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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,5 mg ivakaftoori (ivacaftorum), 25 mg tesakaftoori
(tezacaftorum) ja 50 mg eleksakaftoori (elexacaftorum).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg ivakaftoori (ivacafiorum), 50 mg tesakaftoori
(tezacaftorum) ja 100 mg eleksakaftoori (elexacaftorum).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Heleoranz kapslikujuline tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,T50% ja teine kiilg on mérgistamata
(mdotmed 6,4 mm x 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Oranz kapslikujuline tablett, mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,T100“ ja teine kiilg on mérgistamata
(modtmed 7,9 mm x 15,5 mm).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Kaftrio tabletid koos ivakaftooriga on niidustatud tsiistilise fibroosi kombinatsioonraviks 6-aastastele
ja vanematele patsientidele, kellel on tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatorgeenis
(CFTR) viahemalt iiks F508del-mutatsioon (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kaftriot voib maérata ainult tsiistilise fibroosi ravis kogenud tervishoiutdotaja. Kui patsiendi genotiiiip
ei ole teada, tuleb enne ravi alustamist kasutada tépset ja valideeritud genotiilibi mdiramise meetodit

vahemalt ithe F508del-mutatsiooni olemasolu kinnitamiseks genotiilibi testiga (vt 18ik 5.1).

Kbigil patsientidel on soovitatav jélgida transaminaaside (ALAT ja ASAT) aktiivsust ja tildbilirubiini
sisaldust ravi esimesel aastal iga 3 kuu jérel ja seejérel iiks kord aastas. Patsientidel, kellel on esinenud
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maksahaigust vdi transaminaaside aktiivsuse suurenemist, tuleb kaaluda sagedamat jalgimist (vt
161k 4.4).

Annustamine

Taiskasvanutel ja 6-aastastel ja vanematel lastel tuleb kasutada tabelis 1 ettendhtud annuseid.

Tabel 1. Annustamissoovitused 6-aastastele ja vanematele patsientidele

Vanus Kehakaal Hommikune annus Ohtune annus
Kaks 37,5 mg )
<30 kg ivakaftoori/25 mg Uks 75 mg ivakaftoori

6 kuni < 12 aastat tesakaftoori/50 mg tablett

eleksakaftoori tabletti

Kaks 75 mg ivakaftoori/50 mg
6 kuni < 12 aastat >30kg tesakaftoori/100 mg
eleksakaftoori tabletti

Uks 150 mg ivakaftoori
tablett

Kaks 75 mg ivakaftoori/50 mg
12 aastat ja vanemad - tesakaftoori/100 mg
eleksakaftoori tabletti

Uks 150 mg ivakaftoori
tablett

Hommikune ja Shtune annus tuleb votta ligikaudu 12-tunnise vahega, koos rasva sisaldava toiduga (vt
,Manustamisviis®).

Vahelejddnud annus
Kui vahelejddnud hommikusest voi dhtusest annusest on méddunud 6 tundi vi vihem, peab patsient
vOtma vahelejadanud annuse niipea kui voimalik ja jatkama algse ajakavaga.

Kui on mo66dunud rohkem kui 6 tundi:

o vahelejadnud hommikusest annusest, peab patsient votma vahelejdénud annuse niipea kui
voimalik ning ei tohi ohtust annust votta. Jairgmine ettendhtud hommikune annus tuleb votta
tavalisel ajal;

o vahelejddnud Shtusest annusest, ei tohi patsient vahelejdénud annust votta. Jirgmine ettendhtud
hommikune annus tuleb votta tavalisel ajal.

Hommikusi ja dhtuseid annuseid ei tohi votta samal ajal.

CYP3A inhibiitorite samaaegne kasutamine

Samaaegsel kasutamisel moddukate CYP3A inhibiitoritega (nt flukonasool, eriitromiitsiin, verapamiil)
voi tugevate CYP3A inhibiitoritega (nt ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool,
telitromiitsiin ja klaritromiitsiin) tuleb annust vidhendada tabeli 2 jéargi (vt 16igud 4.4 ja 4.5).



Tabel 2. Annustamise ajakava samaaegseks kasutamiseks mdddukate ja tugevate CYP3A
inhibiitoritega
Vanus Kehakaal Méoddukad CYP3A inhibiitorid Tugevad CYP3A
inhibiitorid
uni hel i 103 Diey-
g 11;1;35»[3»[ Vaheldumisi iga péev Kaks 37,5 mg IVA,

e Esimesel pdeval kaks 37,5 mg éi)ng_gl E;Eblze/tiiokgqlfs
ivakaftoori/25 mg tesakaftoori/50 mg Korda néidalas. ligikaudu
eleksakaftoori (IVA/TEZ/ELX) jacda’ds, 1g

<30 kg tabletti 3- kuni 4-pdevase
hega.

e Jirgmisel péeval iiks 75 mg vahega
ivakaftoori (IVA) tablett Ohtust IVA tableti

Ohtust IVA tableti annust ei vdeta. annust €1 voeta.

i lign;astat Vaheldumisi iga péev: Kaks 75 mg IVA, 50 mg

e Esimesel pdeval kaks 75 mg TEZ/I.O 0 mg ELX-i
ivakaftoori/50 mg t?blettl ka.k?' korda

~30k tesakaftoori/100 mg eleksakaftoori g?iﬂﬁishl.lgéléizg:
=V ke (IVA/TEZ/ELX) tabletti - houn P

e Jargmisel pdeval iiks 150 mg ga-
ivakaftoori (IVA) tablett Ohtust IVA tableti

~ . t ei voeta.

Ohtust IVA tableti annust ei vieta. annust e voeta

12 aastat ja Vaheldumisi iga piev: Kaks 75 mg IVA, 50 mg
vanemad TEZ/100 mg ELX-1i

o Esimesel pdeval kaks 75 mg tabletti kaks korda
ivakaftoori/50 mg nédalas, ligikaudu

) tesakaftoori/100 mg eleksakaftoori 3- kuni 4-pdevase
(IVA/TEZ/ELX) tabletti vahega.

e Jargmisel pdeval iiks 150 mg . .
ivakaftoori (IVA) tablett Ohtust IVA tableti

annust ei voeta.

Ohtust IVA tableti annust ei vdeta.

Eririihmad
Eakad

Annuse kohandamist eakate patsiendiriihmal ei soovitata (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Mododuka (Childi-Pugh aste B) maksakahjustusega patsientide ravimine ei ole soovitatav. Mddduka
maksakahjustusega patsientidel voib Kaftrio kasutamist kaaluda vaid sel juhul, kui selleks on selge
meditsiiniline vajadus ning ravist saadav kasu iiletab eeldatavalt sellega seotud riske. Kui kasutada,
tuleb seda teha ettevaatlikult, vahendatud annusega (vt tabel 3).

Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh aste C) patsientidega ei ole uuringuid tehtud, kuid neil on
kontsentratsioon eeldatavalt korgem kui modduka maksakahjustusega patsientidel. Raske
maksakahjustusega patsiente ei tohi Kaftrioga ravida.

Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh aste A) patsientidel annuse kohandamist ei soovitata (vt
tabel 3) (vt 1digud 4.4, 4.8 ja 5.2).



Tabel 3. Soovitused kasutamiseks 6-aastastel ja vanematel maksakahjustusega

atsientidel

Vanus

Kehaka
al

Kerge
(Childi-Pu
gh aste A)

Mé606dukas (Childi-Pugh aste B)

Raske
(Childi-Pug
h aste C)

6 kuni < 12 aastat

<30kg

Annust el
kohandata

Kasutamine ei ole soovitatav.
Modduka maksakahjustusega
patsientide ravi voib kaaluda ainult
selge meditsiinilise vajaduse korral
ning kui kasu eeldatavalt iiletab riske.

Kui kasutatakse, tuleb Kaftriot
kasutada ettevaatlikult ja vdhendatud
annusega jargmiselt:

e 1. pdev: hommikul kaks 37,5 mg
IVA, 25 mg TEZ/50 mg ELX-i
tabletti

e 2. pédev: hommikul iiks 37,5 mg
IVA, 25 mg TEZ/50 mg ELX-i
tablett

Seejarel jatkata vaheldumisi 1. pdeva
ja 2. pdeva annusega.

IVA tableti Ghtust annust ei tohi votta.

Ei tohi
kasutada

6 kuni < 12 aastat

>30kg

Annust el
kohandata

Kasutamine ei ole soovitatav.
Modduka maksakahjustusega
patsientide ravi voib kaaluda ainult
selge meditsiinilise vajaduse korral
ning kui kasu eeldatavalt iiletab riske.

Kui kasutatakse, tuleb Kaftriot
kasutada ettevaatlikult ja vihendatud
annusega jargmiselt:

e 1. pédev: hommikul kaks 75 mg
IVA, 50 mg TEZ/100 mg ELX-i
tabletti

e 2. pidev: hommikul iiks 75 mg
IVA, 50 mg TEZ/100 mg ELX-i
tablett

Seejarel jatkata vaheldumisi 1. pdeva
ja 2. pdeva annusega.

IVA tableti Ghtust annust ei tohi votta.

Ei tohi
kasutada




12 aastat ja Annust ei Kasutamine ei ole soovitatav. Ei tohi
vanemad kohandata | Mddduka maksakahjustusega kasutada
patsientide ravi voib kaaluda ainult
selge meditsiinilise vajaduse korral
ning kui kasu eeldatavalt iiletab riske.

Kui kasutatakse, tuleb Kaftriot
kasutada ettevaatlikult ja vdhendatud
annusega jargmiselt:

- e 1. pdev: hommikul kaks 75 mg
IVA, 50 mg TEZ/100 mg ELX-i
tabletti

e 2. pédev: hommikul iikks 75 mg
IVA, 50 mg TEZ/100 mg ELX-i
tablett

Seejarel jatkata vaheldumisi 1. pdeva
ja 2. pdeva annusega.

IVA tableti Ghtust annust ei tohi votta.

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerufunktsiooni kahjustusega voi 1dppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta kogemused
puuduvad (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Kaftrio ja ivakaftoori kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta ei ole veel
toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks. Patsientidele tuleb anda korraldus tabletid tervelt alla neelata. Tablette ei
tohi enne allaneelamist nirida, purustada ega murda, sest praegu ei ole muude manustamisviiside
toetamiseks kliinilisi andmeid saadaval; tableti ndrimine v3i purustamine ei ole soovitatav.

Kaftriot tuleb votta koos rasva sisaldava toiduga. Rasva sisaldavad toidud vdi suupisted on niiteks
voiga voi oliga valmistatud toidud voi mis sisaldavad muna, juustu, pahkleid, tdispiima voi liha (vt
161k 5.2).

Ravi ajal Kaftrioga tuleb véltida greipi sisaldavaid toite voi jooke (vt 101k 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine ja maksakahjustus

Uhel tsirroosi ja portaalhiipertensiooniga patsiendil tekkis IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel
kombinatsioonis ivakaftooriga maksapuudulikkus, mille tdttu oli vajalik siirdamine. IVA/TEZ/ELX-i
kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga olemasoleva kaugelearenenud maksahaigusega (nt tsirroos,
portaalhiipertensioon) patsientidel tuleb olla ettevaatlik ja kasutada seda ainult sel juhul, kui eeldatav



kasu tiletab sellega seotud riske. Neil patsientidel kasutamisel tuleb patsiente pérast ravi alustamist
hoolikalt jélgida (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Tsiistilise fibroosiga patsientidel esineb sageli transaminaaside aktiivsuse suurenemist. Kliinilistes
uuringutes tdheldati transaminaaside aktiivsuse suurenemist patsientidel, keda on ravitud
IVA/TEZ/ELX-iga kombinatsioonis IVA-ga, vorreldes platseeboga. IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis
IV A-ga kasutavatel patsientidel on nende suurenemistega vahel kaasnenud iildbilirubiini sisalduse
samaaegne suurenemine. Koigil patsientidel on soovitatav hinnata transaminaaside (ALAT ja ASAT)
aktiivsust ja {ildbilirubiini sisaldust enne ravi alustamist, ravi esimesel aastal iga 3 kuu jérel ja seejérel
tiks kord aastas (vt 151k 4.2).

Patsientidel, kellel on varem esinenud maksahaigust v6i transaminaaside aktiivsuse suurenemist, tuleb
kaaluda sagedamat jalgimist. Kui ALAT voi ASAT on > 5 x iile normi {ilempiiri voi ALAT voi
ASAT > 3 x iile normi iilempiiri ja bilirubiin > 2 x {ile normi tilempiiri, tuleb annustamine katkestada
jajilgida hoolikalt laborianaliilise kuni korvalekallete kadumiseni. Parast transaminaaside aktiivsuse
suurenemise kadumist tuleb kaaluda ravi jatkamise kasu ja riski suhet (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Modduka maksakahjustusega patsientide ravi ei ole soovitatav. Mddduka maksakahjustusega
patsientidel voib IVA/TEX/ELX-i kasutamist kaaluda vaid sel juhul, kui selleks on selge
meditsiiniline vajadus ning ravist saadav kasu iiletab eeldatavalt sellega seotud riske. Kui kasutada,
tuleb seda teha ettevaatlikult, vihendatud annusega (vt tabel 3). Raske maksakahjustusega patsiente ei
tohi IVA/TEX/ELX-iga ravida (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Depressioon

IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel on esinenud depressiooni (sealhulgas enesetapukavatsusi ja
enesetapukatset), mis tekib tavaliselt kolme kuu jooksul alates ravi alustamisest ning patsientidel,
kellel on varem psiiiihilisi héireid esinenud. Mdnel juhul tdheldati simptomi paranemist parast annuse
viahendamist voi ravi 16petamist. Patsiente (ja hooldajaid) tuleb hoiatada vajaduse suhtes jalgida
patsienti depressiivse meeleolu, enesetapumdtete voi kditumises esinevate ebatavaliste muutuste
suhtes ning nende siimptomite tekkimisel kohe arsti poole pdorduda.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerufunktsiooni kahjustusega voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta kogemused
puuduvad, seetdttu on soovitatav olla selle rithma ravimisel ettevaatlik (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Patsiendid pérast elundi siirdamist

IVA/TEX/ELX-i kasutamist kombinatsioonis [V A-ga ei ole uuritud tsiistilise fibroosiga patsientidel,
kellele on tehtud elundi siirdamine. Seepérast ei ole ravimi kasutamine patsientidel parast elundi
siirdamist soovitatav. Koostoimeid sageli kasutatavate immunosupressantidega vt 1oik 4.5.

Loobendhud

Loobenihte esines naistel sagedamini kui meestel, eelkdige hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatel naistel. Vélistada ei saa hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite moju 166be
esinemissagedusele. Kui hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatel patsientidel tekib
166ve, tuleb kaaluda IVA/TEX/ELX-1 kombinatsioonravi IVA-ga ja hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite kasutamise 1dpetamist. Parast [60be kadumist tuleb kaaluda IVA/TEX/ELX-i
kombinatsioonravi [VA-ga kasutamise uuesti alustamise sobivust ilma hormonaalsete
rasestumisvastaste vahenditeta. Kui 166vet uuesti ei teki, voib kaaluda hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite uuesti kasutusele votmist (vt 18ik 4.8).



Eakad

IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes ei osalenud piisavalt 65-aastaseid ja
vanemaid patsiente, et saaks kindlaks méérata, kas nende patsientide ravivastus erineb ravivastusest
noorematel tiiskasvanutel. Annustamissoovitused pohinevad farmakokineetilisel profiilil ja teadmistel
uuringutest tesakaftoori/ivakaftoori (TEZ/IVA) kombinatsioonravist ivakaftooriga (IVA) ning
ivakaftoori (IVA) monoteraapiaga (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Koostoimed ravimitega

CYP3A4-d indutseerivad ained

CYP3A indutseerijate samaaegne kasutamine vihendab oluliselt IVA kontsentratsiooni ja eeldatavalt
ELX-i ja TEZ-i kontsentratsiooni, mille tulemusena voib IVA/TEX/ELX-i ja IVA efektiivsus
potentsiaalselt viheneda; seetSttu ei ole kasutamine samaaegselt tugevate CYP3 A indutseerijatega
soovitatav (vt 10ik 4.5).

CYP3A inhibiitorid

Samaaegsel kasutamisel tugevate voi mdddukate CYP3A inhibiitoritega suureneb ELX-i, TEZ-i ja
IV A kontsentratsioon. Samaaegsel kasutamisel tugevate voi moddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb
IVA/TEX/ELX-i ja IVA annust kohandada (vt tabel 2 16igus 4.2 ja 16ik 4.5).

Kataraktid

IVA-t sisaldavaid raviskeeme kasutanud lastel on esinenud silmaléétse mittekaasasiindinud
tuhmumist, mis ndgemist ei mojutanud. Kuigi monel juhul esines ka muid riskitegureid (néiteks
kortikosteroidide kasutamine ja kiirituse saamine), ei saa voimalikku IVA-ga ravimisega seotud riski
vilistada. Lastel on soovitatav IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi alustamisel teha ravieelne
jaravijargne oftalmoloogiline ldbivaatus (vt 16ik 5.3).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes tabletis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,naatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ELX-1, TEZ-ija IVA farmakokineetikat mojutavad ravimid

CYP3A-d indutseerivad ained

ELX, TEZ jaIVA on CYP3A substraadid (IVA on CYP3A tundlik substraat). CYP3A tugevate
indutseerijate samaaegsel kasutamisel vdivad IVA/TEX/ELX-i kontsentratsioonid ja seega efektiivsus
viheneda. IVA samaaegsel manustamisel tugeva CYP3A indutseerija rifampitsiiniga vihenes IVA
kdveraalune pindala (AUC) oluliselt, 89%. ELX-1 ja TEZ-i kontsentratsioonid samaaegsel
manustamisel tugevate CYP3A indutseerijatega eeldatavalt samuti vdhenevad; seetdttu ei ole
samaaegne manustamine tugevate CYP3A indutseerijatega soovitatav (vt 16ik 4.4).

Tugevad CYP3A indutseerijad on nditeks:
. rifampitsiin, rifabutiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, feniitoiin ja naistepuna (Hypericum
perforatum).

CYP3A inhibiitorid

e Samaaegne manustamine CYP3A tugeva inhibiitori itrakonasooliga suurendas ELX-i AUC-d
2,8-kordselt ja TEZ-i AUC-d 4,0- kuni 4,5-kordselt. Samaaegsel manustamisel itrakonasooli ja
ketokonasooliga suurenes IVA AUC vastavalt 15,6- ja 8,5-kordselt. Samaaegsel manustamisel



tugevate CYP3A inhibiitoritega tuleb IVA/TEX/ELX-i ja IVA annust vihendada (vt tabel 2
16igus 4.2 ja 161k 4.4).

Tugevad CYP3A inhibiitorid on néiteks:
. ketokonasool, itrakonasool, posakonasool ja vorikonasool;
o telitromiitsiin ja klaritromditsiin.

Modelleerimine néitas, et samaaegne manustamine moddukate CYP3A inhibiitorite flukonasooli,
eriitromiitsiini ja verapamiiliga vib suurendada ELX-i ja TEZ-1 AUC-d ligikaudu 1,9- kuni
2,3-kordselt. Samaaegne manustamine flukonasooliga suurendas IVA AUC-d 2,9-kordselt.
Samaaegsel manustamisel moddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb IVA/TEX-1/ELX-i ja IVA annust
viahendada (vt tabel 2 15igus 4.2 ja 16ik 4.4).

Moodukad CYP3A inhibiitorid on néiteks:
. flukonasool;
) eritromitsiin.

Samaaegne manustamine greibimahlaga, mis sisaldab iiht voi mitut CYP3A-d moddukalt inhibeerivat
komponenti, voib suurendada ELX-i, TEZ-i ja IVA kontsentratsiooni. Ravi ajal IVA/TEX/ELX-i ja
IVA-ga tuleb véltida greipi sisaldavaid toite voi jooke (vt 16ik 4.2).

Potentsiaalsed koostoimed transporteritega

In vitro uuringute kohaselt on ELX viljavoolu transporterite P-gp ja rinnavihi resistentsusvalgu
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) substraat, kuid ei ole OATP1B1 v6i OATP1B3 substraat.
P-gp ja BCRP inhibiitorite samaaegne kasutamine ELX-i kontsentratsiooni eeldatavalt oluliselt ei
mojuta sellele omase suure ldbilaskvuse ja muutumatul kujul eritumise vihese tdendosuse tottu.

In vitro uuringute kohaselt on TEZ vastuvotu transporteri OATP1B1 ja véljavoolu transporterite P-gp
ja BCRP substraat. TEZ ei ole OATP1B3 substraat. Samaaegne OATP1B1, P-gp voi BCRP
inhibiitorite kasutamine TEZ-i kontsentratsiooni eeldatavalt oluliselt ei mojuta sellele sisemiselt omase
labilaskvuse tottu ja muutumatul kujul eritumise vihese tdendosuse tdttu. Kuid P-gp inhibiitorid
voivad suurendada M2-TEZ-i (TEZ-i metaboliit) kontsentratsiooni. Seetottu tuleb P—gp inhibiitorite
(nt tsiiklosporiini) kasutamisel koos IVA/TEX/ELX-iga olla ettevaatlik.

In vitro uuringute kohaselt ei ole IVA OATP1B1, OATP1B3 vdi P-gp substraat. IVA ja selle
metaboliidid on BCRP substraadid in vitro. Sellele omase suure l4dbilaskvuse ja muutumatul kujul
eritumise vahese tdendosuse tottu samaaegne manustamine BCRP inhibiitoritega eeldatavalt ei muuda
IVA ja MI-IVA kontsentratsiooni, kuid M6-IVA potentsiaalsed muutused ei ole eeldatavalt kliiniliselt
asjakohased.

ELX-i, TEZ-i ja/vol IVA poolt mdjutatavad ravimid

CYP2C9 substraadid

IVA voib inhibeerida CYP2C9-t; seetdttu on soovitatav jdlgida varfariini samaaegsel manustamisel
IVA/TEX/ELX-i ja IVA-ga rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international normalised ratio,
INR). Teised ravimid, mille kontsentratsioon vdib tdusta, on muu hulgas glimepiriid ja glipisiid; nende
ravimite kasutamisel tuleb olla ettevaatlik.

Potentsiaalne koostoime transporteritega

IVA voi TEZ/IVA samaaegsel manustamisel tundliku P-gp substraadi digoksiiniga suurenes digoksiini
AUC 1,3-kordselt kooskolas IVA norga P-gp-d inhibeeriva mojuga. IVA/TEX/ELX-i ja IVA
manustamine v0ib suurendada nende ravimite siisteemset saadavust, mis on P-gp tundlikud
substraadid, ning see voib suurendada voi pikendada nende ravitoimet ja kdrvaltoimeid. Samaaegsel
kasutamisel digoksiini voi teiste P-gp kitsa terapeutilise indeksiga substraatidega, nagu tsiiklosporiin,
everoliimus, siroliimus ja takroliimus, tuleb olla ettevaatlik ja kasutada sobivat jalgimist.



ELX ja M23-ELX inhibeerivad omastamist OATP1B1 ja OATP1B3 kaudu in vitro. TEZ/IVA
suurendasid OATP1B1 substraadi pitavastatiini AUC-d 1,2-kordselt. Samaaegne manustamine
IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonraviga v0ib suurendada nende transporterite substraadiks
olevate ravimite, nagu statiinid, gliburiid, nategliniid ja repagliniid, kontsentratsioone. Kasutamisel
samaaegselt OATP1B1 vdi OATP1B3 substraatidega tuleb olla ettevaatlik ja patsienti sobival viisil
jélgida. Bilirubiin on OATP1B1 ja OATP1B3 substraat. Uuringus 445-102 tdheldati keskmise
tildbilirubiini sisalduse kergeid touse (muutusi kuni 4,0 umol/l ravieelsega vorreldes). See leid on
kooskdlas bilirubiini transporterite OATP1B1 ja OATP1B3 in vitro inhibeerimisega ELX-i ja
M23-ELX-i poolt.

ELX ja IVA on BCRP inhibiitorid. IVA/TEX/ELX-i ja IVA samaaegne manustamine v0ib suurendada
BCRP substraatideks olevate ravimite, nditeks rosuvastatiini kontsentratsioone. Samaaegsel

kasutamisel BCRP substraatidega on vajalik sobiv jalgimine.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

IVA/TEX/ELX-i kombinatsioonravi [V A-ga kasutamist on uuritud koos
etliniitildstradiooli/levonorgestreeliga ning leitud, et see ei mojuta oluliselt suukaudse
rasestumisvastase vahendi kontsentratsioone. IVA/TEX/ELX ja IVA eeldatavalt ei mdjuta
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust.

Lapsed

Koostoimeid on uuritud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

ELX-i, TEZ-1 voi IVA kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal (vihem
kui 300 raseda andmed). Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele
(vt 1oik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida IVA/TEX/ELX-i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Piiratud andmete pohjal ELX, TEZ ja IVA erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/véltimine tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja IVA/TEX/ELX-iga ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Andmed ELX-i, TEZ-i ja IVA mdju kohta inimese fertiilsusele puuduvad. TEZ ei mdjutanud rottide
isas- ja emasloomade fertiilsuse ja reproduktsioonivdime indekseid kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide korral. ELX ja IVA mdjutasid rottide fertiilsust (vt 10ik 5.3)

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi mdjutab kergelt autojuhtimise v3i masinate késitsemise
voimet. IVA/TEX/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga, TEZ-1/IVA-t kombinatsioonis IVA-ga vdi [IVA

monoteraapiat kasutanud patsientidel on esinenud pearinglust (vt 10ik 4.8). Pearingluse tekkimisel
tuleb patsientidel soovitada mitte juhtida autot ega késitseda masinaid kuni stimptomite kadumiseni.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed [VA/TEX/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga kasutanud 12-aastastel ja
vanematel patsientidel olid peavalu (17,3%), kohulahtisus (12,9%), iilemiste hingamisteede
infektsioon (11,9%) ja aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (10,9%).

Loovet tdsise korvaltoimena esines 12-aastastest ja vanematest patsientidest 1,5%-1 patsientidest, keda
raviti IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 4 on esitatud IVA/TEX/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga, TEZ-i/IVA kasutamisel
kombinatsioonis [IVA-ga ja I[VA monoteraapiaga ravitud patsientidel tdheldatud kérvaltoimed.
Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemide ja esinemissageduse jargi: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000), viaga
harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
rithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed

MedDRA ~ . . .
ed .. . Korvaltoimed Esinemissagedus
organsiisteemi klass
I Ulemiste hingamisteede infektsioon”, .
Infektsioonid ja . viga sage
. L Nasofariingiit
infestatsioonid ETICENR
Riniit, gripp sage
Ainevahetus- ja Hiipogliikeemia” sage
toitumishiired pog &
Psiihhiaatrili .
su aatrilised Depressioon teadmata
héired
Nérvisiisteemi Peavalu’, pearinglus’ viga sage
héired P & £a 548
Korvavalu, ebamugavustunne korvas, tinnitus,
Korva ja labiirindi | kuulmekile hiipereemia, tasakaaluhéire sage
héiired
Korva ummistus acg-ajalt
. Orofariingeaalne valu, ninakinnisus” N
Respiratoorsed, viga sage
rlnd!(ergja . Rinorrda’, ninakdrvalurgete kinnisus,
mediastiinumi . D sage
neelupunetus, ebanormaalne hingamine
hiired oy ; = .
Vilistav hingamine aeg-ajalt
N Ké&hulahtisus, kdhuvalu” viga sage
Seedetrakti hiired . 1 AL ¢ 1 a = £4 335
liveldus, valu iilakdhus ', kohupuhitus sage
Transaminaaside aktiivsuse suurenemine viga sage
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse .
suurenemine” vaga sage
Maksa ja sapiteede —— —
Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse .
héired . x véga sage
suurenemines
Maksakahjustus’ teadmata
Uldbilirubiini sisalduse suurenemine’ teadmata
Naha ja Loove viga sage
nahaaluskoe Akne’, siigelus’ sage
kahjustused - SUg &
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Tabel 4. Korvaltoimed

MedDRA ~ . . .
.. . Korvaltoimed Esinemissagedus
organsiisteemi klass
Reproduktiivse Mass rinnanddrmes sage
siisteemi ja Rinnapdletik, giinekomastia, rinnanibu héire, .
. st as . . aeg-ajalt
rinnaniirme hiired | rinnanibu valu
Bakterite sisaldumine rogas viga sage
. Vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse .
Uuringud Lk vaga sage
suurenemine
Vererdhu tdus’ aeg-ajalt

"IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed.

T Turuletulekujirgsete andmete kohaselt esines IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis
IVA-ga maksakahjustust (ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse ja iildbilirubiini sisalduse suurenemine).
See holmas ka iihel olemasoleva tsirroosi ja portaalhiipertensiooniga patsiendil maksapuudulikkust,
mille tottu vajati siirdamist. Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Jargmiste uuringute ohutusandmed olid koosk®olas uuringus 445-102 saadud ohutusandmetega:

o 4-nidalane, randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollrithmaga uuring 107 patsiendil
vanuses 12 aastat ja vanemad (uuring 445-103);

o 192-nidalane avatud ohutuse ja efektiivsuse uuring (uuring 445-105) uuringutest 445-102 ja
445-103 iiletoodud 506 patsiendil.

. 8-nddalane randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollrithmaga uuring 258 patsiendil vanuses
12 aastat ja vanemad (uuring 445-104).

o 24-néadalane avatud uuring (uuring 445-106) 66 patsiendil vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta.

o 24-néadalane randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring (uuring 445-116) 121 patsiendil
vanuses 6 aastat kuni nooremad kui 12 aastat.

. 192-nidalane kaheosaline (A- ja B-osa) avatud ohutuse ja efektiivsuse uuring (uuring 445-107)

uuringust 445-106 iile toodud 6-aastastel ja vanematel patsientidel, mille A-osa analiilis
(96 nidalat) tehti 64 patsiendil.
o 24-néadalane avatud uuring (uuring 445-111) 75 patsiendil vanuses 2 aastat kuni alla 6 aasta.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Uuringus 445-102 oli transaminaaside (ALAT voi ASAT) maksimaalsete aktiivsuste > 8, > 5 voi

> 3 x iile normi iilempiiri esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel 1,5%, 2,5% ja 7,9%
ja platseeboga ravitud patsientidel 1,0%, 1,5% ja 5,5%. Korvaltoime transaminaaside aktiivsuse
suurenemise esinemissagedus oli IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel 10,9% ning platseeboga
ravitud patsientidel 4,0%.

Avatud uuringutes katkestasid moned patsiendid ravi transaminaaside aktiivsuse suurenemise tottu.
Turuletulekujirgselt on teatatud transaminaaside aktiivsuse suurenemise tottu ravi lopetamise
juhtudest (vt 161k 4.4).

Lodbendhud

Uuringus 445-102 oli 166benéhtude (nt 166ve, siigelev 106ve) esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-i
kasutamisel 10,9% ja platseeboga ravitud patsientidel 6,5%. Lo6bendhud olid raskusastmelt iildjuhul
kerged kuni méodukad. Patsientide soo jargi oli 166bendhtude esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-iga
ravi saanud meestel 5,8% ja naistel 16,3% ning platseeboga ravitud meestel 4,8% ja naistel 8,3%.
IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel oli 166bendhtude esinemissagedus hormonaalset
rasestumisvahendit kasutanud naistel 20,5% ja hormonaalset rasestumisvahendit mittekasutanud
naistel 13,6% (vt 101k 4.4).

Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine

Uuringus 445-102 oli kreatiinfosfokinaasi maksimaalse aktiivsuse > 5 x normi {ilempiirist
esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel 10,4% ja platseeboga ravitud patsientidel 5,0%.
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Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tdheldatud suurenemised olid iildjuhul médduvad ja astimptomaatilised
ja sageli eelnes neile fiiiisiline koormus. Ukski IVA/TEZ/ELX-iga ravi saanud patsient
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemise tottu ravi ei 1opetanud.

Vererohu tous

Uuringus 445-102 oli siistoolse ja diastoolse vererdhu keskmine maksimaalne tdus algtasemega
vorreldes IVA/TEZ/ELX-1 kasutamisel vastavalt 3,5 mmHg ja 1,9 mmHg (algtasemel: siistoolne
113 mmHg ja diastoolne 69 mmHg) ja platseeboga ravitud patsientidel vastavalt 0,9 mmHg ja
0,5 mmHg (ravieelne: siistoolne 114 mmHg ja diastoolne 70 mmHg).

Patsientide osakaal, kellel oli vihemalt kahel korral siistoolne vererdhk >140 mmHg v4i diastoolne
vererdhk > 90 mmHg, oli IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel vastavalt 5,0% ja 3,0% vorreldes vastavalt
3,5% ja 3,5%-ga platseeboga ravitud patsientidel.

Lapsed

IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni ohutusandmeid hinnati uuringutes 102, 103, 104, 106 ja 111
228 patsiendil vanuses 2 aastast kuni alla 18 aasta. Ohutusprofiil lastel ja tdiskasvanud patsientidel on
iildjuhul sarnane.

Uuringus 445-106 oli patsientidel vanuses 6 kuni alla 12 aasta maksimaalse transaminaaside (ALAT
vOi ASAT) aktiivsuse > 8, > 5 ja> 3 x normi iilempiirist esinemissagedus vastavalt 0,0%, 1,5% ja
10,6%. Mitte iihelgi IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsiendil ei kaasnenud transaminaaside aktiivsuse
suurenemisega > 3 x normi lilempiirist iildbilirubiini sisalduse suurenemist > 2 x normi iilempiirist ja
ikski neist ei katkestanud transaminaaside aktiivsuse suurenemise tottu ravi (vt 101k 4.4).

Uuringus 445-111 oli patsientidel vanuses 2 kuni alla 6 aasta maksimaalse transaminaaside (ALAT
vOi ASAT) aktiivsuse > 8, > 5 ja > 3 x normi iilempiirist esinemissagedus vastavalt 1,3%, 2,7% ja
8,0%. Mitte tihelgi IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsiendil ei kaasnenud transaminaaside aktiivsuse
suurenemisega > 3 x normi lilempiirist iildbilirubiini sisalduse suurenemist > 2 x normi iilempiirist ja
tikski neist ei katkestanud transaminaaside aktiivsuse suurenemise tdttu ravi (vt 161k 4.4).

Loove
Uuringus 445-111, milles osalesid 2-aastased kuni nooremad kui 6-aastased lapsed, tekkis 15 (20,0%)

uuringus osalejal vihemalt 1 166benédht, 4 (9,8%) neist olid naissoost ja 11 (32,4%) meessoost.

Silmalddtse higusus
Uhel patsiendil tekkis korvaltoimena silmaléddtse hagusus.

Muud eririithmad

Vilja arvatud soolised erinevused 166be tekkimises, oli IVA/TEZ/ELX-i ohutusprofiil kasutamisel
kombinatsioonis IVA-ga patsientide kdigil alariihmadel {ildjuhul sarnane, sealhulgas vanuse jirgi,
ravieelse forsseeritud ekspiratoorse sekundimahu protsendi jargi ecldatavast (ppFEV)) ja geograafiliste
piirkondade jargi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véiljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

IVA/TEZ/ELX-i iileannustamise puhuks ei ole spetsiaalset antidooti saadaval. Uleannustamise raviks
on iildine toetav ravi, sealhulgas elutéhtsate nditude ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimine.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: teised hingamissiisteemi toimivad ained; ATC-kood: RO7AX32

Toimemehhanism

ELX ja TEZ on CFTR-geeni parandajad, mis seonduvad CFTR-valgu eri piirkondadega ja holbustavad
lisaks F508del-CFTR-1 to6tlemist rakkudes ja rakuliiklust, mis suurendab rakupinnale jdudva CFTR-
valgu hulka vorreldes kummagi molekuliga eraldi. IVA voimendab CFTR-valgu kanali avamise
tdendosust (ehk varavafunktsiooni) raku pinnal.

ELX-i, TEZ-i ja IVA kombinatsiooni toimel suureneb F508del-CFTR-i hulk ja funktsioon raku pinnal,
mis suurendab CFTR-i aktiivsust moddetuna CFTR-1 poolt vahendatava kloriidide transpordiga. Teises
alleelis olevate CFTR-1 mitte-F508del variantide puhul ei ole selge, kas ja mil méaédral ELX-i, TEZ-i ja
IVA kombinatsioon suurendab ka nende muteerunud CFTR-i variantide hulka rakupinnal ja
voimendab selle kanali avamise (ehk véaravafunktsiooni) tdendosust.

Farmakodiinaamilised toimed

Toimed higi kloriididesisaldusele

Uuringus 445-102 (patsiendid, kellel on tihes alleelis F508del-mutatsioon ja teises alleelis mutatsioon,
mis prognoosib kas CFTR-valgu mitteprodutseerimist voi CFTR-valku, mis ei transpordi kloriide ja ei
reageeri in vitro teistele CFTR-i modulaatoritele [[VA ja TEZ/IVA]) tdheldati higi kloriididesisalduse
vihenemist ravieelselt tasemelt 4. nddalaks ja see piisis 24-nédalase raviperioodi jooksul.
IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga ja platseebo kasutamisel oli higi
kloriididesisalduse keskmiste absoluutsete muutuste vahe raviviisidel ravieelsega vorreldes

24. nddalaks -41,8 mmol/l (95% usaldusvahemik: -44,4; -39,3; nominaalne P < 0,0001).

Uuringus 445-103 (F508del-mutatsiooni suhtes homosiigootsed patsiendid) oli IVA/TEZ/ELX-i
kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga vorreldes TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooni kasutamisega higi
kloriididesisalduse keskmiste absoluutsete muutuste vahe raviviisidel ravieelsega vorreldes

4. niadalaks -45,1 mmol/l (95% usaldusvahemik: -50,1; -40,1; nominaalne P < 0,0001).

Uuringus 445-104 (F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja teises alleelis varavadefektiga voi
CFTR-i jadkaktiivsusega patsiendid) oli higi kloriididesisalduse keskmine absoluutne muutus
ravieelselt 8. nddalani IVA/TEZ/ELX ja IVA kombinatsioonravi rithmas -22,3 mmol/l

(95% usaldusvahemik: -24,5; -20,2; P <0,0001). IVA/TEZ/ELX ja IVA kombinatsioonravi erinevus
kontrollriihmaga vorreldes (IVA rithm voi TEZ/IVA ja IVA kombinatsioonravi rithm)

oli -23,1 mmol/l (95% usaldusvahemik: -26,1; -20,1; P < 0,0001).

Uuringus 445-106 (patsiendid vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta, kes olid £508de/ mutatsiooni suhtes
homosiigootsed vGi F508del mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni
mutatsiooniga) oli higi kloriididesisalduse keskmine absoluutne muutus ravieelsega (n = 62) vorreldes
24. nidalaks (n = 60) -60,9 mmol/l (95% usaldusvahemik: -63,7; -58,2)". Higi kloriididesisalduse
keskmine absoluutne muutus ravieelsega vorreldes 12. nddalaks (n = 59) oli -58,6 mmol/I

(95% usaldusvahemik: -61,1; -56,1).

" Koikide analiiiisides osalenute kohta ei olnud jérelkontrolli visiitidel andmeid saadaval, eclkdige
alates 16. nddalast. Andmete kogumise voimalusi 24. niddalal takistas COVID-19 pandeemia.

12. nddala andmeid mojutas pandeemia vahem.

Uuringus 445-116 (patsiendid vanuses 6 aastat kuni nooremad kui 12 aastat, kes olid F508del
mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni mutatsiooniga) vahenes higi
kloriidisisaldus 24. nédalaks IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi tulemusel vorreldes
platseeboga. IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni rithma ning platseebo ravierinevuse
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vahimruutude keskmine higi kloriidisisalduse absoluutses muutuses 24. nédalaks vorreldes ravieelsega
oli -51,2 mmol/l (95% usaldusvahemik: -55,3; -47,1; nominaalne p < 0,0001).

Kardiovaskulaarsed toimed

Moju QT-intervallile

Annustel, mis on kuni 2 korda suuremad ELX-i maksimaalsest soovitatavast annusest ja 3 korda
suuremad TEZ-i ja IVA maksimaalsest soovitatavast annusest, ei pikenenud tervetel uuringus
osalejatel QT/QTc-intervall kliiniliselt olulisel mééaral.

Siidame l6ogisagedus

Uuringus 445-102 tiheldati IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel patsientidel siidame 166gisageduse
aeglustumist keskmiselt 3,7 kuni 5,8 166gi vorra minutis (beats per minute, bpm) ravieelsega vorreldes
(76 bpm).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni efektiivsust tsiistilise fibroosiga patsientidel tdestati kuues
III faasi uuringus. Neisse uuringutesse kaasatud patsiendid olid F508del-mutatsiooni suhtes
homosiigootsed vGi F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja neil oli teises alleelis minimaalse
funktsiooniga (MF), viravadefektiga voi CFTR-i jadkaktiivsusega mutatsioon Koiki F508del-i suhtes
heterosiigootseid ei ole IVA/TEZ/ELX-1 kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga kliiniliselt hinnatud.

Uuring 445-102 oli 24-nédalane, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring
patsientidel, kellel oli iihes alleelis F508del-mutatsioon ja teises alleelis MF-mutatsioon. Uuringusse
kaasamise tingimustele vastanud tsiistilise fibroosiga patsientidel pidid olema kas I klassi
mutatsioonid, mille pohjal vois prognoosida CFTR-valgu mitteprodutseerimist (sealhulgas
nonsenssmutatsioonid, kanoonilise splaiss-saidi mutatsioonid ja raaminihke
insertsioon/deletsioonmutatsioonid, nii véikesed (< 3 nukleotiidi) kui ka mittevdikesed

(> 3 nukleotiidi), v3i missenssmutatsioonid, mille mdjul CFTR-valk ei transpordi kloriide ega allu
IVA ja TEZ-1/IVA toimele in vitro. Kdige sagedamad uuringus hinnatud minimaalselt toimivad
alleelid olid G542X, W1282X, R553X jaR1162X; 621+1G—T, 1717-1G—~A ja 1898+1G —A4;
3659delC ja 394delTT, CFTRdele2,3 ja N1303K, I1507del, G85E, R347P ja R560T. Randomiseeriti
kokku 403 patsienti, kes olid 12-aastased vdi vanemad (keskmine vanus 26,2 aastat) ja kellele
manustati kas platseebot voi IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga. Patsientidel oli skriinimisel
eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides (percent predicted forced expiratory
volume in one second, ppFEV) 40...90%. Keskmine ravieelne ppFEV, oli 61,4% (vahemikus: 32,3%
kuni 97,1%).

Uuring 445-103 oli 4-niddalane, randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollriihmaga uuring
patsientidel, kes olid F508del-mutatsiooni suhtes homosiigootsed. 4-nédalase avatud sissejuhatava
perioodi jooksul kasutati TEZ-1/IVA ja IVA kombinatsiooni kokku 107 patsiendil, kes olid
12-aastased ja vanemad (keskmine vanus 28,4 aastat) ja kes randomiseeriti seejérel rithmadesse,
kellele manustati 4-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul kas IVA/TEZ/ELX-1 kombinatsioonis
IVA-ga vdi TEZ-1/IVA-t kombinatsioonis IVA-ga. Patsientide ppFEV, oli skriinimisel 40...90%.
Keskmine ravieelne ppFEV, oli parast sissejuhatavat perioodi 60,9% (vahemikus: 35,0%, 89,0%).

Uuring 445-104 oli 8-nidalane randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollrithmaga uuring
patsientidel, kes olid heterosiigootsed F508del-mutatsiooni suhtes ja teises alleelis oleva mutatsiooni
suhtes, millel oli viravafunktsiooni defekt (Gating) voi CFTR-1 jadkaktiivsus (RF). Kokku

258 patsiendile, kes olid 12-aastased ja vanemad (keskmine vanus 37,7 aastat) manustati 4-nddalasel
avatud sissejuhataval perioodil kas IVA-t (F/Gating) v6i TEZ/IV A-t kombinatsioonis IVA-ga (F/RF)
ning nad said annuseid raviperioodil, ning F/R117H-genotiiiibiga patsientidele manustati
sissejuhataval perioodil IVA-t. Seejérel patsiendid randomiseeriti ja neile manustati kas
IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis [VA-ga v0i neil jéatkus sissejuhataval perioodil saadud ravi CFTR-i
modulaatoriga. Patsientidel oli skriinimisel ppFEV; 40...90%. Keskmine ravieelne ppFEV oli parast
sissejuhatavat perioodi 67,6% (vahemik: 29,7%, 113,5%).
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Uuring 445-106 oli 24-néddalane avatud uuring patsientidel, kes olid F'508del mutatsiooni suhtes
homosiigootsed vOi F508del mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni
mutatsiooniga. Kokku said kehakaalu pdhjal annuseid 66 patsienti vanuses 6 kuni alla 12 aasta
(keskmine ravieelne vanus 9,3 aastat). Patsientidele ravieelse kehakaaluga < 30 kg manustati
hommikuti kaks IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg tabletti ja ohtuti iiks IVA 75 mg tablett.
Patsientidele ravieelse kehakaaluga > 30 kg manustati hommikuti kaks

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg tabletti ja ohtuti iiks IVA 150 mg tablett. Patsientidel oli
skriinimisel ppFEV; > 40% ja kehakaal = 15 kg. Keskmine ravieelne ppFEV; oli 88,8% (vahemik:
39,0%, 127,1%).

Uuring 445-116 oli 24-nddalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring 6 aastat kuni
nooremad kui 12 aastat (keskmine vanus uuringu alguses 9,2 aastat) vanuste patsientidega, kes olid
F508del mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni mutatsiooniga. Kokku

121 patsienti randomiseeriti saama kas platseebot voi IVA/TEZ/ELX-1 kombinatsioonis IVA-ga.
Patsientidele, kes said [VA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga ja kaalusid uuringu alguses < 30 kg,
manustati kaks IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg tabletti hommikul ja iiks IVA 75 mg tablett
ohtul. Patsientidele, kes uuringu alguses kaalusid > 30 kg, manustati kaks

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg tabletti hommikul ja iiks IVA 150 mg tablett Shtul. Sdelumisel
oli patsientide ppFEV| > 70% [keskmine ppFEV| uuringu alguses oli 89,3% (vahemik: 44,6%,
121,8%)], LCIy 5 tulemus > 7,5 [keskmine LCI, s uuringu alguses oli 10,01 (vahemik: 6,91; 18,36)] ja
kehakaal > 15 kg.

Neis uuringutes jétkasid patsiendid oma tsiistilise fibroosi ravi (nt bronhodilataatorid, inhaleeritavad
antibiootikumid, alfadornaas ja hiipertooniline soolalahus), kuid 16petasid vdimaliku varasema ravi
CFTR-i modulaatoriga, vélja arvatud uuringuravimid. Patsientidel oli kinnitatud tsiistilise fibroosi
diagnoos.

Uuringutest 445-102, 445-103, 445-104 ja 445-106 jaeti vélja patsiendid, kellel oli kopsuinfektsioon
organismidega, mida on seostatud kopsude seisundi kiirema halvenemisega, sealhulgas Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa voi Mycobacterium abscessus, voi kellel oli skriinimisel
maksafunktsiooni korvalekaldega analiitis (ALAT, ASAT, ALP v6i GGT > 3 x normi iilempiirist voi
tldbilirubiin > 2 x normi iilempiirist). Uuringute 445-102 ja 445-103 patsiendid vastasid
192-nidalasse avatud jatku-uuringusse (uuring 445-105) iilemineku tingimustele.

Uuringutes 445-104, 445-106 ja 445-116 osalenud patsientidel oli lubatud jitkata eraldi avatud jatku-
uuringutes.

Uuring 445-102

Uuringus 445-102 oli esmaseks tulemusnéitajaks ppFEV, keskmine absoluutne muutus 24. nadalaks
ravieelsega vorreldes. IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga saavutati platseeboga vorreldes
ppFEV; statistiliselt oluline paranemine 14,3 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 12,7, 15,8;
P <0,0001) (vt tabel 5). ppFEV| keskmist paranemist tdheldati esimesel hindamisel 15. pdeval ja see
plisis kogu 24-nédalase raviperioodi jooksul. ppFEV| paranemist tdheldati olenemata vanusest,
ravieelsest ppFEV-st, soost ja geograafilisest piirkonnast.

Kokku 18 patsiendil, keda raviti IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga, oli ravieelne ppFEV/
<40 protsendipunkti. Ohutus ja efektiivsus sellel alariihmal olid kooskdlas iildises populatsioonis
tdheldatutega. IVA/TEZ/ELX-1 kombinatsioonis IVA-ga saanud patsientide vordlemisel platseebot
saanud patsientidega oli raviviiside keskmine erinevus ppFEV absoluutne muutus 24. Néddalaks, mis
sellel alariihmal oli 18,4 protsendipunkti (95% CI: 11,5, 25,3).

Esmaste ja pOhiliste teiseste tulemuste kokkuvdte on esitatud tabelis 5.
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Tabel 5. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum (uuring

445-102)
IVA/TEZ/ELX-i
Analiliis Statistiline niiitaja P;“f;%g“ k"“}‘{,‘gﬁg""“
N =200
Esmane
Ravieelne ppFEV, Keskmine (standardhilve) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
ppFEV, absoluutne Raviviiside vahe
muutus ravieelselt (95% usaldusvahemik) E/k 14,3 (12,7, 15,8)
24. niadalaks P-vairtus E/k P <0,0001
(protsendipunktides) Rithmasisene muutus
(standardviga) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
Pohilised teisesed
ppFEV, absoluutne Raviviiside vahe
muutus ravieelselt (95% usaldusvahemik) E/k 13,7 (12,0, 15,3)
4. nddalaks P-viairtus E/k P <0,0001
(protsendipunktides) Riithmasisene muutus
(standardviga) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Kopsunihtude dgenemiste Nihtude arv (ndhtude
arv ravieelsega vorreldes esinemissagedus aastas’) 113 (0,98) 41 (0,37)
24. nidalaks* Esinemissageduste suhe
(95% usaldusvahemik) E/k 0,37 (0,25, 0,55)
P-vairtus E/k P <0,0001
Ravieelne higi
kloriididesisaldus Keskmine (standardhélve) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
(mmol/l)
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe
absoluutne muutus (95% usaldusvahemik) E/k -41,8 (-44,4, -39,3)
ravieelsega vOrreldes P-viairtus E/k P <0,0001
24. nidalaks (mmol/l) Rithmasisene muutus
(standardviga) -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe
absoluutne muutus (95% usaldusvahemik) E/k -41,2 (-44,0, -38,5)
ravieelsega vorreldes P-vairtus E/k P <0,0001
4. nadalaks (mmol/l) Riithmasisene muutus
(standardviga) 0,1(1,0) -41,2 (1,0)
Ravieelne CFQ-R
respiratoorse domeeni Keskmine (standardhélve) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
skoor (punktides)
CFQ-R respiratoorse Raviviiside vahe
domeeni skoori (95% usaldusvahemik) E/k 20,2 (17,5, 23,0)
absoluutne muutus P-vairtus E/k P <0,0001
24. nidalaks ravieelsega Riihmasisene muutus
vorreldes (punktides) (standardviga) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
CFQ-R respiratoorse Raviviiside vahe
domeeni skoori (95% usaldusvahemik) E/k 20,1 (16,9, 23,2)
absoluutne muutus P-vairtus E/k P <0,0001
4. nédalaks ravieelsega Rithmasisene muutus
vorreldes (punktides) (standardviga) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
Ravieelne KMI (kg/m?) Keskmine (standardhélve) 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
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Tabel 5. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum (uuring
445-102)

IVA/TEZ/ELX-i
- e el s Platseebo kombinatsioon
Analiiiis Statistiline niitaja N =203 IVA-ga
N =200
KMI absoluutne muutus Raviviiside vahe
ravieelsega vorreldes (95% usaldusvahemik) E/k 1,04 (0,85, 1,23)
24. nidalaks (kg/m?) P-viairtus E/k P <0,0001
Rithmasisene muutus
(standardviga) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; KMI: kehamassiindeks;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik), E/k — ei
ole kohaldatav.

" Kopsunihtude Agenemist méairatleti antibiootikumravi (i.v. inhaleeritav vdi suukaudne)
muutusena 4 voi enama 12 eelnevalt méératletud sinopulmonaarse ndhu/stimptomi tottu.

' Nihtude hinnanguline esinemissagedus aastas, arvutatud 48-niidalase aasta kohta

Uuring 445-103

Uuringus 445-103 oli esmaseks tulemusnéitajaks ppFEV| keskmine absoluutne muutus ravieelsega
vorreldes topeltpimeda raviperioodi 4. nddalaks. Ravi IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga
parandas vorreldes TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooniga ppFEV| statistiliselt oluliselt,

10,0 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 7,4, 12,6, P < 0,0001) (vt tabel 6). ppFEV;
paranemist tdheldati olenemata vanusest, soost, ravieelsest ppFEV-st ja geograafilisest piirkonnast.

Kokkuvote esmastest ja pOhilistest teisestest ravitulemustest uuringu iildises populatsioonis on esitatud
tabelis 6.

Jarelanaliilisis patsientide kohta, kes olid (N = 66) ja ei olnud (N = 41) hiljuti kasutanud CFTR
modulaatorit, tdheldati ppFEV| paranemist vastavalt 7,8 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 4,8;
10,8) ja 13,2 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 8,5; 17,9).

Tabel 6. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum
(uuring 445-103)
TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX-i
Analiiiis* Statistiline niitaja kon;l‘),lgz_l;s;oon kon}l\)]l[r;a_l;s;oon
N=52 N=55

Esmane
Ravieelne ppFEV, Keskmine (standardhilve) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
ppFEV, absoluutne Raviviiside vahe
muutus ravieelselt (95% usaldusvahemik) E/k 10,0 (7,4, 12,6)
4. niddalaks P-vaartus E/k P <0,0001
(protsendipunktides) Rithmasisene muutus

(standardviga) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
Pohilised teisesed
Ravieelne higi
kloriididesisaldus Keskmine (standardhilve) 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
(mmol/I)
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe
absoluutne muutus (95% usaldusvahemik) E/k -45,1 (-50,1, -40,1)
ravieelsega vorreldes P-vairtus E/k P <0,0001
4. nadalaks (mmol/l) Riihmasisene muutus

(standardviga) 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)
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Tabel 6. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum
(uuring 445-103)

TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX-i
Analiliis* Statistiline niiitaja k"“}l\’,‘l'f_‘g;"““ k"“}l\’,‘x;""“
N=52 N=55

Ravieelne CFQ-R
respiratoorse domeeni Keskmine (standardhélve) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
skoor (punktides)
CFQ-R respiratoorse Raviviiside vahe
domeeni skoori (95% usaldusvahemik) E/k 17,4 (11,8, 23,0)
absoluutne muutus P-vairtus E/k P <0,0001
4. nadalaks ravieelsega Rithmasisene muutus
vorreldes (punktides) (standardviga) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: ecldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; E/k — ei ole kohaldatav;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik).

" Esmase ja teiseste tulemusnéitajate ravieelset aega miiratleti TEZ/IVA ja IVA
kombinatsiooniga ldbiviidud 4-nidalase sissejuhatava perioodi l0puna.

Uuring 445-104

Uuringus 445-104 oli esmane tulemusnéitaja ppFEV, riilhmasisene keskmine absoluutne muutus
ravieelsega vorreldes 8. nddalaks IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi rithmas. Ravi
IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga andis ppFEV; statistiliselt olulise paranemise ravieelsega
vorreldes 3,7 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 2,8; 4,6; P < 0,0001) (vt tabel 7). ppFEV;
iildist paranemist tdheldati olenemata vanusest, soost, ravieelsest ppFEV-st, geograafilisest
piirkonnast ja genotiiiibi rithmast (F/Gating vdi F/RF).

Esmaste ja teiseste ravitulemuste kokkuvdtet tildises uuringu populatsioonis vt tabelist 7.

F/Gating-genotiilibiga patsientide alariihma analiiiisis oli ravi erinevus IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel
kombinatsioonis IVA-ga (N = 50) vorreldes IVA kasutamisega (N = 45) ppFEV, keskmise absoluutse
muutuse osas 5,8 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 3,5; 8,0). F/RF-genotiiiibiga patsientide
alarithma analiiiisis oli ravi erinevus I[IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga (N = 82)
vorreldes TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooni kasutamisega (N = 81) ppFEV| keskmise absoluutse
muutuse osas 2,0 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 0,5; 3,4). F/Gating-genotiiiibi ja F/RF-
genotiilibi alarithmade tulemused higi koriididesisalduse ja CFQ-R respiratoorse domeeni skoori osas
olid kooskolas iildiste tulemustega.
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Tabel 7. Esmased ja teisesed efektiivsuse analiiiisid, tdielik analiiiisikogum (uuring 445-104)

IVA/TEZ/ELX-i

vorreldes kontrollriihmaga
vorreldes (punktides)

(95% usaldusvahemik)

. T . .
Analiitis* Statistiline niitaja Kor;\tlr:lirzlzhm konil\)]l:z_\;sa:oon
N=132

Esmased
Ravieelne ppFEV, Keskmine

(standardhilve) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
ppFEV; absoluutne muutus Rithmasisene muutus | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
ravieelselt 8. nddalaks (95% usaldusvahemik)
(protsendipunktides) P-viirtus E/k P <0,0001
Po6hilised ja muud teisesed
ppFEV; absoluutne muutus Raviviiside vahe E/k 3,512,2;4,7)
ravieelselt 8. nidalaks vorreldes | (95% usaldusvahemik)
kontrollriihmaga P-viirtus E/k P <0,0001
(protsendipunktides)
Ravieelne higi kloriididesisaldus Keskmine
(mmol/l) (standardhilve) | 0% (23) 29,3 (27,0)
Higi kloriididesisalduse Rithmasisene muutus | 0,7 (-1,4; 2,8) | -22,3 (-24,5; -20,2)
absoluutne muutus ravieelsega (95% usaldusvahemik)
vorreldes 8. nddalaks (mmol/l) P-viirtus E/k P <0,0001
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe E/k -23,1 (-26,1; -20,1)
absoluutne muutus ravieelsega (95% usaldusvahemik)
vorreldes 8. nddalaks P-vairtus E/k P <0,0001
kontrollrithmaga vorreldes
(mmol/l)
Ravieelne CFQ-R respiratoorse Keskmine
domeeni skoor (punktides) (standardhilve) 773 (15.8) 76,5 (16,6)
CFQ-R respiratoorse domeeni
skoori absoluutne muutus Riithmasisene muutus
8. nadalaks ravieelsega (95% usaldusvahemik) 1.6 (-:0.8,4.1) 10,3 (8,0; 12,7)
vorreldes (punktides)
CFQ-R respiratoorse domeeni
skoori absoluutne muutus Raviviiside vahe
8. nadalaks ravieelsega E/k 8,7(5,3;12,1)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; E/k: ei ole kohaldatav;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik).

* Esmase ja teiseste tulemusniitajate ravieelset aega médratleti [IVA voi TEZ/IVA ja IVA
kombinatsiooniga labiviidud 4-niddalase sissejuhatava perioodi 10puna.
" IVA riihm vdi TEZ/IVA ja IVA kombinatsioonravi riihm.

Uuring 445-105

Uuring 445-105 oli avatud, 192-nidalane jatku-uuring pikaajalise IVA/TEZ/ELX-i ja IVA
kombinatsiooniga ravimise ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks. Uuringutest 445-102 (N = 399) ja
445-103 (N = 107) tile tulnud patsientidele manustati [IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis [VA-ga.

Uuringus 445-105 paranesid algsete uuringute kontrollrithmade patsientidel efektiivsuse
tulemusniitajad kooskolas neil uuringus osalejatel tdheldatud néitajatega, kes said algsetes uuringutes
ravi IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga. Kontrollrithmade patsientidel ja algsetes uuringutes
ravi IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga saanud patsientidel tdheldati piisivat paranemist.
Tabelis 8 on kokkuvotlikult esitatud teisesed efektiivsuse tulemusnditajad.
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Tabel 8: Uuringu 445-105 teisene efektiivsuse analiiiis, tiielik analiliisikogum (F/MF ja F/F
uuringus osalejad)

Uuringu 445-105 192. niidal
TEZ/IVA IVA
Platseebo IVA/TEZ/EL uuringus /TEZ/ELX
uuringus X uuringus 445-103 uuringus
Statistiline Statistiline 445-102 445-102 N=52 445-103
néitaja néiitaja N =203 N =196 N=55
ppFEV, n 136 133 32 36
absoluutne Vihimruutude 15,3 13,8 10,9 10,7
muutus keskmine
rav1eelselj£ 95% (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,15 13,3)
(protsendipunkt | .| qusvahemik
ides)
Higi n 133 128 31 38
kloriididesisald | yihimruutude -47,0 -45,3 -48,2 -48,2
use absoluutne | keskmine
m“‘.ltuls 95% (-50,1; -43,9) | (-48,5;-42,2) | (-55,8;-40,7) | (-55,1;-41,3)
ravieelscga usaldusvahemik
vorreldes
(mmol/T)
Kopsunihtude | Néhtude arv 385 71
dgenemiste arv
kumulatiivsel Hinnanguline
kolmese ndhtude
kombinatsiooni | esinemissagedus _ :
efektiivsuse aastas 0.21(0.17:0,25) 0.18(0,12;0.25)
perioodil’ (95% usaldusvah
emik)
KMI n 144 139 32 42
absoluutne Vihimruutude 1,81 1,74 1,72 1,85
mu}ltuS keskmine
T{Vleilseg*a 95%, (1,50; 2,12) (1,43;2,05) (1,25;2,19) (1,41;2,28)
Vvorreices usaldusvahemik
(kg/m?)
Kehakaalu n 144 139 32 42
absoluutne Vihimruutude 6,6 6,0 6,1 6,3
mu}ltus keskmine
ra~V1eelseg*a 95% (5,5, 7,6) (4,9; 7,0) (4,6;7,6) (4,9; 7,6)
vorreldes: (kg) | | ca1dusvahemik
CFQ-R n 148 147 33 42
respiratoorse Vihimruutude 15,3 18,3 14,8 17,6
domeeni skoori | keskmine
absoluutne 959 (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7; 20,0) (12,8;22,4)
muptus usaldusvahemik
ravieelsega
vorreldes’
(punktides)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; KMI: kehamassiindeks; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik)
* Ravieelne = algse uuringu ravieelne
TIVA/TEZ/ELX riihma randomiseeritud patsientidel hdlmab kumulatiivne kolmese kombinatsiooni efektiivsuse
periood algsete uuringute andmeid 192. raviniddalani uuringus 445-105 (N = 255, sealhulgas 4 patsienti, kes
uuringusse 445-105 iile ei tulnud). Platseebo- voi TEZ/IVA rithma randomiseeritud patsientidel hdlmab
kumulatiivne kolmese kombinatsiooni efektiivsuse periood ainult uuringu 445-105 andmeid 192 ravinidala kohta

(N = 255).
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Lapsed
Lapsed vanuses 6 kuni <12 aastat

Uuring 445-106

Uuringus 445-106 hinnati patsientidel vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta ohutuse ja taluvuse esmast
tulemusnéitajat 24. nédalani. Teiseste tulemusnéitajatena hinnati farmakoknieetikat ja efektiivsust.

Teiseste efektiivsusega seotud ravitulemuste kokkuvdtet vt tabelist 9.

445-106)

Tabel 9. Teisesed efektiivsusega seotud analiiiisid, tiielik analiiiisikogum (N = 66) (uuring

Absoluutne muutus

Absoluutne muutus

Ravieelne 12. nadalaks 24. nidalaks
Analiiiis keskmine Riihmasisene Riihmasisene
(standardhélve) muutus (95% muutus (95%
usaldusvahemik) usaldusvahemik)”
. . n=~62 n=59 n=59
ppFEV: (protsendipunktides) 88.8 (17,7) 9.6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9: 12,6)
CFQ-R respiratoorse domeeni n =65 n =65 n =65
skoor (punktides) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7, 9,2)
KMI ja vanuse z-skoor n =066 n=>3 n=33
] -0,16 (0,74) 0,22 (0,13; 0,30)" 0,37 (0,26; 0,48)*
Kehakaalu ja vanuse z-skoor n =66 n=>53 n =33 4
J -0,22 (0,76) 0,13 (0,07; 0,18)" -0,25 (-0,16; 0,33)*
Pikkuse ja vanuse z-skoor n =066 n=>53 n=33
] -0,11 (0,98) -0,03 (-0,06; 0,00) -0,05 (-0,12; -0,01)*
- " ; =66
fr(\)/%sunahtude dgenemiste E/k E/k 4012
n=>53 n=48 n=>50
LCL:s
9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) -1,71 (-2,11; -1,30)

indeks.

¥12. nidala hindamisel.
124, nddala hindamisel.

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; CFQ-R: muudetud tsiistilise
fibroosi kiisimustik; KMI: kehamassiindeks; E/k: ei ole kohaldatav; LCI: kopsude tiihjenemise

" Koikide analiiiisides osalenute kohta ei olnud jirelkontrolli visiitidel andmeid saadaval, eelkdige
alates 16. nddalast. Andmete kogumise vdimalusi 24. nédalal takistas COVID-19 pandeemia.
12. nddala andmeid mojutas pandeemia vihem.

f Kopsunihtude dgenemist mératleti antibiootikumravi (i.v., inhaleeritav v5i suukaudne) muutusena
4 v3i enama eelnevalt médratletud 12 sinopulmonaalse ndhu/siimptomi tottu.
¥ Nihtude arv aastas ja hinnanguline nihu esinemissagedus, arvestades aasta pikkuseks 48 nidalat.

Uuring 445-107

Uuring 445-107 on 192-néddalane kaheosaline (A- ja B-osa) avatud jatku-uuring pikaajalise
IVA/TEZ/ELX-iga saadud ravi ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks uuringu 445-106 16petanud
patsientidel. Efektiivsuse tulemusnéitajaid loeti teisesteks tulemusnditajateks. A-osa analiiiis tehti

96. nddalal 64 lapse kohta, kes olid 6-aastased ja vanemad. Pérast veel 96 ravinddalat ndidati ppFEV,
SwCl, CFQ-R RD skoori ja LCL s piisivat paranemist kooskolas uuringus 445-106 tdheldatud

tulemustega.

Uuring 445-116

Uuringus 445-116 saavutati patsientidel vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta IVA/TEZ/ELX-i ja IVA
kombinatsioonraviga 24. nidalaks esmase tulemusnéitaja (LCl, s) statistiliselt oluline paranemine.
IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni riihma ning platseebo ravierinevuse vahimruutude keskmine
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LCL s absoluutses muutuses 24. nédalaks vorreldes ravieelsega oli -2,26
(95% usaldusvahemik: -2,71; -1,81; p < 0,0001).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga 1dbi
viidud uuringute tulemused laste {ihe voi mitme alariihma kohta tsiistilise fibroosi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

ELX-i, TEZ-i ja IVA farmakokineetika on tervetel tdiskasvanud uuringus osalejatel ja tsiistilise
fibroosiga patsientidel sarnane. Uks kord 66pdevas ELX-i ja TEZ-i annustamise ja kaks korda
O0pdevas [VA annustamise alustamise jargselt saavutatakse ELX-i, TEZ-i ja IVA stabiilsed
plasmakontsentratsioonid ELX-i puhul ligikaudu 7 pdeva, TEZ-i puhul 8 pédeva ja IVA puhul 3 kuni

5 paeva jooksul. Tasakaalukontsentratsiooni olekus on pérast [IVA/TEZ/ELX-1 annustamist
akumuleerumise maar ELX-i puhul ligikaudu 3,6, TEZ-i puhul ligikaudu 2,8 ja IVA puhul

ligikaudu 4,7. ELX-1, TEZ-i ja IVA pdhilised farmakokineetilised parameetrid
tasakaalukontsentratsiooni juures tsiistilise fibroosiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel on esitatud
tabelis 10.

Tabel 10. ELX-i, TEZ-i ja IVA keskmised (standardhilve) farmakokineetilised parameetrid
tasakaalukontsentratsiooni juures tsiistilise fibroosiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel

AUC.24n, s VOI
Annus Toimeaine Crmax (ng/ml) AUC-12n, ss
(1ug-h/ml)*
IVA 150 mg iga 12 tunni jirel / ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
TEZ 100 mg ja ELX 200 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23.2)
iiks kord oopaevas IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

Cmax: maksimaalne téheldatud kontsentratsioon; AUCs,: kontsentratsiooni ja aja kdvera alune
pindala tasakaalukontsentratsiooni olekus.
" ELX-i ja TEZ-i puhul AUCo.4n ja IVA AUCp.121

Imendumine

ELX-i absoluutne biosaadavus suukaudsel manustamisel tiis kohuga on ligikaudu 80%. ELX-1i
mediaanne (vahemik) imendumisaeg maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni (tmax) 0li ligikaudu
6 tundi (4 kuni 12 tundi) ja TEZ-i ja IVA mediaanne (vahemik) tmax oli vastavalt ligikaudu

3 tundi (2 kuni 4 tundi) ja 4 tundi (3 kuni 6 tundi). Modukalt rasva sisaldava toiduga manustamisel
vorreldes tiihja kohuga manustamisega ELX-i kontsentratsioon (AUC) suurenes ligikaudu 1,9- kuni
2,5-kordselt. IVA kontsentratsioon suurenes manustamisel koos rasva sisaldava toiduga ligikaudu
2,5- kuni 4-kordselt varreldes tiihja kdhuga manustamisega, kuid TEZ-i kontsentratsiooni toit ei
mdjutanud (vt 15ik 4.2).

Kuna pérast IVA/TEZ/ELX-i graanulite manustamist olid ELX-i kontsentratsioonid ligikaudu 20%
vdiksemad vorreldes IVA/TEZ/ELX-i tabletiga, ei loeta neid ravimvorme vastastikku vahetatavateks.

Jaotumine

ELX seondub > 99% plasmavalkudega ja TEZ seondub ligikaudu 99% plasmavalkudega, mdlemad
eelkdige albumiiniga. IVA seondub ligikaudu 99% plasmavalkudega, eelkdige albumiiniga, aga ka
alfa-1-happe gliikoproteiiniga ja inimese gammaglobuliiniga. Pérast IVA/TEZ/ELX-ija IVA
kombinatsioonravi suukaudset manustamist oli ELX-i, TEZ-i ja IVA ilmne jaotusmaht

(£ standardhélve) vastavalt 53,7 1(17,7), 82,0 1(22,3) ja 293 1(89,8). ELX, TEZ ega IVA ei jagune
eelistatavalt inimese vere punalibledesse.
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Biotransformatsioon

ELX metaboliseerub inimkehas ulatuslikult, pShiliselt CYP3A4/5 toimel. Parast iihekordse annuse
200 mg "*C-ELX-i suukaudset manustamist tervetele meessoost uuringus osalejatele oli ainus pdhiline
metaboliit vereringes M23-ELX. M23-ELX sarnaneb tohususelt ELX-ile ja seda loetakse
farmakoloogiliselt aktiivseks.

TEZ metaboliseerub inimkehas ulatuslikult, pdhiliselt CYP3A4/5 toimel. Pérast iihekordse annuse
100 mg '*C-TEZ-i suukaudset manustamist tervetele meessoost uuringus osalejatele olid TEZ-i kolm
poOhilist metaboliiti inimese vereringes M1-TEZ, M2-TEZ ja M5-TEZ. M1-TEZ sarnaneb tohususelt
TEZ-ile ja seda loetakse farmakoloogiliselt aktiivseks. M2-TEZ on farmakoloogiliselt palju vihem
aktiivne kui TEZ v6i M1-TEZ, ning M5-TEZ-i farmakoloogiliselt aktiivseks ei loeta. Veel iiks
vahemtéhtis vereringes sisalduv metaboliit M3 TEZ moodustub TEZ-i otsese gliikuronidatsiooni teel.

IVA metaboliseerub samuti inimkehas ulatuslikult. /n vitro ja in vivo andmete kohaselt
metaboliseerivad IVA-t eelkdoige CYP3A4/5. IVA kaks pdhilist metaboliiti inimestel on M1-IVA ja
M6-IVA. MI1-IVA tugevus moodustab ligikaudu kuuendiku IVA tugevusest ja seda loetakse
farmakoloogiliselt aktiivseks. M6-IV A-t farmakoloogiliselt aktiivseks ei loeta.

CYP3A4%*22 heterosiigootse genotiiiibi mdju TEZ-i, IVA ja ELX-i kontsentratsioonile vastab ndrga
CYP3A4 inhibiitori samaaegse manustamise mojule, mis ei ole kliiniliselt oluline. TEZ-i, IVA ja
ELX-i annuse kohandamist vajalikuks ei peeta. Toime CYP3A4*22 homosiigootse genotiiiibiga
patsientidele on eeldatavalt tugevam. Nende patsientide kohta siiski andmed puuduvad.

Eritumine

Pérast korduvat annustamist tdis kdhuga olid ELX-i, TEZ-i ja IVA ilmsed kliirensi védrtused

(£ standardhélve) tasakaalukontsentratsiooni olekus vastavalt 1,18 (0,29), 0,79 (0,10) I/h ja

10,2 (3,13) 1/h. Parast IVA/TEZ-1/ELX-i fikseeritud annuses kombineeritud tablettide annustamist
tasakaalukontsentratsiooni olekus tsiistilise fibroosiga patsientidele olid ELX-i, TEZ-i ja IVA
keskmised (standardhilve) 16plikud poolvéirtusajad vastavalt ligikaudu 24,7 (4,87) tundi, 60,3 (15,7)
tundi ja 13,1 (2,98) tundi. TEZ-i efektiivne keskmine (standardhélve) poolviirtusaeg parast
IVA/TEZ/ELX-i fikseeritud annuses kombineeritud tablettide manustamist on 11,9 (3,79) tundi.

Pirast ainult '*C-ELX-i suukaudset manustamist eritus enamus ELX-ist (87,3%) viljaheitega,
pohiliselt metaboliitidena.

Pirast ainult '*C-TEZ-i suukaudset manustamist eritus enamus annusest (72%) viljaheitega
(muutumatul kujul voi M2-TEZ-ina) ja ligikaudu 14% eritus uriiniga (enamasti M2-TEZ-ina), seega

eritus kuni 26 pieva jooksul pérast annust kokku keskmiselt 86%.

Pirast *C-IVA ainsa ravimina suukaudset manustamist eritus enamus IVA-st (87,8%) pirast
metaboolset konversiooni véljaheitega.

ELX-i, TEZ-i ja IVA-t eritus vdhesel madral muutumatul kujul uriiniga.

Maksafunktsiooni kahjustus

ELX-i kasutamist ainsa ravimina v6i kombinatsioonis TEZ-i ja IVA-ga ei ole raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh aste C, skoor 10...15) uuringus osalejatel uuritud. Parast ELX-i,
TEZ-i ja IVA korduvate annuste manustamist 10 paeva jooksul oli mddduka maksafunktsiooni
kahjustusega uuringus osalejatel (Childi-Pugh aste B, skoor 7...9) ELX-i AUC ligikaudu 25% suurem
ja Cmax 12% suurem, M23-ELX-i AUC ligikaudu 73% suurem ja Cmax 70% suurem, TEZ-1 AUC 20%
suurem, kuid Cpax sarnane, M1-TEZ-i AUC ligikaudu 22% véiksem ja Cmax 20% viiksem, ning IVA
AUC 1,5 korda suurem ja Cpax 10% suurem vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega tervete
uuringus osalejatega. Mdoduka maksafunktsiooni kahjustuse mdju iildisele kontsentratsioonile (ELX-i
ja selle metaboliidi M23-ELX vaartuste kogusumma pohjal) viljendus AUC 36% suurenemisena ja
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Crmax-1 24% suurenemisena vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega tervete uuringus osalejatega
(vt 1oigud 4.2, 4.4 ja 4.8).

Tesakaftoor ja ivakaftoor

Pérast TEZ-i ja IVA korduvate annuste manustamist 10 péeva jooksul oli modduka
maksakahjustusega uuringus osalejatel TEZ-1 AUC ligikaudu 36% suurem ja Cpax 10% suurem ning
IVA AUC 1,5 korda suurem, kuid Cmax sarnane vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega tervete
uuringus osalejatega.

Ivakaftoor

Ainult IVA kasutamisega uuringus oli mddduka maksakahjustusega uuringus osalejatel [IVA Chax
sarnane, kuid IVA AUCy, ligikaudu 2,0 korda suurem vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega
tervete uuringus osalejatega.

Neerufunktsiooni kahjustus

ELX-i kasutamist ainsa ravimina v3i kombinatsioonis TEZ-i ja IV A-ga raske neerukahjustusega
[hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) vihem kui 30 ml/min] ega 16ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ei ole uuritud.

Inimeste farmakokineetilistes uuringutes ELX-i, TEZ-1 ja IVA kasutamisel eritusid ELX, TEZ ja IVA
minimaalselt uriiniga (uriiniga véljus vastavalt ainult 0,23%, 13,7% [0,79% muutumatul kujul
ravimina] ja 6,6% kogu radioaktiivsusest).

Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis oli ELX-i kontsentratsioon kerge neerukahjustusega
(N =75; eGFR 60 kuni vihem kui 90 ml/min) korral sarnane kontsentratsiooniga normaalse
neerufunktsiooniga (N = 341; eGFR 90 ml/min voi rohkem) patsientidel.

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis 817 patsiendi kohta, kellele manustati II voi 111 faasi
kliinilistes uuringutes TEZ-i ainsa ravimina v4i kombinatsioonis [VA-ga, niitas, et kerge
neerukahjustus (N = 172, eGFR 60 kuni vihem kui 90 ml/min) ja mdddukas neerukahjustus (N = 8,
e¢GFR 30 kuni véihem kui 60 ml/min) TEZ-i kliirensit oluliselt ei mdjutanud (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Sugu

ELX-i (244 meest vorreldes 174 naisega), TEZ-i ja IVA farmakokineetilised parameetrid meestel ja
naistel on sarnased.

Rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pdhjal europiidsest rassist (n = 373) ja mitteeuropiidsest
rassist (n = 45) isikutega ei olnud rassil ELX-i kontsentratsioonile kliiniliselt olulist mdju.
Mitteeuropiidsest rassist olid 30 mustanahalist v0i afroameeriklast, 1 mitmest rassist parinev ja
14 muu etnilise paritoluga (mitteasiaadid) isikut.

Viga piiratud farmakokineetilised andmed néitavad TEZ-i kontsentratsioonide vorreldavust
europiidsest rassist (N = 652) ja mitteeuropiidsest rassist (N = 8) isikutel. Mitteeuropiidsest rassist olid
5 mustanahalist v0i afroameeriklast ja 3 Havai vdi muude Vaikse ookeani saarte poliselanikku.

Rassil ei olnud populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal kliiniliselt olulist moju IVA

farmakokineetikale europiidsest rassist (N = 379) ja mitteeuropiidsest rassist (N = 29) isikutel.
Mitteeuropiidsest rassist olid 27 afroameeriklast ja 2 asiaati.
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Eakad

IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes piisaval arvul 65-aastaseid ja
vanemaid patsiente ei osalenud, seega ei saanud kindlaks méérata, kas ravivastus neil patsientidel
erineb ravivastusest noorematel tdiskasvanutel (vt ldigud 4.2 ja 4.4).

Lapsed

III faasi vuringutes populatsiooni farmakokineetika analiiiisi tulemusena saadud ELX-i, TEZ-i ja IVA
kontsentratsioonid on esitatud vanuserithmade jargi tabelis 11. ELX-i, TEZ-i ja IVA
kontsentratsioonid 2- kuni vdhem kui 18-aastastel patsientidel jddvad 18-aastastel ja vanematel
patsientidel esinevate kontsentratsioonide vahemikku.

Tabel 11. ELX-i, M23-ELX-i, TEZ-i, MI-TEZ-i ja IVA keskmine (standardhilve)
kontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni olekus vanuseriihmade ja manustatud annuste

jargi
. | M23-ELX | TEZ-i MI1-TEZ
Vanuseriihm / ELX-i AUCp.24n,5s| AUCy. |AUC.24n, 8 VA
Annus AUC.24n,88 AUC.12n,58
kehakaal (ug-h/ml) (ng-h/ml) 24n,S$ (ng-h/ml) (ug-h/ml)
ng (ng-h/ml) ng
Patsiendid IVA 60 mg iiks
vanuses 2 kuni kord igal
< 6 aastat, 10 kg hommikul /
kuni < 14 kg TEZ 40 mg iiks 873
(N=16) kord 6opaevas/ | 128 (24,8) | 56,5 (29,4) (17’3) 194 (24,8) | 11,9 (3,86)
ELX 80 mg tiks ’
kord d6pidevas ja
IVA 59,5 mg iiks
kord igal dhtul
Patsiendid IVA 75 mg iga
vanuses 2 kuni 12 tunni jarel /
< 6 aastat, TEZ 50 mg iiks 90,2
> 14 kg (N =59) | kord 6opicvas/ 138 (47,0) | 59,0 (32,7) (27.9) 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
ELX 100 mg iiks
kord 66paevas
Patsiendid IVA 75 mg iga
vanuses 6 kuni 12 tunni jérel /
< 12 aastat TEZ 50 mg iiks 67,0
kehakaaluga kord 66péevas/ 116 (39.4) | 454 (25.2) (22,3) 153(36,5) | 9,78 (4,50)
<30kg (N=36) [ELX 100 mg iiks
kord 60pédevas
Patsiendid IVA 150 mg iga
vanuses 6 kuni 12 tunni jérel /
< 12 aastat TEZ 100 mg tiks 103
kehakaaluga kord d66paevas/ 195(9.4) | 104(62) (23,7) 220(37,5) | 17,5 (4,97)
>30kg (N=30) [ELX 200 mg iiks
kord 66pdevas
Noorukieas IVA 150 mg iga
patsiendid (12 12 h jérel / TEZ
kuni< 18 aastat) 100 mg iiks kord 88,8
(N=172) dopiievas / ELX 147 (36,8) | 58,5 (25,6) (21.8) 148 (33,3) | 10,6 (3,35)
200 mg iiks kord
o0pdevas
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Tabel 11. ELX-i, M23-ELX-i, TEZ-i, MI-TEZ-i ja IVA keskmine (standardhilve)
kontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni olekus vanuseriihmade ja manustatud annuste

jargi
. M23-ELX TEZ-i M1-TEZ
Vanuseriihm / ELX-i AUCp24n,ss| AUC). |[AUCo24n,ss VA
kehakaal Annus - AUCo2anSS| o pimiy | s | (ugeh/mly | AUCKSS
(ng-h/ml) (ug-h/ml) (ng-h/ml)
Patsiendid IVA 60 mg iiks
vanuses 2 kuni kord igal
< 6 aastat, 10 kg hommikul /
kuni < 14 kg TEZ 40 mg iiks ’73
(N=16) kord 60pdevas/ | 128 (24,8) | 56,5 (29,4) (17’3) 194 (24,8) | 11,9 (3,86)
ELX 80 mg tiks ’
kord 66pdevas ja
IVA 59,5 mg iiks
kord igal Shtul
Patsiendid IVA 75 mg iga
vanuses 2 kuni 12 tunni jérel /
< 6 aastat, TEZ 50 mg iiks 90,2
> 14 kg (N =59) | kord dopicvas/ 138 (47,0) | 59,0 (32,7) (27.9) 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
ELX 100 mg iiks
kord 66pdevas
Patsiendid IVA 75 mg iga
vanuses 6 kuni 12 tunni jérel /
< 12 aastat TEZ 50 mg iiks 67,0
kehakaaluga kord 6opéevas/ 116 (39.4) | 454 (25,2) (22,3) 153(36,5) | 9,78 (4,50)
<30kg (N=36) [ELX 100 mg iiks
kord 66pdevas
Patsiendid IVA 150 mg iga
vanuses 6 kuni 12 tunni jérel /
< 12 aastat TEZ 100 mg iiks 103
kehakaaluga kord 66pdevas/ 19569.4) | 10462) (23,7) 220(37,5) | 17,5 (4,97)
>30 kg (N=30) [ELX 200 mg iiks
kord 66pdevas
Tdiskasvanud  [[VA 150 mg iga
patsiendid 12 h jérel / TEZ
(> 18 aastat) 100 mg iiks kord 89,5
(N = 179) bopicvas / ELX 168 (49,9) | 64,6 (28,9) (23.7) 128 (33,7) | 12,1 (4,17)
200 mg iiks kord
00paevas

IAUCss: kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala tasakaalukontsentratsiooni olekus.

5.3

Eleksakaftoor

Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja potentsiaalse kartsinogeensuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Fertiilsus ja tiinus

Fertiilsusega seotud leidude tdheldatava kahjuliku toimeta tase oli isastel rottidel 55 mg/kg 66paevas
(2 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast annusest, ldhtudes ELX-i ja selle metaboliidi
AUC-de kogusummast) ja emastel rottidel 25 mg/kg 66pédevas (4 korda suurem inimese maksimaalsest
soovitatavast annusest, ldhtudes ELX-1 ja selle metaboliidi AUC-de kogusummast). Rottidel tédheldati
maksimaalset talutavat annust iiletavate annuste korral seemnetorukeste degeneratsiooni ja atroofiat,
mis on korrelatsioonis oligo-/aspermiaga ja munandimanustes rakujééke. Koerte munandites esines
parast 66pdevas 14 mg/kg ELX-i manustamist (15 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast
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annusest ELX-i ja selle metaboliidi AUC-de kogusumma pohjal) minimaalset voi kerget
seemnetorukeste kahepoolset degeneratsiooni ja atroofiat, mis taastumisperioodil ei kadunud, kuid
edasiste jarelndhtudeta. Nende leidude olulisus inimesele ei ole teada.

ELX ei olnud teratogeenne rottidele annuses 40 mg/kg 66pdevas ja kiitilikutele annuses 125 mg/kg
O00pdevas (vastavalt ligikaudu 9 ja 4 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast annusest,
lahtudes ELX-1 ja selle metaboliidi AUC-de kogusummast [roti puhul] ja ELX-1 AUC-st [kiiiiliku
puhul]) ning arenguga seotud leiud piirdusid loote védiksema keskmise kehamassiga annuse korral
> 25 mg/kg d0péevas.

Tiinetel rottidel tdheldati ELX-i platsenta kaudu edasikandumist.
Tesakaftoor

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Tiinetel
rottidel tdheldati TEZ-i platsentaarbarjdari 1abimist.

Juveniilse toksilisuse uuringud rottidel, kes puutusid ravimiga kokku 7. kuni 35. siinnijargsel paeval
(PND 7-35), néitasid suremust ja surmaldhedast seisundit isegi véikeste annuste korral. Leiud olid
annusest soltuvad ja iildjuhul tdsisemad, kui tesakaftoori annustamine algas siinnijargselt varem.
Rottide kokkupuude ravimiga 21. kuni 49. slinnijargsel pdeval ei ndidanud toksilisust suurima
annusega, mis oli ligikaudu kaks korda suurem inimesele ettenédhtud kontsentratsioonist. Tesakaftoor
ja selle metaboliit M1-TEZ on P-gliikoproteiini substraadid. P-gliikoproteiini madalam aktiivsuse tase
nooremate rottide ajus pohjustas ajus tesakaftoori ja M1-TEZ-i kdrgemaid tasemeid. Need leiud ei ole
tdendoliselt asjakohased 2-aastaste ja vanemate laste suhtes, kellel ravim on ndidustatud, sest neil on
P-gliikoproteiini ekspressiooni tasemed samavéérsed tdiskasvanutel tdheldatud tasemetega.

Ivakaftoor

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Fertiilsus ja tiinus

Fertiilsusega seotud leidude téheldatava kahjuliku toimeta tase oli isastel rottidel 100 mg/kg 66péevas
(5 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast annusest, l&htudes IVA ja selle metaboliitide
AUC-de kogusummast) ja emastel rottidel 100 mg/kg 66paevas (3 korda suurem inimese
maksimaalsest soovitatavast annusest, ldhtudes IVA ja selle metaboliitide AUC-de kogusummast).

Pre- ja postnataalses uuringus vihendas IVA elulemust ja laktatsiooni indekseid ja pohjustas jarglaste
kehamassi vahenemist. Jarglaste elujoulisuse ja kasvuga seotud tiheldatava kahjuliku toimeta
kontsentratsioonitase on ligikaudu 3-kordne IVA ja selle metaboliitide siisteemne kontsentratsioon
tdiskasvanud inimestel maksimaalse inimesele soovitatava annusega. Tiinetel rottidel ja kiiiilikutel
labis IVA platsentaarbarjiéri.

Noorloomade uuringud

Noortel rottidel, kellele manustati siinnijargselt 7. paevast kuni 35. paevani IVA-t 0,21-kordses
maksimaalses inimesele soovitatavas annuses, 1dhtudes [VA ja selle metaboliitide siisteemsest
kontsentratsioonist, tdheldati kataraktide leide. Seda leidu ei tdheldatud emaste rottide loodetel pérast
IVA manustamist tiinuse 7. pdevast kuni 17. pdevani, rotipoegadel, kes puutusid IVA-ga kokku
emapiima kaudu kuni 20. slinnijargse paevani, 7-nddalastel rottidel ega IVA-ga ravitud
3,5...5-kuulistel koertel. Nende leidude voimalik téhtsus inimesele ei ole teada (vt 10ik 4.4).

Ivakaftoor/tesakaftoor/eleksakaftoor

ELX-i, TEZ-i ja IVA kombinatsiooni korduvtoksilisuse uuringutes rottide ja koertega selle
kombinatsiooni potentsiaalse aditiivse ja/voi siinergilise toksilisuse hindamiseks ootamatuid toksilisusi
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ega koostoimeid ei tekkinud. Potentsiaalset toksilisuse siinergiat isasloomade reproduktsioonivdimele
ei ole hinnatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

hiipromelloos (E464)
hiipromelloosatsetaatsuktsinaat
naatriumlauriiiilsulfaat (E487)
naatriumkroskarmelloos (E468)
mikrokristalliline tselluloos (E460(1))
magneesiumstearaat (E470b)

Tableti 6huke polimeerikate

hiipromelloos (E464)
hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463)
titaandioksiid (E171)

talk (E553b)

kollane raudoksiid (E172)

punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

3 aastat.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blister, mis koosneb PCTFE (poliiklorotrifluoroetiileen)kilest, mis on lamineeritud PVC
(poliietiileenkloriid)kilele ja suletud blistrifooliumiga.

Pakendis on 56 tabletti (4 blisterpakendit, igas 14 tabletti).
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

[irimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21. august 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid kotikeses
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid kotikeses

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid kotikeses

Uks kotike sisaldab 60 mg ivakaftoori (ivacaftorum), 40 mg tesakaftoori (tezacaftorum) ja 80 mg
eleksakaftoori (elexacaftorum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks kotike sisaldab 188,6 mg laktoosmonohiidraati.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid kotikeses

Uks kotike sisaldab 75 mg ivakaftoori (ivacaftorum), 50 mg tesakaftoori (tezacaftorum) ja 100 mg
eleksakaftoori (elexacaftorum,).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks kotike sisaldab 235,7 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Graanulid kotikeses

Valged kuni valkjad magustatud, maitsestamata, ligikaudu 2 mm 1abimddduga graanulid.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Kaftrio graanulid koos ivakaftooriga on nédidustatud tsiistilise fibroosi kombinatsioonraviks 2- kuni
alla 6-aastastele lastele, kellel on tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatorgeenis
(CFTR) vihemalt iiks F508del-mutatsioon (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kaftriot voib maérata ainult tsiistilise fibroosi ravis kogenud tervishoiutdotaja. Kui patsiendi genotiiiip
ei ole teada, tuleb enne ravi alustamist kasutada tapset ja valideeritud genotiilibi miéramise meetodit

viahemalt ithe F508del-mutatsiooni olemasolu kinnitamiseks genotiiiibi testiga (vt 16ik 5.1).

Koigil patsientidel on soovitatav jilgida transaminaaside (ALAT ja ASAT) aktiivsust ja iildbilirubiini
sisaldust ravi esimesel aastal iga 3 kuu jérel ja seejérel iiks kord aastas. Patsientidel, kellel on esinenud
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maksahaigust vdi transaminaaside aktiivsuse suurenemist, tuleb kaaluda sagedamat jalgimist (vt
161k 4.4).

Annustamine

2- kuni alla 6-aastastel lastel tuleb kasutada tabelis 1 ettendhtud annuseid.

Tabel 1. Annustamissoovitused 2- kuni alla 6-aastastele patsientidele

Vanus Kehakaal Hommikune annus Ohtune annus
Uks 60 mg ivakaftoori/40 mg
10 kg kuni | tesakaftoori/80 mg Uks 59,5 mg ivakaftoori
> aastat kuni alla <14 kg eleksakaftoori graanulite graanulite kotike
6 aasta IEOtlke : :
Uks 75 mg ivakaftoori/50 mg
> 14 kg tesakaftoori/100 mg Uks 75 mg ivakaftoori
eleksakaftoori graanulite graanulite kotike
kotike

Hommikune ja Shtune annus tuleb votta ligikaudu 12-tunnise vahega, koos rasva sisaldava toiduga (vt
,Manustamisviis®).

Vahelejddnud annus
Kui vahelejdanud hommikusest v6i Shtusest annusest on méddunud 6 tundi vdi vihem, peab patsient
votma vahelejddnud annuse niipea kui voimalik ja jitkama algse ajakavaga.

Kui on m6ddunud rohkem kui 6 tundi:

o vahelejadnud hommikusest annusest, peab patsient votma vahelejddnud annuse niipea kui
voimalik ning ei tohi dhtust annust votta. Jirgmine ettendhtud hommikune annus tuleb votta
tavalisel ajal;

VOI1

o vahelejddnud ohtusest annusest, ei tohi patsient vahelejddnud annust votta. Jirgmine ettendhtud
hommikune annus tuleb vétta tavalisel ajal.

Hommikusi ja Shtuseid annuseid ei tohi votta samal ajal.

CYP3A inhibiitorite samaaegne kasutamine

Samaaegsel kasutamisel mdddukate CYP3A inhibiitoritega (nt flukonasool, eriitromiitsiin, verapamiil)
voi tugevate CYP3A inhibiitoritega (nt ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool,
telitromiitsiin ja klaritromiitsiin) tuleb annust vidhendada tabeli 2 jéargi (vt 16igud 4.4 ja 4.5).
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Tabel 2. Annustamise ajakava samaaegseks kasutamiseks mdoddukate ja tugevate CYP3A

6 aasta

e Esimesel péeval iiks 75 mg
ivakaftoori/50 mg tesakaftoori/100 mg
eleksakaftoori (IVA/TEZ/ELX)
graanulite kotike

e Jargmisel paeval iiks 75 mg
ivakaftoori (IVA) graanulite kotike

Ohtust IVA graanulite kotikest ei vdeta.

inhibiitoritega
Vanus Kehaka Moéoddukad CYP3A inhibiitorid Tugevad CYP3A
al inhibiitorid
2 aastat kuni alla | 10 kg Vaheldumisi iga péev: Uks 60 mg IVA,
6 aasta kuni 40 mg TEZ/80 mg
<14 kg |e Esimesel pdeval iiks 60 mg ELX-i graanulite
ivakaftoori/40 mg tesakaftoori/80 mg | kotike kaks korda
eleksakaftoori (IVA/TEZ/ELX) nidalas, ligikaudu
graanulite kotike 3- kuni 4-pdevase
e Jirgmisel péeval iiks 59,5 mg vahega.
ivakaftoori (IVA) graanulite kotike N
Ohtust IVA graanulite
Ohtust IVA graanulite kotikest ei vdeta. kotikest ei voeta.
2 aastat kuni alla | > 14 kg | Vaheldumisi iga péev: Uks 75 mg IVA,

50 mg TEZ/100 mg
ELX-i graanulite
kotikest kaks korda
nidalas, ligikaudu
3- kuni 4-pdevase
vahega.

Ohtust IVA graanulite
kotikest ei voeta.

Erirthmad

Maksafunktsiooni kahjustus
Modduka (Childi-Pugh aste B) maksakahjustusega 2-aastaste kuni alla 6-aastaste patsientide ravimine
ei ole soovitatav. M&dduka maksakahjustusega 2-aastastel kuni alla 6-aastastel patsientidel v3ib
Kaftrio kasutamist kaaluda vaid sel juhul, kui selleks on selge meditsiiniline vajadus ning ravist
saadav kasu iiletab ecldatavalt sellega seotud riske. Kui kasutada, tuleb seda teha ettevaatlikult,

viahendatud annusega (vt tabel 3).

Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh aste C) patsientidega ei ole uuringuid tehtud, kuid neil on
kontsentratsioon eeldatavalt korgem kui modduka maksakahjustusega patsientidel. Raske
maksakahjustusega patsiente ei tohi Kaftrioga ravida.

Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh aste A) patsientidel annuse kohandamist ei soovitata (vt
tabel 3) (vt 1digud 4.4, 4.8 ja 5.2).
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Tabel 3. Soovitused kasutamiseks 2-aastastel kuni alla 6-aastastel maksakahjustusega

patsientidel

Kerge (Childi-Pugh | M@addukas (Childi-Pugh Raske

Vanus Kehakaal g g " g (Childi-Pugh
aste A) aste B)
aste C)

2 aastat 10 kg kuni | Annust ei kohandata | Kasutamine ei ole Ei tohi kasutada
kuni alla <14 kg soovitatav. Mooduka
6 aasta maksakahjustusega

patsientide ravi voib kaaluda
ainult selge meditsiinilise
vajaduse korral ning kui kasu
eeldatavalt iiletab riske.

Kui kasutatakse, tuleb
Kaftriot kasutada
ettevaatlikult ja vihendatud
annusega jargmiselt:

e 1. kuni 3. pdev: iiks 60 mg
IVA, 40 mg TEZ/80 mg
ELX-i graanulite kotike
tiks kord 66pdevas

e 4. pédev: annust ei voeta

e 5. kuni 6. pdev: iiks 60 mg
IVA, 40 mg TEZ/80 mg
ELX-i graanulite kotike
iiks kord 66pdevas

e 7. pédev: annust ei voeta

Korrata eeltoodud
annustamisskeemi iga nédal.

IVA graanulite Shtust annust
ei voeta.
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2 aastat > 14 kg | Annustei kohandata | Kasutamine ei ole Ei tohi kasutada
kuni alla soovitatav. Mooduka

6 aasta maksakahjustusega
patsientide ravi voib kaaluda
ainult selge meditsiinilise
vajaduse korral ning kui kasu
eeldatavalt iiletab riske.

Kui kasutatakse, tuleb
Kaftriot kasutada
ettevaatlikult ja vahendatud
annusega jargmiselt:

e 1. kuni 3. pdev: iiks 75 mg
IVA, 50 mg TEZ/100 mg
ELX-i graanulite kotike
iiks kord 66pdevas

e 4. pédev: annust ei voeta

e 5. kuni 6. pdev: iiks 75 mg
IVA, 50 mg TEZ/100 mg
ELX-i graanulite kotike
iks kord 66paevas

e 7.pdev: annust ei voeta

Korrata eeltoodud
annustamisskeemi iga
nédal.

IVA graanulite Shtust annust
ei tohi votta.

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerufunktsiooni kahjustusega voi 1dppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta kogemused
puuduvad (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Kaftrio ja ivakaftoori kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel

tOestatud.
Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks. Iga graanulite kotikese kogu sisu tuleb segada lihe teelusikatiie (5 ml)
vanusele sobiva pehme toidu voi vedelikuga ning kogu segu sisse votta. Toit voi vedelik peab olema
toatemperatuuril voi madalamal temperatuuril. Iga kotike on ainult {ihekordseks kasutamiseks. Parast
segamist on ravim stabiilne iihe tunni jooksul ja tuleb seetdttu selle aja jooksul sisse votta. Moningad
niited pehme toidu voi vedelike kohta on puu- voi kdodgiviljapliree, jogurt, vesi, piim voi mahl.
Vahetult enne v3i parast annustamist tuleb siiiia rasva sisaldavat einet voi suupistet.

Kaftriot tuleb votta koos rasva sisaldava toiduga. Rasva sisaldavad toidud voi suupisted on néiteks
voiga voi Oliga valmistatud toidud voi mis sisaldavad muna, juustu, pahkleid, tdispiima vai liha (vt
16ik 5.2).

Ravi ajal Kaftrioga tuleb véltida greipi sisaldavaid toite v3i jooke (vt 101k 4.5).
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine ja maksakahjustus

Uhel tsirroosi ja portaalhiipertensiooniga patsiendil tekkis IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel
kombinatsioonis ivakaftooriga maksapuudulikkus, mille t&ttu oli vajalik siirdamine. IVA/TEZ/ELX-i
kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga olemasoleva kaugelearenenud maksahaigusega (nt tsirroos,
portaalhiipertensioon) patsientidel tuleb olla ettevaatlik ja kasutada seda ainult sel juhul, kui eeldatav
kasu iiletab sellega seotud riske. Neil patsientidel kasutamisel tuleb patsiente pérast ravi alustamist
hoolikalt jélgida (vt ldigud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Tsiistilise fibroosiga patsientidel esineb sageli transaminaaside aktiivsuse suurenemist. Kliinilistes
uuringutes tdheldati transaminaaside aktiivsuse suurenemist patsientidel, keda on ravitud
IVA/TEZ/ELX-iga kombinatsioonis IVA-ga, vorreldes platseeboga. [IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis
IV A-ga kasutavatel patsientidel on nende suurenemistega vahel kaasnenud iildbilirubiini sisalduse
samaaegne suurenemine. Koigil patsientidel on soovitatav hinnata transaminaaside (ALAT ja ASAT)
aktiivsust ja iildbilirubiini sisaldust enne ravi alustamist, ravi esimesel aastal iga 3 kuu jérel ja seejérel
iiks kord aastas (vt 10ik 4.2).

Patsientidel, kellel on varem esinenud maksahaigust v0i transaminaaside aktiivsuse suurenemist, tuleb
kaaluda sagedamat jélgimist. Kui ALAT v3i ASAT on > 5 x {ile normi tilempiiri voi ALAT voi

ASAT > 3 x iile normi iilempiiri ja bilirubiin > 2 x {ile normi tilempiiri, tuleb annustamine katkestada
ja jélgida hoolikalt laborianaliiiise kuni kdrvalekallete kadumiseni. Pérast transaminaaside aktiivsuse
suurenemise kadumist tuleb kaaluda ravi jatkamise kasu ja riski suhet (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Modduka maksakahjustusega patsientide ravi ei ole soovitatav. Modduka maksakahjustusega
patsientidel voib IVA/TEX/ELX-i kasutamist kaaluda vaid sel juhul, kui selleks on selge
meditsiiniline vajadus ning ravist saadav kasu liletab eeldatavalt sellega seotud riske. Kui kasutada,
tuleb seda teha ettevaatlikult, vihendatud annusega (vt tabel 3). Raske maksakahjustusega patsiente ei
tohi IVA/TEX/ELX-iga ravida (vt 10igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Depressioon

IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel on esinenud depressiooni (sealhulgas enesetapukavatsusi ja
enesetapukatset), mis tekib tavaliselt kolme kuu jooksul alates ravi alustamisest ning patsientidel,
kellel on varem psiiiihilisi héireid esinenud. Mdnel juhul tdheldati siimptomi paranemist parast annuse
vahendamist voi ravi Idpetamist. Patsiente (ja hooldajaid) tuleb hoiatada vajaduse suhtes jilgida
patsienti depressiivse meeleolu, enesetapumotete voi kéditumises esinevate ebatavaliste muutuste
suhtes ning nende stimptomite tekkimisel kohe arsti poole podrduda.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerufunktsiooni kahjustusega voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide kohta kogemused
puuduvad, seetdttu on soovitatav olla selle rithma ravimisel ettevaatlik (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Patsiendid pérast elundi siirdamist

IVA/TEX/ELX-i kasutamist kombinatsioonis IVA-ga ei ole uuritud tsiistilise fibroosiga patsientidel,
kellele on tehtud elundi siirdamine. Seepérast ei ole ravimi kasutamine patsientidel pérast elundi
siirdamist soovitatav. Koostoimeid sageli kasutatavate immunosupressantidega vt 101k 4.5.
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Lo6bendhud

Loobenihte esines naistel sagedamini kui meestel, eelkdige hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatel naistel. Vilistada ei saa hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite mdju 166be
esinemissagedusele. Kui hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatel patsientidel tekib
166ve, tuleb kaaluda IVA/TEX/ELX-i kombinatsioonravi IVA-ga ja hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite kasutamise 16petamist. Parast 166be kadumist tuleb kaaluda IVA/TEX/ELX-1i
kombinatsioonravi I[VA-ga kasutamise uuesti alustamise sobivust ilma hormonaalsete
rasestumisvastaste vahenditeta. Kui 166vet uuesti ei teki, voib kaaluda hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite uuesti kasutusele votmist (vt 161k 4.8).

Eakad

IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes ei osalenud piisavalt 65-aastaseid ja
vanemaid patsiente, et saaks kindlaks médrata, kas nende patsientide ravivastus erineb ravivastusest
noorematel tdiskasvanutel. Annustamissoovitused pohinevad farmakokineetilisel profiilil ja teadmistel
uuringutest tesakaftoori/ivakaftoori (TEZ/IVA) kombinatsioonravist ivakaftooriga (IVA) ning
ivakaftoori (IVA) monoteraapiaga (vt 161k 5.2).

Koostoimed ravimitega

CYP3A-d indutseerivad ained

CYP3A indutseerijate samaaegne kasutamine vihendab oluliselt IVA kontsentratsiooni ja eeldatavalt
ELX-i ja TEZ-i kontsentratsiooni, mille tulemusena vdib IVA/TEX/ELX-i ja IVA efektiivsus
potentsiaalselt viheneda; seetdttu ei ole kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A indutseerijatega
soovitatav (vt 10ik 4.5).

CYP3A4 inhibiitorid

Samaaegsel kasutamisel tugevate voi mdddukate CYP3A inhibiitoritega suureneb ELX-i, TEZ-i ja
IVA kontsentratsioon. Samaaegsel kasutamisel tugevate voi méddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb
IVA/TEX/ELX-i ja IVA annust kohandada (vt tabel 2 16igus 4.2 ja I6ik 4.5).

Kataraktid

IVA-t sisaldavaid raviskeeme kasutanud lastel on esinenud silmalédétse mittekaasasiindinud
tuhmumist, mis nidgemist ei mdjutanud. Kuigi monel juhul esines ka muid riskitegureid (néiteks
kortikosteroidide kasutamine ja kiirituse saamine), ei saa voimalikku IVA-ga ravimisega seotud riski
vilistada. Lastel on soovitatav IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi alustamisel teha ravieelne
ja ravijargne oftalmoloogiline ldbivaatus (vt 101k 5.3).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kotikeses, see tihendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ELX-i, TEZ-i ja IVA farmakokineetikat mojutavad ravimid

CYP3A-d indutseerivad ained

ELX, TEZ jaIVA on CYP3A substraadid (IVA on CYP3A tundlik substraat). CYP3A tugevate
indutseerijate samaaegsel kasutamisel voivad IVA/TEX/ELX-i kontsentratsioonid ja seega efektiivsus
viheneda. IVA samaaegsel manustamisel tugeva CYP3A indutseerija rifampitsiiniga vihenes IVA
koveraalune pindala (AUC) oluliselt, 89%. ELX-i ja TEZ-i kontsentratsioonid samaaegsel
manustamisel tugevate CYP3A indutseerijatega eeldatavalt samuti vdhenevad; seetottu ei ole
samaaegne manustamine tugevate CYP3A indutseerijatega soovitatav (vt 16ik 4.4).

Tugevad CYP3A indutseerijad on nditeks:
. rifampitsiin, rifabutiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, feniitoiin ja naistepuna (Hypericum
perforatum).

CYP3A inhibiitorid

Samaaegne manustamine CYP3A tugeva inhibiitori itrakonasooliga suurendas ELX-i AUC-d
2,8-kordselt ja TEZ-i AUC-d 4,0- kuni 4,5-kordselt. Samaaegsel manustamisel itrakonasooli ja
ketokonasooliga suurenes IVA AUC vastavalt 15,6- ja 8,5-kordselt. Samaaegsel manustamisel
tugevate CYP3A inhibiitoritega tuleb IVA/TEX/ELX-i ja IVA annust vihendada (vt tabel 2 16igus 4.2
jaldik 4.4).

Tugevad CYP3A inhibiitorid on néiteks:
. ketokonasool, itrakonasool, posakonasool ja vorikonasool,
. telitromiitsiin ja klaritromiitsiin.

Modelleerimine niitas, et samaaegne manustamine moddukate CYP3 A inhibiitorite flukonasooli,
erilitromiitsiini ja verapamiiliga v3ib suurendada ELX-i ja TEZ-i AUC-d ligikaudu 1,9- kuni
2,3-kordselt. Samaaegne manustamine flukonasooliga suurendas [IVA AUC-d 2,9-kordselt.
Samaaegsel manustamisel mdddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb IVA/TEX-1/ELX-i ja IVA annust
vihendada (vt tabel 2 16igus 4.2 ja 16ik 4.4).

Maoddukad CYP3A inhibiitorid on néiteks:
. flukonasool;
° erlitromiitsiin.

Samaaegne manustamine greibimahlaga, mis sisaldab iiht voi mitut CYP3A-d mdddukalt inhibeerivat
komponenti, v3ib suurendada ELX-i, TEZ-i ja IVA kontsentratsiooni. Ravi ajal IVA/TEX/ELX-i ja
IVA-ga tuleb viltida greipi sisaldavaid toite v3i jooke (vt 10ik 4.2).

Potentsiaalsed koostoimed transporteritega

In vitro uuringute kohaselt on ELX viljavoolu transporterite P-gp ja rinnavihi resistentsusvalgu
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) substraat, kuid ei ole OATP1B1 voi OATP1B3 substraat.
P-gp ja BCRP inhibiitorite samaaegne kasutamine ELX-i kontsentratsiooni eeldatavalt oluliselt ei
mdjuta sellele omase suure lébilaskvuse ja muutumatul kujul eritumise vihese tdendosuse tottu.

In vitro uuringute kohaselt on TEZ vastuvotu transporteri OATP1B1 ja viljavoolu transporterite P-gp
ja BCRP substraat. TEZ ei ole OATP1B3 substraat. Samaaegne OATP1B1, P-gp voi BCRP
inhibiitorite kasutamine TEZ-i kontsentratsiooni eeldatavalt oluliselt ei mdjuta sellele sisemiselt omase
labilaskvuse tottu ja muutumatul kujul eritumise vihese tdendosuse tottu. Kuid P-gp inhibiitorid
voivad suurendada M2-TEZ-i (TEZ-i metaboliit) kontsentratsiooni. Seetdttu tuleb P—gp inhibiitorite
(nt tstiklosporiini) kasutamisel koos IVA/TEX/ELX-iga olla ettevaatlik.

In vitro uuringute kohaselt ei ole IVA OATP1B1, OATP1B3 voi P-gp substraat. IVA ja selle
metaboliidid on BCRP substraadid in vitro. Sellele omase suure labilaskvuse ja muutumatul kujul
eritumise vahese toendosuse tottu samaaegne manustamine BCRP inhibiitoritega eeldatavalt ei muuda
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IVA ja M1-IVA kontsentratsiooni, kuid M6-IVA potentsiaalsed muutused ei ole eeldatavalt kliiniliselt
asjakohased.

ELX-1, TEZ-i ja/voi IVA poolt mdjutatavad ravimid

CYP2C9 substraadid

IVA voib inhibeerida CYP2C9-t; seetottu on soovitatav jalgida varfariini samaaegsel manustamisel
IVA/TEX/ELX-i ja IVA-ga rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international normalised ratio,
INR). Teised ravimid, mille kontsentratsioon vdib tdusta, on muu hulgas glimepiriid ja glipisiid; nende
ravimite kasutamisel tuleb olla ettevaatlik.

Potentsiaalne koostoime transporteritega

IVA véi TEZ/TVA samaaegsel manustamisel tundliku P-gp substraadi digoksiiniga suurenes digoksiini
AUC 1,3-kordselt kooskolas IVA norga P-gp-d inhibeeriva mojuga. IVA/TEX/ELX-i ja IVA
manustamine v0ib suurendada nende ravimite siisteemset saadavust, mis on P-gp tundlikud
substraadid, ning see voib suurendada voi pikendada nende ravitoimet ja korvaltoimeid. Samaaegsel
kasutamisel digoksiini v0i teiste P-gp kitsa terapeutilise indeksiga substraatidega, nagu tsiiklosporiin,
everoliimus, siroliimus ja takroliimus, tuleb olla ettevaatlik ja kasutada sobivat jélgimist.

ELX ja M23-ELX inhibeerivad omastamist OATP1B1 ja OATP1B3 kaudu in vitro. TEZ/IVA
suurendasid OATP1B1 substraadi pitavastatiini AUC-d 1,2-kordselt. Samaaegne manustamine
IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonraviga vdib suurendada nende transporterite substraadiks
olevate ravimite, nagu statiinid, gliburiid, nategliniid ja repagliniid, kontsentratsioone. Kasutamisel
samaaegselt OATP1B1 v8i OATP1B3 substraatidega tuleb olla ettevaatlik ja patsienti sobival viisil
jélgida. Bilirubiin on OATP1B1 ja OATP1B3 substraat. Uuringus 445-102 téheldati keskmise
iildbilirubiini sisalduse kergeid tduse (muutusi kuni 4,0 pmol/l ravieelsega vorreldes). See leid on
kooskdlas bilirubiini transporterite OATP1B1 ja OATP1B3 in vitro inhibeerimisega ELX-i ja
M23-ELX-i poolt.

ELX jaIVA on BCRP inhibiitorid. IVA/TEX/ELX-i ja IVA samaaegne manustamine vdib suurendada
BCRP substraatideks olevate ravimite, néiteks rosuvastatiini kontsentratsioone. Samaaegsel

kasutamisel BCRP substraatidega on vajalik sobiv jdlgimine.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

IVA/TEX/ELX-i kombinatsioonravi IVA-ga kasutamist on uuritud koos
etlintiiilostradiooli/levonorgestreeliga ning leitud, et see ei m&juta oluliselt suukaudse
rasestumisvastase vahendi kontsentratsioone. IVA/TEX/ELX ja IVA eeldatavalt ei mdjuta
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust.

Lapsed

Koostoimeid on uuritud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

ELX-i, TEZ-i v&i IVA kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal (viéhem
kui 300 raseda andmed). Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele
(vt 101k 5.3). Ettevaatusena on parem viltida IVA/TEX/ELX-i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Piiratud andmete pdhjal ELX, TEZ ja IVA erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa

vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/véltimine tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja IVA/TEX/ELX-iga ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Andmed ELX-i, TEZ-i ja IVA mdju kohta inimese fertiilsusele puuduvad. TEZ ei mdjutanud rottide
isas- ja emasloomade fertiilsuse ja reproduktsioonivdime indekseid kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide korral. ELX ja IVA mdjutasid rottide fertiilsust (vt 161k 5.3)

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi mdjutab kergelt autojuhtimise v0i masinate kasitsemise
voimet. [IVA/TEX/ELX-i kombinatsioonis [VA-ga, TEZ-1/IVA-t kombinatsioonis [IVA-ga vdi [IVA
monoteraapiat kasutanud patsientidel on esinenud pearinglust (vt 16ik 4.8). Pearingluse tekkimisel
tuleb patsientidel soovitada mitte juhtida autot ega kdsitseda masinaid kuni siimptomite kadumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed IVA/TEX/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga kasutanud 12-aastastel ja
vanematel patsientidel olid peavalu (17,3%), kohulahtisus (12,9%), iilemiste hingamisteede
infektsioon (11,9%) ja aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (10,9%).

Lodvet tosise kdrvaltoimena esines 12-aastastest ja vanematest patsientidest 1,5%-1 patsientidest, keda
raviti IVA/TEX/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga (15ik 4.4).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 4 on esitatud IVA/TEX/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga, TEZ-i/IVA kasutamisel
kombinatsioonis IVA-ga ja IVA monoteraapiaga ravitud patsientidel tdheldatud korvaltoimed.
Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemide ja esinemissageduse jirgi: viga sage (> 1/10),
sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000), véiga
harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
rithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass | Korvaltoimed Esinemissagedus
. ey Ulemiste hingamisteede infektsioon”, .
Infektsioonid ja .. viga sage

. S Nasofariingiit
infestatsioonid %
Rinut, gripp sage
Ainevahetus- ja Hiipogliikeemia” sage
toitumishéiired pog g
Psiihhiaatrilised hiired Depressioon teadmata
Nirvisiisteemi hiired Peavalu’, pearinglus” viga sage
Korvavalu, ebamugavustunne korvas,
Korva ja labiirindi hiiired tinnitus, kl{l.ﬂmekile hiipereemia, sage
tasakaaluhéire
Korva ummistus aeg-ajalt
Orofariingeaalne valu, ninakinnisus” .
viga sage
Respiratoorsed, rindkere ja Rinorréa’, ninakdrvalurgete kinnisus,
mediastiinumi hiired neelupunetus, ebanormaalne sage
hingamine”
Vilistav hingamine’ aeg-ajalt
Seedetrakti hiired K&hulahtisus’, kdhuvalu” viga sage

Tiveldus, valu iilakdhus’, kdhupuhitus® | sage
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Tabel 4. Korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass | Korvaltoimed Esinemissagedus
Transaminaaside aktiivsuse .
. viga sage
suurenemine
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse .
suurenemine’ vaga sage
Maksa ja sapiteede hiired —— -
Aspartaadi aminotransferaasi .
. o viga sage
aktiivsuse suurenemine
Maksakahjustus’ teadmata
Uldbilirubiini sisalduse suurenemine’ | teadmata
. oo e * .
Naha ja nahaaluskoe Lodve viga sage
. * . *
kahjustused Akne , siigelus sage
. N .. Mass rinnanddrmes sage
Reproduktiivse siisteemi ja . — - P : £
. v s Rinnapdletik, giinekomastia, rinnanibu .
rinnansdirme hiired R . aeg-ajalt
héire, rinnanibu valu
Bakterite sisaldumine rogas viga sage
. Vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse .
Uuringud . viga sage
suurenemine
~ ~ * .
Vererdhu tdus aeg-ajalt

"IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes tiheldatud kdrvaltoimed.

" Turuletulekujirgsete andmete kohaselt esines IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis
IVA-ga maksakahjustust (ALAT-1 ja ASAT-i aktiivsuse ja iildbilirubiini sisalduse suurenemine).
See hdlmas ka iihel olemasoleva tsirroosi ja portaalhiipertensiooniga patsiendil maksapuudulikkust,
mille tottu vajati siirdamist. Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Jargmiste uuringute ohutusandmed olid kooskolas uuringus 445-102 saadud ohutusandmetega:

. 4-nidalane, randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollrithmaga uuring 107 patsiendil
vanuses 12 aastat ja vanemad (uuring 445-103);

o 192-nidalane avatud ohutuse ja efektiivsuse uuring (uuring 445-105) uuringutest 445-102 ja
445-103 iiletoodud 506 patsiendi

. 8-nddalane randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollrithmaga uuring 258 patsiendil vanuses
12 aastat ja vanemad (uuring 445-104).

o 24-néadalane avatud uuring (uuring 445-106) 66 patsiendil vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta.

o 24-néadalane randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring (uuring 445-116) 121 patsiendil

vanuses 6 aastat kuni nooremad kuni alla 12 aasta.

o 192-nidalane kaheosaline (A- ja B-osa) avatud ohutuse ja efektiivsuse uuring (uuring 445-107)
uuringust 445-106 iile toodud 6-aastastel ja vanematel patsientidel, mille A-osa analiiiis
(96 nidalat) tehti 64 patsiendil.

o 24-néadalane avatud uuring (uuring 445-111) 75 patsiendil vanuses 2 aastat kuni alla 6 aasta.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Uuringus 445-102 oli transaminaaside (ALAT v3i ASAT) maksimaalsete aktiivsuste > 8, > 5 voi

> 3 x iile normi iilempiiri esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel 1,5%, 2,5% ja 7,9%
ja platseeboga ravitud patsientidel 1,0%, 1,5% ja 5,5%. Korvaltoime transaminaaside aktiivsuse
suurenemise esinemissagedus oli IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel 10,9% ning platseeboga
ravitud patsientidel 4,0%.

Avatud uuringutes katkestasid moned patsiendid ravi transaminaaside aktiivsuse suurenemise tottu.
Turuletulekujirgselt on teatatud transaminaaside aktiivsuse suurenemise tottu ravi lopetamise
juhtudest (vt 161k 4.4).

Léobendhud
Uuringus 445-102 oli 166benéhtude (nt 166ve, siigelev 106ve) esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-i
kasutamisel 10,9% ja platseeboga ravitud patsientidel 6,5%. Loobendhud olid raskusastmelt iildjuhul
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kerged kuni méddukad. Patsientide soo jéargi oli 166bendhtude esinemissagedus IVA/TEZ/ELX-iga
ravi saanud meestel 5,8% ja naistel 16,3% ning platseeboga ravitud meestel 4,8% ja naistel 8,3%.
IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsientidel oli I66bendhtude esinemissagedus hormonaalset
rasestumisvahendit kasutanud naistel 20,5% ja hormonaalset rasestumisvahendit mittekasutanud
naistel 13,6% (vt 101k 4.4).

Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine

Uuringus 445-102 oli kreatiinfosfokinaasi maksimaalse aktiivsuse > 5 x normi {ilempiirist
esinemissagedus [VA/TEZ/ELX-i kasutamisel 10,4% ja platseeboga ravitud patsientidel 5,0%.
Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tdheldatud suurenemised olid iildjuhul médduvad ja asiimptomaatilised
ja sageli eelnes neile fiiiisiline koormus. Ukski IVA/TEZ/ELX-iga ravi saanud patsient
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemise tottu ravi ei 1opetanud.

Vererohu tous

Uuringus 445-102 oli siistoolse ja diastoolse vererdhu keskmine maksimaalne tdus algtasemega
vorreldes IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel vastavalt 3,5 mmHg ja 1,9 mmHg (algtasemel: siistoolne
113 mmHg ja diastoolne 69 mmHg) ja platseeboga ravitud patsientidel vastavalt 0,9 mmHg ja
0,5 mmHg (ravieelne: siistoolne 114 mmHg ja diastoolne 70 mmHg).

Patsientide osakaal, kellel oli vihemalt kahel korral siistoolne vererohk >140 mmHg voi diastoolne
vererdhk > 90 mmHg, oli IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel vastavalt 5,0% ja 3,0% vorreldes vastavalt
3,5% ja 3,5%-ga platseeboga ravitud patsientidel.

Lapsed

IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni ohutusandmeid hinnati uuringutes 102, 103, 104, 106 ja 111
228 patsiendil vanuses 2 aastast kuni alla 18 aasta. Ohutusprofiil lastel ja tdiskasvanud patsientidel on
tildjuhul sarnane.

Uuringus 445-106 oli patsientidel vanuses 6 kuni alla 12 aasta maksimaalse transaminaaside (ALAT
vOi ASAT) aktiivsuse > 8, > 5 ja > 3 x normi iilempiirist esinemissagedus vastavalt 0,0%, 1,5% ja
10,6%. Mitte iithelgi IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsiendil ei kaasnenud transaminaaside aktiivsuse
suurenemisega > 3 x normi {ilempiirist iildbilirubiini sisalduse suurenemist > 2 x normi iilempiirist ja
tikski neist ei katkestanud transaminaaside aktiivsuse suurenemise tdttu ravi (vt 101k 4.4).

Uuringus 445 -111 oli patsientidel vanuses 2 kuni alla 6 aasta maksimaalse transaminaaside (ALAT
vOi ASAT) aktiivsuse > 8, > 5 ja > 3 x normi iilempiirist esinemissagedus vastavalt 1,3%, 2,7% ja
8,0%. Mitte iihelgi IVA/TEZ/ELX-iga ravitud patsiendil ei kaasnenud transaminaaside aktiivsuse
suurenemisega > 3 x normi iilempiirist iildbilirubiini sisalduse suurenemist > 2 x normi iilempiirist ja
iikski neist ei katkestanud transaminaaside aktiivsuse suurenemise tottu ravi (vt 181k 4.4).

Léove
Uuringus 445-111, milles osalesid 2-aastased kuni nooremad kui 6-aastased lapsed, tekkis 15 (20,0%)

uuringus osalejal vahemalt 1 166bendht, 4 (9,8%) neist olid naissoost ja 11 (32,4%) meessoost.

Silmalddtse higusus
Uhel patsiendil tekkis kdrvaltoimena silmaléddtse hdgusus.

Muud eririthmad

Vilja arvatud soolised erinevused 166be tekkimises, oli IVA/TEZ/ELX-i ohutusprofiil kasutamisel
kombinatsioonis IV A-ga patsientide koigil alarithmadel {ildjuhul sarnane, sealhulgas vanuse jérgi,
ravieelse forsseeritud ekspiratoorse sekundimahu protsendi jargi eeldatavast (ppFEV)) ja geograafiliste
piirkondade jargi.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
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Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

IVA/TEZ/ELX-i iileannustamise puhuks ei ole spetsiaalset antidooti saadaval. Uleannustamise raviks
on iildine toetav ravi, sealhulgas elutdhtsate nditude ja patsiendi kliinilise seisundi jdlgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised hingamissiisteemi toimivad ained; ATC-kood: RO7AX32

Toimemehhanism

ELX ja TEZ on CFTR-geeni parandajad, mis seonduvad CFTR-valgu eri piirkondadega ja holbustavad
lisaks F508del-CFTR-i to6tlemist rakkudes ja rakuliiklust, mis suurendab rakupinnale joudva CFTR-
valgu hulka vorreldes kummagi molekuliga eraldi. IVA voimendab CFTR-valgu kanali avamise
toendosust (ehk véiravafunktsiooni) raku pinnal.

ELX-i, TEZ-i ja IVA kombinatsiooni toimel suureneb F508del-CFTR-i hulk ja funktsioon raku pinnal,
mis suurendab CFTR-1 aktiivsust mdddetuna CFTR-i poolt vahendatava kloriidide transpordiga. Teises
alleelis olevate CFTR-1 mitte-F508del variantide puhul ei ole selge, kas ja mil médral ELX-1, TEZ-i ja
IVA kombinatsioon suurendab ka nende muteerunud CFTR-i variantide hulka rakupinnal ja
vOimendab selle kanali avamise (ehk véravafunktsiooni) tdendosust.

Farmakodiinaamilised toimed

Toimed higi kloriididesisaldusele

Uuringus 445-102 (patsiendid, kellel on iihes alleelis F508del-mutatsioon ja teises alleelis mutatsioon,
mis prognoosib kas CFTR-valgu mitteprodutseerimist voi CFTR-valku, mis ei transpordi kloriide ja ei
reageeri in vitro teistele CFTR-1 modulaatoritele [IVA ja TEZ/IVA]) téheldati higi kloriididesisalduse
vahenemist ravieelselt tasemelt 4. nddalaks ja see piisis 24-néddalase raviperioodi jooksul.
IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis [VA-ga ja platseebo kasutamisel oli higi
kloriididesisalduse keskmiste absoluutsete muutuste vahe raviviisidel ravieelsega vorreldes

24. nadalaks -41,8 mmol/l (95% usaldusvahemik: -44,4; -39,3; nominaalne P < 0,0001).

Uuringus 445-103 (F508del-mutatsiooni suhtes homosiigootsed patsiendid) oli IVA/TEZ/ELX-i
kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga vorreldes TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooni kasutamisega higi
kloriididesisalduse keskmiste absoluutsete muutuste vahe raviviisidel ravieelsega vorreldes

4. niadalaks -45,1 mmol/l (95% usaldusvahemik: -50,1; -40,1; nominaalne P < 0,0001).

Uuringus 445-104 (F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja teises alleelis viravadefektiga voi
CFTR-i jadkaktiivsusega patsiendid) oli higi kloriididesisalduse keskmine absoluutne muutus
ravieelselt 8. nddalani IVA/TEZ/ELX ja IVA kombinatsioonravi rithmas -22,3 mmol/l

(95% usaldusvahemik: -24,5; -20,2; P <0,0001). IVA/TEZ/ELX ja IVA kombinatsioonravi erinevus
kontrollriihmaga vorreldes (IVA rithm voi TEZ/IVA ja IVA kombinatsioonravi rithm)

oli -23,1 mmol/l (95% usaldusvahemik: -26,1; -20,1; P < 0,0001).

Uuringus 445-106 (patsiendid vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta, kes olid F508de/ mutatsiooni suhtes
homosiigootsed voi F508del mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni
mutatsiooniga) oli higi kloriididesisalduse keskmine absoluutne muutus ravieelsega (n = 62) vorreldes
24. nidalaks (n = 60) -60,9 mmol/l (95% usaldusvahemik: -63,7; -58,2)". Higi kloriididesisalduse
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keskmine absoluutne muutus ravieelsega vorreldes 12. nddalaks (n = 59) oli -58,6 mmol/I

(95% usaldusvahemik: -61,1; -56,1).

* Koikide analiiiisides osalenute kohta ei olnud jarelkontrolli visiitidel andmeid saadaval, eelkdige
alates 16. niddalast. Andmete kogumise vdimalusi 24. niddalal takistas COVID-19 pandeemia.

12. nddala andmeid mojutas pandeemia vihem.

Uuringus 445-116 (patsiendid vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta, kes olid F508del mutatsiooni suhtes
heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni mutatsiooniga) vahenes higi kloriidisisaldus 24. nadalaks
IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi tulemusel vorreldes platseeboga. IVA/TEZ/ELX-i ja IVA
kombinatsiooni rithma ning platseebo ravierinevuse vihimruutude keskmine higi kloriidisisalduse
absoluutses muutuses 24. nédalaks vorreldes ravieelsega oli -51,2 mmol/l

(95% usaldusvahemik: -55,3; -47,1; nominaalne p < 0,0001).

Uuringus 445-111 (2 aasta kuni alla 6 aasta vanused patsiendid, kes olid F508del-mutatsiooni suhtes
homosiigootsed voi F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni
mutatsiooniga) oli higi kloriididesisalduse keskmise absoluutne muutus ravieelselt

24. nadalani -57,9 mmol/l (95% usaldusvahemik: -61,3; -54,6).

Kardiovaskulaarsed toimed

Moju QT-intervallile

Annustel, mis on kuni 2 korda suuremad ELX-i maksimaalsest soovitatavast annusest ja 3 korda
suuremad TEZ-i ja IVA maksimaalsest soovitatavast annusest, ei pikenenud tervetel uuringus
osalejatel QT/QTc-intervall kliiniliselt olulisel maéral.

Stidame [60gisagedus

Uuringus 445-102 tiheldati IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel patsientidel siidame 166gisageduse
aeglustumist keskmiselt 3,7 kuni 5,8 160gi vorra minutis (beats per minute, bpm) ravieelsega vorreldes
(76 bpm).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni efektiivsust tsiistilise fibroosiga patsientidel toestati kuues
IIT faasi uuringus. Neisse uuringutesse kaasatud patsiendid olid F508del-mutatsiooni suhtes
homostigootsed voi F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja neil oli teises alleelis minimaalse
funktsiooniga (MF), viaravadefektiga voi CFTR-i jadkaktiivsusega mutatsioon. Koiki F508del-i suhtes
heterosiigootseid ei ole IVA/TEZ/ELX-1 kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga kliiniliselt hinnatud.

Uuring 445-102 oli 24-nédalane, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring
patsientidel, kellel oli iihes alleelis F508del-mutatsioon ja teises alleelis MF-mutatsioon. Uuringusse
kaasamise tingimustele vastanud tsiistilise fibroosiga patsientidel pidid olema kas I klassi
mutatsioonid, mille pohjal vois prognoosida CFTR-valgu mitteprodutseerimist (sealhulgas
nonsenssmutatsioonid, kanoonilise splaiss-saidi mutatsioonid ja raaminihke
insertsioon/deletsioonmutatsioonid, nii véikesed (< 3 nukleotiidi) kui ka mittevdikesed

(> 3 nukleotiidi), v3i missenssmutatsioonid, mille mdjul CFTR-valk ei transpordi kloriide ega allu
IVA ja TEZ-1/IVA toimele in vitro. Kdige sagedamad uuringus hinnatud minimaalselt toimivad
alleelid olid G542X, W1282X, R553Xja R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—~A ja 1898+1G —A4,;
3659delC ja 394delTT, CFTRdele2,3 ja N1303K, 1507del, G85E, R347P ja R560T. Randomiseeriti
kokku 403 patsienti, kes olid 12-aastased voi vanemad (keskmine vanus 26,2 aastat) ja kellele
manustati kas platseebot voi [IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga. Patsientidel oli skriinimisel
eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides (percent predicted forced expiratory
volume in one second, ppFEV1) 40...90%. Keskmine ravieelne ppFEV oli 61,4% (vahemikus: 32,3%
kuni 97,1%).

Uuring 445-103 oli 4-nddalane, randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollriihmaga uuring
patsientidel, kes olid F508del-mutatsiooni suhtes homosiigootsed. 4-néddalase avatud sissejuhatava

perioodi jooksul kasutati TEZ-i/IVA ja IVA kombinatsiooni kokku 107 patsiendil, kes olid
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12-aastased ja vanemad (keskmine vanus 28,4 aastat) ja kes randomiseeriti seejdrel rithmadesse,
kellele manustati 4-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul kas IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis
IVA-ga voi TEZ-i/IVA-t kombinatsioonis IVA-ga. Patsientide ppFEV oli skriinimisel 40...90%.
Keskmine ravieelne ppFEV, oli parast sissejuhatavat perioodi 60,9% (vahemikus: 35,0%, 89,0%).

Uuring 445-104 oli 8-niddalane randomiseeritud, topeltpime, aktiivse kontrollriihmaga uuring
patsientidel, kes olid heterosiigootsed F508del-mutatsiooni suhtes ja teises alleelis oleva mutatsiooni
suhtes, millel oli véravafunktsiooni defekt (Gating) voi CFTR-i jadkaktiivsus (RF). Kokku

258 patsiendile, kes olid 12-aastased ja vanemad (keskmine vanus 37,7 aastat) manustati 4-nddalasel
avatud sissejuhataval perioodil kas IVA-t (F/Gating) voi TEZ/IV A-t kombinatsioonis IVA-ga (F/RF),
ning F/R117H-genotiiiibiga patsientidele manustati sissejuhataval perioodil [VA-t. Seejérel patsiendid
randomiseeriti ja neile manustati kas IVA/TEZ/ELX-1 kombinatsioonis IVA-ga voi neil jatkus
sissejuhataval perioodil saadud ravi CFTR-i modulaatoriga. Patsientidel oli skriinimisel ppFEV, 40—
90%. Keskmine ravieelne ppFEV oli pirast sissejuhatavat perioodi 67,6% (vahemik: 29,7%, 113,5%).

Uuring 445-106 oli 24-nddalane avatud uuring patsientidel, kes olid F'508del mutatsiooni suhtes
homosiigootsed voi F508del mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni
mutatsiooniga. Kokku said kehakaalu pdhjal annuseid 66 patsienti vanuses 6 kuni alla 12 aasta
(keskmine ravieelne vanus 9,3 aastat). Patsientidele ravieelse kehakaaluga < 30 kg manustati
hommikuti kaks IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg tabletti ja ohtuti iiks IVA 75 mg tablett.
Patsientidele ravieelse kehakaaluga > 30 kg manustati hommikuti kaks

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg tabletti ja ohtuti iiks IVA 150 mg tablett. Patsientidel oli
skriinimisel ppFEV1 > 40% ja kehakaal < 15 kg. Keskmine ravieelne ppFEV oli 88,8% (vahemik:
39,0%, 127,1%).

Uuring 445-116 oli 24-nddalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring 6 aastat kuni
alla 12 aasta (keskmine vanus uuringu alguses 9,2 aastat) vanuste patsientidega, kes olid F508del
mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni mutatsiooniga. Kokku 121 patsienti
randomiseeriti saama kas platseebot voi IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis IV A-ga. Patsientidele, kes
said IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga ja kaalusid uuringu alguses < 30 kg, manustati kaks
IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg tabletti hommikul ja iiks IVA 75 mg tablett Shtul. Patsientidele,
kes uuringu alguses kaalusid > 30 kg, manustati kaks IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg tabletti
hommikul ja iiks IVA 150 mg tablett Shtul. Sdelumisel oli patsientide ppFEV: > 70% [keskmine
ppFEV | uuringu alguses oli 89,3% (vahemik: 44,6%, 121,8%)], LCl, s tulemus > 7,5 [keskmine LCl; s
uuringu alguses oli 10,01 (vahemik: 6,91; 18,36)] ja kehakaal > 15 kg.

Uuring 445-111 oli 24-néddalane avatud uuring 2 aasta kuni alla 6 aasta vanustel patsientidel (keskmine
ravieelne vanus 4,1 aastat). Kaasati kokku 75 patsienti, kes olid F508del mutatsiooni suhtes
homosiigootsed v3i F508del mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja minimaalse funktsiooni
mutatsiooniga ning neile manustati annuseid kehakaalu pohjal. Patsientidele ravieelse kehakaaluga

10 kg kuni < 14 kg manustati [IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg iiks kord igal hommikul ja IVA
59,5 mg iiks kord igal dhtul. Patsientidele ravieelse kehakaaluga = 14 kg manustati IVA 75 mg iga

12 tunni jarel/TEZ 50 mg tliks kord 66paevas/ELX 100 mg tiks kord 66pédevas.

Uuringutes 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 ja 445-111 jétkasid patsiendid oma tsiistilise fibroosi
ravi, kuid lopetasid voimaliku varasema ravi CFTR-1 modulaatoriga, véilja arvatud uuringuravimid.
Uuringutest jieti vélja patsiendid, kellel oli kopsuinfektsioon organismidega, mida on seostatud
kopsude seisundi kiirema halvenemisega, sealhulgas Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa
vOi Mycobacterium abscessus, voi kellel oli skriinimisel maksafunktsiooni kdrvalekaldega analiiiis
(ALAT, ASAT, ALP v&i GGT > 3 x normi {ilempiirist voi {ildbilirubiin > 2 x normi iilempiirist).
Uuringust 445-111 jdeti vélja ka patsiendid, kellel oli ALAT vdi ASAT = 2 x normi iilempiirist.

Uuringute 445-102 ja 445-103 patsiendid vastasid 192-niddalasse avatud jatku-uuringusse (uuring
445-105) iilemineku tingimustele.

Uuringutes 445-104, 445-106, 445-116 ja 445-111 osalenud patsientidel oli lubatud jitkata eraldi
avatud jatku-uuringutes.
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Uuring 445-102

Uuringus 445-102 oli esmaseks tulemusnéitajaks ppFEV, keskmine absoluutne muutus 24. nadalaks
ravieelsega vorreldes. IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga saavutati platseeboga vorreldes
ppFEV| statistiliselt oluline paranemine 14,3 protsendipunkti vdrra (95% usaldusvahemik: 12,7, 15,8;
P <0,0001) (vt tabel 5). ppFEV, keskmist paranemist tdheldati esimesel hindamisel 15. pieval ja see
pisis kogu 24-nidalase raviperioodi jooksul. ppFEV; paranemist tdheldati olenemata vanusest,
ravieelsest ppFEV-st, soost ja geograafilisest piirkonnast.

Kokku 18 patsiendil, keda raviti IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga, oli ravieelne ppFEV,
<40 protsendipunkti. Ohutus ja efektiivsus sellel alariihmal olid kooskolas iildises populatsioonis
tdheldatutega. IVA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis I[VA-ga saanud patsientide vordlemisel platseebot
saanud patsientidega oli raviviiside keskmine erinevus ppFEV, absoluutne muutus 24. Nddalaks, mis
sellel alariihmal oli 18,4 protsendipunkti (95% CI: 11,5, 25,3).

Esmaste ja pohiliste teiseste tulemuste kokkuvdte on esitatud tabelis 5.
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Tabel 5. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum (uuring

445-102)
IVA/TEZ/ELX-i
Analiliis Statistiline niiitaja P;“f;%g“ k"“}‘{,‘gﬁg""“
N =200
Esmane
Ravieelne ppFEV, Keskmine (standardhilve) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
ppFEV, absoluutne Raviviiside vahe
muutus ravieelselt (95% usaldusvahemik) E/k 14,3 (12,7, 15,8)
24. niadalaks P-vairtus E/k P <0,0001
(protsendipunktides) Rithmasisene muutus
(standardviga) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
Pohilised teisesed
ppFEV, absoluutne Raviviiside vahe
muutus ravieelselt (95% usaldusvahemik) E/k 13,7 (12,0, 15,3)
4. nddalaks P-viairtus E/k P <0,0001
(protsendipunktides) Riithmasisene muutus
(standardviga) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Kopsunihtude dgenemiste Néhtude arv (ndhtude
arv ravieelsega vorreldes esinemissagedus aastas’) 113 (0,98) 41 (0,37)
24. nidalaks” Esinemissageduste suhe
(95% usaldusvahemik) E/k 0,37 (0,25, 0,55)
P-viirtus E/k P <0,0001
Ravieelne higi
kloriididesisaldus Keskmine (standardhélve) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
(mmol/l)
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe
absoluutne muutus (95% usaldusvahemik) E/k -41,8 (-44,4, -39,3)
ravieelsega vOrreldes P-viairtus E/k P <0,0001
24. nidalaks (mmol/l) Rithmasisene muutus
(standardviga) -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe
absoluutne muutus (95% usaldusvahemik) E/k -41,2 (-44,0, -38,5)
ravieelsega vorreldes P-vairtus E/k P <0,0001
4. nadalaks (mmol/l) Riithmasisene muutus
(standardviga) 0,1(1,0) -41,2 (1,0)
Ravieelne CFQ-R
respiratoorse domeeni Keskmine (standardhélve) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
skoor (punktides)
CFQ-R respiratoorse Raviviiside vahe
domeeni skoori (95% usaldusvahemik) E/k 20,2 (17,5, 23,0)
absoluutne muutus P-vairtus E/k P <0,0001
24. nidalaks ravieelsega Riihmasisene muutus
vorreldes (punktides) (standardviga) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
CFQ-R respiratoorse Raviviiside vahe
domeeni skoori (95% usaldusvahemik) E/k 20,1 (16,9, 23,2)
absoluutne muutus P-vairtus E/k P <0,0001
4. nédalaks ravieelsega Rithmasisene muutus
vorreldes (punktides) (standardviga) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
Ravieelne KMI (kg/m?) Keskmine (standardhélve) 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)

47




Tabel 5. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum (uuring

445-102)
IVA/TEZ/ELX-i
- e el s Platseebo kombinatsioon
Analiiiis Statistiline néiitaja N =203 IVA-ga
N =200
KMI absoluutne muutus Raviviiside vahe
ravieelsega vorreldes (95% usaldusvahemik) E/k 1,04 (0,85, 1,23)
24. nidalaks (kg/m?) P-viairtus E/k P <0,0001
Rithmasisene muutus
(standardviga) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; KMI: kehamassiindeks; CFQ-R:
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik), E/k — ei ole kohaldatav.
: Kopsundhtude dgenemist mairatleti antibiootikumravi (i.v. inhaleeritav voi suukaudne) muutusena 4 voi
enama 12 eelnevalt méiratletud sinopulmonaarse néhu/siimptomi tottu.

T Nihtude hinnanguline esinemissagedus aastas, arvutatud 48-nidalase aasta kohta

Uuring 445-103

Uuringus 445-103 oli esmaseks tulemusniitajaks ppFEV, keskmine absoluutne muutus ravieelsega
vorreldes topeltpimeda raviperioodi 4. nddalaks. Ravi IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga
parandas vorreldes TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooniga ppFEV statistiliselt oluliselt,

10,0 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 7,4, 12,6, P < 0,0001) (vt tabel 6). ppFEV;
paranemist tdheldati olenemata vanusest, soost, ravieelsest ppFEV-st ja geograafilisest piirkonnast.

Kokkuvote esmastest ja pohilistest teisestest ravitulemustest uuringu tildises populatsioonis on esitatud

tabelis 6.

Jarelanaliilisis patsientide kohta, kes olid (N = 66) ja ei olnud (N = 41) hiljuti kasutanud CFTR
modulaatorit, tdheldati ppFEV| paranemist vastavalt 7,8 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 4,8;
10,8) ja 13,2 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 8,5; 17,9).

(uuring 445-103)

Tabel 6. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum

TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX-i
kombinatsioon kombinatsioon
Analiiiis Statistiline néiitaja IVA-ga IVA-ga
N=52 N=55
Esmane
Ravieelne ppFEV, Keskmine (standardhilve) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)

ppFEV, absoluutne

Raviviiside vahe

skoor (punktides)

muutus ravieelselt (95% usaldusvahemik) E/k 10,0 (7,4, 12,6)
4. niadalaks P-vaartus E/k P <0,0001
(protsendipunktides) Rithmasisene muutus

(standardviga) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
Pohilised teisesed
Ravieelne higi
kloriididesisaldus Keskmine (standardhilve) 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
(mmol/I)
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe
absoluutne muutus (95% usaldusvahemik) E/k -45,1 (-50,1, -40,1)
ravieelsega vorreldes P-véirtus E/k P <0,0001
4. nédalaks (mmol/1) Rithmasisene muutus

(standardviga) 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
Ravieelne CFQ-R
respiratoorse domeeni Keskmine (standardhélve) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
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Tabel 6. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum
(uuring 445-103)

TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX-i
Analiiiis* Statistiline niitaja k"“}l\’,‘l'f_‘g;"““ k"“}l\’,‘x;""“
N=52 N=55

CFQ-R respiratoorse Raviviiside vahe
domeeni skoori (95% usaldusvahemik) E/k 17,4 (11,8, 23,0)
absoluutne muutus P-vairtus E/k P <0,0001
4. nadalaks ravieelsega Riithmasisene muutus
vorreldes (punktides) (standardviga) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; E/k — ei ole kohaldatav; CFQ-R:
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik).

* Esmase ja teiseste tulemusnéitajate ravieelset aega méiratleti TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooniga
labiviidud 4-nédalase sissejuhatava perioodi lopuna.

Uuring 445-104

Uuringus 445-104 oli esmane tulemusnditaja ppFEV, riihmasisene keskmine absoluutne muutus
ravieelsega vorreldes 8. nddalaks IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi rithmas. Ravi
IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga andis ppFEV; statistiliselt olulise paranemise ravieelsega
vorreldes 3,7 protsendipunkti vorra (95% usaldusvahemik: 2,8; 4,6; P < 0,0001) (vt tabel 7). ppFEV;
iildist paranemist tdheldati olenemata vanusest, soost, ravieelsest ppFEV-st, geograafilisest
piirkonnast ja genotiiiibi riihmast (F/Gating voi F/RF).

Esmaste ja teiseste ravitulemuste kokkuvotet iildises uuringu populatsioonis vt tabelist 7.

F/Gating-genotiiiibiga patsientide alarithma analiiiisis oli ravi erinevus IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel
kombinatsioonis IVA-ga (N = 50) vorreldes IVA kasutamisega (N = 45) ppFEV keskmise absoluutse
muutuse osas 5,8 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 3,5; 8,0). F/RF-genotiiiibiga patsientide
alarithma analiiiisis oli ravi erinevus IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel kombinatsioonis IVA-ga (N = 82)
vorreldes TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooni kasutamisega (N = 81) ppFEV keskmise absoluutse
muutuse osas 2,0 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 0,5; 3,4). F/Gating-genotiiiibi ja F/RF-
genotiilibi alarithmade tulemused higi koriididesisalduse ja CFQ-R respiratoorse domeeni skoori osas
olid kooskolas tildiste tulemustega.
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Tabel 7. Esmased ja teisesed efektiivsuse analiiiisid, tdielik analiiiisikogum (uuring 445-104)

IVA/TEZ/ELX-i

Kontrollriihm’ | kombinatsioon
Analiiiis Statistiline niitaja N =126 IVA-ga
N=132
Esmased
Ravieelne ppFEV, Keskmine
(standardhilve) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)

ppFEV, absoluutne muutus
ravieelselt 8. nddalaks

Rithmasisene muutus
(95% usaldusvahemik)

0,2 (-0,7; 1,1)

3,7(2,8;4,6)

(protsendipunktides) P-viirtus E/k P <0,0001

Po6hilised ja muud teisesed

ppFEV; absoluutne muutus Raviviiside vahe E/k 3,512,2;4,7)
ravieelselt 8. nidalaks vorreldes | (95% usaldusvahemik)

kontrollriihmaga P-viirtus E/k P <0,0001

(protsendipunktides)

Ravieelne higi kloriididesisaldus Keskmine

(mmol/l) (standardhilve) | 0% (23) 29,3 (27,0)

Higi kloriididesisalduse
absoluutne muutus ravieelsega

Rithmasisene muutus
(95% usaldusvahemik)

0’7 (_1943 2’8)

22,3 (-24,5; -20,2)

vorreldes 8. nddalaks (mmol/l) P-viirtus E/k P <0,0001
Higi kloriididesisalduse Raviviiside vahe E/k -23,1 (-26,1; -20,1)
absoluutne muutus ravieelsega (95% usaldusvahemik)

vorreldes 8. nddalaks P-vairtus E/k P <0,0001
kontrollrithmaga vorreldes

(mmol/l)

Ravieelne CFQ-R respiratoorse Keskmine

domeeni skoor (punktides) (standardhilve) 773 (15.8) 76,5 (16,6)

CFQ-R respiratoorse domeeni
skoori absoluutne muutus

8. nadalaks ravieelsega
vorreldes (punktides)

Rithmasisene muutus
(95% usaldusvahemik)

1,6 (-0,8; 4,1)

10,3 (8,0; 12,7)

CFQ-R respiratoorse domeeni
skoori absoluutne muutus

8. nadalaks ravieelsega
vorreldes kontrollriihmaga
vorreldes (punktides)

Raviviiside vahe
(95% usaldusvahemik)

E/k

8,7 (5,3; 12,1)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; E/k: ei ole kohaldatav; CFQ-R:
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik).
* Esmase ja teiseste tulemusnditajate ravieelset acga médratleti IVA voi TEZ/IVA ja IVA kombinatsiooniga
labiviidud 4-nidalase sissejuhatava perioodi 15puna.

" IVA riihm vdi TEZ/IVA ja IVA kombinatsioonravi riihm.

Uuring 445-105

Uuring 445-105 oli avatud, 192-nidalane jatku-uuring pikaajalise IVA/TEZ/ELX-i ja IVA
kombinatsiooniga ravimise ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks. Uuringutest 445-102 (N = 399) ja
445-103 (N = 107) iile tulnud patsientidele manustati [VA/TEZ/ELX-i kombinatsioonis IVA-ga.

Uuringus 445-105 paranesid algsete uuringute kontrollrithmade patsientidel efektiivsuse
tulemusniitajad kooskolas neil uuringus osalejatel tdheldatud néitajatega, kes said algsetes uuringutes
ravi IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga. Kontrollrithmade patsientidel ja algsetes uuringutes
ravi IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga saanud patsientidel tdheldati piisivat paranemist.
Tabelis 8 on kokkuvotlikult esitatud teisesed efektiivsuse tulemusniitajad.
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Tabel 8. Uuringu 445-105 teisene efektiivsuse analiiiis tiielik analiiiisikogum (F/MF ja F/F uuringus

osalejad)
Uuringu 445-105 192. néidal
Platseebo IVA/TEZ/EL TEZ/IVA IVA
uuringus X uuringus uuringus /TEZ/EL
445-102 445-102 445-103 X
N=203 N =196 N =52 uuringus
445-103
Analiiiis Statistiline niitaja N =355
ppFEV; absoluutne | n 136 133 32 36
muutus ravieelselt” | vihimruutude 15,3 13,8 10,9 10,7
(protsendipunktides | keskmine
) 95% (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2;13,6) (8,1;
usaldusvahemik 13,3)
Higi n 133 128 31 38
kloriididesisalduse | Vihimruutude 47,0 -45,3 -48,2 -48,2
absoluutne muutus | keskmine
ravieelsega 95% (-50,1;-43,9) | (-48.,5;-42,2) | (-55.8;-40,7) | (-55,1;-
vorreldes' (mmol/]) usaldusvahemik 41,3)

Kopsunéhtude Néhtude arv 185 7
dgenemiste arv
kumulatiivsel Hinnanguline
kolmese ndhtude
kombinatsiooni esinemissagedus . )
efektiivsuse aastas 0,21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
perioodil (95% usaldusvahe
mik)
KMI absoluutne n 144 139 32 42
muutus ravieelsega | Vihimruutude 1,81 1,74 1,72 1,85
vorreldes” (kg/m?) keskmine
95% (1,505 2,12) (1,43; 2,05) (1,25; 2,19) (1,41;
usaldusvahemik 2,28)
Kehakaalu n 144 139 32 42
absoluutne muutus | Vihimruutude 6,6 6,0 6,1 6,3
ravieelsega keskmine
vorreldes (kg) 95% (5,5: 7.6) (4,9; 7,0) (4.6:7,6) | (4.9;7,6)
usaldusvahemik
CFQ-R n 148 147 33 42
respiratoorse Vihimruutude 15,3 18,3 14,8 17,6
domeeni skoori keskmine
abspluutne muutus | 950, (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7, 20,0) (12,8;
ra~v1eelseg*a usaldusvahemik 22.4)
vorreldes
(punktides)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; KMI: kehamassiindeks; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik)
* Ravieelne = algse uuringu ravieelne
T IVA/TEZ/ELX riihma randomiseeritud patsientidel hdlmab kumulatiivne kolmese kombinatsiooni efektiivsuse
periood algsete uuringute andmeid 192. ravinddalani uuringus 445-105 (N = 255, sealhulgas 4 patsienti, kes
uuringusse 445-105 iile ei tulnud). Platseebo- voi TEZ/IVA riihma randomiseeritud patsientidel hdlmab
kumulatiivne kolmese kombinatsiooni efektiivsuse periood ainult uuringu 445-105 andmeid 192 ravinddala kohta

(N = 255).

51




Lapsed

Lapsed vanuses 2 kuni <12 aastat
Uuring 445-106
Uuringus 445-106 hinnati patsientidel vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta ohutuse ja taluvuse esmast

tulemusnditajat 24. nadalani. Teiseste tulemusniitajatena hinnati farmakoknieetikat ja efektiivsust.

Teiseste efektiivsusega seotud ravitulemuste kokkuvotet vt tabelist 9.

Tabel 9. Teisesed efektiivsusega seotud analiiiisid, tiielik analiiiisikogum (N = 66) (uuring

445-106)
Absoluutne muutus | Absoluutne muutus
Ravieelne 12. néidalaks 24. nidalaks
Analiiiis keskmine Riihmasisene Riihmasisene
(standardhélve) muutus (95% muutus (95%
usaldusvahemik) usaldusvahemik)”
. . n=062 n=>59 n=>59
ppFEV: (protsendipunktides) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7.9; 12,6)
CFQ-R respiratoorse domeeni n=065 n=065 n=065
skoor (punktides) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7, 9,2)
. n=:66 n=>58 n=33
KMI ja vanuse z-skoor -0,16 (0,74) 0,22 (0,13; 0,30)" 0,37 (0,26; 0,48)*
Kehakaalu ja vanuse z-skoor n =66 n=>8 n n=33 1
-0,22 (0,76) 0,13 (0,07, 0,18) -0,25 (-0,16; 0,33)
. . n=:66 n=>58 n=33
Pikkuse ja vanuse z-skoor -0,11 (0,98) 20,03 (-0,06; 0,00) | -0,05 (-0,12; -0,01)*
n=066
, . . o
Kopsunéhtude dgenemiste arv E/k E/k 4(0,12)"
LCI n=2>53 n =48 n=>50
>3 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) -1,71 (-2,11; -1,30)

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; CFQ-R: muudetud tsiistilise fibroosi
kiisimustik; KMI: kehamassiindeks; E/k: ei ole kohaldatav; LCI: kopsude tiihjenemise indeks.

* Kdikide analiiiisides osalenute kohta ei olnud jérelkontrolli visiitidel andmeid saadaval, eelkdige alates

16. nédalast. Andmete kogumise voimalusi 24. nddalal takistas COVID-19 pandeemia. 12. nddala andmeid
mdjutas pandeemia vihem.

T 12. nidala hindamisel.

* 24, nidala hindamisel.

T Kopsunéhtude digenemist méiratleti antibiootikumravi (i.v., inhaleeritav vdi suukaudne) muutusena 4 voi
enama eelnevalt méératletud 12 sinopulmonaalse ndhu/siimptomi t3ttu.

¥ Nihtude arv aastas ja hinnanguline ndhu esinemissagedus, arvestades aasta pikkuseks 48 nédalat.

Uuring 445-107

Uuring 445-107 on 192-néddalane kaheosaline (A- ja B-osa) avatud jatku-uuring pikaajalise
IVA/TEZ/ELX-iga saadud ravi ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks uuringu 445-106 16petanud
patsientidel. Efektiivsuse tulemusniitajaid loeti teisesteks tulemusnéiitajateks. A-osa analiiiis tehti

96. nidalal 64 lapse kohta, kes olid 6-aastased ja vanemad. Pérast veel 96 ravinddalat ndidati ppFEV),
SwCl, CFQ-R RD skoori ja LCL s piisivat paranemist kooskolas uuringus 445-106 tdheldatud
tulemustega.

Uuring 445-116

Uuringus 445-116 saavutati patsientidel vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta IVA/TEZ/ELX-i jaIVA
kombinatsioonraviga 24. nddalaks esmase tulemusnditaja (LCI, s) statistiliselt oluline paranemine.
IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooni rithma ning platseebo ravierinevuse vahimruutude keskmine
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LCL s absoluutses muutuses 24. nédalaks vorreldes ravieelsega oli -2,26
(95% usaldusvahemik: -2,71; -1,81; p < 0,0001).

Uuring 445-111

Uuringu 445-111 esmast tulemusnéitajat ohutust ja taluvust hinnati 24 nédala jooksul. Teisesed
tulemusnéitajad olid farmakokineetika hindamine ja efektiivsusega seotud tulemusnéitajad, sealhulgas
higi kloriididesisalduse absoluutne muutus (vt ,,Farmakodiinaamilised toimed*) ja LCI, s ravieelsega
vorreldes 24. niddalaks. Teiseste efektiivsusega seotud tulemusnéitajate kokkuvdte on esitatud

tabelis 10.

Tabel 10. Teisesed efektiivsusega seotud analiiiisid, tdielik analiiiisikogum (uuring 445-
111)

Riihmasisene muutus (95%
Analiiiis usaldusvahemik)
IVA/TEZ/ELX-i kasutamisel
kombinatsioonis IVA-ga
Higi kloriididesisalduse absoluutne muutus ravieelsega N=175
vorreldes 24. nddalaks (mmol/l) -57,9 (-61,3; -54,6)
LCl 5 absoluutne muutus ravieelsega vorreldes N =63*
24. nidalaks -0,83 (-1,01; -0,66)

LCI: kopsude tiihjenemise indeks (Lung Clearance Index).
* LCI-d hinnati 3-aastastel ja vanematel patsientidel ainult skriinimisel.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsiooniga ldbi
viidud uvuringute tulemused laste {ihe v3i mitme alariihma kohta tsiistilise fibroosi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

ELX-i, TEZ-i ja IVA farmakokineetika on tervetel tdiskasvanud uuringus osalejatel ja tsiistilise
fibroosiga patsientidel sarnane. Uks kord 66pievas ELX-i ja TEZ-i annustamise ja kaks korda
O00pdevas IVA annustamise alustamise jargselt saavutatakse ELX-i, TEZ-i ja IVA stabiilsed
plasmakontsentratsioonid ELX-i puhul ligikaudu 7 pdeva, TEZ-i puhul 8 pdeva ja IVA puhul 3 kuni

5 pdeva jooksul. Tasakaalukontsentratsiooni olekus on pérast [IVA/TEZ/ELX-1 annustamist
akumuleerumise miar ELX-i puhul ligikaudu 3,6, TEZ-i puhul ligikaudu 2,8 ja IVA puhul

ligikaudu 4,7. ELX-i, TEZ-i ja IVA pohilised farmakokineetilised parameetrid
tasakaalukontsentratsiooni juures tsiistilise fibroosiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel on esitatud
tabelis 11.

Tabel 11. ELX-i, TEZ-i ja IVA keskmised (standardhélve) farmakokineetilised parameetrid
tasakaalukontsentratsiooni juures tsiistilise fibroosiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel

AUC-24n,ss VOi
Annus Toimeaine Crmax (ng/ml) AUC-12n, ss
(ng-h/mh*
IVA 150 mg iga 12 tunni jéirel / ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
TEZ 100 mg ja ELX 200 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
liks kord 60péevas IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

Cax: maksimaalne tdheldatud kontsentratsioon; AUCs,: kontsentratsiooni ja aja kdvera alune
pindala tasakaalukontsentratsiooni olekus.
: ELX—i ja TEZ—i puhul AUCO.24h ja IVA AUCo.lzh

Imendumine
ELX-i absoluutne biosaadavus suukaudsel manustamisel tdis kohuga on ligikaudu 80%. ELX-i

mediaanne (vahemik) imendumisaeg maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni (tmax) oli ligikaudu
6 tundi (4 kuni 12 tundi) ja TEZ-i ja IVA mediaanne (vahemik) tmax 0li vastavalt ligikaudu
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3 tundi (2 kuni 4 tundi) ja 4 tundi (3 kuni 6 tundi). Mdodukalt rasva sisaldava toiduga manustamisel
vorreldes tiihja kdhuga manustamisega ELX-1 kontsentratsioon (AUC) suurenes ligikaudu 1,9- kuni
2,5-kordselt. IVA kontsentratsioon suurenes manustamisel koos rasva sisaldava toiduga ligikaudu
2,5- kuni 4-kordselt vorreldes tithja kohuga manustamisega, kuid TEZ-i kontsentratsiooni toit ei
mojutanud (vt 16ik 4.2).

Kuna pérast IVA/TEZ/ELX-i graanulite manustamist olid ELX-1 kontsentratsioonid ligikaudu 20%
viiksemad vorreldes IVA/TEZ/ELX-i tabletiga, ei loeta neid ravimvorme vastastikku vahetatavateks.

Jaotumine

ELX seondub > 99% plasmavalkudega ja TEZ seondub ligikaudu 99% plasmavalkudega, molemad
eelkdige albumiiniga. IVA seondub ligikaudu 99% plasmavalkudega, eelkdige albumiiniga, aga ka
alfa-1-happe gliikkoproteiiniga ja inimese gammaglobuliiniga. Parast IVA/TEZ/ELX-i ja IVA
kombinatsioonravi suukaudset manustamist oli ELX-i, TEZ-i ja [IVA ilmne jaotusmaht

(£ standardhélve) vastavalt 53,7 1(17,7), 82,01 (22,3) ja 293 1(89,8). ELX, TEZ ega IVA ei jagune
eelistatavalt inimese vere punalibledesse.

Biotransformatsioon

ELX metaboliseerub inimkehas ulatuslikult, pohiliselt CYP3A4/5 toimel. Pérast iihekordse annuse
200 mg '*C-ELX-i suukaudset manustamist tervetele meessoost uuringus osalejatele oli ainus pdhiline
metaboliit vereringes M23-ELX. M23-ELX sarnaneb tdhususelt ELX-ile ja seda loetakse
farmakoloogiliselt aktiivseks.

TEZ metaboliseerub inimkehas ulatuslikult, pShiliselt CYP3A4/5 toimel. Pérast iihekordse annuse
100 mg "*C-TEZ-i suukaudset manustamist tervetele meessoost uuringus osalejatele olid TEZ-i

kolm pdhilist metaboliiti inimese vereringes M1-TEZ, M2-TEZ ja M5-TEZ. M1-TEZ sarnaneb
tohususelt TEZ-ile ja seda loetakse farmakoloogiliselt aktiivseks. M2-TEZ on farmakoloogiliselt palju
vihem aktiivne kui TEZ vdi M1-TEZ, ning M5-TEZ-i farmakoloogiliselt aktiivseks ei loeta. Veel iiks
viahemtdhtis vereringes sisalduv metaboliit M3 TEZ moodustub TEZ-i otsese gliikkuronidatsiooni teel.

IVA metaboliseerub samuti inimkehas ulatuslikult. /n vitro ja in vivo andmete kohaselt
metaboliseerivad [IVA-t eelkdige CYP3A4/5. IVA kaks pohilist metaboliiti inimestel on M1-IVA ja
M6-IVA. M1-IVA tugevus moodustab ligikaudu kuuendiku IVA tugevusest ja seda loetakse
farmakoloogiliselt aktiivseks. M6-IVA-t farmakoloogiliselt aktiivseks ei loeta.

CYP3A4*22 heterosiigootse genotiilibi mdju TEZ-i, IVA ja ELX-i kontsentratsioonile vastab norga
CYP3A4 inhibiitori samaaegse manustamise mojule, mis ei ole kliiniliselt oluline. TEZ-i, IVA ja
ELX-i annuse kohandamist vajalikuks ei peeta. Toime CYP3A4*22 homosiigootse genotiilibiga
patsientidele on eeldatavalt tugevam. Nende patsientide kohta siiski andmed puuduvad.

Eritumine

Pérast korduvat annustamist téis kdhuga olid ELX-i, TEZ-i ja IVA ilmsed kliirensi véértused

(£ standardhélve) tasakaalukontsentratsiooni olekus vastavalt 1,18 (0,29), 0,79 (0,10) I/h ja

10,2 (3,13) I/h. Pérast IVA/TEZ-i/ELX-i fikseeritud annuses kombineeritud tablettide annustamist
tasakaalukontsentratsiooni olekus tsiistilise fibroosiga patsientidele olid ELX-i, TEZ-i ja IVA
keskmised (standardhilve) 16plikud poolvéirtusajad vastavalt ligikaudu 24,7 (4,87) tundi, 60,3 (15,7)
tundi ja 13,1 (2,98) tundi. TEZ-i efektiivne keskmine (standardhélve) poolvairtusaeg parast
IVA/TEZ/ELX-i fikseeritud annuses kombineeritud tablettide manustamist on 11,9 (3,79) tundi.

Pirast ainult '*C-ELX-i suukaudset manustamist eritus enamus ELX-ist (87,3%) viljaheitega,
pohiliselt metaboliitidena.
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Pirast ainult '*C-TEZ-i suukaudset manustamist eritus enamus annusest (72%) viljaheitega
(muutumatul kujul voi M2-TEZ-ina) ja ligikaudu 14% eritus uriiniga (enamasti M2-TEZ-ina), seega
eritus kuni 26 paeva jooksul pérast annust kokku keskmiselt 86%.

Pirast *C-IVA ainsa ravimina suukaudset manustamist eritus enamus IVA-st (87,8%) pirast
metaboolset konversiooni véljaheitega.

ELX-i, TEZ-i ja IVA-t eritus vidhesel madral muutumatul kujul uriiniga.

Maksafunktsiooni kahjustus

ELX-i kasutamist ainsa ravimina v6i kombinatsioonis TEZ-i ja IVA-ga ei ole raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh aste C, skoor 10...15) uuringus osalejatel uuritud. Parast ELX-i,
TEZ-i ja IVA korduvate annuste manustamist 10 pdeva jooksul oli mddduka maksafunktsiooni
kahjustusega uuringus osalejatel (Childi-Pugh aste B, skoor 7...9) ELX-i AUC ligikaudu 25% suurem
ja Cmax 12% suurem, M23-ELX-i AUC ligikaudu 73% suurem ja Cmax 70% suurem, TEZ-1 AUC 20%
suurem, kuid Cpax sarnane, M1-TEZ-i AUC ligikaudu 22% viiksem ja Cmax 20% viiksem, ning IVA
AUC 1,5 korda suurem ja Cpax 10% suurem vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega tervete
uuringus osalejatega. Modduka maksafunktsiooni kahjustuse mdju iildisele kontsentratsioonile (ELX-i
ja selle metaboliidi M23-ELX vaartuste kogusumma pohjal) viljendus AUC 36% suurenemisena ja
Crmax-1 24% suurenemisena vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega tervete uuringus osalejatega
(vt 1oigud 4.2, 4.4 ja 4.8).

Tesakaftoor ja ivakaftoor

Pérast TEZ-i ja IVA korduvate annuste manustamist 10 pdeva jooksul oli modduka
maksakahjustusega uuringus osalejatel TEZ-1 AUC ligikaudu 36% suurem ja Cpax 10% suurem ning
IVA AUC 1,5 korda suurem, kuid Cmax sarnane vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega tervete
uuringus osalejatega.

Ivakaftoor

Ainult IVA kasutamisega uuringus oli mddduka maksakahjustusega uuringus osalejatel [IVA Chax
sarnane, kuid IVA AUCy, ligikaudu 2,0 korda suurem vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega
tervete uuringus osalejatega.

Neerufunktsiooni kahjustus

ELX-i kasutamist ainsa ravimina v3i kombinatsioonis TEZ-i ja IV A-ga raske neerukahjustusega
[hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) vihem kui 30 ml/min] ega 16ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ei ole uuritud.

Inimeste farmakokineetilistes uuringutes ELX-i, TEZ-1 ja IVA kasutamisel eritusid ELX, TEZ ja IVA
minimaalselt uriiniga (uriiniga véljus vastavalt ainult 0,23%, 13,7% [0,79% muutumatul kujul
ravimina] ja 6,6% kogu radioaktiivsusest).

Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis oli ELX-i kontsentratsioon kerge neerukahjustusega
(N =75, eGFR 60 kuni vdhem kui 90 ml/min) korral sarnane kontsentratsiooniga normaalse
neerufunktsiooniga (N = 341, eGFR 90 ml/min vdi rohkem) patsientidel.

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis 817 patsiendi kohta, kellele manustati II voi I1I faasi
kliinilistes uuringutes TEZ-i ainsa ravimina vOi kombinatsioonis IVA-ga, niitas, et kerge

neerukahjustus (N = 172, eGFR 60 kuni vihem kui 90 ml/min) ja mdddukas neerukahjustus (N = &,
e¢GFR 30 kuni véihem kui 60 ml/min) TEZ-i kliirensit oluliselt ei mdjutanud (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Sugu

ELX-i (244 meest vorreldes 174 naisega), TEZ-i ja IVA farmakokineetilised parameetrid meestel ja
naistel on sarnased.
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Rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pdhjal europiidsest rassist (n = 373) ja mitteeuropiidsest
rassist (n = 45) isikutega ei olnud rassil ELX-i kontsentratsioonile kliiniliselt olulist mdju.
Mitteeuropiidsest rassist olid 30 mustanahalist v0i afroameeriklast, 1 mitmest rassist parinev ja
14 muu etnilise paritoluga (mitteasiaadid) isikut.

Viga piiratud farmakokineetilised andmed néitavad TEZ-i kontsentratsioonide vorreldavust
europiidsest rassist (N = 652) ja mitteeuropiidsest rassist (N = 8) isikutel. Mittecuropiidsest rassist olid
5 mustanahalist voi afroameeriklast ja 3 Havai vdi muude Vaikse ookeani saarte pdliselanikku.

Rassil ei olnud populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal kliiniliselt olulist moju IVA
farmakokineetikale europiidsest rassist (N = 379) ja mitteeuropiidsest rassist (N = 29) isikutel.
Mitteeuropiidsest rassist olid 27 afroameeriklast ja 2 asiaati.

Eakad

IVA/TEZ/ELX-i ja IVA kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes piisaval arvul 65-aastaseid ja
vanemaid patsiente ei osalenud, seega ei saanud kindlaks méérata, kas ravivastus neil patsientidel
erineb ravivastusest noorematel tdiskasvanutel (vt 101k 4.4).

Lapsed

III faasi uuringutes populatsiooni farmakokineetika analiiiisi tulemusena saadud ELX-i, TEZ-i ja IVA
kontsentratsioonid on esitatud vanuseriihmade jérgi tabelis 12. ELX-i, TEZ-i ja IVA
kontsentratsioonid 6- kuni vihem kui 18-aastastel patsientidel) jddvad 18-aastastel ja vanematel
patsientidel esinevate kontsentratsioonide vahemikku.
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Tabel 12. ELX-i, M23-ELX-i, TEZ-i, MI-TEZ-i ja IVA keskmine (standardhilve)
kontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni olekus vanuseriihmade ja manustatud annuste

jargi
. [M23-ELX| TEZ-i | MI-TEZ
Vanuse/kehaka ELX-i AUCp24n,58| AUCy. |AUCp.24n, S8 IVA
alu riihm Annus | AUCo2088 oty | s | (ugeh/ml) | AUCHss
(ng-h/ml) (ug+h/mi) (ng-h/ml)
Patsiendid IVA 60 mg iiks
vanuses 2 kuni kord igal
< 6 aastat, 10 kg hommikul /
kuni < 14 kg TEZ 40 mg iiks ’73
(N=16) kord 6opaevas/ | 128 (24,8) | 56,5 (29,4) (17’3) 194 (24,8) | 11,9 (3,86)
ELX 80 mg tiks ’
kord 66pdevas ja
IVA 59,5 mg iiks
kord igal Shtul
Patsiendid IVA 75 mg iga
vanuses 2 kuni 12 tunni jérel /
< 6 aastat, TEZ 50 mg iiks 90,2
> 14 kg (N =59) | kord dopicvas/ 138 (47,0) | 59,0 (32,7) (27.9) 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
ELX 100 mg iiks
kord 66pdevas
Patsiendid IVA 75 mg iga
vanuses 6 kuni 12 tunni jérel /
< 12 aastat, TEZ 50 mg iiks 67,0
<30 kg (N=36) | kord 5opacvas/ 116 (39,4) | 45,4 (25,2) (22.3) 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
ELX 100 mg iiks
kord 66pdevas
Patsiendid IVA 150 mg iga
vanuses 6 kuni 12 tunni jérel /
< 12 aastat, TEZ 100 mg iiks 103
>30 kg (N =30) | kord 66pdevas/ 195 (59,4) | 104 (52) (23.7) 220 (37,5) | 17,5 (4,97)
ELX 200 mg iiks
kord 66pdevas
Noorukieas IVA 150 mg iga
patsiendid (12 12 h jérel / TEZ
kuni< 18 aastat) 100 mg iiks kord 88,8
(N=72) o6picvas / ELX 147 (36,8) | 58,5 (25,6) (21.8) 148 (33,3) | 10,6 (3,35)
200 mg iiks kord
00paevas
Téiskasvanud ~ [[VA 150 mg iga
patsiendid 12 h jérel / TEZ
(> 18 aastat) 100 mg iiks kord 89,5
(N =179) bopicvas / ELX 168 (49,9) | 64,6 (28,9) (23.7) 128 (33,7) | 12,1 (4,17)
200 mg iiks kord
0opaevas

IAUCss: kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala tasakaalukontsentratsiooni olekus.

5.3

Eleksakaftoor

Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja potentsiaalse kartsinogeensuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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Fertiilsus ja tiinus

Fertiilsusega seotud leidude tdheldatava kahjuliku toimeta tase oli isastel rottidel 55 mg/kg 66paevas
(2 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast annusest, lahtudes ELX-i ja selle metaboliidi
AUC-de kogusummast) ja emastel rottidel 25 mg/kg 66pdevas (4 korda suurem inimese maksimaalsest
soovitatavast annusest, ldhtudes ELX-1 ja selle metaboliidi AUC-de kogusummast). Rottidel téheldati
maksimaalset talutavat annust iiletavate annuste korral seemnetorukeste degeneratsiooni ja atroofiat,
mis on korrelatsioonis oligo-/aspermiaga ja munandimanustes rakujidke. Koerte munandites esines
pérast 60pdevas 14 mg/kg ELX-i manustamist (15 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast
annusest ELX-i ja selle metaboliidi AUC-de kogusumma pohjal) minimaalset voi kerget
seemnetorukeste kahepoolset degeneratsiooni ja atroofiat, mis taastumisperioodil ei kadunud, kuid
edasiste jarelndhtudeta. Nende leidude olulisus inimesele ei ole teada.

ELX ei olnud teratogeenne rottidele annuses 40 mg/kg 60péevas ja kiitilikutele annuses 125 mg/kg
O0péevas (vastavalt ligikaudu 9 ja 4 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast annusest,
lahtudes ELX-i ja selle metaboliidi AUC-de kogusummast [roti puhul] ja ELX-i AUC-st [kiitiliku
puhul]) ning arenguga seotud leiud piirdusid loote vdiksema keskmise kehamassiga annuse korral
> 25 mg/kg d60péevas.

Tiinetel rottidel tdheldati ELX-i platsenta kaudu edasikandumist.
Tesakaftoor

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Tiinetel
rottidel tdheldati TEZ-i platsentaarbarjiiri labimist.

Juveniilse toksilisuse uuringud rottidel, kes puutusid ravimiga kokku 7. kuni 35. stinnijérgsel paeval
(PND 7-35), niitasid suremust ja surmaldhedast seisundit isegi véikeste annuste korral. Leiud olid
annusest soltuvad ja iildjuhul tdsisemad, kui tesakaftoori annustamine algas siinnijargselt varem.
Rottide kokkupuude ravimiga 21. kuni 49. slinnijargsel pdeval ei ndidanud toksilisust suurima
annusega, mis oli ligikaudu kaks korda suurem inimesele ettenéhtud kontsentratsioonist. Tesakaftoor
ja selle metaboliit M1-TEZ on P-gliikoproteiini substraadid. P-gliikoproteiini madalam aktiivsuse tase
nooremate rottide ajus pohjustas ajus tesakaftoori ja M1-TEZ-i kdrgemaid tasemeid. Need leiud ei ole
toendoliselt asjakohased 2-aastaste ja vanemate laste suhtes, kellele ravim on ndidustatud, sest neil on
P-gliikoproteiini ekspressiooni tasemed samavéérsed tdiskasvanutel tdheldatud tasemetega.

Ivakaftoor

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Fertiilsus ja tiinus

Fertiilsusega seotud leidude tdheldatava kahjuliku toimeta tase oli isastel rottidel 100 mg/kg 66pédevas
(5 korda suurem inimese maksimaalsest soovitatavast annusest, lahtudes IVA ja selle metaboliitide
AUC-de kogusummast) ja emastel rottidel 100 mg/kg 66paevas (3 korda suurem inimese
maksimaalsest soovitatavast annusest, lahtudes IVA ja selle metaboliitide AUC-de kogusummast).

Pre- ja postnataalses uuringus vidhendas IVA elulemust ja laktatsiooni indekseid ja pohjustas jarglaste
kehamassi vihenemist. Jérglaste elujoulisuse ja kasvuga seotud tiheldatava kahjuliku toimeta
kontsentratsioonitase on ligikaudu 3-kordne IVA ja selle metaboliitide siisteemne kontsentratsioon
tdiskasvanud inimestel maksimaalse inimesele soovitatava annusega. Tiinetel rottidel ja kiiiilikutel
1abis IVA platsentaarbarjééri.

Noorloomade uuringud

Noortel rottidel, kellele manustati stinnijargselt 7. paevast kuni 35. pdevani IVA-t 0,21-kordses
maksimaalses inimesele soovitatavas annuses, 1dhtudes [VA ja selle metaboliitide siisteemsest
kontsentratsioonist, tdheldati kataraktide leide. Seda leidu ei tdheldatud emaste rottide loodetel pérast
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IVA manustamist tiinuse 7. paevast kuni 17. pdevani, rotipoegadel, kes puutusid IVA-ga kokku
emapiima kaudu kuni 20. siinnijdrgse pédevani, 7-nédalastel rottidel ega IVA-ga ravitud
3,5...5-kuulistel koertel. Nende leidude voimalik tdhtsus inimesele ei ole teada (vt 151k 4.4).

Ivakaftoor/tesakaftoor/eleksakaftoor

ELX-i, TEZ-i ja IVA kombinatsiooni korduvtoksilisuse uuringutes rottide ja koertega selle
kombinatsiooni potentsiaalse aditiivse ja/voi siinergilise toksilisuse hindamiseks ootamatuid toksilisusi
ega koostoimeid ei tekkinud. Potentsiaalset toksilisuse siinergiat isasloomade reproduktsioonivéimele
ei ole hinnatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Rénidioksiid, kolloidne, veevaba (E551)

Naatriumkroskarmelloos (E468)

Hiipromelloos (E464)

Hiipromelloosatsetaatsuktsinaat

Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat (E470b)

Mannitool (E421)

Naatriumlauriiilsulfaat (E487)

Sukraloos (E955)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Pérast segamist piisis segu stabiilsena iihe tunni jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Biaksiaalselt orienteeritud poliietiileentereftalaadist/poliietiileenist/fooliumist/poliietiileenist
(BOPET/PE/Foil/PE) triikitud laminaatkilest kotike.

Pakendis on 28 kotikest (4 nddala voldikpakendid, igas 7 kotikest).
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

[irimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21. august 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

lirimaa

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Uhendkuningriik

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

. Miiiigiloajargsed kohustused
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Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Miiiigiloa saamsie jirgne efektiivsusuuring:

Pikaajalise efektiivsuse edasiseks iseloomustamiseks tsiistilise fibroosiga
lastel, kes on F508del mutatsiooni suhtes heterostigootsed ja 2 kuni 5 aasta
vanused, viib miiiigiloa hoidja kokkulepitud uuringuplaani alusel 14bi lisaks
ajaloolise kohordi longituudandmete uurimisele pikaaajalise efektiivsuse
registriuuringu, milles vorreldakse haiguse progresseerumist tsiistilise
fibroosiga lastel, kes on F508del-CFTR suhtes heterosiigootsed ja ravi
alustamise ajal Kaftrioga 2 kuni 5 aasta vanused, haiguse progresseerumisega
samaaegse vorreldava tsiistilise fibroosiga laste kohordiga, keda ei ole kunagi
Kaftrioga ravitud, ja esitab selle tulemused.

Tdieliku uuringuplaani
esitamine juuniks 2024

Uuringusse kaasamine
lopetatud detsembriks
0024

[.Opparuande tihtaeg
B1. Detsember 2029
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 37,5 mg ivakaftoori, 25 mg tesakaftoori ja 50 mg eleksakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

Kaftrio votmist voite alustada tikskodik millisel nddalapaeval.
Avage

Sulgemiseks vajutage lapats alla

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Iirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kaftrio 37,5/25/50 tabletid

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 37,5 mg ivakaftoori, 25 mg tesakaftoori ja 50 mg eleksakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

Kaftrio votmist voite alustada likskodik millisel nddalapédeval.

ETKNRLP

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDITEL

BLISTRI FOOLIUM

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tabletid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Vertex

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 75 mg ivakaftoori, 50 mg tesakaftoori ja 100 mg eleksakaftoori.

| 3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
56 tabletti
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

Kaftrio votmist voite alustada {ikskodik millisel nddalapédeval.

Avage

Sulgemiseks vajutage lapats alla

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.

KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kaftrio 75/50/100 tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 75 mg ivakaftoori, 50 mg tesakaftoori ja 100 mg eleksakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

Kaftrio votmist voite alustada likskodik millisel nddalapédeval.

ETKNRLP

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDITEL

BLISTRI FOOLIUM

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Vertex

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESE VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid kotikeses
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks graanulite kotike sisaldab 75 mg ivakaftoori, 50 mg tesakaftoori ja 100 mg eleksakaftoori.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses
28 kotikest

4 eraldi voldikpakendit, igas voldikpakendis 7 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutusjuhised

Segage kogu kotikese sisu 5 ml vanusele sobiva pehme toidu voi vedelikuga, mis on toatemperatuuril
voi madalamal temperatuuril, ning vtke kogu segu sisse.

Kasutada {ihe tunni jooksul segamisest, vahetult enne v4i parast rasva sisaldavat toidukorda voi
suupistet.

Avamiseks tostke siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

76



‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESE VOLDIKPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid kotikeses
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks graanulite kotike sisaldab 75 mg ivakaftoori, 50 mg tesakaftoori ja 100 mg eleksakaftoori.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses

7 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutusjuhised

Segage kogu kotikese sisu 5 ml vanusele sobiva pehme toidu voi vedelikuga, mis on toatemperatuuril
v0i madalamal temperatuuril, ning votke kogu segu sisse.

Kasutada tihe tunni jooksul segamisest, vahetult enne voi pérast rasva sisaldavat toidukorda voi
suupistet.

Enne uue voldikpakendiga alustamist kasutage koik 7 pdeva annused éra.

ETKNRLP

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

78



TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

KOLBLIKKUSAEG

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/004

| 13.

PARTII NUMBER

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

79




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKESED

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESE VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid kotikeses
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks graanulite kotike sisaldab 60 mg ivakaftoori, 40 mg tesakaftoori ja 80 mg eleksakaftoori.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses
28 kotikest

4 eraldi voldikpakendit, igas voldikpakendis 7 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutusjuhised

Segage kogu kotikese sisu 5 ml vanusele sobiva pehme toidu voi vedelikuga, mis on toatemperatuuril
voi madalamal temperatuuril, ning vtke kogu segu sisse.

Kasutada {ihe tunni jooksul segamisest, vahetult enne v4i parast rasva sisaldavat toidukorda voi
suupistet.

Avamiseks tostke siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESE VOLDIKPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid kotikeses
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks graanulite kotike sisaldab 60 mg ivakaftoori, 40 mg tesakaftoori ja 80 mg eleksakaftoori.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses

7 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kasutusjuhised

Segage kogu kotikese sisu 5 ml vanusele sobiva pehme toidu voi vedelikuga, mis on toatemperatuuril
v0i madalamal temperatuuril, ning votke kogu segu sisse.

Kasutada tihe tunni jooksul segamisest, vahetult enne voi pérast rasva sisaldavat toidukorda voi
suupistet.

Enne uue voldikpakendiga alustamist kasutage koik 7 pdeva annused éra.

ETKNRLP

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

KOLBLIKKUSAEG

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1468/003

| 13.

PARTII NUMBER

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKESED

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
ivakaftoor (ivacaftorum)/tesakaftoor (tezacaftorum)/eleksakaftoor (elexacaftorum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Kaftrio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kaftrio vOtmist

Kuidas Kaftriot votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kaftriot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wbd=

1. Mis ravim on Kaftrio ja milleks seda kasutatakse

Kaftrio sisaldab kolme toimeainet, ivakaftoori, tesakaftoori ja eleksakaftoori. See ravim aitab
parandada kopsurakkude talitlust mdnel tsiistilise fibroosiga patsiendil. Tsiistiline fibroos on périlik
haigus, mille puhul kopsud ja seedeelundkond voivad paksu, kleepuva limaga ummistuda.

Koos ivakaftooriga voetav Kaftrio on ette ndhtud 6-aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on
CFTR-geeni (tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatorgeen) vihemalt iiks F508del-
mutatsioon. Ravi Kaftrioga on pikaajaline.

Kaftrio avaldab toimet CFTR-valgule. See valk on mdnel inimesel, kellel on CFTR-geeni mutatsioon,
tsiistilise fibroosi korral kahjustatud.

Kaftriot voetakse tavaliselt koos teise ravimi, ivakaftooriga. Ivakaftoor parandab selle valgu
toimimist ning tesakaftoor ja eleksakaftoor suurendavad selle valgu hulka raku pinnal.

Kaftrio (votmisel koos ivakaftooriga) aitab teil paremini hingata, kuna parandab teie kopsude
funktsiooni. Vdite ka mérgata, et te ei haigestu enam nii sageli voi et teil on kergem kaalus juurde
votta.

2. Mida on vaja teada enne Kaftrio votmist

Kaftriot ei tohi votta

. kui olete ivakaftoori, tesakaftoori, eleksakaftoori voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Pidage nou oma arstiga ja drge tablette votke, kui see puudutab teid.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
o Pidage nou oma arstiga, Kkui teil on voi on olnud hiiireid maksa té6s. Arst peab v3ib-olla
kohandama teie annust.

o Arst teeb enne ravi alustamist Kaftrioga ja ravi ajal vereanaliiiise maksa kontrollimiseks, eriti,
kui teil on esinenud varem vereanaliilisides maksaensiilimide aktiivsuse suurenemist.
Patsientidel, keda ravitakse Kaftrioga, voib maksaensiilimide aktiivsus veres suureneda.

Oelge kohe oma arstile, kui teil on maksahiirete siimptomeid. Need on loetletud 15igus 4.

o Kaftrio votmise ajal on patsientidel esinenud depressiooni (sealhulgas enesetapumdotteid
ja -kaitumist), tavaliselt algab see esimesel kolmel ravikuul. Oelge kohe oma arstile, kui teil (vdi
kellelgi, kes seda ravimit vGtab) tekivad likskodik millised jargmised siimptomid, mis voivad olla
depressiooni nihud: kurbus v6i meeleolu muutus, drevus, emotsionaalne ebamugavustunne voi
enesevigastamise vOi enesetapu motted.

. Pidage nou oma arstiga, kui teil on voi on olnud héireid neerude tdos.
J Oelge oma arstile enne ravi alustamist Kaftrioga, kui teile on tehtud elundi siirdamine.
. (")elge oma arstile, kui kasutate hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid — néiteks naised,

kes kasutavad rasestumisvastaseid tablette. Sel juhul vGib teil toendolisemalt tekkida 166ve
Kaftrio kasutamisel.

o Arst voib enne ravi alustamist Kaftrioga ja ravi ajal kontrollida teie silmi. Monel seda ravi
saaval lapsel ja noorukil on esinenud silmaldétse hdgusust (kaed), mis ndgemist ei mojutanud.

Alla 6-aastased lapsed
Arge andke seda ravimit alla 6-aastastele lastele, sest ei ole teada, kas Kaftrio tabletid on sellele
vanuseriihmale ohutud ja efektiivsed.

Muud ravimid ja Kaftrio

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Moned ravimid véivad mojutada Kaftrio toimet v4i suurendada korvaltoimete
tekkimise toenédosust. Eelkdige delge oma arstile, kui votate mdnda allpool loetletud ravimit. Kui
votate monda neist ravimitest, voib teie arst mone ravimi annust muuta.

. Seenevastased ravimid (kasutatakse seeninfektsioonide raviks). Need on muu hulgas
flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool ja vorikonasool.

. Antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks). Need on muu hulgas
klaritromiitsiin, erlitromiitsiin, rifampitsiin, rifabutiin ja telitromiitsiin.

. Epilepsiaravimid (kasutatakse epilepsiahoogude raviks). Need on muu hulgas karbamasepiin,
fenobarbitaal ja feniitoiin.

. Taimsed ravimid. See on niiteks naistepuna (Hypericum perforatum).

. Immunosupressandid (kasutatakse pérast elundisiirdamist). Need on muu hulgas tsiiklosporiin,
everoliimus, siroliimus ja takroliimus.

. Siidame gliikosiidid (kasutatakse moningate siidamehaiguste raviks). See on niiteks digoksiin.
Hiiiibimisvastased ravimid (kasutatakse verehiilivete ennetamiseks). See on néiteks varfariin.

. Diabeediravimid. Need on muu hulgas glimepiriid, glipisiid, gliburiid, nategliniid ja
repagliniid.

. Vere kolesteroolisisaldust langetavad ravimid. Need on néiteks pitavastatiin ja rosuvastatiin.

. Vererohku alandavad ravimid. Néiteks verapamiil.

Kaftrio koos toidu ja joogiga
Ravi ajal viltige greipi sisaldavaid toite voi jooke, sest need vdivad Kaftrio kdrvaltoimeid suurendada,
kuna suurendavad Kaftrio sisaldust teie kehas.
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Rasedus ja imetamine
e Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga.
e Rasedus. Raseduse ajal voib olla parem selle ravimi kasutamist valtida. Teie arst aitab teil
otsustada, mis on teile ja teile lapsele koige parem.
o Imetamine. Ivakaftoor, tesakaftoor ja eleksakaftoor erituvad rinnapiima. Teie arst votab
arvesse imetamise kasu lapsele ja ravi kasu teile, et aidata teil otsustada, kas 16petada
imetamine voi l10petada ravi.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kaftrio kasutamine voib tekitada teil pearinglust. Kui tunnete pearinglust, drge juhtige autot, sditke
jalgrattaga voi kasutage masinaid, vélja arvatud, kui see teid ei mojuta.

Kaftrio sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba®.

3. Kuidas Kaftriot votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arst méédrab teile dige annuse.
Kaftriot voetakse tavaliselt koos ivakaftooriga.

Soovitatav annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele

Vanus Kehakaal Hommikune annus Ohtune annus
6 kuni <30kg | ouakattoer/s0 me sloksakattons Uks 75 mg
< 12 aastat : ivakaftoori tablett
tabletti
6 kuni >30 kg ﬁ:}:liazfo?r%/ i\(,)a(l)kfrféoglr;lissglgtgtoori Uks 150 mg
< 12 aastat - : 1vakaftoori tablett
tabletti
12 aastat ja Kaks 75 mg ivakaftoori/50 mg . Uks 150 mg
- tesakaftoori/100 mg eleksakaftoori . .
vanemad tabletti 1vakaftoori tablett

Votke hommikusi ja ohtuseid tablette ligikaudu 12-tunniste vahedega.
Tabletid on suukaudseks kasutamiseks.
Votke Kaftrio ja ivakaftoori tablette koos rasva sisaldava toiduga. Rasva sisaldavad toidukorrad

v0i eined on néiteks voi voi dlidega valmistatud voi sisaldavad muna. Muud rasva sisaldavad
toiduained on:

o juust, tdispiim, tdispiimatooted, jogurt, Sokolaad,

. liha, rasvane kala;

o avokaado, hummus, sojatooted (tofu);

o pahklid, rasva sisaldavad toitvad batoonid v&i joogid.

Ravi ajal Kaftrioga viltige greipi sisaldavaid toite vdi jooke. Vt tdpsemalt ,,Kaftrio koos toidu ja
joogiga® 1digus 2.

Tabletid tuleb tervelt alla neelata. Arge nirige ega purustage tablette ega murdke neid osadeks enne
allaneelamist.
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Peate jatkama koigi oma teiste ravimite kasutamist, vilja arvatud, kui arst annab juhise nende
kasutamine Iopetada.

Kui teil on moodukad voi rasked maksahéired, voib teie arst vihendada teie tablettide annust voi
otsustada ravi Kaftrioga 1opetada. Vt ka ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* 16igus 2.

Kui te votate Kaftriot rohkem, kui ette nihtud
Pidage nou oma arsti v6i apteekriga. Kui voimalik, votke oma ravim ja see infoleht kaasa. Teil voib
tekkida korvaltoimeid, sealhulgas allpool 16igus 4 loetletud korvaltoimeid.

Kui te unustate Kaftriot votta
Kui te unustate annust votta, moelge, kui palju aega on vahelejadnud annusest moddas.

. Kui teie vahelejddnud hommikusest voi ohtusest annusest on méoddas vihem kui 6 tundi, votke
unustatud tablett/tabletid niipea kui voimalik. Seejirel jatkake oma tavalise ajakavaga.
o Kui on m66dunud rohkem kui 6 tundi:

e  Kui olete jatnud vétmata Kaftrio hommikuse annuse, votke see niipea, kui meelde tuleb.
Arge votke ivakaftoori Shtust annust. Vtke jirgmine hommikune annus tavalisel ajal.
e  Kui olete jatnud vétmata ivakaftoori 6htuse annuse, drge vahelejadnud annust votke.
Oodake jargmise pdevani ja votke Kaftrio tablettide hommikune annus nagu tavaliselt.
Arge votke kahekordset annust, kui mdni tablett jii eelmisel korral votmata.

Kui te lIopetate Kaftrio kasutamise
Teie arst {itleb teile, kui kaua teil on vaja Kaftriot votta. Seda ravimit on tdhtis votta regulaarselt.
Muudatusi voite teha ainult arsti korraldusel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised kdorvaltoimed

Maksahiirete voimalikud nihud

Maksakahjustus ja maksafunktsiooni halvenemine raske maksahaigusega isikutel.
Maksafunktsiooni halvenemine voib olla tdsine ja vajada siirdamist.

Tsiistilise fibroosi korral esineb sageli maksaensiilimide aktiivsuse suurenemist veres. Maksahéirete
nihud voéivad olla jargmised:

J valu vdi ebamugavustunne kohu paremal iilaosas;
J naha voi silmavalgete kollaseks muutumine;

J isutus;

° iiveldus vo1 oksendamine;

L tume uriin.

Depressioon. Selle ndhtudeks on muu hulgas kurbus voi meelolu muutus, drevus, emotsionaalne
ebamugavustunne.

Oelge kohe oma arstile, kui teil esineb moni loetletud siimptomitest.
Viga sagedad kérvaltoimed (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

o 166ve (naistel esineb sagedamini kui meestel).
QOelge kohe oma arstile, kui markate 166vet.
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Muud Kaftrio kasutamisel tiheldatud kérvaltoimed:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

peavalu;

pearinglus;

iilemiste hingamisteede infektsioon (kiilmetus);
orofariingeaalne valu (kurguvalu);

ninakinnisus;

mao- voi koéhuvalu;

kohulahtisus;

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (maksa stressi nihud);
rogas sisalduvate bakterite tiiiibi muutused;

kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (lihaste lagunemise tunnus) vereanaliilisides.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

gripp;

ebanormaalne hingamine (6hupuudus voi hingamisraskus);
madal veresuhkru sisaldus (hiipogliikkeemia);

vesine eritis ninast;

ninakdrvalurgete probleemid (ninakdrvalurgete kinnisus);
kurgupunetus voi -valu;

korvaprobleemid: valu voi ebamugavustunne kdrvas, kumin korvus, kdrva trumminaha poletik;
keerlemistunne (sisekorva héire);

kShupubhitus;

vistrikud (akne);

nahasiigelus;

tilkk rinnandirmes;

iiveldustunne.

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100st)

. rinna ja rinnanibu probleemid: pdletik, valu;
rindade suurenemine meestel;

vererdohu tous;

vilistav hingamine;

kdrvade ummistus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. maksakahjustus;
. bilirubiinisisalduse suurenemine (maksa vereanaliiiisis).

Téiendavad korvaltoimed noorukitel
Korvaltoimed noorukitel on sarnased nendega, mida on tiheldatud tiiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Kaftriot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja blistril parast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kaftrio sisaldab
e Toimeained on ivakaftoor, tesakaftoor ja eleksakaftoor.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,5 mg ivakaftoori, 25 mg tesakaftoori ja 50 mg
eleksakaftoori.

I§aftrio 75 mg/50 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg ivakaftoori, 50 mg tesakaftoori ja 100 mg
eleksakaftoori.

Teised koostisosad on:

e Tableti tuum: hiipromelloos (E464), hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, naatriumlauriiiilsulfaat
(E487), naatriumkroskarmelloos (E468), mikrokristalliline tselluloos (E460(i)) ja
magneesiumstearaat (E470b).

e Tableti Shuke poliimeerikate: hiipromelloos (E464), hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463),
titaandioksiid (E171), talk (E553b), kollane raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172).

Tahtsat teavet Kaftrio sisalduse kohta vt 16igu 2 16pust.

Kuidas Kaftrio vilja nieb ja pakendi sisu

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on heleoranzid kapslikujulised
tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,T50* ja teine kiilg on mérgistamata.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on oranzid kapslikujulised tabletid,
mille tihele kiiljele on pressitud ,,T100* ja teine kiilg on mérgistamata.

Kaftriot turustatakse pakendis, milles on 56 tabletti (4 blisterpakendit, igas 14 tabletti).

Miiiigiloa hoidja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

Tel: +353 (0)1 761 7299

Tootja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

lirimaa

Almac Pharma Service Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvmpoc, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/Tlf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa Italia

Vertex @appaxevtiky Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid kotikeses
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid kotikeses
ivakaftoor (ivacaftorum)/tesakaftoor (tezacaftorum)/eleksakaftoor (elexacaftorum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne kui teie laps alustab ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teie lapsele
vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage nou oma lapse arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusnédhud on teie lapse ndhtudega sarnased.

. Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti voi apteekriga.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Kaftrio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada, enne kui teie laps Kaftriot votab
Kuidas Kaftriot votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Kaftriot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on Kaftrio ja milleks seda kasutatakse

Kaftrio sisaldab kolme toimeainet, ivakaftoori, tesakaftoori ja eleksakaftoori. See ravim aitab
parandada kopsurakkude talitlust monel tsiistilise fibroosiga patsiendil. Tsiistiline fibroos on périlik
haigus, mille puhul kopsud ja seedeelundkond vdivad paksu, kleepuva limaga ummistuda.

Koos ivakaftooriga voetav Kaftrio on ette ndhtud 2-aastastele kuni alla 6-aastastele patsientidele,
kellel on CFTR-geeni (tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatorgeen) viihemalt iiks
F508del-mutatsioon. Ravi Kaftrioga on pikaajaline.

Kaftrio avaldab toimet CFTR-valgule. See valk on monel inimesel, kellel on CFTR-geeni mutatsioon,
tsiistilise fibroosi korral kahjustatud.

Kaftriot voetakse tavaliselt koos teise ravimi, ivakaftooriga. Ivakaftoor parandab selle valgu
toimimist ning tesakaftoor ja eleksakaftoor suurendavad selle valgu hulka raku pinnal.

Kaftrio (votmisel koos ivakaftooriga) aitab teie lapsel paremini hingata, kuna parandab tema kopsude
funktsiooni. Voite ka mérgata, et teie laps ei haigestu enam nii sageli vdi et teie lapsel on kergem
kaalus juurde votta.

2. Mida on vaja teada, enne kui teie laps Kaftriot votab
Kaftriot ei tohi teie lapsele anda
° kui teie laps on ivakaftoori, tesakaftoori, eleksakaftoori voi selle ravimi mis tahes koostisosade

(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
Pidage n6u oma lapse arstiga ja drge seda ravimit oma lapsele andke, kui see puudutab teie last.

94



Hoiatused ja ettevaatusabinoud

o Pidage n6u oma lapse arstiga, kui teie lapsel on v6i on olnud héireid maksa to6s. Arst peab
voib-olla kohandama teie lapse annust.

. Arst teeb enne ravi alustamist Kaftrioga ja ravi ajal vereanaliiiise teie lapse maksa
kontrollimiseks, eriti, kui teie lapsel on esinenud varem vereanaliilisides maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemist. Patsientidel, keda ravitakse Kaftrioga, voib maksaensiiiimide aktiivsus
veres suureneda.

Oelge kohe oma arstile, kui teie lapsel on maksahiirete siimptomeid. Need on loetletud 15igus 4.
Kaftrio votmise ajal on patsientidel esinenud depressiooni (sealhulgas enesetapumdtteid ja -kéitumist),
tavaliselt algab see esimesel kolmel ravikuul.
e Oeclge kohe oma arstile, kui teie lapsel tekivad iikskdik millised jirgmised siimptomid, mis
voivad olla depressiooni nihud: kurbus v6i meeleolu muutus, drevus, emotsionaalne
ebamugavustunne vOi enesevigastamise voi enesetapu motted.

. Pidage n6u oma lapse arstiga, kui teie lapsel on v3i on olnud hiireid neerude toos.

o Oelge oma lapse arstile enne ravi alustamist Kaftrioga, kui teie lapsele on tehtud elundi
siirdamine.

. Teie lapse arst voib enne ravi alustamist Kaftrioga ja ravi ajal kontrollida teie lapse silmi.

Monel seda ravi saaval lapsel ja noorukil on esinenud silmaléétse hagusust (kaed), mis ndgemist
ei mojutanud.

Alla 2-aastased lapsed
Arge andke Kafrio graanuleid alla 2-aastastele lastele, sest ei ole teada, kas Kaftrio graanulid on
sellele vanuseriihmale ohutud ja efektiivsed.

Muud ravimid ja Kaftrio

Teatage oma lapse arstile voi apteekrile, kui teie laps votab voi on hiljuti votnud voi kavatseb votta
mis tahes muid ravimeid. Mdned ravimid vdivad mojutada Kaftrio toimet voi suurendada
korvaltoimete tekkimise tdendosust. Eelkdige delge oma lapse arstile, kui teie laps votab monda
allpool loetletud ravimit. Kui vtate monda neist ravimitest, voib teie arst mone ravimi annust muuta.

. Seenevastased ravimid (kasutatakse seeninfektsioonide raviks). Need on muu hulgas
flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool ja vorikonasool.

. Antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks). Need on muu hulgas
klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, rifampitsiin, rifabutiin ja telitromiitsiin.

. Epilepsiaravimid (kasutatakse epilepsiahoogude raviks). Need on muu hulgas karbamasepiin,
fenobarbitaal ja fentitoiin.

. Taimsed ravimid. See on néiteks naistepuna (Hypericum perforatum).

. Immunosupressandid (kasutatakse pérast elundisiirdamist). Need on muu hulgas tsiiklosporiin,
everoliimus, siroliimus ja takroliimus.

. Siidame gliikosiidid (kasutatakse moningate siidamehaiguste raviks). See on néiteks digoksiin.

. Hiiiibimisvastased ravimid (kasutatakse verehiilivete ennetamiseks). See on néiteks varfariin.

. Diabeediravimid. Need on muu hulgas glimepiriid, glipisiid, gliburiid, nategliniid ja
repagliniid.

. Vere kolesteroolisisaldust langetavad ravimid. Need on niiteks pitavastatiin ja rosuvastatiin.

. Vererohku alandavad ravimid. Néiteks verapamiil.

Kaftrio koos toidu ja joogiga
Ravi ajal viltige greipi sisaldavate toitude voi jookide andmist oma lapsele, sest need vdivad Kaftrio
korvaltoimeid suurendada, kuna suurendavad Kaftrio sisaldust teie lapse kehas.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kaftrio kasutamine voib tekitada teie lapsel pearinglust. Kui teie laps tunneb pearinglust, on teie lapsel
soovitatav mitte sOita jalgrattaga ega teha midagi muud, mis nduab temalt téit tdhelepanu.

Kaftrio graanulid sisaldavad laktoosi ja naatriumi

Kui teie lapse arst on teile 6elnud, et teie laps ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi andmist
oma lapsele konsulteerima oma lapse arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, see tdhendab pohimotteliselt
‘naatriumivaba’.

3. Kuidas Kaftriot votta

Andke seda ravimit oma lapsele alati tapselt nii, nagu teie lapse arst voi apteeker on teile selgitanud.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou oma lapse arsti voi apteekriga.

Teie lapse arst médrab teie lapsele dige annuse. Teie laps peab jatkama koigi teiste ravimite
kasutamist, vélja arvatud, kui teie lapse arst annab talle juhise nende kasutamine 16petada.

Kaftriot voetakse tavaliselt koos ivakaftooriga.

Soovitatav annus 2-aastastele kuni alla 6-aastastele patsientidele

Vanus Kehakaal Hommikune annus Ohtune annus
Uks 60 mg ivakaftoori/40 mg Uks 59,5 mg
. 10 kg kuni | tesakaftoori/80 mg eleksakaftoori ivakaftoori graanulite
2 aastat kuni : . )
alla 6 aasta <14 kg graanulite kotike kotike
Uks 75 mg ivakaftoori/50 mg Uks 75 mg
> 14 kg tesakaftoori/100 mg eleksakaftoori ivakaftoori graanulite
graanulite kotike kotike

Andke oma lapsele hommikusi ja Shtuseid annuseid ligikaudu 12-tunniste vahedega.
Graanulid on suukaudseks kasutamiseks.

Kaftrio graanulite ettevalmistamiseks:
e Hoidke kotikest, 1dikejoon iilalpool.
e Raputage kotikest ettevaatlikult Kaftrio graanulite setitamiseks.
e Rebige voi 16igake kotike 16ikejoonelt lahti.
e Valage ettevaatlikult koik kotikeses sisalduvad Kaftrio graanulid véikeses ndus (néditeks tiihjas
kausis) 1 teelusikatiie (5 ml) pehme toidu voi vedeliku sisse.
o Toit voi vedelik peab olema toatemperatuuril voi madalamal temperatuuril.
o Pehmed toidud voi vedelikud on néiteks puuviljapiiree, maitsestatud jogurt voi puding
ning piim voi mahl.
e Segage Kaftrio graanulid toidu voi vedelikuga.
Pérast segamist andke Kaftrio lapsele 1 tunni jooksul. Veenduge, et ta votab dra kogu ravimi.

Andke Kaftrio ja ivakaftoori annuseid koos rasva sisaldava toiduga. Rasva sisaldavad toidukorrad
voi eined on néiteks voi voi 0lidega valmistatud voi sisaldavad muna. Muud rasva sisaldavad
toiduained on:

o juust, tdispiim, tdispiimatooted, jogurt, Sokolaad;

. liha, rasvane kala;

. avokaado, hummus, sojatooted (tofu);

. pahklid, rasva sisaldavad toitvad batoonid vdi joogid.
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Teie lapse ravi ajal Kaftrioga viltige oma lapsele greipi sisaldavate toitude voi jookide andmist. Vt
tapsemalt ,,Kaftrio koos toidu ja joogiga® 16igus 2.

Kui teie lapsel on moddukad vai rasked maksahdired, voib teie lapse arst vihendada teie lapse
ravimi annust v0i otsustada ravi Kaftrioga 10petada. Vt ka ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* 1digus 2.

Kui teie laps votab Kaftriot rohkem, kui ette nihtud
Pidage nou oma lapse arsti véi apteekriga. Kui voimalik, votke oma lapse ravim ja see infoleht
kaasa. Teie lapsel voib tekkida korvaltoimeid, sealhulgas allpool 18igus 4 loetletud kdrvaltoimeid.

Kui te unustate oma lapsele Kaftriot anda
Kui te unustate oma lapsele annust anda, moelge, kui palju aega on vahelejddnud annusest moodas.

o Kui teie lapse vahelejddnud hommikusest voi Shtusest annusest on moddas vihem kui 6 tundi,
andke unustatud annus niipea kui voimalik. Seejérel jatkake oma tavalise ajakavaga.
o Kui on mé6dunud rohkem kui 6 tundi:

e  Kui olete jitnud oma lapsele andmata Kaftrio hommikuse annuse, andke see niipea, kui
meelde tuleb. Arge andke ivakaftoori dhtust annust. Andke jirgmine hommikune annus
tavalisel ajal.

e  Kui olete jitnud oma lapsele andmata ivakaftoori 6htuse annuse, drge vahelejdanud
annust andke. Oodake jargmise paevani ja andke Kaftrio hommikune annus nagu tavaliselt.

Arge andke kahekordset annust, kui mdni annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te Iopetate oma lapsele Kaftrio andmise
Andke oma lapsele Kafriot nii kaua, kui teie lapse arst on soovitanud. Arge 10petage, enne kui teie
lapse arst on selleks juhise andnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndou oma lapse arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Maksahiirete voimalikud nihud

Maksakahjustus ja maksafunktsiooni halvenemine raske maksahaigusega isikutel.
Maksafunktsiooni halvenemine vdib olla tdsine ja vajada siirdamist.

Tsiistilise fibroosi korral esineb sageli maksaensiilimide aktiivsuse suurenemist veres. Maksahéirete
nihud voivad olla jargmised:

. valu voi ebamugavustunne kohu paremal iilaosas
. naha voi silmavalgete kollaseks muutumine

. isutus

J iiveldus voi oksendamine

o tume uriin

Depressioon. Selle ndhtudeks on muu hulgas kurbus vdi meelolu muutus, drevus, emotsionaalne
ebamugavustunne.

Oelge kohe oma lapse arstile, kui tal esineb mdni loetletud siimptomitest.
Viga sagedad korvaltoimed (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

. 166ve (naistel esineb sagedamini kui meestel)
Oelge kohe oma lapse arstile, kui mérkate [66vet.

97



Muud Kaftrio kasutamisel tiheldatud kérvaltoimed:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

peavalu

pearinglus

iilemiste hingamisteede infektsioon (kiilmetus)
orofariingeaalne valu (kurguvalu)

ninakinnisus

mao- voi kdhuvalu

kohulahtisus

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (maksa stressi ndhud)
rogas sisalduvate bakterite tiitibi muutused

kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (lihaste lagunemise tunnus) vereanaliiiisides

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

gripp

ebanormaalne hingamine (6hupuudus voi hingamisraskus)
madal veresuhkru sisaldus (hiipogliikeemia)

vesine eritis ninast

ninakdrvalurgete probleemid (ninakdrvalurgete kinnisus)
kurgupunetus voi -valu

korvaprobleemid: valu v6i ebamugavustunne kdrvas, kumin korvus, kérva trumminaha pdletik
keerlemistunne (sisekorva héire)

k&hupuhitus

vistrikud (akne)

nahasiigelus

tiikk rinnanéérmes

iiveldustunne

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100st)

o rinna ja rinnanibu probleemid: pdletik, valu
rindade suurenemine meestel

vererdhu tous

vilistav hingamine

kdrvade ummistus

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o maksakahjustus
. bilirubiinisisalduse suurenemine (maksa vereanaliiiisis)

Téiendavad korvaltoimed noorukitel
Korvaltoimed noorukitel on sarnased nendega, mida on tiheldatud tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti voi apteekriga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kaftriot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja blistril pirast
,»EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma lapse apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kaftrio sisaldab
e Toimeained on ivakaftoor, tesakaftoor ja eleksakaftoor.

Igaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid
Uks kotike sisaldab 60 mg ivakaftoori, 40 mg tesakaftoori ja 80 mg eleksakaftoori.

Igaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid
Uks kotike sisaldab 75 mg ivakaftoori, 50 mg tesakaftoori ja 100 mg eleksakaftoori.

o Teised koostisosad on: kolloidne veevaba ranidioksiid (ES51), naatriumkroskarmelloos (E468),
hiipromelloos (E464), hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, laktoosmonohiidraat,
magneesiumstearaat (E470b), mannitool (E421), naatriumlaurtiiilsulfaat (E487) ja sukraloos
(E955).

Tahtsat teavet Kaftrio sisalduse kohta vt 16igu 2 16pust.

Kuidas Kaftrio vilja néieb ja pakendi sisu
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg graanulid on valged kuni valkjad magustatud, maitsestamata graanulid
ohukindlalt suletud kotikeses.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg graanulid on valged kuni valkjad magustatud, maitsestamata graanulid
ohukindlalt suletud kotikeses.

Kaftriot turustatakse pakendis, milles on 28 kotikest (4 iganiddalast voldikpakendit, igas 7 kotikest).

Miiiigiloa hoidja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

lirimaa

Tel: +353 (0)1 761 7299

Tootja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Iirimaa

Almac Pharma Service Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland BT63 SUA
Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpoc, Tel: +34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353(0) 1 761 7299

EAirGoa Italia

Vertex ®appokevtikn Movonpdsmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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