawkowych blistrach z
folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Dostepne sa nastepujgce wielkosci opakowan:

* Blister zawierajacy 28 lub 56 tabletek powlekanych
* Blister jednodawkowy, perforowany zawierajacy 56 x 1 tabletka powlekana

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy

usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasémowa 7

02-677 Warszawa

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:



9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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