I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta

Filmtablettanként 37,5 mg ivakaftort (ivacaftor), 25 mg tezakaftort (tezacaftor) €s 50 mg elexakaftort
(elexacaftor) tartalmaz.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta

Filmtablettanként 75 mg ivakaftort (ivacaftor), 50 mg tezakaftort (tezacaftor) és 100 mg elexakaftort
(elexacaftor) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta

Halvany narancssarga szini, kapszula alaku tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,T50” felirattal, a
masik oldala sima (méret: 6,4 mm X 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta

Narancssarga szinti, kapszula alakt tabletta, egyik oldaldan mélynyomasu ,,T100 felirattal, a masik
oldala sima (méret: 7,9 mm x 15,5 mm).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Kaftrio tabletta ivakaftor tablettaval egyiitt, kombinalt kezelés formajaban javallott olyan 6 éves és
id6ésebb, cysticus fibrosisban (CF) szenvedd betegek kezelésére, akik legalabb egy F508del mutaciot
hordoznak a cysticus fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génen (lasd 5.1 pont).
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Kaftrio-t kizarolag a CF kezelésében jartas egészségiigyi szakemberek rendelhetik. Ha a beteg

genotipusa nem ismert, pontos €s validalt genotipizalasi modszert kell alkalmazni a legalabb egy
F508del mutacié jelenlétének igazolasara, egy genotipizalo teszt segitségével (lasd 5.1 pont).



A transzaminazok [GPT(ALAT) és GOT(ASAT)] és az 6sszbilirubin monitorozasa minden betegnél
javasolt a kezelés megkezdése eldtt, a kezelés elsé évében 3 havonta, majd azt kovetden évente.
Azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében majkarosodas vagy transzaminaz-szint emelkedés
szerepel, megfontolandé a gyakoribb monitorozas (1asd 4.4 pont).

Adagolas

Felné6tteknél, 6 éves és id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél az 1. tablazatban foglaltak szerint kell
meghatarozni az adagot.

1. téblfizat: Adagolasi ajanlasok 6 éves és iddsebb betegek szamara

Eletkor Testtomeg Reggeli adag Esti adag
6 és 12 ev kozot <30kg iggli;itso? 5%01\135 gte(;ra/iif{tr;% tabletta Efii](e?éorrntga_bolsetta
6 & 12 év kozotti > 30ke {Zzzlzzfg)ls llzgkr?lzoerl/;?a?aﬁ‘tor tabletta i%iiégrriﬁ;l?[ta
12 éves és idosebb ) i;lz:f‘:gr% llz?)k:rlgo;l/;?arl;gftor tabletta Efiiiégrr?ailzita

A reggeli és az esti adagot koriilbeliil 12 oras kiillonbséggel, zsirtartalmu étellel kell bevenni (l1asd: ,,Az
alkalmazas modja”).

Kihagyott adag

Ha a kihagyott reggeli vagy esti adag esedékes bevételi id6pontja 6ta 6 6ra vagy kevesebb ido telt el, a

beteg mihamarabb vegye be a kihagyott adagot, majd a szokasos rend szerint folytassa a gyogyszer

szedését.

Ha tobb mint 6 ora telt el:

. a kihagyott reggeli adag esedékes bevételi idépontja 6ta, a beteg vegye be mihamarabb a
kihagyott adagot, és ne vegye be az esti adagot. A kovetkezo belitemezett reggeli adagot a
szokasos idOpontban kell bevenni.

° a kihagyott esti adag esedékes bevételi idopontja ota, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot. A
kovetkezd beiitemezett reggeli adagot a szokasos idépontban kell bevenni.

A reggeli és esti adagot nem szabad egyszerre bevenni.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasa

Kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal (példaul flukonazol, eritromicin, verapamil) vagy erés
CYP3A-inhibitorokkal (példaul ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin és
klaritromicin) egyiitt torténd alkalmazas esetén a 2. tdblazatban foglaltak szerint kell csokkenteni a
dozist (lasd 4.4 és 4.5 pont).

adagolasi ajanlasok

2. tablazat: A kozepesen eros és er6s CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazasra vonatkozo

Eletkor Testtomeg Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok E.ros. C.YP3A-
inhibitorok
. , . Két 37,5 mg
Minden nap valtakozva: IVA/25 mg
o Két 37,5 mg ivakaftor/25 mg tezakaftor/50 mg EaEblze/tfe(l)}iE i I];:tI;X
6¢és 12 ¢v elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) tabletta az els6 napon , A
- <30kg . N ,, kétszer, koriilbeliil
kozott e Egy 75 mg ivakaftor (IVA) tabletta a kovetkezd e 1
3-4 nap kiilonbséggel.
napon
Nincs esti [VA tabletta dozis. Nincs eStI’ IYA
tabletta dozis.




2. tablazat: A kozepesen erds és erés CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténo alkalmazasra vonatkozo
adagolasi ajanlasok

Eletkor Testtomeg Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok Erés CYP3A-

inhibitorok
. . Két 75 mg
M Itak :
inden nap valtakozva IVA/50 mg
e Két 75 mg ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg ;HE'IZ/& O(})l I?gn FJLX
6¢és 12 ¢v elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) tabletta az els6 napon apietta ietente |
- >30kg . N i kétszer, koriilbeliil
kozott e Egy 150 mg ivakaftor (IVA) tabletta a kovetkezo e 1
3-4 nap kiilonbséggel.
napon
Nincs esti [VA tabletta dozis. Nincs eStl, IYA
tabletta dozis.
. , ] Két 75 mg
Minden nap valtakozva: IVA/50 mg
e Két 75 mg ivakaftor/50 mg tezakaftor/100 mg ;l;lEblze/'cifgeIn'[egniLX
12 éves és elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) tabletta az els6 napon \ 11 e
o - ) . ., kétszer, koriilbeliil
id6sebb e Egy 150 mg ivakaftor (IVA) tabletta a kovetkezo et 1 s
3-4 nap kiilonbséggel.
napon
Nincs esti [IVA tabletta dozis. Nincs estlr IYA
tabletta dozis.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Az id6skort betegpopulacioban dozismodositas nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen sulyos foku (Child-Pugh ,,B” stadiumi) majkarosodasban szenvedd betegek kezelése
nem javasolt. Kdzepesen stlyos foku majkarosodasban szenvedo betegeknél a Kaftrio alkalmazasa
csak akkor johet szoba, ha arra orvosi szempontbol egyértelmiien sziikség van erre, és az eldnyok
varhatéan meghaladjak a kockazatokat. Ilyen esetben elévigyazatossaggal kell alkalmazni, csokkentett
adagban (lasd a 3. tablazatot).

Sulyos foku majkarosodasban (Child-Pugh ,,C” stadiumu) szenvedd betegeknél nem végeztek
vizsgalatokat, de az expozicid varhatdban magasabb, mint kdzepesen sulyos foki majkarosodasban
szenvedo betegeknél. Stlyos foki majkarosodasban szenvedé betegek nem kaphatnak
Kaftrio-kezelést.

Enyhe foka (Child-Pugh ,,A” stadiumi) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara (lasd 3. tablazat) (1asd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

3. tablazat: Az alkalmazasra vonatkozo6 ajanlasok majkarosodasban szenvedd, 6 éves és
idésebb betegek esetében

Eletkor Test- Enyhe foku
tomeg (Child-Pugh (Child-Pugh
»A” stadium) »C” stadium)
6-<12¢év | <30kg | Nincs Alkalmazasa nem ajanlott. Kézepesen | Nem
dozismodositas | sulyos foku majkarosodasban szenvedé | alkalmazhato
betegek kezelését csak akkor szabad
fontoléra venni, amennyiben az orvos
egyértelmiien sziikségesnek tartja, és az
elényok varhatoan feliillmuljak a
kockazatokat.

Kozepesen siilyos foku Sulyos foki

(Child-Pugh ,,B” stadium)




3. tablazat: Az alkalmazasra vonatkozé ajanlasok majkarosodasban szenvedd, 6 éves és
idosebb betegek esetében

Eletkor

Test-
tomeg

Enyhe foku
(Child-Pugh
»A” stadium)

Kozepesen silyos foku
(Child-Pugh ,,B” stadium)

Stlyos foku
(Child-Pugh
,»,C” stadium)

Alkalmazasa esetén a Kaftrio-t
elévigyazatossaggal kell alkalmazni, az
alabbiak szerinti csokkentett dozisban:

e 1.nap: két37,5 mgIVA/25 mg
TEZ/50 mg ELX tabletta reggel

e 2.nap: 37,5 mg IVA/25 mg
TEZ/50 mg ELX tabletta reggel

Ezt kdvetden valtogatva kell folytatni az
1. napi és a 2. napi adagolast.

Az IVA tabletta esti dozisat nem szabad
bevenni.

6-<12¢év

>30kg

Nincs
dozismodositas

Alkalmazasa nem ajanlott. Kozepesen
sulyos foku majkarosodasban szenvedd
betegek kezelését csak akkor szabad
fontolora venni, amennyiben az orvos
egyértelmiien sziikségesnek tartja, és az
elényok varhatoan feliillmuljak a
kockazatokat.

Alkalmazasa esetén a Kaftrio-t
elévigyazatossaggal kell alkalmazni, az
alabbiak szerinti csokkentett dozisban:

e 1.nap: két 75 mg IVA/50 mg
TEZ/100 mg ELX tabletta
reggel

e 2. nap:egy 75 mg IVA/50 mg
TEZ/100 mg ELX tabletta
reggel

Ezt kdvetben valtogatva kell folytatni az
1. napi és a 2. napi adagolast.

Az IVA tabletta esti dozisat nem szabad
bevenni.

Nem
alkalmazhato

12 éves
és
1dGsebb

Nincs
dozismodositas

Alkalmazasa nem ajanlott. Kozepesen
sulyos foku méajkarosodasban szenvedd
betegek kezelését csak akkor szabad
fontolora venni, amennyiben az orvos
egyértelmiien sziikségesnek tartja, és az
elonyok varhatoan feliilmuljak a
kockazatokat.

Alkalmazasa esetén a Kaftrio-t
elévigyazatossaggal kell alkalmazni, az
alabbiak szerinti csokkentett dozisban:

Nem
alkalmazhato




3. tablazat: Az alkalmazasra vonatkozé ajanlasok majkarosodasban szenvedd, 6 éves és
idosebb betegek esetében

Eletkor Test- Enyhe foku
tomeg (Child-Pugh
»A” stadium)

Stlyos foku
(Child-Pugh
,»,C” stadium)

Kozepesen silyos foku
(Child-Pugh ,,B” stadium)

e 1.nap: két 75 mg IVA/50 mg
TEZ/100 mg ELX tabletta
reggel

e 2. nap:egy 75 mgIVA/50 mg
TEZ/100 mg ELX tabletta
reggel

Ezt kdvetben valtogatva kell folytatni az
1. napi és a 2. napi adagolast.

Az IVA tabletta esti dozisat nem szabad
bevenni.

Vesekarosodds

Enyhe és kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél doézismodositas nem
szlikséges. Sulyos foku vesekarosodasban és végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek esetében
nincs tapasztalat (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott Kaftrio biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél

fiatalabb gyermekek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra. A betegeket arra kell utasitani, hogy a tablettat egészben nyeljék le. A tablettakat
lenyelés el6tt nem szabad szétragni, porra torni vagy kettétdrni, mert jelenleg nem allnak
rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek az egyéb alkalmazasi modokat alatamasztanak; a
tablettat nem javasolt szétragni vagy porra torni.

A Kaftrio-t zsirtartalmu étellel kell bevenni. Ilyen ételek példaul a vajjal vagy kiilonb6z6 olajokkal
késziilt ételek, vagy a tojast, sajtféléket, dioféleket, teljes tejet vagy hust tartalmazo ételek (lasd

5.2 pont).

A grépfritot tartalmazo ételek, illetve italok a Kaftrio-kezelés alatt keriilend6k (1asd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Emelkedett transzaminazszintek és majkarosodas

Egy cirrhosisban és portalis hypertensioban szenvedo betegnél transzplantaciohoz vezetd
majelégtelenségrdl szamoltak be az IVA/TEZ/ELX kombinaci6 egyiittes alkalmazasanak ideje alatt.
Eleve fennallo, eldrehaladott majbetegségben (példaul cirrhosis, portalis hypertensio) szenvedd
betegeknél IVA/TEZ/ELX kombinacio IVA-ral egyiitt 6vatosan alkalmazandd, és csak abban az
esetben, ha a vart elényok meghaladjak a kockazatokat. Ilyen betegeknél torténé alkalmazas esetén a
kezelés megkezdése utan a beteget szorosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).



CF-ban szenvedo betegeknél gyakori a transzamindzszintek megemelkedése. Klinikai vizsgalatokban
az ivakaftorral (IVA) kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel kezelt betegeknél
gyakrabban figyeltek meg emelkedett transzaminaz-szinteket, mint placebo-kezelés esetén. Az [VA-t
IVA/TEZ/ELX kombinacios kezelés mellett szed6 betegeknél ezek a transzaminazszint-emelkedések
néha egyiitt jartak az 6sszbilirubinszint egyidejii megemelkedésével. Minden betegnél javasolt a
transzaminazszintek [GPT(ALAT) és GOT(ASAT)], valamint az §sszbilirubinszint meghatarozasa a
kezelés megkezdése elbtt, a kezelés elsé évében 3 havonta, azt kdvetden pedig évente (lasd 4.2 pont).

Minden olyan betegnél, akinél el6fordult mar majbetegség vagy a transzaminazszintek emelkedése,
megfontolando a gyakoribb ellenérzés. Azoknal a betegeknél, akiknél a GPT(ALAT)- vagy a
GOT(ASAT)-szint meghaladja a normalérték fels hataranak [upper limit of normal, ULN] 6tszordsét
vagy a GPT(ALAT)- vagy GOT(ASAT)-szint meghaladja az ULN haromszorosat, emellett a
bilirubinszint meghaladja az ULN kétszeresét az adagolast meg kell szakitani, és a koros eltérések
rendez6déséig gyakran kell laborvizsgalatokat végezni az értékek ellenérzésére. Az emelkedett
transzaminazszintek rendezddése utan mérlegelni kell a kezelés Gjrakezdésének elonyeit és kockazatait
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen stlyos fokil majkarosodasban szenvedo betegek kezelése nem javasolt. Kézepesen sulyos
fokt majkarosodasban szenvedo betegeknél az IVA/TEZ/ELX alkalmazasa csak akkor johet szoba, ha
arra orvosi szempontbo6l egyértelmiien sziikség van, és az elonyok varhatdban meghaladjak a
kockézatokat. Ilyen esetben eldvigyazatossaggal kell alkalmazni, csdkkentett adagban (lasd a

3. tablazatot).

Sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegek nem kaphatnak IVA/TEZ/ELX-kezelést (1asd 4.2, 4.8
¢és 5.2 pont).

Depresszid

IVA/TEZ/ELX-szel kezelt betegeknél depressziorol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és az
ongyilkossagi kisérletet) szamoltak be, ami altalaban a kezelés megkezdését kovetd harom honapon
beliil jelentkezett olyan betegeknél, akiknek a kérel6zményében pszichiatriai zavarok szerepeltek.
Néhany esetben doziscsokkentés vagy a kezelés megszakitasa utan a tiinetek javulasarol szamoltak be.
A betegek (és a gondozok) figyelmét fel kell hivni arra, hogy a depresszios hangulatot, az
ongyilkossagi gondolatokat vagy a viselkedésben bekovetkezd szokatlan valtozasokat monitorozni
kell, és ha ilyen tiinetek jelentkeznek, azonnal orvoshoz kell fordulniuk.

Vesekarosodas

Sulyos foku vesekdrosoddsban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek esetében nincs
tapasztalat, ezért ebben a betegcsoportban 6vatossag ajanlott (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Szervtranszplantacion atesett betegek

Az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX alkalmazasat nem vizsgaltak olyan CF-os
betegeknél, akik szervtranszplantacion estek at. Ezért transzplantalt betegeknél nem javasolt az
alkalmazasa. A gyakran alkalmazott immunszuppresszansokkal eléforduld kdlcsonhatasokat illetéen
lasd 4.5 pont.

Borkittések

A borkiiitések gyakorisaga ndknél nagyobb volt, mint férfiaknal, kiillonosen a hormonalis
fogamzasgatlokat szed6 noknél. A borkiiitések eléfordulasdnal nem zarhato ki a hormonalis
fogamzasgatlok szerepe. Azoknal a hormonalis fogamzasgatlot szedd betegeknél, akiknél borkiiités
1ép fel, meg kell fontolni az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX és a hormonalis
fogamzasgatlok egyidejli adasanak felfiiggesztését. A borkiiitések megsziinése utan megfontolando,
hogy az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelés hormonalis fogamzasgatlok



nélkiili Gjrakezdése indokolt-e. Ha a borkiiités nem tér vissza, a hormonalis fogamzasgatlok
ujrakezdése is megfontolhat6 (lasd 4.8 pont).

1d6sek

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban
nem vett részt elegendd szamu 65 éves és idésebb beteg ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni,
kiilonbozik-e a terapias valasz ezeknél a betegeknél a fiatalabb felndttekhez képest. Az adagolasi
ajanlasok az ivakaftorral (IVA) kombinacioban alkalmazott tezakaftorral/ivakaftorral (TEZ/IVA) és
ivakaftor-monoterapiaval (IVA) végzett vizsgalatok farmakokinetikai profiljan és ismeretein alapulnak
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Kolcsonhatasok gyogyszerekkel

CYP3A-induktorok

CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasakor az IVA-expozicio szignifikansan csokkent, az ELX- és a
TEZ-expozicio pedig varhatoan csokken, ami potencialisan az IVA/TEZ/ELX és az IVA csokkent
hatasossagat eredményezheti. Ezért az egyiittes alkalmazas er6s CYP3A-induktorokkal nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

CYP3A-inhibitorok

Erds vagy kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal egyidejiileg torténd alkalmazasuk esetén az ELX, a

TEZ és az IVA expozicioja novekedett. Erds vagy kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal egyidejiileg
torténd alkalmazasuk esetén az IVA/TEZ/ELX és az IVA adagjat modositani kell (1asd a 4.5 pontot és
a 2. tablazatot a 4.2 pontban).

Sziirkehalyog

A latast nem befolyasold, nem velesziiletett lencsehomadly eseteirdl szamoltak be IVA-t tartalmazo
kezelést kapo gyermekeknél. Bar néhany esetben egyéb kockazati tényezok voltak jelen (példaul
kortikoszteroidok alkalmazasa, sugarexpozicio), az IVA-kezelésnek tulajdonithato potencialis
kockazat nem zarhat6 ki. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott [IVA/TEZ/ELX-kezelést megkezdd
gyermekgydgyaszati betegeknél javasolt a kezelés megkezdése eldtt szemészeti vizsgalatot, majd azt
kovetden szemészeti kontrollvizsgalatokat végezni (lasd 5.3 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakeiok

Az ELX, a TEZ és/vagy az IVA farmakokinetikajat befolyasold gydgyszerek

CYP3A-induktorok

Az ELX, aTEZ és azIVA a CYP3A szubsztratjai (az IVA a CYP3A szenzitiv szubsztratja). Az erds
CYP3A-induktorokkal torténé egyidejii alkalmazas csokkent expoziciokat eredményezhet, ezaltal
mérsékelheti az IVA/TEZ/ELX hatasossagat. Az IVA egyiittes alkalmazasa az er6s CYP3A-induktor
rifampicinnel, jelentdsen, 89%-kal csokkentette az IVA AUC-értékét [gorbe alatti teriilet (area under
the curve)]. Az er6s CYP3 A-induktorokkal egyiitt torténd alkalmazas ideje alatt az ELX és a
TEZ-expozicié csokkenése is varhato, ezért az egyiittes alkalmazas er6s CYP3A-induktorokkal nem
ajanlott (1asd 4.4 pont).

Erés CYP3A-induktorok példaul:
e rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin és kozonséges orbanctii (Hypericum
perforatum).



CYP3A4-inhibitorok

Az er6s CYP3A-inhibitor itrakonazollal egyiitt tortént alkalmazaskor az ELX AUC-értéke
2,8-szeresére, a TEZ AUC-értéke 4-4,5-szeresére nétt. Itrakonazollal valo egyiittadaskor az IVA
AUC-értéke 15,6-szeresére, ketokonazollal egyiitt adva pedig 8,5-szeresére nott. Erds
CYP3A-inhibitorokkal egylitt torténd alkalmazas esetén az IVA/TEZ/ELX ¢s az IVA adagjat
csokkenteni kell (lasd a 2. tablazatot a 4.2 és a 4.4 pontban).

Erés CYP3A-inhibitorok példaul:
e ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol és vorikonazol;
e telitromicin és klaritromicin.

Szimulaciok arra utalnak, hogy a kozepesen erds CYP3 A-inhibitor flukonazollal, eritromicinnel és
verapamillal torténd egyiittes alkalmazas koriilbelil 1,9-2,3-szeresére novelheti az ELX és a TEZ
AUC-értékét. Flukonazol egyiittes addsakor az IVA AUC-értéke 2,9-szeresére emelkedett. Kozepesen
erds CYP3 A-inhibitorokkal egyiitt torténd alkalmazas esetén az IVA/TEZ/ELX ¢és az IVA adagjat
csokkenteni kell (1asd a 2. tablazatot a 4.2 pontban és a 4.4 pontban).

Kozepesen erés CYP3 A-inhibitorok példaul:
e flukonazol;
e eritromicin.

A készitmény alkalmazasanak ideje alatt a CYP3A-t kozepes mértékben gatld egy vagy tobb
OsszetevOt tartalmazo grépfratlé egyidejii fogyasztasa fokozhatja az ELX, a TEZ - és az IVA-
expoziciot. A grépfrutot tartalmazo italok, illetve ételek az IVA/TEZ/ELX- és az I[VA-kezelés alatt
keriilendok (lasd 4.2 pont).

A transzporterekkel valo kolcsonhatasok lehetdsége

In vitro vizsgélatok igazoltak, hogy az ELX a P-gp efflux transzporter és az emlorak rezisztencia
protein (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP) szubsztratja, de nem szubsztratja az OATP1BI1 és
OATP1B3 transzportereknek. Az ELX magas intrinszik permeabilitdsa és valtozatlan formaban valo
kiiiriilésének kis valosziniisége miatt a P-gp- és BCRP-inhibitorok egyidejii alkalmazasa varhatoan
nem befolyasolja jelent6s mértékben az ELX-expoziciot.

In vitro vizsgélatok igazoltak, hogy a TEZ az OATP1B1 uptake transzporter, valamint a P-gp és a
BCRP efflux transzporterek szubsztratja. A TEZ az OATP1B3 transzporternek nem szubsztratja.
Nagymértékii intrinszik permeabilitasa és a valtozatlan formaban torténd kivalasztodas kis
valoszinlisége miatt OATP1B1-, P-gp- vagy BCRP-inhibitorok egyidejii alkalmazasa varhatéan nem
befolyésolja a TEZ-expoziciot. Ugyanakkor a M2-TEZ (egy TEZ metabolit) esetében a
P-gp-inhibitorok fokozhatjak az expoziciot. Ezért P-gp-inhibitorok (pl. ciklosporin) IVA/TEZ/ELX
kombinacidval egyiitt torténd alkalmazasakor dvatossag sziikséges.

In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az IVA nem szubsztratja az OATP1B1-, OATP1B3-, illetve
P-gp-transzportereknek. Az IVA és metabolitjai in vitro a BCRP szubsztratjai. Nagyfoku intrinszik
permeabilitasa és a valtozatlan formaban val6 kivalasztddas kis valdsziniisége miatt BCRP-inhibitorok
egylittadasa varhatoan nem befolyasolja az IVA- és az M1-IVA-expoziciot, mig az

M6-1V A-expozicidk potencialis valtozasainak varhatéan nincs klinikai jelentdségiik.

Az ELX, a TEZ és/vagy az IVA éltal befolyasolt gydgyszerek

CYP2C9-szubsztratok

Az IVA gatolhatja a CYP2C9-et, ezért az [IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX warfarinnal
egyiitt torténd alkalmazasa alatt a nemzetkdzi normalizalt arany (international normalized ratio, INR)
értékének ellenérzése javasolt. A glimepirid €s a glipizid is azok kdzé az egyéb gyogyszerek kozeé
tartozik, amelyeknek megndhet az expozicidja, ezért ezek a gydgyszerek 6vatosan alkalmazandok.



A transzporterekkel valo kdlcsonhatasok lehetdsége

A digoxin — egy szenzitiv P-gp-szubsztrat — és IVA vagy TEZ/IVA egyiittes alkalmazasakor a digoxin
AUC-értéke 1,3-szeresére emelkedett, ami 6sszhangban van a P-gp IVA altali gyenge gatlasaval. Az
IV A-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX novelheti a szenzitiv P-gp-szubsztrat gyogyszerek
Digoxinnal vagy egyéb sziik terapias indexti P-gp-szubsztratokkal, példaul ciklosporinnal,
everolimusszal, szirolimusszal és takrolimusszal torténé egyidejii alkalmazas esetén ovatossag és a
beteg megfeleld ellendrzése sziikséges.

Az ELX és az M23-ELX in vitro gatolja az OATP1B1 és az OATP1B3 altali felvételt. A TEZ/IVA
1,2-szeresére novelte az OATP1B1-szubsztrat pitavasztatin AUC-értékét. az [V A-ral kombinacioban
alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel val6 egyidejii alkalmazas esetén novekedhet azoknak a
hatéanyagoknak az expozicidja, amelyek ezeknek a transzportereknek a szubsztratjai, mint példaul a
sztatinok, a gliburid, a nateglinid és a repaglinid. OATP1B1 vagy OATP1B3 szubsztratokkal
egyidejiileg alkalmazva elévigyazatossaggal kell eljarni, és a beteget megfeleléen monitorozni kell. A
bilirubin egy OATP1B1- és OATP1B3-szubsztrat. A 445-102 sz. vizsgalatban az atlagos
Osszbilirubinszint kismértékii emelkedését (kiindulastol legfeljebb 4,0 umol/l) figyelték meg. Ez az
eredmény O0sszhangban van az OATP1B1 és OATP1B3 bilirubin-transzporterek ELX és M23-ELX
altali in vitro gatlasaval.

Az ELX és az IVA a BCRP inhibitorai. Az IVA/TEZ/ELX és az IVA egyidejii alkalmazasa novelheti

valo egyidejii alkalmazas esetén megfelel6 monitorozas sziikséges.

Hormonalis fogamzasgatlok

Egy etinil-6sztradiol/levonorgesztrel tartalmu oralis fogamzasgatloval egyiitt alkalmazva vizsgaltak az
IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitményt, és ennek soran nem figyeltek meg a

crcr

az [VA varhatéan nem befolyasolja a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ELX, a TEZ vagy IVA terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informacio vagy korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat
reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az IVA/TEZ/ELX alkalmazasa
elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

A rendelkezésre allo korlatozott adatok szerint az ELX, a TEZ és az IVA kivalasztodnak a human
anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockdzatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy
a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak az IVA/TEZ/ELX-kezelést / tartozkodnak a kezeléstol,
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Az ELX, a TEZ és az IVA termékenységre gyakorolt hatasarol human adatok nem allnak
rendelkezésre. A TEZ klinikailag relevans expoziciok esetén a him €és ndéstény patkanyok
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termékenységét, illetve reprodukcids teljesitménymutatoit nem befolyésolta. Az ELX és az IVA
befolyasolta a patkanyok termékenységét (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX kismértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az IVA-ral kombinacidban
alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelésben, az IVA-ral kombinacidban alkalmazott TEZ/IVA kezelésben,
valamint az [VA-monoterapiaban részesiilo betegeknél szédiilésrél szamoltak be (lasd 4.8 pont). A
szédiilést tapasztald betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, és ne kezeljenek
gépeket, amig a tiinetek nem csokkennek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Azoknal a 12 éves és iddsebb betegeknél, akik IVA/TEZ/ELX-kezelést kaptak IV A-ral kombinacioban,
a leggyakrabban tapasztalt mellékhatasok a fejfajas (17,3%), a hasmenés (12,9%), a felso 1éguti
fertdzeés (11,9%) és az emelkedett aminotranszferaz-szint (10,9%) voltak.

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel kezelt, 12 éves és idosebb
betegek 1,5%-anal szamoltak be stlyos mellékhatasként fellépd borkititésrdl (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A 4. tablazat mutatja be az IVA-ral kombinacidban adott IVA/TEZ/ELX, az IV A-ral kombinacioban
adott TEZ/IVA és az IVA-monoterapia esetén megfigyelt mellékhatasokat.

A mellékhatasok felsorolasa a MedDRA szervrendszeri osztalyok és gyakorisag szerint tortént:
nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - <1/100); ritka

(= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

4. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri osztaly | Mellékhatasok Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és felsd 1éghti fertdzés', nasopharyngitis | nagyon gyakori
parazitafertézések thinitis’, influenza’ gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi

betegségek és tiinetek hypoglykaemia gyakori
Pszichiatriai korképek depresszio nem ismert
Idegrendszeri betegségek és cprig Kk .
tiinetek fejfajas , szédiilés nagyon gyakori
fiilfajas, diszkomfortérzEs a fiilben,
A fiil és az egyensuly érzékelo tinnitus, hyperaemias dobhartya, gyakori
szerv betegségei és tiinetei vestibularis zavar
pango valadék a fiilben nem gyakori
oropharyngealis fajdalom, orrdugulas” .
Légzoérendszeri, mellkasi és nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és rhinorrhoea’, pang6 valadék a
tiinetek sinusokban, belovellt garat, koros gyakori

J4 r *
1égzés
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4. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri osztialy | Mellékhatasok Gyakorisag
sipold 1égzés’ nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és harlsm.enes , hasi 3] d’gl‘or? 7 nagyon gyakori
. hanyinger, gyomortaji fajdalom .
tiinetek e gyakori
flatulencia
emelkedett transzamindz-szintek nagyon gyakori
glutamat-piruvat-transzaminaz-szint .
O nagyon gyakori
s . . emelkedése
Maj- és epebetegségek, illetve . : - —
tiinetek glutamat-oxalace;[at-transzammaz- nagyon gyakori
szint emelkedése
majkérosodas’ nem ismert
az dsszbilirubinszint megemelkedése’ | nem ismert
A bor és a bor alatti szovet bérkiiités” nagyon gyakori
betegségei és tiinetei acne’, pruritus’ gyakori
A nemi szervekkel és az CSOI?O e ern} Gben : gyakor
,, emlégyulladas, gynaecomastia, az
emlokkel kapcsolatos Sy , .
. e emlébimbo rendellenessége, az nem gyakori
betegségek és tiinetek e 1 r s
eml6bimbo fajdalma
baktériumok jelenléte a kopetben nagyon gyakori
Laboratdériumi és egyéb emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint a .
., L . * nagyon gyakori
vizsgalatok eredményei vérben
emelkedett vérnyomas nem gyakori

Az IVA-ral kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel végzett klinikai
vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok.

A majkarosodast [a GPT(ALAT) és GOT(ASAT), valamint az dsszbilirubinszint
megemelkedése] az IVA/TEZ/ELX kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral kapcsolatban a
forgalomba hozatalt kdvetden jelentették. Az esetjelentések kozott szerepelt egy
transzplantaciohoz vezet6 majelégtelenség eleve fennallo cirrhosisban és portalis hypertensioban
szenvedo betegnél. A gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbdl nem allapithatdo meg.

Az alabbi vizsgalatokbol szarmazo6 biztonsagossagi adatok dsszhangban voltak az 445-102 sz.

vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi adatokkal:

. Egy 4 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat 107, 12 éves és annal
1d6sebb beteg részvételével (445-103 sz. vizsgalat).

. Egy 192 hetes, nyilt biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalat (445-105 sz. vizsgalat) a 445-102
és a 445-103 sz. vizsgalatokbol gyogyszervaltassal (,,rollover”) atvett 506 beteg részvételével.

. Egy 8 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat, amelyet 258, 12 éves és
annal iddsebb beteg bevondsaval végeztek (445-104 sz. vizsgalat).

o Egy 24 hetes, nyilt elrendezésti vizsgalat (445-106 sz. vizsgalat), amelyet 66, 6 évesnél idésebb,
de 12 évesnél fiatalabb beteggel végeztek.

. Egy 24 hetes, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat (445-116 sz. vizsgalat), amelyet 121,

6 évesnél iddsebb, de 12 évesnél fiatalabb beteggel végeztek.

o Egy 192 hetes, kétrészes (A-rész és B-rész), nyilt elrendezésii biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalat (445-107 sz. vizsgalat), amelyet olyan 6 éves és id6sebb betegek bevonasaval
végeztek, akik a 445-106. szamu vizsgalatbol 1éptek at, és az A-rész (96 hét) elemzését
64 betegnél végezték el.

o Egy 24 hetes, nyilt elrendezésti vizsgalat (445-111 sz. vizsgalat), amelyet 75, 2 évesnél idésebb,
de 6 évesnél fiatalabb beteggel végeztek.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

A transzamindzszintek emelkedése

A 445-102 sz. vizsgalatban a normalérték felsé hataranak [upper limit of normal, ULN] nyolcszorosat,
OtszOrdsét vagy haromszorosat meghaladé maximalis transzaminaz [GPT(ALAT) vagy GOT(ASAT)]
szintek incidenciaja 1,5%, 2,5% és 7,9% volt az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegeknél és
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1,0%, 1,5% és 5,5% volt a placeboval kezelt betegeknél. A transzaminaz-szint emelkedéssel jaro
mellékhatasok incidenciaja 10,9% volt az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegeknél és 4,0%
volt a placeboval kezelt betegeknél.

A nyilt elrendezésii vizsgalatok soran néhany beteg abbahagyta a kezelést a megemelkedett
transzaminaz-szintek miatt. A kezelés emelkedett transzamindz szintek miatti leallitdsdnak eseteirdl
szamoltak be a forgalomba hozatalt kdvetden (lasd 4.4 pont).

Boérkiiitések

A 445-102 sz. vizsgalatban a borkititések (pl. borkiiités, viszketd borkiiités) incidenciaja 10,9% volt az
IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél és 6,5% volt a placeboval kezelt betegeknél. A
borkiiitések altalaban enyhe-kozepes sulyossaguak voltak. A betegek neme szerint a borkititések
incidencidja férfiaknal 5,8%, n6knél 16,3% volt az IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél,
illetve férfiaknal 4,8%, néknél pedig 8,3% volt a placeboval kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont). Az
IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegeknél a borkiiitések incidencidja 20,5% volt azoknal a
n6knél, akik hormonalis fogamzasgatlot szedtek, és 13,6% azoknal a néknél, akik nem szedtek
hormonalis fogamzasgatlot (1asd 4.4 pont).

Emelkedett kreatin-foszfokindz-szint

A 445-102 sz. vizsgalatban a normalérték fels6 hataranak [upper limit of normal, ULN] 6tszorosét
meghaladé maximalis kreatinin-foszfokinaz-szint incidencidja 10,4% volt az IVA/TEZ/ELX
kombinécidval kezelt betegeknél és 5,0% volt a placeboval kezelt betegeknél. A megfigyelt
kreatin-foszfokinaz-szint emelkedések altalaban atmenetiek és tiinetmentesek voltak, és sok esetben
testgyakorlas utan jelentkeztek. Az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegek kozil senki sem
hagyta abba a kezelést emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint miatt.

Emelkedett vérnyomas

A 445-102 sz. vizsgalatban a szisztolés és diasztolés vérnyomas kiindulastdl mért maximalis
emelkedése 3,5 Hgmm, illetve 1,9 Hgmm volt az IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél
(kiindulas: szisztolés vérnyomas 113 Hgmm, diasztolés vérnyomds 69 Hgmm) ¢és 0,9 Hgmm, illetve
0,5 Hgmm a placeboval kezelt betegeknél (kiindulas: szisztolés vérnyomas 114 Hgmm, diasztolés
vérnyomas 70 Hgmm).

A legaldbb két alkalommal mért 140 Hgmm feletti szisztolés vérnyomasu vagy 90 Hgmm feletti
diasztolés vérnyomasu betegek aranya sorrendben 5,0% és 3,0% volt az IVA/TEZ/ELX

kombindcidval kezelt betegeknél és sorrendben 3,5% ¢és 3,5% volt a placeboval kezelt betegeknél.

Gyermekek és serdiill6k

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX biztonsagossagi adatait a 102., 103., 104., 106.
és 111. szamu vizsgalatban 228, 2 és 18 év kozotti betegnél értékelték. A gyermekgyogyaszati és
felnott betegeknél tapasztalt biztonsadgossagi profil alapvetéen megegyezik.

A 445-106. sz. vizsgalat soran az ULN nyolcszorosat, 6tszorosét, illetve haromszorosat meghalado
maximalis transzamindzszintek [GPT(ALAT) vagy GOT(ASAT)] incidenciaja rendre 0,0%, 1,5% ¢és
10,6% volt. Egyetlen IVA/TEZ/ELX-kombinacidval kezelt betegnél sem fordult el az ULN
kétszeresét meghalado 6sszbilirubinszint-emelkedéssel egylitt jard, az ULN haromszorosat meghalado
transzaminazszint-emelkedés vagy a kezelés transzaminaszszint-emelkedés miatti leallitasa (1asd

4.4 pont).

A 445-111. sz. vizsgalat soran a 2 és 6 év kozotti betegek korében a maximalis transzaminaz
[GPT(ALAT) vagy GOT(ASAT)] > 8, > 5 és > 3 x ULN incidenciaja 1,3%, 2,7% és 8,0% volt.
Egyetlen IVA/TEZ/ELX-szel kezelt betegnél sem fordult el6 a normalérték fels6 hatdranak
haromszorosanal nagyobb transzamindz-emelkedés, amely a normalérték felso hataranak kétszeresét
meghalad6 0sszbilirubinszinttel jart egylitt, vagy a kezelés transzaminaz-emelkedés miatti
megszakitasa (1asd 4.4 pont).
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Borkiiités
A 445-111. sz. vizsgélatban a 2 és 6 év kozotti betegek koziil 15 alanynal (20,0%) fordult el6 legalabb
egy alkalommal bérkiiités, akik koziil 4 alany (9,8%) volt lany és 11 (32,4%) volt fiu.

Lencsehomaly
Egy betegnél fordult elé mellékhatasként lencsehomaly.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

A borkiiitések esetében észlelt nembeli eltérések kivételével az IV A-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX biztonsagossagi profilja altalanossagban hasonlo6 volt a betegek dsszes alcsoportjaban,
beleértve az életkor, a vart érték szadzalékaban kifejezett kiindulasi egy masodperc alatti erdltetett
kilégzési térfogat (ppFEV)) €s a foldrajzi régiok szerinti elemzést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az IVA/TEZ/ELX tuladagolasa esetén specifikus antidotum nem all rendelkezésre. A tuladagolas
kezelése altalanos szupportiv beavatkozasokbol all, melyekbe beletartozik a vitalis funkciok
ellendrzése és a beteg klinikai allapotdnak megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A 1égzérendszerre hatd egyéb készitmények, ATC kéd: RO7AX32

Hatasmechanizmus

Az ELX ¢és a TEZ CFTR korrektorok, amelyek a CFTR-fehérje kiilonb6z6 pontjaihoz kotédnek és az
egyes molekulakhoz hasonlitva additiv hatassal el6segitik az F508del-CFTR cellularis feldolgozasat
és transzportjat, novelve ezzel a sejt felszinére kijutdé CFTR-fehérje mennyiségét. Az IVA potencialja
a sejtfelszini CFTR-fehérje csatornanyitasi (vagyis kapuzasi) valdszintiségét.

Az ELX, a TEZ ¢és az IVA kombinalt hatdsara novekszik a sejtfelszini F508del-CFTR mennyisége ¢€s
fokozddik annak miitkodése, ami a CFTR altal medialt kloridtranszport alapjdn mérve a
CFTR-aktivitas novekedését eredményezi. A masodik allélen talalhato, non-F508del-CFTR variansok
esetében nem tisztazott, hogy az ELX, a TEZ és az IVA kombinécidja szintén fokozza-e ezeknek a
mutans CFTR varidansoknak a mennyiségét a sejtfelszinen, valamint potencialja-e a csatornanyitasi
(vagyis kapuzasi) valdszinliséget, és ha igen, milyen mértékben.

Farmakodindmias hatasok

A verejték kloridszintjére gyakorolt hatasok

A 445-102 sz. vizsgalatban (egy allélon F508del mutacioval rendelkez6 és a masodik allélon egy, a
CFTR-fehérje termelésének hianyat vagy kloridtranszportra alkalmatlan, és egyéb CFTR
modulatorokra [IVA és TEZ/IVA] in vitro nem reszponziv CFTR-fehérjét jelz6 mutacioval rendelkez6
betegek) a verejték kloridszintjének csokkenését figyelték meg a kiindulastol szamitott 4. héten, ami a
24 hetes kezelési szakasz alatt fennmaradt. Az IVA-ral kombinacidban alkalmazott [VA/TEZ/ELX- és
a placebo-kezelés kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 24. hétig
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bekovetkezo atlagos abszolut valtozas tekintetében -41,8 mmol/l volt (95%-os CI: -44,4; -39,3;
p <0,0001).

A 445-103 sz. vizsgalatban (a F508del mutaciéo homozigota formajat hordozo betegek) az IV A-ral
kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-, illetve az IVA-ral kombinacidban alkalmazott
TEZ/TV A-kezelés kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétol a 4. hétig
bekovetkez6 atlagos abszolut valtozas tekintetében -45,1 mmol/l volt (95%-os CI: -50,1; -40,1;
p<0,0001).

A 445-104. sz. vizsgalatban (az F508del mutaciod heterozigota formajat, valamint a masodik allélen
egy kapuzasi defektust vagy rezidualis CFTR aktivitast eredményez6 mutaciot hordozo betegek) a
verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétol a 8. hétig bekovetkezett atlagos abszolut valtozas az
IVA/TEZ/ELX kombinaciot IV A-ral egyiitt alkalmazd csoport esetében -22,3 mmol/l volt (95%-os CI:
-24,5; -20,2; p <0,0001). Az IVA-ral kombinacidban alkalmazott [VA/TEZ/ELX-kezelés és a
kontrollcsoport (IVA-csoport vagy IVA-ral egyiitt alkalmazott TEZ/IV A-csoport) kozotti

kiilonbség -23,1 mmol/l (95%-os CI: -26,1; -20,1; p < 0,0001) volt.

A 445-106. sz. vizsgalatban (6 évesnél id6sebb, de 12 évesnél fiatalabb betegek, akik az F508del
mutéacio homozigéta formajat vagy az F508del mutéacio heterozigota formajat és egy minimalis
funkciot biztosité mutaciot hordoznak) a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl (n=62) a

24. hétig (n=60) bekdvetkezett atlagos abszoliit valtozas -60,9 mmol/l volt (95%-os CI: -63,7; -58,2)".
A verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétol a 12. hétig (n=59) bekdvetkezett atlagos abszolut
valtozas -58,6 mmol/l volt (95%-os CI: -61,1; -56,1).

" Az elemzésekbe bevont résztvevok koziil nem mindenkinél alltak rendelkezésre adatok az dsszes
utankovetési vizitre vonatkozoan, foleg a 16. hét utan. A 24. héten a COVID-19 jarvany akadalyozta
az adatgytijtést. A 12. heti adatokat kevésbé befolyasolta a jarvany.

A 445-116. sz. vizsgalatban (6 évesnél id6sebb, de 12 évesnél fiatalabb betegek, akik az F508del
mutacio heterozigdta formajat és egy minimalis funkciot biztosité mutaciot hordoznak) az IVA-ral
kombinacidban adott IVA/TEZ/ELX-kezelés a verejték kloridszintjének csokkenését eredményezte
placebohoz képest a 24. hétig. Az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-csoportban a verejték
kloridszintjében a kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett abszolit valtozas tekintetében a legkisebb
négyzetosszegek atlagaval meghatarozott, placebohoz viszonyitott kezelési kiilonbség -51,2 mmol/l
volt (95%-o0s CI: -55,3, -47,1; névleges p-értek < 0,0001).

Cardiovascularis hatasok

A QT intervallumra gyakorolt hatas

Az ELX maximalisan ajanlott adagjanak legfeljebb kétszeresénél, illetve a TEZ és az IVA
maximalisan ajanlott adagjanak legfeljebb haromszorosanal egészséges alanyoknal a QT/QTc
intervallum nem nytlt meg klinikailag relevans mértékben.

Szivfrekvencia
A 445-102 sz. vizsgalatban az IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél a szivfrekvencia
3,7-5,8/perces atlagos csokkenését figyelték meg a kiindulastol (76/perc) szamitva.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX hatasossagat CF-betegekben hat I11. fazisu
vizsgalatban igazoltak. Az ezen vizsgalatokba bevont betegek az F508del mutacié homozigota
formajat, vagy az F508del mutacioé heterozigota formajat és a masodik allélen egy minimalis funkciot
(MF), kapuzasi defektust vagy rezidualis CFTR aktivitast eredményez6 mutaciot hordoztak. Az

IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX vonatkozéasaban nem értékeltek klinikailag
minden F508del heterozigotat.

A 445-102 sz. vizsgalat egy 24 hetes, randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
amelyet olyan betegekkel végeztek, akik egy F508del mutacioval rendelkeztek az egyik allélen, és MF
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mutacioval a masik allélen. A vizsgalati részvételre valé alkalmassaghoz feltétel volt, hogy a betegnél
vagy olyan I. osztalyi mutéaciok alljanak fenn, amelyek varhatéoan a CFTR fehérje termelésének
hianyahoz vezetnek (koztiikk nonsense mutaciok, kanonikus hasitasi mutaciok, valamint
inszercios/delécios frameshift mutaciok, kisméretiiek (< 3 nukleotid), valamint nem kisméretliek

(> 3 nukleotid) egyarant), vagy olyan missense mutaciok, amelyek kloridot nem transzportalo CFTR
fehérjét eredményeznek, és in vitro nem reagalnak az IVA-ra és a TEZ/IVA kombinaciora. A
vizsgalatban értékelt leggyakoribb minimalis funkcidju allélek a kovetkezok voltak: G542X, Wi1282X,
R553X, valamint R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A, tovabba 1898+1G—A; 3659delC és 394delTT,
CFTRdele2,3; és N1303K, 1507del, GS85E, R347P és R560T. Osszesen 403, 12 éves és iddsebb
(atlagéletkor: 26,2 év) beteget randomizaltak és kezeltek placeboval vagy IVA-ral egyiitt adott
IVA/TEZ/ELX kombinacioval. A sziiréskor a betegek ppFEV, értéke 40-90% kozott volt. Az atlag
ppFEV| kiindulaskor 61,4% volt (tartomany: 32,3%, 97,1%).

A 445-103 sz. vizsgalat egy 4 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat volt olyan
betegek részvételével, akik az F508del mutacié homozigdta formajat hordoztak. A 4 hetes nyilt
bevezetd szakaszban 0sszesen 107, 12 éves és idosebb (atlagéletkor: 28,4 év) beteg kapott

TEZ/1V A-kezelést IVA-ral kombinacidban, majd a betegeket randomizaltak, és egy 4 hetes kettds vak
kezelési szakaszban vagy IV A-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-kezelést vagy IV A-ral
kombinacidban adott TEZ/IV A-kezelést kaptak. A szliréskor a betegek ppFEV| értéke 40-90% kozott
volt. Az atlag ppFEV, kiindulaskor, a bevezet6 szakasz utan 60,9% volt (tartomany: 35,0%, 89,0%).

A 445-104 sz. vizsgalat egy 8 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat volt olyan
betegek részvételével, akik az F508del mutacio heterozigdta formajat, valamint a masodik allélen egy
kapuzasi defektust (Gating) vagy rezidualis CFTR aktivitast (RF) eredményez6 mutaciot hordoztak.
Osszesen 258, 12 éves és idésebb (atlagéletkor: 37,7 év) beteg kapott vagy IVA-kezelést (F/Gating)
vagy TEZ/IV A-kezelést IVA-ral egyiitt (F/RF) egy 4 hetes, nyilt elrendezésii, bevezetd szakaszban €s
kapott kezelést a kezelési szakaszban, és a F/R117H genotipusu betegek IVA-t kaptak a bevezetd
szakaszban. A betegeket ezt kovetden randomizalas alapjan vagy IVA-ral kombinacioban adott
IVA/TEZ/ELX-kezelést kaptak, vagy maradtak a bevezet6 szakaszban alkalmazott CFTR-modulator
terapian. A betegek szliréskor meghatarozott ppFEV, értéke 40-90% volt. A vizsgalat kezdetén, a
bevezetd szakasz utan az atlagos ppFEV: 67,6% volt (tartomany: 29,7%; 113,5%).

A 445-106 sz. vizsgalat egy 24 hetes, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben az F508del mutaciod
homozigéta formajat vagy az F508del mutacié heterozigota formajat és egy minimalis funkciot
biztositdé mutaciét hordoztak. Osszesen 66, 6 és 12 év kdzotti beteg (a kiindulasi 4tlagéletkor 9,3 év
volt) kapott testtomeg szerinti adagot. A vizsgalat megkezdésekor a 30 kg alatti testtomegli betegek
két 37,5 mg IVA/25 mg TEZ/50 mg ELX tablettat kaptak reggel, és egy 75 mg-os [VA tablettat este.
A vizsgalat megkezdésekor 30 kg és afeletti testtomegii betegek két 75 mg IVA/50 mg TEZ/100 mg
ELX tablettat kaptak reggel, és egy 150 mg-os IVA tablettat este. A betegek sziiréskor meghatarozott
ppFEV -értéke > 40%, testtomegiik pedig 15 kg vagy afeletti volt. Az atlagos ppFEV a kiinduléskor
88.8% volt (tartomany: 39,0%; 127,1%).

A 445-116. sz. vizsgalat egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
amelyet 6 évesnél idOsebb, de 12 évesnél fiatalabb betegekkel (atlagéletkor a vizsgalat kezdetén:

9,2 év) végeztek, akik az F508del mutacio heterozigota formajat és egy minimalis funkciot biztosito
mutdciot hordoztak. Osszesen 121 beteget randomizaltak placebo vagy IVA-ral kombinacidban adott
IVA/TEZ/ELX alkalmazasara. Azok az IVA-ral kombinaciéban adott [IVA/TEZ/ELX-kezelésben
részesiilo betegek, akiknek a testtomege a vizsgalat kezdetén 30 kg alatt volt, két 37,5 mg IVA/25 mg
TEZ/50 mg ELX tablettat kaptak reggel, és egy 75 mg-os [VA tablettat este. Azok az IVA-ral
kombinacidéban adott IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilo betegek, akiknek a testtomege a vizsgalat
kezdetén legalabb 30 kg volt, két 75 mg IVA/50 mg TEZ/100 mg ELX tablettat kaptak reggel, és egy
150 mg-os IVA tablettat este. A sziiréskor a betegek kiindulasi ppFEV -értéke > 70% [4atlagos
kiindulasi ppFEVi: 89,3% (tartomany: 44,6%, 121,8%)], LCl, s eredménytiik > 7,5 [atlagos LCly5 a
vizsgalat kezdetén: 10,01 (tartomany: 6,91, 18,36)], és testtomegiik legalabb 15 kg volt.

A fenti vizsgalatokban részt vett betegek folytattak az addigi CF-terapidjukat (pl. bronchodilatatorok,
inhalacios antibiotikumok, dornaz-alfa és hipertonias sdoldat), de abbahagytak a korabbi
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CFTR-modulator kezeléseket, a vizsgalati készitményeket kivéve. A betegeknél igazoltak a CF
diagnozisat.

A 445-102, a 445-103, a 445-104 és a 445-106 sz. vizsgalatokban a pulmonalis statusz gyorsabb
rosszabbodasaval 0sszefiiggésbe hozhat6 baktériumok — beleértve, de nem kizarolag a Burkholderia
cenocepaciat, a Burkholderia dolosat vagy a Mycobacterium abscessust — éaltal okozott
tiidofertdzésben szenvedd vagy a szliréskor rendellenes majfunkcioji [GPT(ALAT), GOT(ASAT),
ALP, vagy GGT > 3 x ULN vagy 6sszbilirubin > 2 x ULN] betegeket kizartak. A 445-102 és a
445-103 sz. vizsgalat betegei atléphettek egy 192 hetes, nyilt, kiterjesztett vizsgalatba (445-105. sz.
vizsgalat). A 445-104., 445-106. és 445-116. sz. vizsgalatokban részt vett betegek atkeriilhettek kiilon
nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatokba.

445-102 sz. vizsgalat

A 445-102 sz. vizsgalatban az elsddleges végpont a ppFEV kiindulastol a 24. hét végéig mért atlagos
abszolut valtozasa volt. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelés
placebo-kezeléssel 0sszehasonlitva a ppFEV szignifikans, 14,3 szazalékpontos javulasat
eredményezte (95%-o0s CI: 12,7; 15,8; p <0,0001) (lasd 5. tablazat). A ppFEV, atlagos javulasat a

15. napon elvégzett els6 értékeléskor figyelték meg, ami a 24 hetes kezelési szakaszban végig
fennmaradt. A ppFEV, javulasat az ¢letkortol, kiindulasi ppFEV, értéktdl, nemtdl és foldrajzi régidtol
fiiggetleniil megfigyelték.

A kiindulasi ppFEV, az IVA-ral kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt
betegek koziil 6sszesen 18 betegnél volt 40 szazalékpont alatti. A biztonsagossag €s a hatasossag
ebben az alcsoportban hasonlo volt a teljes populacidban megfigyelthez. Az IV A-ral kombinaciéban
alkalmazott IVA/TEZ/ELX-terapia és a placebo-kezelés kozotti atlagos kiilonbség a ppFEV; abszolut
valtozdsaban a 24. hét végéig ebben az alcsoportban 18,4 szazalékpont volt (95%-os CI: 11,5; 25,3).

Az elsédleges és f6 masodlagos végpontok eredményeit illetden lasd az 5. tablazatot.

5. tablazat: Elsodleges és f6 masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet
(445-102 sz. vizsgalat)
IVA/TEZ/ELX
Elemzés Statisztikai paraméter P,:ic;(:)l;o konfl:;;?;?(:ban
n=200
Elsodleges
Kiindulasi ppFEV; Atlag (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
ppFEV, abszolut Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
valtozasa a p-érték NA p <0,0001
kiindulastol a 24. hét Csoporton beliili valtozas (SE) | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
végéig (szazalékpont)
F6 masodlagos
ppFEV; abszolut Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA 13,7 (12,0; 15,3)
valtozasa a p-érték NA p <0,0001
kiindulastol a 4. hét Csoporton beliili valtozas (SE) | -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
végéig (szazalékpont)
A pulmonalis , Az esem'én,yelf szém_}_a 113 (0,98) 41 (0,37)
exacerbaciok szama a . (@semenygyakorlsag évente’)
. " Incidencia aranyszam hanyados (rate NA 0,37 (0,25; 0,55)
vizsgalat kezdetétdl a . o
24, hét végéig” ratio, RR (95 A>-o§ C’I)
p-érték NA p <0,0001
Eﬁﬁiﬁﬁtﬁgﬁ) Atlag (SD) |102,9 9,8)|  102,3 (11,9)
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5. tablazat: Elsédleges és f6o masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet
(445-102 sz. vizsgalat)

IVA/TEZ/ELX
. e e . Placebo IVA-ral
Elemzés Statisztikai paraméter n=203 kombinsciéban
n=200

A kiinduldsi értékhez | Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os CI) NA -41,8 (-44,4; -39,3)
képest bekovetkezett p-érték NA p <0,0001
abszolut verejték Csoporton beliili valtozas (SE) | -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
klorid valtozas a
24, héten értékelve
(mmol/l)
A kiindulasi értékhez | Kezelések kozotti kiilonbség (95%-o0s CI) NA -41,2 (-44,0; -38,5)
képest bekovetkezett p-érték NA p <0,0001
abszolut verejték Csoporton beliili valtozas (SE) | 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
klorid valtozas a
4. héten értékelve
(mmol/l)
Kiindulasi CFQ-R
1égzorendszeri domén Atlag (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)

pontszam (pont)

CFQ-R légzdrendszeri | Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os CI) NA 20,2 (17,5; 23,0)

domén abszolut p-érték NA p <0,0001
valtozasa a Csoporton beliili valtozas (SE) | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
kiindulastol a 24. hét

végéig (pont)

CFQ-R légzorendszeri | Kezelések kdzotti kiilonbség (95%-os CI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
domén abszolut p-érték NA p <0,0001
valtozasa a Csoporton beliili valtozas (SE) | -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
kiindulastol a 4. hét

végéig (pont)

g{g}i‘ga“ BMI Atlag (SD) (231,’1341) 21,49 (3,07)
A kiindulasi értékhez | Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA 1,04 (0,85; 1,23)
képest bekovetkezett p-érték NA p <0,0001
abszolut BMI valtozas Csoporton beliili valtozas (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

a 24. héten értékelve

(kg/m?)

ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; CI:
konfidencia intervallum; SD: standard deviacio (szoras); SE: standard hiba; NA: nem értelmezhetd;
CFQ-R: atdolgozott cysticus fibrosis kérd6iv; BMI: testtomegindex.

* A pulmonalis exacerbaciot 4 vagy tobb, a 12 elére meghatarozott sino-pulmonalis panasz/tiinet
kovetkeztében modositott antibiotikus terapiaként (iv., inhalacios vagy oralis) definialtak.

T A becsiilt évenkénti eseménygyakorisagot 48 hétbdl szamitottak egy évre.

445-103 sz. vizsgalat

A 445-103 sz. vizsgalatban az elsddleges végpont a ppFEV, kiindulastol mért atlagos abszolut
valtozasa volt a kettds vak kezelési szakaszban a 4. héten. Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés az [IVA-ral kombinacioban adott TEZ/IVA-kezeléssel 0sszehasonlitva a
ppFEV| szignifikéans, 10,0 szazalékpontos javuldsat eredményezte (95%-os CI: 7,4; 12,6; p <0,0001)
(lasd 6. tablazat). A ppFEV, javulasat az életkortdl, kiindulasi ppFEV, értéktol, nemtdl és foldrajzi
régiotol fiiggetleniil megfigyelték.

Az elsédleges és f6 masodlagos kimeneteleket a teljes vizsgalati populacidban a 6. tdblazat foglalja
0ssze.
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Egy post hoc elemzésben, amelyet a kdzelmtltban CFTR-modulatort alkalmazo (n=66), illetve nem
alkalmaz6 (n=41) betegeken végeztek, a ppFEV| 7,8 szdzalékpontos javulasat (95%-os CI: 4,8, 10,8)
figyelték meg a CFTR-modulatort alkalmazok és 13,2 szazalékpontos javulasat (95%-os CI: 8,5, 17,9)
a CFTR-modulatort nem alkalmazok csoportjaban.

6. tablazat: Elsodleges és f6 masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet (445-
103 sz. vizsgalat)
TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX
L T . IVA-ral IVA-ral
Elemzés Statisztikai paraméter kombinaciéban | kombinaciéban
n=52 n=55

Elsodleges
Kiindulasi ppFEV; Atlag (SD) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
ppFEV, abszolut Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os
valtozasa a kiindulastol CDh NA 10,0 (7,4; 12,6)
a 4. hét végéig p-eérték NA p <0,0001
(szazalékpont) Csoporton beliili valtozas (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
Fo6 masodlagos
E‘;ﬁ‘é‘;ﬁ; Zﬁgg"f/‘l) Atlag (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
A kiindulasi értékhez Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os
képest bekovetkezett CDh NA -45,1 (-50,1; -40,1)
abszolut verejték klorid p-érték NA p <0,0001
valtozas a 4. héten Csoporton beliili valtozas (SE) 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
értékelve (mmol/l)
Kiindulasi CFQ-R
1égzérendszeri domén Atlag (SD) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
pontszam (pont)
CFQ-R légzdrendszeri Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os
domén CI) NA 17,4 (11,8; 23,0)
abszolut valtozasa a p-érték NA p <0,0001
kiindulastol a 4. hét Csoporton beliili valtozas (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
végéig (pont)
ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; CI:
konfidencia intervallum; SD: standard deviacio (szoras); SE: standard hiba; NA: nem értelmezheto;
CFQ-R: atdolgozott cysticus fibrosis kérdoiv.
" Az elsddleges és f6 masodlagos végpontok kiinduldsat a 4 hetes, IVA-ral kombinacioban alkalmazott
TEZ/IV A-kezeléssel végzett bevezetd szakasz végeként definialtak.

445-104. sz. vizsgalat

A 445-104. sz. vizsgalatban az elsddleges végpont az IVA-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX kezelési csoportban a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetétdl a 8. hétig bekovetkezett,
csoporton beliili atlagos abszolut valtozas volt. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés a ppFEV statisztikailag szignifikans, 3,7 szazalékpontos javulasat
eredményezte a kiindulasi értékhez képest (95%-os CI: 2,8; 4,6; p < 0,0001) (lasd 7. tablazat). A

ppFEV -értékben 6sszességében megfigyelt javulas fiiggetlen volt az életkortol, a nemtdl, a kiindulasi
ppFEV-értéktdl, a foldrajzi helyzettdl és a genotipus csoportoktdl (F/Gating vagy F/RF).

A teljes vizsgalati populacioban az elsddleges és masodlagos kimeneteli mutatok dsszefoglalasa
tekintetében lasd a 7. tablazatot.

Az F/Gating genotipusu betegek alcsoport elemzésében az [VA-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés (n=50) és az [V A-kezelés (n=45) kdzott a ppFEV -értékben bekdvetkezett
atlagos abszolut valtozas tekintetében megfigyelt kiilonbség 5,8 szazalékpont volt (95%-os CI: 3,5;
8,0). Az F/RF genotipusu betegek alcsoport elemzésében az IVA-ral kombinacidban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés (n=82) ¢s a IVA-ral kombinacioban alkalmazott TEZ/IV A-kezelés (n=81)
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kozott a ppFEV -értékben bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében megfigyelt kiilonbség
2,0 szézalékpont volt (95%-os CI: 0,5; 3,4). Az F/Gating ¢s az F/RF genotipusu betegek
alcsoportjaban a verejték kloridszintjének javulasa és a CFQ-R 1égzdszervi doménje tekintetében
észlelt eredmények 6sszhangban voltak az 6sszességében kapott eredményekkel.

7. tablazat: Elsodleges és masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet
(445-104. sz. vizsgalat)
IVA/TEZ/ELX
Elemzés* Statisztikai Kontrollcsoport! IVA-ral
paraméter n=126 kombinaciéban
n=132

Elsodleges
Kiindulasi ppFEV; Atlag (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
A ppFEV-értékben a kiindulashoz Csoporton beliili 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
képest a 8. hét végéig bekovetkezett | valtozas (95%-os CI)
abszolut valtozas (szazalékpont) p-érték NA p <0,0001
F6 és egyéb masodlagos végpontok
A ppFEV-értékben a kiindulashoz Kezelések kozotti NA 3,5(2,2;4,7)
képest a 8. hét végéig bekovetkezett kiilonbség
abszolut valtozas a (95%-o0s Cl)
kontrollcsoporthoz képest p-érték NA p <0,0001
(szazalékpont)
E;llrl;ll((i)lil/lgm verejték kloridszint Atlag (SD) 56,4 (25.5) 59.5 (27.0)
A verejték kloridszintjében a Csoporton beliili 0,7 (-1,4;2,8) -22,3
kiindulashoz képest a 8. hét végéig valtozés (95%-os CI) (-24,5; -20,2)
bekovetkezett abszolut valtozas p-érték NA p <0,0001
(mmol/I)
A verejték kloridszintjében a Kezelese.lf FOZOFtl NA _2_3’1
kiindulashoz képest a 8. hét végéig klollonbseg (-26,1;-20,1)
bekovetkezett abszolut valtozas a ©3 A)-o§ C,l)
kontrollcsoporthoz képest (mmol/1) p-érték NA p < 0,0001
E;$§Elgzlllg§mf{(;fnglf)orendszen Atlag (SD) | 77.3 (15.8) 76,5 (16,6)
A CFQ-R légzérendszeri
doménjének pontszamaban a -
kiindulastol a 8. hét végéig ” CS,OpggEf}“_ belculh 1,6 (-0,8; 4,1) 10,3 (8,0; 12,7)
bekovetkezett abszolut valtozas vltozds (95%-os CI)
(pont)
A CFQ-R légzérendszeri
doménjének pontszamaban a Kezelések kozotti
kiindulastol a 8. hét végéig kiilonbség NA 8,7(5,3;12,1)
bekovetkezett abszolut valtozas (95%-0s Cl)
(pont) a kontrollcsoporthoz képest
ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; CI:
konfidencia intervallum; SD: standard deviacio (szoras); NA: nem értelmezhetd; CFQ-R:
atdolgozott cysticus fibrosis kérdoéiv (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised).
"Az elsédleges és masodlagos végpontok esetében kiindulasként annak a 4 hetes bevezetd
szakasznak a végét hataroztak meg, melynek soran I[VA-ral kombinacioban alkalmazott IVA- vagy
TEZ/IV A-kezelést alkalmaztak.
" IVA-csoport vagy IVA-ral kombinaciéban alkalmazott TEZ/IVA-csoport.

445-105 sz. vizsgalat
A 445-105. vizsgalat egy 192 hetes, nyilt, kiterjesztett vizsgalat volt, amelyet az IVA-ral
kombinacidban alkalmazott hosszu tavi IVA/TEZ/ELX-kezelés biztonsagossaganak és
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hatasossaganak értékelésére végeztek. Azok a betegek, akik a 445-102 sz. (n=399) és a 445-103 sz.

(n=107) vizsgalatokbol léptek at IVA/TEZ/ELX-kezelést kaptak IV A-ral kombinacioban.

A 445-105. vizsgalatban a korabbi vizsgalatok kontroll-karjairdl szarmazo betegek a korabbi
vizsgalatok sordn IVA-ral kombinacidoban adott IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilt betegeknél
megfigyelthez hasonld javulast mutattak a hatasossagi végpontok tekintetében. A korabbi vizsgalatok
kontroll-karjairdl szarmazé betegek, valamint az IV A-ral kombinacidban adott IVA/TEZ/ELX-
kezelésben részesiilt betegek egyarant tartos javulast mutattak. A masodlagos hatasossagi végpontok

Osszefoglalasa a 8. tablazatban olvashato.

8. tablazat: Masodlagos hatasossagi elemzés a 445-10S. sz. vizsgalat, teljes elemzési adatkészlet (F/MF
és F/F vizsgalati alanyok)

445-105. vizsgalat 192. hét

kombinacio [triple
combination, TC]

Becsiilt éves
eseménygyakori

Placebo a IVA/TEZ/ELX TEZ/IVA a IVA/TEZ/ELX a
445-102. vizs- | a 445-102. vizs- | 445-103. vizs- | 445-103. vizsgalat-

Statisztikai galatban galatban galatban ban
Elemzés paraméter n=203 n=196 n=52 n=55
A ppFEV|-ben a n 136 133 32 36
kllnflulashoz kepest | 1§ atlag 15,3 13,8 10,9 10,7
bekovetkezett .
abszoltit valtozas 95%-o0s CI (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2;13,6) (8,1;13,3)
(szazalékpont)
Az SwCl-ben a n 133 128 31 38
kiindulashoz™ képest | 1 g atlag 47,0 -45,3 -48,2 -48,2
bekovetkezett .
abszoltit valtozas 95%-o0s CI (-50,1;-43,9) | (-48,5;-42,2) | (-55,8;-40,7) (-55,1;-41,3)
(mmol/1)
A PEx szama a Események
kumulativ harmas szdma 385 71

abszolut valtozas
(pont)

5 A0 0,21 (0,17; 0,25 0,18 (0,12; 0,25
hatasossang ség (95%-0s CI) ,21 (0, ) ( )
szakaszban
A”BMI-ben a n 144 139 32 42
lt()llll(ldulﬁtllihoztt kepest LS :'ltlag 1,81 1,74 1’72 1,85

ekovetkeze
abszolit valtozas 95%-o0s CI (1,50; 2,12) (1,43; 2,05) (1,25; 2,19) (1,41; 2,28)
(kg/m?)
A testtomegben a n 144 139 32 42
bekovetkezett ’ ’ ’ ’
abszolut valtozas (kg) 95%-0s CI (5.5:7.6) (4,9;7,0) (4,6 7,0) (4.9;7.,6)
A CFQ-RRD n 148 147 33 42

u z

bekévetkezett P 95%-o0s CI (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7, 20,0) (12,8; 22,4)

ppFEV1 = a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; SwCI = a verejték
kloridszintje; PEx = pulmonalis exacerbacio; BMI = testtomegindex; CFQ-R RD = cysticus fibrosis kérdéiv —
atdolgozott 1égzdrendszeri részteriilet (Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised Respiratory Domain); LS = legkisebb
négyzetek; CI = konfidencia-intervallum
* Kiindulas = a korabbi vizsgalat kezdete
¥ Azokndl a vizsgélati alanyoknal, akiket azIVA/TEZ/ELX-csoportba randomizaltak, a kumulativ TC hatasossagi
iddszak a korabbi vizsgalatokbdl szarmazo adatokat tartalmazza a 445-105. vizsgalatban (n=255, beleértve azt a 4
beteget is, akik nem Iéptek at a 445-105. sz. vizsgalatba) végzett kezelés 192. hetéig. Azoknal a vizsgélati
alanyoknal, akiket a placebo- vagy a TEZ/IVA-csoportba randomizaltak, a kumulativ TC hatasossagi id6szak csak a
445-105. vizsgalatban (n=255) végzett 192 heti kezelésbdl szarmazo adatokat tartalmazza.

21




Gyermekek és serdiil6k

6 és 12 éves kor kozotti gyermekek

445-106. sz. vizsgalat

A 445-106. sz. vizsgalatban a biztonsagossagot és toleralhatosagot mint elsédleges végpontot
értékelték 24 héten at 6 és 12 éves kor kozotti betegeknél. Masodlagos végpont volt a farmakokinetika

és a hatasossag értékelése.

A masodlagos hatdsossagi mutatok dsszefoglalasat 1asd a 9. tablazatban.

vizsgalat)

9. tablazat: Masodlagos hatisossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet (n=66) (445-106. sz.

Csoporton beliili

Csoporton beliili

Elemzés Kl::llgruélsam abszolit valtozas | abszolut valtozas a
Atlag (SD) a 12. hétig 24. hétig (95%-o0s
g (95%-o0s CI) ch’
(1 n=62 n=59 n=59
PPEEV (szdzalckpont) 888(17.7) | 9.6(7.3;119) | 102(7.9;126)
A CFQ-R légzdrendszeri doménjének n=65 n=65 n=65
pontszama (pont) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7;9,2)
Az életkornak megfelel6 BMI z-pontszama n=66 n=58 n=33
10,16 (0,74) | 0,22(0,13;0,30)" | 0,37 (0,26; 0,48)*
Az életkornak megfeleld testtomeg n=66 n=58 n=33
z-pontszama -0,22 (0,76) | 0,13 (0,07;0,18)" | 0,25 (0,16; 0,33)*
Az életkornak megfeleld testmagassag n=66 0 Or;:(?(i); 06 n=33
z-pontszama -0,11 (0,98) 000y | 005012 0,01)"
Pulmonali baciok szama N/A N/A n=60
ulmonalis exacerbaciok szama 4(0.12)"
n=48
n=53 n=50
LCLs 9,77 (2,68) '1’83'1 (4;‘3’)18’ T 71 (2015 -1,30)

Clearance Index).

adatokat kevésbé befolyasolta a jarvany.
T A 12. heti értékeléskor.
Y A 24, heti értékeléskor.

SD: standard deviacid; CI: konfidencia-intervallum; ppFEV: a vart érték szdzalékaban kifejezett, egy masodperc
alatti erdltetett kilégzési térfogat; CFQ-R: atdolgozott cysticus fibrosis kérddiv (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised); BMI: testtomegindex; N/A: nem értelmezhetd; LCI: tiidéclearance index (Lung

* Az elemzésekbe bevont résztvevok koziil nem mindenkinél alltak rendelkezésre adatok az dsszes utdnkdvetési
vizitre vonatkozdan, féleg a 16. hét utan. A 24. héten a COVID-19 jarvany akadalyozta az adatgytjtést. A 12. heti

T A pulmonalis exacerbdciot 4 vagy tobb, a 12 elére meghatarozott sino-pulmonélis panasz/tiinet kovetkeztében
modositott antibiotikus terapiaként (iv., inhalacios vagy oralis) definialtak.
$ Az események éves szamat és a becsiilt évenkénti eseménygyakorisagot 48 hétbdl szamitotték egy évre.

445-107. sz. vizsgalat

A 445-107. sz. vizsgalat egy 192 hetes, kétrészes (A-rész és B-rész), nyilt elrendezésii kiterjesztett
vizsgalat volt az IVA/TEZ/ELX-ral végzett hossza tavu kezelés biztonsagossaganak és hatasossaganak
értékelésére azoknal a betegeknél, akik befejezték a 445-106 sz. vizsgalatot. A hatékonysagi
végpontok masodlagos végpontokként szerepeltek. Az A-rész elemzését a 96. héten végezték el 64,

6 éves ¢és idOsebb gyermek és serdiilokoru betegen. Tovabbi 96 hetes kezeléssel a ppFEV, az SwCl, a
CFQ-R RD pontszam és az LCl, s tartds javulasat mutattak ki, 6sszhangban a 445-106. sz. vizsgalat

eredményeivel.
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445-116. sz. vizsgalat

A 445-116. sz. vizsgélatban az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-kezelés 6 és 12 éves kor
kozotti betegeknél statisztikailag szignifikans javulast eredményezett az elsédleges végpontban
(LCl,5) a 24. hétig. Az IVA-ral kombinacioban adott I[VA/TEZ/ELX-csoportban az LCI s-értékben a
kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében a legkisebb négyzetosszegek
atlagaval meghatarozott, placebdhoz viszonyitott kezelési kiilonbség -2,26 volt

(95%-o0s CI: -2,71, -1,81; p < 0,0001).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az IV A-ral kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden cysticus fibrosisban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ELX, a TEZ ¢és az IVA farmakokinetikdja egészséges felndtt alanyoknal és CF-ban szenved6
betegeknél hasonld. Az ELX és a TEZ napi egyszeri, illetve az IVA napi kétszeri adagolasanak
megkezdése utan az ELX koriilbelill 7 napon beliil, a TEZ 8 napon beliil, az IVA pedig 3-5 napon
beliil érte el a dinamikus egyenstlyi allapotot. Az IVA/TEZ/ELX egyensulyi allapotig torténd
adagolasakor az akkumulacids arany az ELX esetében koriilbeliil 3,6, a TEZ esetében 2,8, az IVA
esetében pedig 4,7. Az ELX, a TEZ ¢s az IVA legfontosabb farmakokinetikai paramétereit egyenstlyi
allapotban CF-ban szenvedd, 12 év feletti betegeknél a 10. tablazat tartalmazza.

10. tablazat: Az ELX, a TEZ és az IVA farmakokinetikai paramétereinek atlagértékei (SD)
dinamikus egyensiilyi allapotban, CF-ban szenvedé, 12 év feletti betegeknél

, AUC-24n,ss vagy AUCo-12n, ss
Adag Hatoanyag Conax (ng/ml) (ng-h/ml)*
150 mg IVA ELX 9,15 (2,09) 162 (47.,5)
12 6ranként/100 mg TEZ és TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
200 mg ELX naponta IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)
egyszer

SD: standard deviacio (szoras); Cmax: megfigyelt maximalis koncentracio; AUCs: a koncentracio-id6 gorbe
alatti teriilet dinamikus egyensulyi allapotban.
" AUCy.04n az ELX és a TEZ esetében és AUCy.1onaz IVA esetében

Felszivodas

Az ELX abszolut biohasznosulasa étkezés utani oralis alkalmazast kovetéen koriilbeliil 80%. Az ELX
felszivodasa soran koriilbeliil 6 6ra median iddtartam (tartomany: 4-12 6ra) elteltével érte el maximalis
pedig 4 6ra median id6tartam (3-6 6ra) elteltével. Az ELX expozicié (AUC) kozepes zsirtartalmu
étellel bevéve 1,9-2,5-szeresére emelkedik az éhgyomorra tortént bevétellel 0sszehasonlitva. Az
IVA-expozici6 zsirtartalmu étellel bevéve koriilbeliil 2,5-4-szeresére emelkedik éhgyomorra tortént

srer

Mivel az ELX-expoziciok kortilbeliil 20%-kal alacsonyabbak voltak az IVA/TEZ/ELX granulatum
alkalmazasa utan a referencia IVA/TEZ/ELX tablettahoz képest, a gyogyszerformak nem tekinthetok
felcserélhetonek.

Eloszlas

Az ELX > 99%-a plazmafehérjékhez kotott, mig a TEZ koriilbeliil 99%-a plazmafehérjékhez kotott,
mindkét esetben foként albuminhoz. Az IVA kériilbeliil 99%-a plazmafehérjékhez kotott, foként
albuminhoz, ezen kiviil alfa-1-savas glikoproteinhez és human gamma-globulinhoz. Az IVA-ral
kombinacidban alkalmazott [VA/TEZ/ELX oralis alkalmazasat koveten az atlagos (£SD) latszolagos
eloszlasi térfogat az ELX esetében 53,7 1 (17,7), a TEZ esetében 82,0 1 (22,3), az IVA esetében pedig

23



2931(89,8) volt. Sem az ELX, sem a TEZ, sem az [IVA nem mutat eloszlasi preferenciat a human
vorosvértestekbe.

Biotranszformacid

Az ELX emberben nagy mértékben metabolizalodik, foként a CYP3A4/5 4ltal. 200 mg “C-ELX
egyszeri adagjanak egészséges férfi alanyoknal torténd oralis alkalmazasat kdvetden az egyetlen 6
kering6 metabolit az M23-ELX volt. Az M23-ELX hatékonysaga hasonl6 az ELX-¢hoz, és
farmakoldgiailag aktiv vegyiiletnek tekintheto.

A TEZ emberben nagy mértékben metabolizalodik, foként a CYP3A4/5 altal. Egészséges férfi
vizsgalati alanyoknal '*C-TEZ 100 mg-os egyszeri dozisanak szijon at tortént alkalmazasa utan
emberben az M1-TEZ, M2-TEZ és M5-TEZ volt a TEZ harom {6 keringé metabolitja. Az M1-TEZ
hatékonysaga a TEZ-éhoz hasonld, és farmakologiailag aktivnak tekinthet6. Az M2-TEZ
farmakoldgiailag sokkal kevésbé aktiv, mint a TEZ vagy az M1-TEZ, az M5-TEZ pedig nem
tekintheté farmakoldgiailag aktivnak. Egy masik keringdé minor metabolit, az M3-TEZ, a TEZ
kozvetlen gliitkuronidacidja utjan képzodik.

Az IVA szintén nagymértékben metabolizalodik emberben. In vitro €s in vivo adatok azt mutatjak,
hogy az IVA-t elsdsorban a CYP3A4/5 metabolizalja. Emberben az IVA két f6 metabolitja az
MI1-IVA és az M6-IVA. Az M1-IVA az IVA potencialjanak koriilbeliil egyhatodaval rendelkezik, és
farmakoldgiailag aktivnak tekinthetd. Az M6-1VA nem tekinthet6 farmakologiailag aktivnak.

A CYP3A4%*22 heterozigdta genotipus hatasa a TEZ-, IVA- és ELX-expozicidéra megegyezik egy
gyenge CYP3A4-inhibitor egyiittadasanak hatasaval, vagyis klinikailag nem relevans. A TEZ, az IVA
vagy az ELX do6zisdnak modositasa nem sziikséges. CYP3A4*22 homozigota genotipusu betegeknél a
hatas varhatoan erdsebb, ugyanakkor ezeknél a betegeknél nem allnak rendelkezésre adatok.

Eliminacio

Tobbszori adag étkezés utani allapotban tortént alkalmazasat kdvetden az atlagos (£SD) latszolagos
clearance-érték egyensulyi allapotban az ELX esetében 1,18 (0,29) I/h, a TEZ esetében 0,79 (0,10) I/h,
mig az IVA esetében 10,2 (3,13) I/h volt. A fix dézisu IVA/TEZ/ELX kombinacios tabletta
alkalmazasa utan az atlagos (SD) terminalis felezési id6 koriilbeliil 24,7 (4,87) ora volt az ELX,

60,3 (15,7) ora volt a TEZ és 13,1 (2,98) 6ra az IVA esetében. Az atlagos (SD) hatasos felezési id6 a
fix dozist IVA/TEZ/ELX kombindacios tabletta alkalmazasa utan 11,9 (3,79) o6ra volt.

C-ELX 6nmagaban torténd oralis alkalmazasa utdn az ELX nagyrészt (87,3%) a széklettel iriilt,
foként metabolitok formajaban.

YC-TEZ 6nmagaban torténé orélis beadasat kdvetden az adag tilnyomorészt (72%) a széklettel iiriilt
(valtozatlan forméaban vagy M2-TEZ forméjaban), és koriilbelill 14%-at lehetett visszanyerni a
vizeletbdl (foként M2-TEZ formdjéban), igy az adag beadasa utani 26. napig az atlagosan visszanyert
Osszmennyiség 86% volt.

MC-IVA nmagdban torténd oralis alkalmazasa utdn az IVA nagyrészt (87,8%) a széklettel iiriilt,
metabolikus 4talakulast kdvetden.

Az ELX, a TEZ ¢és az IVA esetében a valtozatlan gydgyszervegyiilet vizelettel torténd iiriilése
elhanyagolhato.

Majkarosodas

Az dnmagaban vagy TEZ-ral, illetve IVA-ral kombinacidoban alkalmazott ELX-t stlyos foku
majkarosodasban (Child-Pugh ,,C” stadium, 10-15 pontszam) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
ELX, TEZ és IVA 10 napon keresztiil adott tobbszori adagjat kovetden a kozepesen sulyos foku
majkarosodasban (Child-Pugh ,,B” stadium, 7-9 pontszam) szenvedd betegeknél az ELX AUC-értéke

24



koriilbeliil 25%-kal, Cmax értéke koriilbeliil 12%-kal volt magasabb, az M23-ELX esetében az AUC
73%-kal, a Cmax 70%-kal volt magasabb, a TEZ esetében az AUC 20%-kal volt magasabb, viszont a
Chax értéke hasonld volt, az M1-TEZ esetében az AUC 22%-kal, a Cnax 20%-kal volt alacsonyabb, az
IVA esetében pedig az AUC 1,5-szeresére emelkedett, a Crnax pedig 10%-kal volt magasabb az azonos
demografiai jellemzodkkel rendelkezo egészséges alanyokhoz képest. A kdzepesen stlyos foku
majkarosodas (az ELX ¢s M23-ELX metabolitjdnak 0sszesitett értékei alapjan meghatarozott) teljes
expoziciora gyakorolt hatasa az azonos demografiai jellemzokkel rendelkez6 egészséges alanyokhoz
képest 36%-kal magasabb AUC-értékben és 24%-kal magasabb Chax-értékben nyilvanult meg (lasd
4.2,4.4 ¢és 4.8 pont).

Tezakaftor és ivakaftor

TEZ és IVA ismételt adagjainak 10 napos alkalmazasat kovetden a kozepesen sulyos foku
majkérosodasban szenvedo egyéneknél a TEZ AUC-értékében koriilbeliil 36%-0s, Cmax-értékében
pedig 10%-os novekedést, mig az IVA AUC-értékében 1,5-szeres ndvekedést, de hasonld Cpax értéket
tapasztaltak az azonos demografiai jellemzokkel rendelkez6 egészséges egyének értékeihez képest.

Ivakaftor

Egy 6nmagaban alkalmazott IVA-t értékeld vizsgalatban a kozepesen sulyos foktl majkarosodasban
szenvedo alanyoknal az IVA Chax értéke hasonlo volt, de az IVA AUCy. koriilbeliil 2,0-szer
magasabb volt az azonos demografiai jellemzokkel rendelkezd egészséges alanyokhoz képest.

Vesekarosodas

Az dnmagaban vagy TEZ-ral, illetve IVA-ral kombinacidoban alkalmazott ELX-t stlyos foku
vesekarosodasban [eGFR (becsiilt glomerularis filtracios rata) 30 ml/min alatt] szenvedd betegeknél,
illetve végstadiumu vesebetegeknél nem vizsgaltak.

Az ELX, TEZ és IVA human farmakokinetikai vizsgalataiban az ELX, TEZ és IVA eliminacidja a
vizeletben minimalis volt (az dsszes radioaktivitasnak csak 0,23%-a, 13,7%-a [0,79% a gyogyszer
valtozatlan formajaban], illetve 6,6%-a).

Populacios farmakokinetikai (PK) elemzés alapjan az ELX-expozicié hasonlé volt az enyhe fokt
vesekarosodasban (n=75, eGFR 60-90 ml/min) szenvedd betegeknél és normal vesemiikddés (n=341,
eGFR legalabb 90 ml/min) esetén.

Egy 817, a Il. vagy III. fazisu vizsgalatokban csak TEZ-ral vagy IV A-ral kombinalt TEZ-ral kezelt
beteg részvételével végzett populacios PK-elemzés kimutatta, hogy az enyhe fokl vesekarosodas
(n=172, eGFR 60-90 ml/min) és a kdzepesen sulyos foku vesekarosodas (n=8, eGFR 30-60 ml/min)
nem befolyésolta szignifikdns mértékben a TEZ clearance-ét (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nem

Az ELX (244 férfi 174 nével 6sszehasonlitva), a TEZ és az IVA farmakokinetikai paraméterei
férfiaknal és n6knél hasonloak.

Rassz

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borti (n=373) és a nem fehér borti (n=45)

crcr

betegek koziil 30 beteg volt fekete borti vagy afroamerikai, 1 beteg etnikai hattere dsszetett volt, és
14 beteg egy¢€b etnikai hatterii (nem azsiai) volt.

Nagyon korlatozott mennyiségli farmakokinetikai adatok azt jelzik, hogy a fehér bérti (n=652) és a

nem fehér bérli (n=8) betegeknél a TEZ-expozicié hasonld. A nem fehér borii betegek koziil 5 beteg
volt fekete borii vagy afroamerikai, 3 pedig bennsziilott Hawaii-i vagy mas csendes-oceani szigeteki.
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Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borti (n=379) és a nem fehér borti (n=29)
betegeknél a rassznak nem volt klinikailag szamottevo hatasa az IVA farmakokinetikdjara. A nem
fehér borhi betegek koziil 27 volt afroamerikai és 2 azsiai.

Iddsek
Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokba
nem vontak be elegendd szamu 65 éves és idosebb betegeket annak megallapitasara, hogy ezeknél a

betegeknél eltéré-e a valaszreakcid, mint a fiatalabb felndtteknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A 11I. fazisu vizsgalatokban megfigyelt, populaciés PK-elemzéssel meghatarozott ELX, TEZ és IVA
expoziciok a 11. tablazatban szerepelnek korcsoportok szerint. A 2 és 18 év kozotti betegek ELX, TEZ
és IVA expozicidi a 18 éves és id6sebb betegeknél megfigyelt tartomanyba esnek.
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11. tablazat: Dinamikus egyensilyi allapotban megfigyelt atlagos (SD) ELX, M23-ELX, TEZ, M1-
TEZ- és IVA expozici6 korcsoportonként

naponta egyszer

Eletkor-/ ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
testtomeg- Adag AUC24nyss | AUCop-24ns5 | AUCo-24n,ss | AUCo-24n, ss | AUCo-12nyss
csoport (ug-h/ml) | (ng-h/ml) | (ng-h/ml) | (ug-h/ml) | (ng-h/ml)
60 mg IVA reggel
2evisoer | T
kozotti,
10 ke - < 14 kg- | Papontaegyszer | 1hq 54 oy 1565 (29.4) | 873 (17.3) | 194 (24.8) | 11,9 (3.86)
80 mg ELX
os betegek ,
(n=16) naponta egyszer €s
59,5 mg IVA este
egyszer
75 mg IVA
2¢éveés6év 12 6ranként/50 mg
kozotti, TEZ naponta
> 14 kg-os eayszer/100 mg 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) | 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
betegek (n=59) ELX naponta
egyszer
75 mg IVA
6¢évés 12 év 12 6ranként/50 mg
kozotti, TEZ naponta
<30 kg-os cayszer/100 mg 116 (39,4) | 45,4 (25,2) | 67,0 (22,3) | 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
betegek (n=36) ELX naponta
egyszer
150 mg IVA
6évés 12 ¢év 12 éranként/
kozotti, 100 mg TEZ
>30 kg-os naponta egyszer/ 195 (59,4) | 104 (52) | 103 (23,7) |220(37,5) |17,5(4,97)
betegek (n=0) 200 mg ELX
naponta egyszer
Serdiilékora 150 mg IVA
betegek (12 és |12 oranként/100 m
18 év kozott) g TEZ naponta
(n=72) egyszer/ 147 (36,8) | 58,5 (25,6) | 88,8 (21,8) | 148 (33,3) | 10,6 (3,35)
200 mg ELX
naponta egyszer
Felnétt betegek 150 mg IVA
(18 év felett) 12 oranként/
(n=179) 100 mg TEZ
naponta egyszer/ 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) | 128 (33,7) | 12,1 (4,17)
200 mg ELX

SD: standard deviacio (szoras); AUC,: a koncentracio-ido gorbe alatti teriilet dinamikus egyensulyi allapotban.

5.3

Elexakaftor

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogén potencialt értékeld — vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Termékenység és vemhesség
A termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében him patkanyoknal az a koncentracio,
amely mellett nem figyeltek meg artalmas hatasokat (no observed adverse effect level, NOAEL)
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55 mg/kg/map volt (az ELX és metabolitjanak dsszesitett AUC-értékei alapjan az ajanlott maximalis
human adag (MHRD) kétszerese), ndstény patkanyoknal pedig 25 mg/kg/nap (az ELX és
metabolitjanak osszesitett AUC-értékei alapjan az MHRD négyszerese). Patkanyoknal a maximalisan
toleralt adagot (maximum tolerated dose, MTD) meghalad6 adagok esetén a herecsatornak
degeneracidja €s atrofiaja 6sszefiiggésben volt az oligo-/aspermiaval és a mellékherékben 1évo
sejttormelékkel. Kutydkon végzett vizsgalatokban a napi 14 mg/kg ELX-t (az ELX és metabolitja
Osszesitett AUC-értékei alapjan az MRHD 15-sz6r6sét) kapo himeknél a herecsatornak minimalis
vagy kismértékii kétoldali degeneracioja/atrofiaja alakult ki, ami a felépiilési szakasz alatt nem sziint
meg, de nem voltak kovetkezményei. Ezeknek az eredményeknek a human relevancidja nem ismert.

Az ELX patkanyoknal 40 mg/kg/nap adagban, nyulakban 125 mg/kg/nap adagban nem volt teratogén
(az MHRD kb. kilencszerese, illetve négyszerese az ELX és metabolitjanak osszesitett AUC-értékei
alapjan [patkanyoknal] és az ELX AUC-értéke alapjan [nyulaknal]). A fejlédéssel kapcsolatos
eredmények a > 25 mg/kg/nap adag mellett észlelt alacsonyabb atlagos magzati stilyra korlatozodtak.

Az ELX placentalis transzferjét vemhes patkanyoknal megfigyelték.
Tezakaftor

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhat6. Vemhes patkanyoknal a TEZ placentan torténd atjutasat figyelték meg.

A 7-35. posztnatalis napon expozicionak kitett patkanyokkal végzett juvenilis toxicitasi vizsgalatok
soran mortalitast ¢s moribund allapotot észleltek, még alacsony dozisok mellett is. Az elvaltozasok
dozisfiiggdek voltak, és altalaban sulyosabbnak bizonyultak, ha a tezakaftor adagolasat a posztnatalis
iddszak korabbi szakaszaban kezdték meg. A 21-49. posztnatalis napon tortént expozicid
patkanyoknal nem okozott toxicitast a legmagasabb dozis mellett, amely koriilbeliil kétszerese volt a
tervezett human expozicionak. A tezakaftor és metabolitja, az M1-TEZ, a P-glikoprotein szubsztratja.
Fiatalabb patkanyoknal a P-glikoprotein aktivitasanak alacsonyabb szintje az agyban a tezakaftor és az
MI1-TEZ magasabb agyi szintjét eredményezte. Ezek az eredmények valosziniileg nem relevansak a
javallatban szereplo 2 éves €s idosebb gyermekek esetében, akiknél a P-glikoprotein expresszids
szintek megegyeznek a felndtteknél megfigyelt szintekkel.

Ivakaftor

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockdzat nem varhato.

Termékenység és vemhesség

A termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében him patkdnyoknal az a koncentracio,
amely mellett nem figyeltek meg artalmas hatasokat (no observed adverse effect level, NOAEL)

100 mg/kg/map volt (az IVA és metabolitjainak dsszesitett AUC-értékei alapjan az MHRD 6tszorose),
ndstény patkanyoknal pedig 100 mg/kg/nap (az IVA és metabolitjainak dsszesitett AUC-értékei
alapjan az MHRD haromszorosa).

A pre- és posztnatalis vizsgalatban az IVA csokkenést idézett el6 a talélésben, valamint a laktacios
mutatokban, tovabba a kolykok testtomegének csokkenését okozta. Az utddok életképessége és
ndvekedése tekintetében a NOAEL MRHD-janak az IVA és metabolitjai esetében felnétt emberben
létrejovo szisztémas expozicid kb. haromszorosanak megfeleld expozicids szintet eredményez.
Vemhes patkanyoknal és nyulaknal az IVA placentan torténd atjutasat figyelték meg.

Fiatal dllatokkal végzett vizsgalatok

Cataracta el6fordulasat figyeltek meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél a 7. posztnatalis naptol a
35. posztnatalis napig alkalmaztak olyan dézisokat, amelyek az IVA €s metabolitjai szisztémas
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expozicidja alapjan az MRHD 0,2 1-szorosanak megfeleld IVA expozicios szinteket eredményeznek.
Nem figyelték meg a jelenséget a 7. gesztacios naptol a 17 gesztacios napig [VA-ral kezelt
anyaallatoktol szarmazo patkanymagzatoknal, a 20. posztnatalis napig tej fogyasztasa tjan
IVA-expoziciot elszenved6 patkanykdlykok esetében, 7 hetes patkdnyoknal, valamint IV A-ral kezelt
3,5-5 honapos kutyakolykoknél. Ezen megfigyelések potencialis jelentdsége az emberre nézve nem
ismert (lasd 4.4 pont).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

A kombinacié alkalmazasaval végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok — melyek sordn
ELX-t, TEZ-t és IVA-t adtak egyiitt az additiv és/vagy szinergista toxicitas lehetdségének vizsgalata
céljabol — eredményei nem jeleztek varatlan toxicitast vagy kolcsonhatast. A himek reprodukcidjara
gyakorolt szinergista toxicitas lehetdségét nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hipromelloz (E464)
Hipromelloz-acetat-szukcinat
Natrium-laurilszulfat (E487)
Kroszkarmelloz-natrium (E468)
Mikrokristalyos celluloz (E460(i))
Magnézium-sztearat (E470b)

A tabletta filmbevonata

Hipromelloz (E464)
Hidroxipropil-celluloz (E463)
Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Sarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta

3év

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta

4 év
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC (poli(vinil-klorid) féliara laminalt PCTFE (poliklor-trifluor-etilén) foliabol késziilt
buborékcsomagolas, buboré¢kcsomagolas fedéfoliaval lezarva.

56 db tablettabol allo kiszerelés (4 db, egyenként 14 tablettat tartalmazé kartya formaja
buborékcsomagolas).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2020. augusztus 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum tasakban
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum tasakban

Tasakonként 60 mg ivakaftort (ivacaftor), 40 mg tezakaftort (tezacaftor) és 80 mg elexakaftort
(elexacafftor) tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
Tasakonként 188,6 mg laktoz-monohidratot tartalmaz.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum tasakban

Tasakonként 75 mg ivakaftort (ivacaftor), 50 mg tezakaftort (tezacaftor) és 100 mg elexakaftort
(elexacaftor) tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
Tasakonként 235,7 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum tasakban.

Fehér-tortfehér, édesitett, izesitetlen, koriilbeliil 2 mm atmérdjii granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Kaftrio granulatum ivakaftor tablettaval egyiitt, kombinalt kezelés formajaban javallott olyan 2 és

6 év kozotti, cysticus fibrosisban (CF) szenvedd gyermekek ¢s serdiilok kezelésére, akik legalabb egy
F508del mutaciot hordoznak a cysticus fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génen
(lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Kaftrio-t kizarolag a CF kezelésében jartas egészségiigyi szakemberek rendelhetik. Ha a beteg

genotipusa nem ismert, pontos és validalt genotipizaldsi modszert kell alkalmazni a legalabb egy
F508del mutaci6 jelenlétének igazolasara, egy genotipizalo teszt segitségével (lasd 5.1 pont).
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A transzaminazok [GPT(ALAT) és GOT(ASAT)] és az 6sszbilirubin monitorozasa minden betegnél
javasolt a kezelés megkezdése eldtt, a kezelés elsé évében 3 havonta, majd azt kovetden évente.
Azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében majkarosodas vagy transzaminaz-szint-emelkedés
szerepel, megfontolandé a gyakoribb monitorozas (1asd 4.4 pont).

Adagolas

2 ¢és 6 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél az 1. tablazatban foglaltak szerint kell meghatarozni az
adagot.

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok 2 és 6 év kozotti betegek szamara

Eletkor Testtomeg Reggeli adag Esti adag
Egy darab 60 mg Egy darab
ivakaftor/40 mg 59,5 mg-o0s

10kg-<14kg ivakaftor

tezakaftor/80 mg elexakaftor

, , granulatumot
2 és 6 év kozott granuldtumot tartalmaz¢ tasak tartalmazo tasak
Egy darab 75 mg Egy darab
. 75 mg-os
> 14 ke ivakaftor/50 mg ivakaftor
B tezakaftor/100 mg elexakaftor .
granulatumot

ranulatumot tartalmazo tasak .
granuiatumo o tas tartalmazé tasak

A reggeli és az esti adagot koriilbeliil 12 oras kiillonbséggel, zsirtartalmu étellel kell bevenni (lasd: ,,Az
alkalmazas maodja™).

Kihagyott adag

Ha a kihagyott reggeli vagy esti adag esedékes bevételi idopontja 6ta 6 6ra vagy kevesebb id6 telt el, a

beteg mihamarabb vegye be a kihagyott adagot, majd a szokasos rend szerint folytassa a gyogyszer

szedését.

Ha t6bb mint 6 ora telt el:

o a kihagyott reggeli adag esedékes bevételi id6pontja 6ta, a beteg vegye be mihamarabb a
kihagyott adagot, és ne vegye be az esti adagot. A kovetkezo belitemezett reggeli adagot a
szokasos iddpontban kell bevenni.

VAGY

o a kihagyott esti adag esedékes bevételi idopontja ota, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot. A
kovetkez6 belitemezett reggeli adagot a szokasos idopontban kell bevenni.

A reggeli és esti adagot nem szabad egyszerre bevenni.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasa

Kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal (példaul flukonazol, eritromicin, verapamil) vagy erds
CYP3A-inhibitorokkal (példaul ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin és
klaritromicin) egylitt torténd alkalmazas esetén a 2. tablazatban foglaltak szerint kell csokkenteni a
dozist (1asd 4.4 és 4.5 pont).

adagolasi ajanlasok

2. tablazat: A kozepesen erés és erés CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazasra vonatkozo

Eletkor Testtomeg Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok E.ros. C.YP3A_
inhibitorok
Minden nap valtakozva: i‘%ﬁﬁgiﬁ;o meg
. TEZ/80 mg ELX
2¢s66v | 10kg< 14 e Egy darab 60 mg ivakaftor/40 mg tezakaftor/80 mg granulatumot

elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) granulatumot ,
, x tartalmazo tasak
tartalmazo tasak az els6 napon hetente kétszer
e Egy darab 59,5 mg ivakaftor (IVA) granulatumot Kériilbeliil 3-4 ;1a
tartalmazo tasak a kovetkezo napon P

kozott kg

kiilonbséggel.
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2. tablazat: A kozepesen erds és erés CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténo alkalmazasra vonatkozo
adagolasi ajanlasok
Eletkor Testtomeg Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok E.ros. C.YP3A_
inhibitorok
Nincs esti [IVA granulatum tasak. Nincs esti IVA
granulatum tasak.
Egy darab 75 mg
Minden nap valtakozva: IVA/50 mg
TEZ/100 mg ELX
e Egy darab 75 mg ivakaftor/50 mg granulatumot
L tezakaftor/100 mg elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) tartalmazo tasak
2¢és6év . , p .
Kozt >14 kg granuldtumot tartalmazo tasak az elsé napon hetente kétszer,
e Egy darab 75 mg ivakaftor (IVA) granulatumot koriilbeliil 3-4 nap
tartalmazo tasak a kovetkez6 napon kiilonbseéggel.
Nincs esti [VA granulatum tasak. Nincs esti IVA
granulatum tasak.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A kozepesen sulyos foku (Child-Pugh ,,B” stadiumi) majkarosodasban szenvedo, 2 és 6 év kozotti
betegek kezelése nem javasolt. Kdzepesen stlyos foku majkarosodasban szenvedo, 2 és 6 év kozotti
betegeknél a Kaftrio alkalmazésa csak akkor johet szoba, ha arra orvosi szempontbdl egyértelmiien

sziikség van erre, és az elonyok varhatoan meghaladjak a kockazatokat. Ilyen esetben

elévigyazatossaggal kell alkalmazni, csokkentett adagban (lasd a 3. tablazatot).

Sulyos foku majkarosodasban (Child-Pugh ,,C” stadiumu) szenved6 betegeknél nem végeztek
vizsgalatokat, de az expozicid varhatéan magasabb, mint kézepesen sulyos foki majkarosodasban

szenvedo betegeknél. Stlyos foki majkarosodasban szenvedé betegek nem kaphatnak

Kaftrio-kezelést.

Enyhe foka (Child-Pugh ,,A” stadiumi) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara (lasd 3. tablazat) (1asd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

3. tablazat: Az alkalmazasra vonatkozo ajanlasok majkarosodasban szenvedd, 2 és 6 év
kozotti betegek esetében
Eletkor Test- Enyhe foku Kézepesen silyos foki Silyos foki
tomeg (Child-Pugh (Child-Pugh ,,B” stidium) (Child-Pugh
»A” stadium) ” »C” stadium)
Alkalmazasa nem ajanlott. Kézepesen
sulyos foku majkarosodasban szenvedd
betegek kezelését csak akkor szabad
fontoléra venni, amennyiben az orvos
egyértelmiien sziikségesnek tartja, és az
elényok varhatéan feliilmtljak a
kockazatokat.
2<6év | 10kg- | Nincs Nem ,
<14 kg | dézismodositas Alkalmazasa esetén a Kaftrio-t alkalmazhat6
elévigyazatossaggal kell alkalmazni, az
alabbiak szerinti csokkentett dozisban:
e 1-3. nap: egy darab 60 mg
IVA/40 mg TEZ/80 mg ELX

33




3. tablazat: Az alkalmazasra vonatkozd ajanlasok majkarosodasban szenvedd, 2 és 6 év
kozotti betegek esetében

Eletkor Test- Enyhe foku
tomeg (Child-Pugh
»A” stadium)

Silyos foki
(Child-Pugh
,,C” stadium)

Kozepesen stlyos foku
(Child-Pugh ,,B” stadium)

granulatumot tartalmazo tasak
minden nap

e 4. nap: nincs dozis

e 5-6.nap: egy darab 60 mg
IVA/40 mg TEZ/80 mg ELX
granulatumot tartalmazo tasak
minden nap

e 7.nap: nincs dozis

Ezt kovetden folytatni kell a fenti
adagolasi rendet.

Az IVA granulatum esti dozisat nem
szabad bevenni.

Alkalmazisa nem ajanlott. Kézepesen
sulyos foku majkarosodasban szenvedo
betegek kezelését csak akkor szabad
fontolora venni, amennyiben az orvos
egyértelmiien sziikségesnek tartja, és az
elényok varhatoan felillmuljak a

. kockazatokat.
Nincs Nem

dozismodositas alkalmazhato

2-<6¢év |=>14kg
Alkalmazasa esetén a Kaftrio-t
elévigyazatossaggal kell alkalmazni, az
alabbiak szerinti csokkentett dozisban:

e 1-3.nap: egy darab 75 mg
IVA/50 mg TEZ/100 mg ELX
granulatumot tartalmazo tasak
minden nap
4. nap: nincs dézis

e 5-6.nap: egy darab 75 mg
IVA/50 mg TEZ/100 mg ELX
granulatumot tartalmazo tasak
minden nap

e 7.nap: nincs dozis

Ezt kdvetden folytatni kell a fenti
adagolasi rendet.

Az IVA granulatum esti dozisat nem
szabad bevenni.

Vesekarosodas

Enyhe és kozepesen stlyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem
sziikséges. Sulyos foku vesekarosoddsban és végstadiumui vesebetegségben szenvedd betegek esetében
nincs tapasztalat (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott Kaftrio biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

34



Az alkalmazis mdodja

Oralis alkalmazasra. Minden granulatumos tasak teljes tartalmat 6ssze kell keverni egy teaskanal

(5 ml), az életkornak megfelel6 lagy étellel vagy folyadékkal, és a keverék teljes mennyiségét el kell
fogyasztani. Az ételnek vagy folyadéknak szobahdmérsékletiinek vagy annal alacsonyabb
hémérsékletiinek kell lennie. Minden tasak egyszeri alkalmazasra szolgal. Osszekeverés utan a termék
egy oran at stabilnak bizonyult, ezért ezen id6szak alatt be kell venni. A lagy ételek vagy folyadékok
néhany példaja a piirésitett gyiimolcs vagy zoldség, a joghurt, a viz, a tej vagy a gyiimdlcslé.
Zsirtartalmu ételt vagy kisétkezést kell elfogyasztani kdzvetleniil az adagolas el6tt vagy utan.

A Kaftrio-t zsirtartalmu étellel kell bevenni. Ilyen ételek példaul a vajjal vagy kiilonb6zo olajokkal
késziilt ételek, vagy a tojast, sajtféléket, dioféléket, teljes tejet vagy hust tartalmazo ételek (lasd
5.2 pont).

A grépfratot tartalmazdé ételek, illetve italok a Kaftrio-kezelés alatt keriilend6k (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Emelkedett transzamindzszintek és majkarosodas

Egy cirrhosisban és portalis hypertensioban szenvedd betegnél transzplantaciohoz vezetd
majelégtelenségrol szamoltak be az IVA/TEZ/ELX kombinaci6 egyiittes alkalmazasanak ideje alatt.
Eleve fennallo, eldrehaladott majbetegségben (példaul cirrhosis, portalis hypertensio) szenvedd
betegeknél IVA/TEZ/ELX kombinacio IVA-ral egyiitt 6vatosan alkalmazandd, és csak abban az
esetben, ha a vart elonyok meghaladjak a kockazatokat. Ilyen betegeknél torténd alkalmazas esetén a
kezelés megkezdése utan a beteget szorosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 €s 5.2 pont).

CF-ban szenvedo betegeknél gyakori a transzamindzszintek megemelkedése. Klinikai vizsgalatokban
az ivakaftorral (IVA) kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel kezelt betegeknél
gyakrabban figyeltek meg emelkedett transzaminaz-szinteket, mint placebo-kezelés esetén. Az IVA-t
IVA/TEZ/ELX kombinacids kezelés mellett szed6 betegeknél ezek a transzaminazszint-emelkedések
néha egyiitt jartak az 0sszbilirubinszint egyidejii megemelkedésével. Minden betegnél javasolt a
transzaminazszintek [GPT(ALAT) és GOT(ASAT)], valamint az dsszbilirubinszint meghatdrozasa a
kezelés megkezdése elott, a kezelés elsé évében 3 havonta, azt kdvetden pedig évente (1asd 4.2 pont).

Minden olyan betegnél, akinél el6fordult mar majbetegség vagy a transzaminazszintek emelkedése,
megfontolandd a gyakoribb ellen6rzés. Azoknal a betegeknél, akiknél a GPT(ALAT)- vagy a
GOT(ASAT)-szint meghaladja a normalérték fels hataranak [upper limit of normal, ULN] 6tszordsét
vagy a GPT(ALAT)- vagy GOT(ASAT)-szint meghaladja az ULN haromszorosat, emellett a
bilirubinszint meghaladja az ULN kétszeresét az adagolast meg kell szakitani, és a koros eltérések
rendez6déséig gyakran kell laborvizsgalatokat végezni az értékek ellendrzésére. Az emelkedett
transzaminazszintek rendez6dése utan mérlegelni kell a kezelés ujrakezdésének elonyeit és kockazatait
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegek kezelése nem javasolt. Kézepesen sulyos
fokt majkarosodasban szenved6 betegeknél az IVA/TEZ/ELX alkalmazasa csak akkor johet szoba, ha
arra orvosi szempontbol egyértelmiien sziikség van, és az elényok varhatéan meghaladjak a
kockazatokat. Ilyen esetben elovigyazatossaggal kell alkalmazni, csokkentett adagban (lasd a

3. tablazatot).
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Sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegek nem kaphatnak IVA/TEZ/ELX-kezelést (lasd 4.2, 4.8
és 5.2 pont).

Depresszid

IVA/TEZ/ELX-szel kezelt betegeknél depressziorol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és az
ongyilkossagi kisérletet) szamoltak be, ami altalaban a kezelés megkezdését kovetd harom honapon
beliil jelentkezett olyan betegeknél, akiknek a koreldzményében pszichiatriai zavarok szerepeltek.
Néhany esetben doziscsokkentés vagy a kezelés megszakitasa utan a tiinetek javulasarol szamoltak be.
A betegek (és a gondozok) figyelmét fel kell hivni arra, hogy a depresszios hangulatot, az
ongyilkossagi gondolatokat vagy a viselkedésben bekovetkezd szokatlan valtozasokat monitorozni
kell, és ha ilyen tiinetek jelentkeznek, azonnal orvoshoz kell fordulniuk.

Vesekarosodas

Sulyos foku vesekdrosoddsban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek esetében nincs
tapasztalat, ezért ebben a betegcsoportban 6vatossag ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Szervtranszplantacion atesett betegek

Az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX alkalmazasat nem vizsgaltak olyan CF-os
betegeknél, akik szervtranszplantacion estek at. Ezért transzplantalt betegeknél nem javasolt az
alkalmazasa. A gyakran alkalmazott immunszuppresszansokkal el6fordulo kolcsonhatdsokat illetéen
lasd 4.5 pont.

Borkittések

A borkiiitések gyakorisaga néknél nagyobb volt, mint férfiaknal, kiillonosen a hormonalis
fogamzasgatlokat szed6 noknél. A borkiiitések eldfordulasanal nem zarhato ki a hormonalis
fogamzasgatlok szerepe. Azoknal a hormonalis fogamzasgatlot szedd betegeknél, akiknél borkiiités
1ép fel, meg kell fontolni az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX és a hormonalis
fogamzasgatlok egyidejli adasanak felfiiggesztését. A borkiiitések megsziinése utan megfontolando,
hogy az IVA-ral kombinacioban alkalmazott [IVA/TEZ/ELX-kezelés hormonalis fogamzasgatlok
nélkiili ajrakezdése indokolt-e. Ha a bérkiiités nem tér vissza, a hormonalis fogamzasgatlok
ujrakezdése is megfontolhat6 (lasd 4.8 pont).

1ddsek

Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel végzett klinikai vizsgéalatokban
nem vett részt elegendd szamu 65 éves és idosebb beteg ahhoz, hogy meg Iehessen hatarozni,
kiilonbozik-e a terapias valasz ezeknél a betegeknél a fiatalabb felndttekhez képest. Az adagolasi
ajanlasok az ivakaftorral (IVA) kombinacioban alkalmazott tezakaftorral/ivakaftorral (TEZ/IVA) és
ivakaftor-monoterapiaval (IVA) végzett vizsgalatok farmakokinetikai profiljan és ismeretein alapulnak
(lasd 5.2 pont).

Kolcsonhatasok gydgyszerekkel

CYP3A-induktorok

CYP3A-induktorok egyidejli alkalmazasakor az [VA-expozicio szignifikansan csokkent, az ELX- és a
TEZ-expozicid pedig varhatdan csokken, ami potencialisan az IVA/TEZ/ELX és az IVA csokkent
hatasossagat eredményezheti. Ezért az egyiittes alkalmazas er6s CYP3A-induktorokkal nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

CYP3A-inhibitorok

Erds vagy kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal egyidejlileg torténd alkalmazasuk esetén az ELX, a
TEZ ¢és az IVA expozicidja novekedett. Erds vagy kozepesen erds CYP3 A-inhibitorokkal egyidejlileg
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torténd alkalmazasuk esetén az IVA/TEZ/ELX és az [IVA adagjat modositani kell (1asd a 4.5 pontot és
a 2. tablazatot a 4.2 pontban).

Sziirkehalyog

A latast nem befolyasold, nem velesziiletett lencsehomaly eseteirdl szamoltak be IVA-t tartalmazo
kezelést kapo gyermekeknél. Bar néhany esetben egyéb kockazati tényezok voltak jelen (példaul
kortikoszteroidok alkalmazasa, sugarexpozicio), az IVA-kezelésnek tulajdonithato potencialis
kockézat nem zarhat6 ki. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelést megkezdd
gyermekgydgyaszati betegeknél javasolt a kezelés megkezdése el6tt szemészeti vizsgalatot, majd azt
kdvetden szemészeti kontrollvizsgalatokat végezni (1asd 5.3 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Laktoz
Ez a gy6gyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulod, 6rokletes galaktdzintolerancidban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az ELX, a TEZ és/vagy az IVA farmakokinetikajat befolyasold gydgyszerek

CYP3A-induktorok

Az ELX, a TEZ és azIVA a CYP3A szubsztratjai (az IVA a CYP3A szenzitiv szubsztratja). Az er6s
CYP3A-induktorokkal tortén6 egyidejii alkalmazas csokkent expozicidkat eredményezhet, ezaltal
mérsékelheti az IVA/TEZ/ELX hatasossagat. Az IVA egylittes alkalmazasa az er6s CYP3A-induktor
rifampicinnel, jelent6sen, 89%-kal csokkentette az IVA AUC-értékét [gorbe alatti teriilet (area under
the curve)]. Az er6s CYP3 A-induktorokkal egyfitt torténd alkalmazas ideje alatt az ELX és a
TEZ-expozicid csokkenése is varhato, ezért az egylittes alkalmazas erés CYP3A-induktorokkal nem
ajanlott (1asd 4.4 pont).

Erés CYP3A-induktorok példaul:
e rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin és kdzonséges orbancfii (Hypericum
perforatum).

CYP3A4-inhibitorok

Az er6s CYP3A-inhibitor itrakonazollal egyiitt tortént alkalmazaskor az ELX AUC-értéke
2,8-szeresére, a TEZ AUC-értéke 4-4,5-szeresére nétt. Itrakonazollal valo egyiittadaskor az IVA
AUC-értéke 15,6-szeresére, ketokonazollal egyiitt adva pedig 8,5-szeresére nétt. Erds
CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténd alkalmazas esetén az IVA/TEZ/ELX ¢s az IVA adagjat
csokkenteni kell (1asd a 2. tablazatot a 4.2 és a 4.4 pontban).

Er6s CYP3A-inhibitorok példaul:
e ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol és vorikonazol;
e telitromicin és klaritromicin.

Szimulaciok arra utalnak, hogy a kozepesen erés CYP3 A-inhibitor flukonazollal, eritromicinnel és
verapamillal torténd egyiittes alkalmazas korilbeliil 1,9-2,3-szeresére novelheti az ELX és a TEZ
AUC-értékét. Flukonazol egyiittes addsakor az IVA AUC-értéke 2,9-szeresére emelkedett. Kozepesen
erds CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténd alkalmazas esetén az IVA/TEZ/ELX és az IVA adagjat
csokkenteni kell (lasd a 2. tablazatot a 4.2 pontban és a 4.4 pontban).
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Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok példaul:
e flukonazol;
e eritromicin.

A készitmény alkalmazasanak ideje alatt a CYP3A-t kdzepes mértékben gatld egy vagy tobb
Osszetevot tartalmazo grépfrutlé egyideji fogyasztasa fokozhatja az ELX, a TEZ - és az IVA-
expoziciot. A grépfrutot tartalmazo italok, illetve ételek az IVA/TEZ/ELX- és az [IVA-kezelés alatt
keriilendok (1asd 4.2 pont).

A transzporterekkel valo kolcsonhatasok lehetdsége

In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az ELX a P-gp efflux transzporter és az emlérak rezisztencia
protein (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP) szubsztratja, de nem szubsztratja az OATP1BI1 és
OATPI1B3 transzportereknek. Az ELX magas intrinszik permeabilitasa és valtozatlan formaban vald
kitirtilésének kis valosziniisége miatt a P-gp- ¢s BCRP-inhibitorok egyidejli alkalmazasa varhatoan
nem befolyasolja jelentds mértékben az ELX-expoziciot.

In vitro vizsgélatok igazoltak, hogy a TEZ az OATP1B1 uptake transzporter, valamint a P-gp és a
BCRP efflux transzporterek szubsztratja. A TEZ az OATP1B3 transzporternek nem szubsztratja.
Nagymértéki intrinszik permeabilitasa €s a valtozatlan formaban torténd kivalasztodas kis
val6szinlisége miatt OATP1B1-, P-gp- vagy BCRP-inhibitorok egyidejli alkalmazasa varhatéan nem
befolyasolja a TEZ-expoziciot. Ugyanakkor a M2-TEZ (egy TEZ metabolit) esetében a
P-gp-inhibitorok fokozhatjak az expoziciot. Ezért P-gp-inhibitorok (pl. ciklosporin) IVA/TEZ/ELX
kombinacidval egylitt torténd alkalmazasakor 6vatossag sziikséges.

In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az IVA nem szubsztratja az OATP1B1-, OATP1B3-, illetve
P-gp-transzportereknek. Az IVA és metabolitjai in vitro a BCRP szubsztratjai. Nagyfoku intrinszik
permeabilitasa és a valtozatlan formaban vald kivalasztodas kis valoszinlisége miatt BCRP-inhibitorok
egyiittadasa varhatoan nem befolyasolja az IVA- és az M1-IVA-expoziciot, mig az

M6-1V A-expoziciok potencialis valtozasainak varhatdan nincs klinikai jelentdségiik.

Az ELX. a TEZ és/vagy az IVA éltal befolyasolt gydgyszerek

CYP2C9-szubsztratok

Az IVA gatolhatja a CYP2C9-et, ezért az IV A-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX warfarinnal
egylitt torténd alkalmazasa alatt a nemzetkozi normalizalt arany (international normalized ratio, INR)
értékének ellendrzése javasolt. A glimepirid €s a glipizid is azok kozé az egyéb gyogyszerek kozé
tartozik, amelyeknek megndhet az expozicioja, ezért ezek a gyogyszerek 6vatosan alkalmazandok.

A transzporterekkel valo kolcsonhatasok lehetdsége

A digoxin — egy szenzitiv P-gp-szubsztrat — és IVA vagy TEZ/IVA egyiittes alkalmazasakor a digoxin
AUC-értéke 1,3-szeresére emelkedett, ami dsszhangban van a P-gp IVA altali gyenge gatlasaval. Az
IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX novelheti a szenzitiv P-gp-szubsztrat gyogyszerek
Digoxinnal vagy egyéb sziik terapias indexii P-gp-szubsztratokkal, példaul ciklosporinnal,
everolimusszal, szirolimusszal és takrolimusszal torténd egyidejli alkalmazas esetén ovatossag és a
beteg megfeleld ellenérzése sziikséges.

Az ELX és az M23-ELX in vitro gatolja az OATP1B1 és az OATP1B3 altali felvételt. A TEZ/IVA
1,2-szeresére novelte az OATP1B1-szubsztrat pitavasztatin AUC-értékét. az IV A-ral kombinacioban
alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel val6 egyidejii alkalmazas esetén novekedhet azoknak a
hatoéanyagoknak az expozicidja, amelyek ezeknek a transzportereknek a szubsztratjai, mint példaul a
sztatinok, a gliburid, a nateglinid és a repaglinid. OATP1B1 vagy OATP1B3 szubsztratokkal
egyidejiileg alkalmazva el6vigyazatossaggal kell eljarni, és a beteget megfeleléen monitorozni kell. A
bilirubin egy OATP1B1- és OATP1B3-szubsztrat. A 445-102 sz. vizsgélatban az atlagos
Osszbilirubinszint kismértékii emelkedését (kiindulastol legfeljebb 4,0 pmol/l) figyelték meg. Ez az
eredmény 0sszhangban van az OATP1B1 és OATP1B3 bilirubin-transzporterek ELX és M23-ELX
altali in vitro gatlaséval.

38



Az ELX ¢és az IVA a BCRP inhibitorai. Az IVA/TEZ/ELX ¢s az IVA egyidejli alkalmazasa novelheti

crer

vald egyidejii alkalmazas esetén megfeleld monitorozas sziikséges.

Hormonalis fogamzasgatlok

Egy etinil-0sztradiol/levonorgesztrel tartalmu oralis fogamzasgatloval egyiitt alkalmazva vizsgaltak az
IVA-ral kombinacioéban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitményt, és ennek soran nem figyeltek meg a

crer

az IVA varhatéan nem befolyésolja a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ELX, a TEZ vagy IVA terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informaci6 vagy korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat
reproduktiv toxicités tekintetében (lasd 5.3 pont). Az IVA/TEZ/ELX alkalmazasa
elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

A rendelkezésre allo korlatozott adatok szerint az ELX, a TEZ és az IVA kivalasztdodnak a human
anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy
a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjdk az IVA/TEZ/ELX-kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl,
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terdpia elényét a nére nézve.

Termékenység

Az ELX, a TEZ és az IVA termékenységre gyakorolt hatdsar6l human adatok nem allnak
rendelkezésre. A TEZ klinikailag relevans expoziciok esetén a him és ndstény patkanyok
termékenységét, illetve reprodukcios teljesitménymutatoit nem befolyasolta. Az ELX és az [IVA
befolyasolta a patkdnyok termékenységét (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX kismértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az IVA-ral kombinacidban
alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelésben, az IVA-ral kombinacidban alkalmazott TEZ/IVA kezelésben,
valamint az [IVA-monoterapiaban részesiilo betegeknél szédiilésrél szamoltak be (lasd 4.8 pont). A
szédiilést tapasztald betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, és ne kezeljenek
gépeket, amig a tiinetek nem csokkennek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

Azoknal a 12 éves és iddsebb betegeknél, akik IVA/TEZ/ELX-kezelést kaptak IV A-ral kombinacidban,
a leggyakrabban tapasztalt mellékhatasok a fejfajas (17,3%), a hasmenés (12,9%), a fels6 1éguti
fertdzeés (11,9%) és az emelkedett aminotranszferaz-szint (10,9%) voltak.
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Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel kezelt, 12 éves és idosebb
betegek 1,5%-anal szdmoltak be stlyos mellékhatasként fellépd borkititésrol (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tablazat mutatja be az IVA-ral kombinacidban adott IVA/TEZ/ELX, az IV A-ral kombinacioban
adott TEZ/IVA és az IVA-monoterapia esetén megfigyelt mellékhatasokat. A mellékhatasok
felsorolasa a MedDRA szervrendszeri osztalyok és gyakorisag szerint tortént: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - <1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

4. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri osztaly | Mellékhatasok Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és fels6 1éguti fertdzés ', nasopharyngitis | nagyon gyakori
parazitafertozések thinitis’, influenza’ gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi . .
betegségek és tiinetek hypoglykaemia gyakori
Pszichiatriai korképek depresszio nem ismert
Idegrendszeri betegségek és cppis ko dat % .
tiinetek fejfajas , szédiilés nagyon gyakori
fiilfajas, diszkomfortérzés a fiilben,
A fiil és az egyensuly érzékel6 tinnitus, hyperaemias dobhartya, gyakori

szerv betegségei és tiinetei

vestibularis zavar

pangé valadék a fiilben

nem gyakori

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

oropharyngealis fajdalom, orrdugulas”

nagyon gyakori

rhinorrhoea’, pang6 valadék a
sinusokban, belovellt garat, koros
légzés”

gyakori

’ J & DA r k¥
sipol6 1égzés

nem gyakori

et ) . , | hasmenés”, hasi fajdalom” nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és - Jca’om % EYOn £Y
tiinetek hanyinger, gyomortaji fajdalom , akori
flatulencia” £y
emelkedett transzamindz-szintek nagyon gyakori
glutamat-piruvat-transzaminaz-szint .
o nagyon gyakori
. . . emelkedése
Maj- és epebetegségek, illetve . . p —
tiinetek glutamat—oxalaceﬁat—transzammaz— nagyon gyakori
szint emelkedése
majkarosodas nem ismert
az Osszbilirubinszint megemelkedése’ | nem ismert
A bér és a bor alatti szévet bérkiiités” nagyon gyakori
betegségei és tiinetei acne’, pruritus’ gyakori
csomd az emldben gyakori

A nemi szervekkel és az
eml6kkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

emlogyulladas, gynaecomastia, az
emlobimbo rendellenessége, az
eml6bimbd fajdalma

nem gyakori

Laboratdériumi és egyéb

baktériumok jelenléte a kopetben

nagyon gyakori
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4. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri osztialy | Mellékhatasok Gyakorisag
vizsgalatok eredményei emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint a .
, « nagyon gyakori
vérben
emelkedett vérnyomas nem gyakori

Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel végzett klinikai
vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok.

TA majkarosodast [a GPT(ALAT) és GOT(ASAT), valamint az 6sszbilirubinszint
megemelkedése] az IVA/TEZ/ELX kombinacioval egyiitt alkalmazott ivakaftorral kapcsolatban a
forgalomba hozatalt kdvetden jelentették. Az esetjelentések kozott szerepelt egy
transzplantacidhoz vezetdé majelégtelenség eleve fennallo cirrhosisban és portalis hypertensidban
szenvedod betegnél. A gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg.

Az alabbi vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatok dsszhangban voltak az 445-102 sz.

vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi adatokkal:

o Egy 4 hetes, randomizalt, kettés vak, aktiv kontrollos vizsgalat 107, 12 éves és id6sebb beteg
részvételével (445-103 sz. vizsgalat).

o Egy 192 hetes, nyilt biztonsagossagi €s hatasossagi vizsgalat (445-105 sz. vizsgalat) a 445-102
és a 445-103 sz. vizsgalatokbol gyogyszervaltassal (,,rollover”) atvett 506 beteg részvételével.

. Egy 8 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat, amelyet 258, 12 éves és
1d6sebb beteg bevonasaval végeztek (445-104 sz. vizsgalat).

. Egy 24 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalat (445-106 sz. vizsgalat), amelyet 66, 6 évesnél idosebb,
de 12 évesnél fiatalabb beteggel végeztek.

o Egy 24 hetes, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat (445-116 sz. vizsgalat), amelyet 121,

6 évesnél idosebb, de 12 évesnél fiatalabb beteggel végeztek.

o Egy 192 hetes, kétrészes (A-rész és B-rész), nyilt elrendezésli biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalat (445-107 sz. vizsgalat), amelyet olyan 6 éves és idosebb betegek bevonasaval
végeztek, akik a 445-106. szam vizsgalatbol 1éptek at, és az A-rész (96 hét) elemzését
64 betegnél végezték el.

. Egy 24 hetes, nyilt elrendezésti vizsgalat (445-111 sz. vizsgalat), amelyet 75, 2 évesnél id6sebb,
de 6 évesnél fiatalabb beteggel végeztek.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

A transzamindzszintek emelkedése

A 445-102 sz. vizsgalatban a normalérték fels6 hataranak [upper limit of normal, ULN] nyolcszorosat,
OtszOorosét vagy haromszorosat meghaladd maximalis transzamindz [GPT(ALAT) vagy GOT(ASAT)]
szintek incidenciaja 1,5%, 2,5% és 7,9% volt az IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél és
1,0%, 1,5% és 5,5% volt a placeboval kezelt betegeknél. A transzaminaz-szint emelkedéssel jard
mellékhatasok incidenciaja 10,9% volt az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegeknél és 4,0%
volt a placeboval kezelt betegeknél.

A nyilt elrendezésii vizsgalatok soran néhany beteg abbahagyta a kezelést a megemelkedett
transzaminaz-szintek miatt. A kezelés emelkedett transzaminaz szintek miatti leallitdsanak eseteirdl
szamoltak be a forgalomba hozatalt kovetéen (lasd 4.4 pont).

Borkiiitések

A 445-102 sz. vizsgélatban a borkititések (pl. borkiiités, viszketd borkiiités) incidenciaja 10,9% volt az
IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél és 6,5% volt a placeboval kezelt betegeknél. A
borkiiitések altalaban enyhe-kozepes sulyossaguak voltak. A betegek neme szerint a bérkiiitések
incidenciaja férfiaknal 5,8%, ndknél 16,3% volt az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegeknél,
illetve férfiaknal 4,8%, ndknél pedig 8,3% volt a placebodval kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont). Az
IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél a bérkiiitések incidenciaja 20,5% volt azoknal a
noknél, akik hormonalis fogamzasgatlot szedtek, és 13,6% azoknal a ndknél, akik nem szedtek
hormonalis fogamzasgatlot (lasd 4.4 pont).
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Emelkedett kreatin-foszfokindz-szint

A 445-102 sz. vizsgalatban a normalérték felso hataranak [upper limit of normal, ULN] 6tszordsét
meghaladé maximalis kreatinin-foszfokinaz-szint incidenciaja 10,4% volt az IVA/TEZ/ELX
kombinacidval kezelt betegeknél és 5,0% volt a placeboval kezelt betegeknél. A megfigyelt
kreatin-foszfokinaz-szint emelkedések altalaban atmenetiek és tiinetmentesek voltak, és sok esetben
testgyakorlas utan jelentkeztek. Az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegek koziil senki sem
hagyta abba a kezelést emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint miatt.

Emelkedett vérnyomas

A 445-102 sz. vizsgalatban a szisztolés és diasztolés vérnyomas kiindulastol mért maximalis
emelkedése 3,5 Hgmm, illetve 1,9 Hgmm volt az IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt betegeknél
(kiindulas: szisztolés vérnyomas 113 Hgmm, diasztolés vérnyomas 69 Hgmm) €s 0,9 Hgmm, illetve
0,5 Hgmm a placeboval kezelt betegeknél (kiindulas: szisztolés vérnyomas 114 Hgmm, diasztolés
vérnyomas 70 Hgmm).

A legalabb két alkalommal mért 140 Hgmm feletti szisztolés vérnyomasu vagy 90 Hgmm feletti
diasztolés vérnyomasu betegek aranya sorrendben 5,0% és 3,0% volt az IVA/TEZ/ELX

kombinacidval kezelt betegeknél és sorrendben 3,5% ¢és 3,5% volt a placebdval kezelt betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX biztonsagossagi adatait a 102., 103., 104., 106
és 111. szamu vizsgalatban 228, 2 és 18 év kozotti betegnél értékelték. A gyermekgydgyaszati €s
felnott betegeknél tapasztalt biztonsagossagi profil alapvetéen megegyezik.

A 445-106. sz. vizsgalat soran az ULN nyolcszorosat, 6tszordsét, illetve haromszorosat meghalado
maximalis transzamindzszintek [GPT(ALAT) vagy GOT(ASAT)] incidenciaja rendre 0%, 1,5% ¢€s
10,6% volt. Egyetlen IVA/TEZ/ELX-kombinacioval kezelt betegnél sem fordult el6 az ULN
kétszeresét meghalado Osszbilirubinszint-emelkedéssel egyiitt jaro, az ULN haromszorosat meghalado
transzaminazszint-emelkedés vagy a kezelés transzaminaszszint-emelkedés miatti leallitasa (1asd

4.4 pont).

A 445-111. sz. vizsgalat soran a 2 és 6 év kozotti betegek korében a maximalis transzaminaz
[GPT(ALAT) vagy GOT(ASAT)] incidencidja > 8,> 5 és > 3 x ULN 1,3%, 2,7% ¢és 8,0% volt.
Egyetlen IVA/TEZ/ELX-szel kezelt betegnél sem fordult el6 a normalérték felsé hataranak
haromszorosanal nagyobb transzaminaz-emelkedés, amely a normalérték fels6 hataranak kétszeresét
meghalad6 0sszbilirubinszinttel jart egylitt, vagy a kezelés transzamindz-emelkedés miatti
megszakitasa (1asd 4.4 pont).

Borkiiités
A 445-111. sz. vizsgalatban a 2 és 6 év kozotti betegek koziil 15 alanynal (20,0%) fordult el6 legalabb
egy alkalommal borkiiités, akik koziil 4 alany (9,8%) volt lany és 11 (32,4%) volt fiu.

Lencsehomaly
Egy betegnél fordult el mellékhatasként lencsehomaly.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

A borkititések esetében észlelt nembeli eltérések kivételével az IV A-ral kombinacidban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX biztonsagossagi profilja altalanossagban hasonld volt a betegek 6sszes alcsoportjaban,
beleértve az életkor, a vart érték szazalékaban kifejezett kiindulasi egy masodperc alatti erdltetett
kilégzési térfogat (ppFEV1) és a foldrajzi régiok szerinti elemzést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az IVA/TEZ/ELX taladagoléasa esetén specifikus antidotum nem &ll rendelkezésre. A tuladagolas
kezelése altalanos szupportiv beavatkozasokbdl all, melyekbe beletartozik a vitalis funkciok
ellendrzése és a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: A légzdérendszerre hato egyéb készitmények, ATC kod: RO7AX32

Hatasmechanizmus

Az ELX ¢és a TEZ CFTR korrektorok, amelyek a CFTR-fehérje kiilonb6z6 pontjaihoz kotédnek és az
egyes molekulakhoz hasonlitva additiv hatassal elésegitik az F508del-CFTR cellularis feldolgozasat
és transzportjat, novelve ezzel a sejt felszinére kijutdo CFTR-fehérje mennyiségét. Az IVA potencialja
a sejtfelszini CFTR-fehérje csatornanyitasi (vagyis kapuzasi) valoszinliségét.

Az ELX, a TEZ és az IVA kombinalt hatasara ndvekszik a sejtfelszini F508del-CFTR mennyisége és
fokozodik annak miikodése, ami a CFTR altal medialt kloridtranszport alapjan mérve a
CFTR-aktivitas novekedését eredményezi. A masodik allélen talalhato, non-F508del-CFTR variansok
esetében nem tisztazott, hogy az ELX, a TEZ és az IVA kombinacidja szintén fokozza-e ezeknek a
mutans CFTR variansoknak a mennyiségét a sejtfelszinen, valamint potencialja-e a csatornanyitasi
(vagyis kapuzasi) valoszinliséget, és ha igen, milyen mértékben.

Farmakodinamias hatasok

A verejték kloridszintjére gyakorolt hatasok

A 445-102 sz. vizsgalatban (egy allélon F508del mutacioval rendelkezd és a masodik allélon egy, a
CFTR-fehérje termelésének hianyat vagy kloridtranszportra alkalmatlan, és egyéb CFTR
modulatorokra [IVA és TEZ/IVA] in vitro nem reszponziv CFTR-fehérjét jelzé mutacioval rendelkezo
betegek) a verejték kloridszintjének csokkenését figyelték meg a kiindulastol szamitott 4. héten, ami a
24 hetes kezelési szakasz alatt fennmaradt. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott [VA/TEZ/ELX- és
a placebo-kezelés kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétol a 24. hétig
bekovetkez6 atlagos abszolut valtozas tekintetében -41,8 mmol/l volt (95%-os CI: -44,4; -39,3;
p<0,0001).

A 445-103 sz. vizsgalatban (a F508del mutacidé homozigota formajat hordozo betegek) az IVA-ral
kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-, illetve az IVA-ral kombinacidban alkalmazott
TEZ/TV A-kezelés kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 4. hétig
bekovetkezo atlagos abszolut valtozas tekintetében -45,1 mmol/l volt (95%-os CI: -50,1; -40,1;

p <0,0001).

A 445-104. sz. vizsgalatban (az F508del mutacio heterozigota formajat, valamint a masodik allélen
egy kapuzasi defektust vagy rezidualis CFTR aktivitast eredményez6 mutaciot hordozo betegek) a
verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 8. hétig bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas az
IVA/TEZ/ELX kombinaciot IV A-ral egylitt alkalmazo csoport esetében -22,3 mmol/l volt (95%-os CI:
-24,5; -20,2; p <0,0001). Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelés és a
kontrollcsoport (IVA-csoport vagy IV A-ral egyiitt alkalmazott TEZ/IV A-csoport) kdzotti

kiilonbség -23,1 mmol/l (95%-os CI: -26,1; -20,1; p < 0,0001) volt.
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A 445-106. sz. vizsgalatban (6 évesnél id6sebb, de 12 évesnél fiatalabb betegek, akik az F508del
mutacio homozigota formajat vagy az F508del mutacio heterozigota formajat és egy minimalis
funkciot biztosité mutaciot hordoznak) a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl (n=62) a

24. hétig (n=60) bekovetkezett atlagos abszolut valtozas -60,9 mmol/l volt (95%-os CI: -63,7; -58,2)*.
A verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 12. hétig (n=59) bekdvetkezett atlagos abszolut
valtozas -58,6 mmol/l volt (95%-os CI: -61,1; -56,1).

* Az elemzésekbe bevont résztvevok koziil nem mindenkinél alltak rendelkezésre adatok az dsszes
utankovetési vizitre vonatkozoan, foleg a 16. hét utan. A 24. héten a COVID-19 jarvany akadalyozta
az adatgytijtést. A 12. heti adatokat kevésbé befolyasolta a jarvany.

A 445-116. sz. vizsgalatban (6 évesnél id6sebb, de 12 évesnél fiatalabb betegek, akik az F508del
mutacio heterozigdta formajat és egy minimalis funkciot biztositd mutaciot hordoznak) az IVA-ral
kombinacidban adott IVA/TEZ/ELX-kezelés a verejték kloridszintjének csokkenését eredményezte
placebohoz képest a 24. hétig. Az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-csoportban a verejték
kloridszintjében a kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett abszolit valtozas tekintetében a legkisebb
négyzetosszegek atlagaval meghatarozott, placebohoz viszonyitott kezelési kiilonbség -51,2 mmol/l
volt (95%-o0s CI: -55,3, -47,1; névleges p-értek < 0,0001).

A 445-111. sz. vizsgalatban (2 és 6 év kozotti betegek, akik az F508del mutacid homozigota formajat
vagy az F508del mutacid heterozigdta formajat €s egy minimalis funkcidt biztositd mutaciot
hordoznak) a verejték-klorid atlagos abszolut valtozasa a kiindulashoz képest a 24. hétig -57,9 mmol/l
volt (95%-o0s CI: -61,3; -54,6).

Cardiovascularis hatasok

A QT intervallumra gyakorolt hatas

Az ELX maximalisan ajanlott adagjanak legfeljebb kétszeresénél, illetve a TEZ és az IVA
maximalisan ajanlott adagjanak legfeljebb haromszorosanal egészséges alanyoknal a QT/QTc
intervallum nem nyult meg klinikailag relevans mértékben.

Szivfrekvencia
A 445-102 sz. vizsgalatban az IVA/TEZ/ELX kombinacidval kezelt betegeknél a szivirekvencia
3,7-5,8/perces atlagos csokkenését figyelték meg a kiindulastol (76/perc) szamitva.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Az IVA-ral kombinéacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX hatasossagat CF-betegekben hat III. fazisu
vizsgalatban igazoltak. Az ezen vizsgalatokba bevont betegek az F'508del mutacido homozigota
formajat, vagy az F508del mutacié heterozigota formajat és a masodik allélen egy minimalis funkciot
(MF), kapuzasi defektust vagy rezidualis CFTR aktivitast eredményez6 mutaciot hordoztak. Az
IVA-ral kombinacioéban alkalmazott IVA/TEZ/ELX vonatkozasaban nem értékeltek klinikailag
minden F508del heterozigotat.

A 445-102 sz. vizsgalat egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
amelyet olyan betegekkel végeztek, akik egy F508del mutacioval rendelkeztek az egyik allélen, és MF
mutacioval a masik allélen. A vizsgalati részvételre valé alkalmassaghoz feltétel volt, hogy a betegnél
vagy olyan 1. osztalyl mutaciok alljanak fenn, amelyek varhatoan a CFTR fehérje termelésének
hianyahoz vezetnek (koztiik nonsense mutaciok, kanonikus hasitasi mutaciok, valamint
inszercios/delécios frameshift mutaciok, kisméretiiek (< 3 nukleotid), valamint nem kisméretliek

(> 3 nukleotid) egyarant), vagy olyan missense mutaciok, amelyek kloridot nem transzportalo6 CFTR
fehérjét eredményeznek, és in vitro nem reagélnak az IVA-ra és a TEZ/IVA kombinaciora. A
vizsgalatban értékelt leggyakoribb minimalis funkciojh allélek a kovetkezOk voltak: G542X, Wi1282X,
R553X, valamint R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A, tovabba 1898+1G—A; 3659delC és 394delTT,
CFTRdele2,3; és N1303K, 1507del, GS85E, R347P és R560T. Osszesen 403, 12 éves és iddsebb
(atlagéletkor: 26,2 év) beteget randomizaltak és kezeltek placeboval vagy IVA-ral egyiitt adott
IVA/TEZ/ELX kombinacidval. A szlréskor a betegek ppFEV| értéke 40-90% kozott volt. Az atlag
ppFEV| kiindulaskor 61,4% volt (tartomany: 32,3%, 97,1%).
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A 445-103 sz. vizsgalat egy 4 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat volt olyan
betegek részvételével, akik az F508del mutacidé homozigdta formajat hordoztak. A 4 hetes nyilt
bevezetd szakaszban dsszesen 107, 12 éves €s id6sebb (atlagéletkor: 28,4 év) beteg kapott

TEZ/1V A-kezelést IVA-ral kombinacidban, majd a betegeket randomizaltak, és egy 4 hetes kettds vak
kezelési szakaszban vagy IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-kezelést vagy IV A-ral
kombinacidban adott TEZ/IV A-kezelést kaptak. A szliréskor a betegek ppFEV, értéke 40-90% kozott
volt. Az atlag ppFEV, kiindulaskor, a bevezetd szakasz utan 60,9% volt (tartomany: 35,0%, 89,0%).

A 445-104 sz. vizsgalat egy 8 hetes, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat volt olyan
betegek részvételével, akik az F508del mutacid heterozigota formajat, valamint a masodik allélen egy
kapuzasi defektust (Gating) vagy rezidualis CFTR aktivitast (RF) eredményez6 mutaciot hordoztak.
Osszesen 258, 12 éves és idésebb (atlagéletkor: 37,7 év) beteg kapott vagy IVA-kezelést (F/Gating)
vagy TEZ/IV A-kezelést IV A-ral egyiitt (F/RF) egy 4 hetes, nyilt elrendezésii, bevezetd szakaszban és
a F/R117H genotipusu betegek a bevezetd szakaszban IVA-t kaptak. A betegeket ezt kovetden
randomizalas alapjan vagy IV A-ral kombinacidban adott IVA/TEZ/ELX-kezelést kaptak, vagy
maradtak a bevezetd szakaszban alkalmazott CFTR-modulator terapian. A betegek sziiréskor
meghatarozott ppFEV értéke 40-90% volt. A vizsgalat kezdetén, a bevezetd szakasz utan az atlagos
ppFEV: 67,6% volt (tartomany: 29,7%; 113,5%).

A 445-106 sz. vizsgalat egy 24 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelyben olyan betegeknél
értékelték a hatdsossagot és a biztonsagossagot, akik az F508del mutacié homozigdta formajat vagy az
F508del mutacio heterozigdta formajat és egy minimalis funkcidt biztositd mutaciot hordoztak.
Osszesen 66, 6 és 12 év kozotti beteg (a kiindulasi atlagéletkor 9,3 év) kapott testtdmeg szerinti
adagot. A vizsgalat megkezdésekor a 30 kg alatti testtomegii betegek két 37,5 mg IVA/25 mg

TEZ/50 mg ELX tablettat kaptak reggel, és egy 75 mg-os IVA tablettat este. A vizsgalat
megkezdésekor 30 kg ¢€s afeletti testtomegi betegek két 75 mg IVA/50 mg TEZ/100 mg ELX tablettat
kaptak reggel, és egy 150 mg-os IVA tablettat este. A betegek sziiréskor meghatarozott ppFEV-értéke
> 40%, testtomegiik pedig 15 kg vagy afeletti volt. Az atlagos ppFEV a kiindulaskor 88.8% volt
(tartomany: 39,0%; 127,1%)].

A 445-116. sz. vizsgalat egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
amelyet 6 ¢vesnél idOsebb, de 12 évesnél fiatalabb betegekkel (atlagéletkor a vizsgalat kezdetén:

9,2 év) végeztek, akik az F508del mutacid heterozigdta formajat és egy minimalis funkciot biztosito
mutdciot hordoztak. Osszesen 121 beteget randomizaltak placebo vagy IVA-ral kombinaciéban adott
IVA/TEZ/ELX alkalmazasara. Azok az [V A-ral kombindcioban adott [IVA/TEZ/ELX-kezelésben
részesiilé betegek, akiknek a testtomege a vizsgalat kezdetén 30 kg alatt volt, két 37,5 mg IVA/25 mg
TEZ/50 mg ELX tablettat kaptak reggel, és egy 75 mg-os IVA tablettat este. Azok az IVA-ral
kombinacidban adott [IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilé betegek, akiknek a testtomege a vizsgalat
kezdetén legalabb 30 kg volt, két 75 mg IVA/50 mg TEZ/100 mg ELX tablettat kaptak reggel, és egy
150 mg-os IVA tablettat este. A sziiréskor a betegek kiindulasi ppFEV -értéke > 70% [atlagos
kiindulasi ppFEVi: 89,3% (tartomany: 44,6%, 121,8%)], LCl, s eredménytiik > 7,5 [atlagos LCl»5 a
vizsgalat kezdetén: 10,01 (tartomany: 6,91, 18,36)], és testtomegiik legalabb 15 kg volt.

A 445-111. sz. vizsgalat egy 24 hetes, nyilt vizsgalat volt, amelyet 2 évesnél id6sebb, de 6 évesnél
fiatalabb betegekkel (atlagéletkor a vizsgalat kezdetén: 4,1 év) végeztek. Az F508del mutacio
homozigéta formajat vagy az F508del mutacié heterozigota formajat és egy minimalis funkciot
biztositd mutaciot hordozo 75 beteget vontak be és kezeltek testtomeg szerinti adagolassal. A
kiindulaskor 10-14 kg kdzotti testtomegii betegek minden reggel egy adag IVA 60 mg/TEZ

40 mg/ELX 80 mg-ot kaptak, este pedig egy adag 59,5 mg IVA-t. A kiindulaskor 14 kg vagy afeletti
testtomegli betegek 12 o6ranként 75 mg IVA-t/naponta egyszer S0 mg TEZ-t/naponta egyszer 100 mg
ELX-t kaptak.

A 445-102., a 445-103., a 445-104., a 445-106. és a 445-111. sz. vizsgalatokban részt vevo betegek
folytattak addigi CF-terapiajukat, de abbahagytak a korabbi CFTR-modulator kezeléseket, a vizsgalati
készitményeket kivéve. A pulmonalis statusz gyorsabb rosszabbodasaval 6sszefiiggésbe hozhatd
baktériumok — beleértve, de nem kizardlag a Burkholderia cenocepaciat, a Burkholderia dolosat vagy
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a Mycobacterium abscessust — altal okozott tiidéfertdzésben szenvedo vagy a szliréskor rendellenes
majfunkcioju [GPT(ALAT), GOT(ASAT), ALP, vagy GGT > 3 x ULN vagy 6sszbilirubin
> 2 x ULN] betegeket kizartak. A 445-111. sz. vizsgalatbol a >2 x ULN ALT- vagy AST-szintii

betegeket is kizartak.

A 445-102 és a 445-103 sz. vizsgalat betegei atléphettek egy 192 hetes, nyilt, kiterjesztett vizsgalatba
(445-105. sz. vizsgalat). A 445-104., 445-106., 445-116. és 445-111. sz. vizsgalatokban részt vett
betegek atkertilhettek kiilon nyilt elrendezési kiterjesztett vizsgalatokba.

445-102 sz. vizsgadlat

A 445-102 sz. vizsgalatban az elsddleges végpont a ppFEV kiindulastol a 24. hét végéig mért atlagos
abszolut valtozasa volt. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX-kezelés
placebo-kezeléssel 0sszehasonlitva a ppFEV szignifikans, 14,3 szazalékpontos javulasat
eredményezte (95%-os CI: 12,7; 15,8; p <0,0001) (lasd 5. tablazat). A ppFEV, atlagos javulasat a

15. napon elvégzett els6 értékeléskor figyelték meg, ami a 24 hetes kezelési szakaszban végig
fennmaradt. A ppFEV, javulasat az ¢letkortol, kiindulasi ppFEV, értéktdl, nemtdl és foldrajzi régidtol

fiiggetleniil megfigyelték.

A kiindulési ppFEV| az IVA-ral kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX kombinacioval kezelt
betegek koziil 6sszesen 18 betegnél volt 40 szazalékpont alatti. A biztonsagossag €s a hatasossag
ebben az alcsoportban hasonld volt a teljes populacidoban megfigyelthez. Az IVA-ral kombinacioban
alkalmazott IVA/TEZ/ELX-terapia és a placebo-kezelés kozotti atlagos kiilonbség a ppFEV, abszolut
valtozdsaban a 24. hét végéig ebben az alcsoportban 18,4 szazalékpont volt (95%-os CI: 11,5; 25,3).

Az elsédleges és f6 masodlagos végpontok eredményeit illetden lasd az 5. tablazatot.

(445-102 sz. vizsgalat)

5. tablazat: Elsodleges és f6 masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet

valtozas a 24. héten
értékelve (mmol/l)

IVA/TEZ/ELX
. T . Placebo IVA-ral
Elemzés Statisztikai paraméter n=203 kombinsciéban
n=200
Elsodleges
Kiindulasi ppFEV; Atlag (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
ppFEV, abszolut Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
valtozasa a kiindulastol p-érték NA p <0,0001
a 24. hét végéig Csoporton beliili valtozas (SE) | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
(szazalékpont)
F6 masodlagos
ppFEV abszolut Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA 13,7 (12,0; 15,3)
valtozasa a kiindulastol p-érték NA p <0,0001
a 4. hét végéig Csoporton beliili valtozas (SE) | -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(szézalékpont)
A pulmonalis , Az esem.én,yellc szémTa 113 (0,98) 41 (0,37)
exacerbaciok szama a . (c?semenygyakorlsag évente’)
. o Incidencia aranyszam hanyados (rate NA 0,37 (0,25; 0,55)
vizsgalat kezdetétdl a . o
24. hét végéig* ratio, RR (95%-os C1)
p-érték NA p <0,0001
E‘;ﬁ‘é‘;ﬁ; Zf;gg’il/‘l) Atlag (SD) [ 102,9 (9,8)|  102,3 (11,9)
A kiindulasi értékhez Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA -41,8 (-44,4; -39,3)
képest bekovetkezett p-érték NA p <0,0001
abszolut verejték klorid Csoporton beliili valtozas (SE) | -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
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(445-102 sz. vizsgalat)

5. tablazat: Elsédleges és f6o masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet

a 24. héten értékelve
(kg/m*)

IVA/TEZ/ELX
. e e . Placebo IVA-ral
Elemzés Statisztikai paraméter n=203 kombingciéban
n=200

A kiindulési értékhez Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os CI) NA -41,2 (-44,0; -38,5)
képest bekovetkezett p-érték NA p <0,0001
abszolut verejték klorid Csoporton beliili valtozas (SE) | 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
valtozés a 4. héten
értékelve (mmol/l)
Kiindulasi CFQ-R
légzorendszeri domén Atlag (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
pontszam (pont)
CFQ-R légzdrendszeri | Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os CI) NA 20,2 (17,5; 23,0)
domén abszolut p-érték NA p <0,0001
valtozasa a kiindulastol Csoporton beliili valtozas (SE) | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
a 24. hét végéig (pont)
CFQ-R 1égzorendszeri | Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os CI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
domén abszolut p-érték NA p <0,0001
valtozasa a kiindulastol Csoporton beliili valtozas (SE) | -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
a 4. hét végéig (pont)
i;?i‘;;a“ BMI Atlag (SD) (231”1341) 21,49 (3,07)
A kiindulési értékhez Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os CI) NA 1,04 (0,85; 1,23)
képest bekovetkezett p-érték NA p <0,0001
abszolut BMI valtozas Csoporton beliili valtozas (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; CI:
konfidencia intervallum; SD: standard deviacio (szoras); SE: standard hiba; NA: nem értelmezheto;
CFQ-R: atdolgozott cysticus fibrosis kérd6iv; BMI: testtomegindex.
* A pulmonalis exacerbaciot 4 vagy tobb, a 12 el6re meghatarozott sino-pulmonalis panasz/tiinet
kovetkeztében modositott antibiotikus terapiaként (iv., inhalacids vagy oralis) definialtak.

T A becsiilt évenkénti eseménygyakorisagot 48 hétbdl szamitottak egy évre.

445-103 sz. vizsgadlat

A 445-103 sz. vizsgalatban az elsddleges végpont a ppFEV, kiindulastol mért atlagos abszolut
valtozasa volt a kettds vak kezelési szakaszban a 4. héten. Az IVA-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés az IV A-ral kombinacidoban adott TEZ/IV A-kezeléssel 6sszehasonlitva a
ppFEV, szignifikans, 10,0 szazalékpontos javulasat eredményezte (95%-os CI: 7,4; 12,6; p <0,0001)
(lasd 6. tablazat). A ppFEV, javulasat az életkortol, kiindulasi ppFEV, értéktol, nemt6l és foldrajzi
régiotol fliggetleniil megfigyelték.

Az elsédleges és f6 masodlagos kimeneteleket a teljes vizsgalati populacidban a 6. tablazat foglalja

0ssze.

Egy post hoc elemzésben, amelyet a kozelmultban CFTR-modulatort alkalmazé (n=66), illetve nem
alkalmazé (n=41) betegeken végeztek, a ppFEV, 7,8 szazalékpontos javulasat (95%-os CI: 4,8, 10,8)
figyelték meg a CFTR-modulatort alkalmazok és 13,2 szazalékpontos javulasat (95%-os CI: 8,5, 17,9)
a CFTR-modulatort nem alkalmazok csoportjaban.
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103 sz. vizsgalat)

6. tablazat: Elsédleges és fo masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet (445-

végéig (pont)

TEZ/VA IVA/TEZ/ELX
L e e . IVA-ral IVA-ral
Elemzés Statisztikai paraméter kombinsciéban | kombingciéban
n=52 n=55

Elsodleges
Kiindulasi ppFEV, Atlag (SD) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
ppFEV, abszolut Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os
valtozasa a kiindulastol a CDh NA 10,0 (7,4; 12,6)
4. hét végéig p-érték NA p <0,0001
(szazalékpont) Csoporton beliili valtozas (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
F6 masodlagos
Eﬁﬁi‘;ﬁ; ggflﬁ) Atlag (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
A kiindulasi értékhez Kezelések kozotti kiilonbség (95%-os
képest bekovetkezett CI) NA -45,1 (-50,1; -40,1)
abszolut verejték klorid p-érték NA p <0,0001
valtozas a 4. héten Csoporton beliili valtozas (SE) 1,7 (1,8) -43.,4 (1,7)
értékelve (mmol/l)
Kiindulasi CFQ-R
légzorendszeri domén Atlag (SD) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
pontszam (pont)
CFQ-R 1égzorendszeri Kezelések kozotti kiillonbség (95%-os
domén CI) NA 17,4 (11,8;23,0)
abszolut valtozasa a p-eérték NA p <0,0001
kiindulastol a 4. hét Csoporton beliili valtozas (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; CI:
konfidencia intervallum; SD: standard deviacio (szoras); SE: standard hiba; NA: nem értelmezhetd;
CFQ-R: atdolgozott cysticus fibrosis kérdoiv.
" Az elsédleges és f6 masodlagos végpontok kiindulasat a 4 hetes, IVA-ral kombin4cioban alkalmazott
TEZ/IV A-kezeléssel végzett bevezetd szakasz végeként definialtak.

445-104. sz. vizsgdlat

A 445-104. sz. vizsgalatban az elsddleges végpont az IV A-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX kezelési csoportban a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetétol a 8. hétig bekovetkezett,

csoporton beliili atlagos abszolut valtozas volt. Az IVA-ral kombinacidban alkalmazott

IVA/TEZ/ELX-kezelés a ppFEV, statisztikailag szignifikans, 3,7 szadzalékpontos javulasat
eredményezte a kiindulasi értékhez képest (95%-os CI: 2,8; 4,6; p < 0,0001) (lasd 7. tablazat). A
ppFEV -értékben dsszességében megfigyelt javulas fliggetlen volt az életkortdl, a nemtdl, a kiindulasi
ppFEV-értéktdl, a foldrajzi helyzettdl és a genotipus csoportoktol (F/Gating vagy F/RF).

A teljes vizsgalati populacioban az elsddleges és masodlagos kimeneteli mutatok 6sszefoglalasa
tekintetében lasd a 7. tablazatot.

Az F/Gating genotipusu betegek alcsoport elemzésében az [VA-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés (n=50) és az IVA-kezelés (n=45) kozott a ppFEV -értékben bekodvetkezett
atlagos abszolut valtozas tekintetében megfigyelt kiilonbség 5,8 szazalékpont volt (95%-os CI: 3,5;
8,0). Az F/RF genotipusu betegek alcsoport elemzésében az IV A-ral kombinacioban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX-kezelés (n=82) és a IVA-ral kombinacidban alkalmazott TEZ/IV A-kezelés (n=81)
kozott a ppFEV -értékben bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas tekintetében megfigyelt kiillonbség

2,0 szazalékpont volt (95%-os CI: 0,5; 3,4). Az F/Gating ¢s az F/RF genotipusu betegek

alcsoportjaban a verejték kloridszintjének javulasa és a CFQ-R 1égzdszervi doménje tekintetében
észlelt eredmények 0sszhangban voltak az 6sszességében kapott eredményekkel.
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(445-104. sz. vizsgalat)

7. tablazat: Elsédleges és masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet

valtozas (pont) a kontrollcsoporthoz
képest

(95%-o0s Cl)

IVA/TEZ/ELX
Elemzés® Statisztikai Kontrollcsoport' IVA-ral
paraméter n=126 kombinacioban
n=132
Elsodleges
Kiindulasi ppFEV, Atlag (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
A ppFEV,-értékben a kiindulashoz Csoporton beliili 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
képest a 8. hét végéig bekovetkezett valtozas (95%-o0s CI)
abszolut valtozas (szazalékpont) p-érték NA » <0,0001
F6 és egyéb masodlagos végpontok
A ppFEV,-értékben a kiindulashoz Kezelések kozotti NA 3,512,2;4,7)
képest a 8. hét végéig bekdvetkezett kiilonbség
abszolut valtozas a (95%-o0s CI)
kontrollcsoporthoz képest p-érték NA p <0,0001
(szézalékpont)
g;lrllﬁlll/lgm verejték kloridszint Atlag (SD) 56,4 (25.5) 59,5 (27.,0)
A verejték kloridszintjében a Csoporton beliili 0,7 (-1,4; 2,8) -22,3
kiindulashoz képest a 8. hét végéig valtozas (95%-os CI) (-24,5; -20,2)
bekovetkezett abszolut valtozas p-eérték NA p <0,0001
(mmol/l)
A verejték Kloridszintjiében a Kezelések kozotti NA 23,1
kiindulashoz képest a 8. hét végéi kilgnbscg (-26,1; -20,1)
P ge1g o/ _ 1)
bekovetkezett abszolut valtozas a (95% oS C,k
kontrollcsoporthoz képest (mmol/1) p-erte NA p = 0,0001
5;ﬁgl;;fsggm}{(;zif)orendsze“ Atlag (SD) | 77,3 (15.8) 76,5 (16,6)
A CFQ-R 1égzorendszeri doménjének
pontszamaban a kiindulastol a 8. hét Csoporton beliili ) )
végéig bekovetkezett abszolut valtozas (95%-o0s CI) 1,6 (-0.8,4.1) 10,3 8,0;12,7)
véaltozas (pont)
A CFQ-R 1égzorendszeri doménjének
pontszdmaban a kiindulastol a 8. hét Kezelések kozotti
végéig bekovetkezett abszolut kiilonbség NA 8,7(5,3;12,1)

TEZ/IV A-kezelést alkalmaztak.

TIVA-csoport vagy IVA-ral kombindcidban alkalmazott TEZ/IVA-csoport.

ppFEV|: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erltetett kilégzési térfogat; CI:
konfidencia intervallum; SD: standard deviacio (széras); NA: nem értelmezhetd; CFQ-R: atdolgozott
cysticus fibrosis kérd6éiv (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised).
"Az elsédleges és masodlagos végpontok esetében kiindulasként annak a 4 hetes bevezetd szakasznak
a végét hataroztdk meg, melynek soran IVA-ral kombinacioban alkalmazott [IVA- vagy

445-105 sz. vizsgalat

A 445-105. vizsgalat egy 192 hetes, nyilt, kiterjesztett vizsgalat volt, amelyet az IVA-ral
kombinacidban alkalmazott hosszu tavi IVA/TEZ/ELX-kezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére végeztek. Azok a betegek, akik a 445-102 sz. (n=399) és a 445-103 sz.
(n=107) vizsgalatokbol 1éptek at IVA/TEZ/ELX-kezelést kaptak IV A-ral kombinacioban.

A 445-105. vizsgalatban a korabbi vizsgalatok kontroll-karjair6l szarmazo betegek a korabbi
vizsgalatok soran IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilt betegeknél
megfigyelthez hasonl6 javulast mutattak a hatasossagi végpontok tekintetében. A korabbi vizsgalatok
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kontroll-karjair6l szarmazoé betegek, valamint az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-
kezelésben részesiilt betegek egyarant tartds javulast mutattak. A masodlagos hatasossagi végpontok

Osszefoglalasa a 8. tablazatban olvashatd.

8. tablazat: Masodlagos hatasossagi elemzés a 445-10S5. sz. vizsgalat, teljes elemzési adatkészlet (F/MF
és F/F vizsgalati alanyok)

445-105. vizsgalat 192. hét

kombinacio [triple
combination, TC]

Becsiilt éves
eseménygyakori

Placebo a IVA/TEZ/ELX TEZ/IVA a IVA/TEZ/ELX a
445-102. vizs- | a 445-102. vizs- | 445-103. vizs- | 445-103. vizsgalat-

Statisztikai galatban galatban galatban ban
Elemzés paraméter n =203 n =196 n=352 n =55
A ppFEV,-ben a n 136 133 32 36
k11nﬁ1ulashoz kepest | g atlag 15,3 13,8 10,9 10,7
bekdvetkezett .
abszoltit valtozas 95%-o0s CI (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,1;13,3)
(szazalékpont)
Az SwCl-ben a n 133 128 31 38
k11nﬁ1uléshoz kepest | g atlag 47,0 453 48,2 -48,2
bekdvetkezett .
abszoltit valtozas 95%-o0s CI (-50,1;-43,9) | (-48,5;-42,2) | (-55,8;-40,7) (-55,1;-41,3)
(mmol/l)
A PEX szama a Események
kumulativ harmas szama 385 71

abszolut valtozas
(pont)

hatasossagi ség (95%-0s CI) 0,21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
szakaszban'
A ‘BMI-ben a n 144 139 32 42
lgullsfiul?lihoztt kepest | 1§ atlag 1,81 1,74 1,72 1,85
ekovetkeze
abszoltit valtozas 95%-o0s CI (1,50; 2,12) (1,43;2,05) (1,25; 2,19) (1,41; 2,28)
(kg/m?)
A testtomegben a n 144 139 32 42
lgullsfiul?lihoztt képest | 1§ atlag 6,6 6,0 6,1 6,3
ekovetkeze
abszolut valtozas (kg) 95%-0s CI (5.5:7.6) (4,9;7,0) (4,6 7,6) (4.9;7.6)
A CFQ-RRD n 148 147 33 42
Egﬁtdszl?sll?oan*ié est LS atlag 15,3 18,3 14,8 17,6
u z
bekévetkezett P 95%-o0s CI (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7; 20,0) (12,8; 22,4)

ppFEV1 = a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; SwCl = a verejték
kloridszintje; PEx = pulmonalis exacerbacid; BMI = testtomegindex; CFQ-R RD = cysticus fibrosis kérd6iv —
atdolgozott 1égzérendszeri részteriilet (Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised Respiratory Domain); LS = legkisebb
négyzetek; CI = konfidencia-intervallum
* Kiindulas = a korabbi vizsgalat kezdete
T Azokndl a vizsgalati alanyoknal, akiket az IVA/TEZ/ELX-csoportba randomizaltak, a kumulativ TC hatasossagi
iddszak a korabbi vizsgalatokbdl szarmazo adatokat tartalmazza a 445-105. vizsgalatban (n=255, beleértve azt a 4
beteget is, akik nem léptek at a 445-105. sz. vizsgalatba) végzett kezelés 192. hetéig. Azoknal a vizsgalati
alanyoknal, akiket a placebo- vagy a TEZ/IVA-csoportba randomizaltak, a kumulativ TC hatasossagi id6szak csak a
445-105. vizsgalatban (n=255) végzett 192 heti kezelésbdl szarmazo adatokat tartalmazza.

Gyermekek és serdiilék

2 és 12 éves kor kozotti gyermekek

445-106. sz. vizsgalat

A 445-106. sz. vizsgalatban a biztonsagossagot €s toleralhatdosagot mint elsédleges végpontot
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értékelték 24 héten at 6 és 12 éves kor kozotti betegeknél. Masodlagos végpont volt a farmakokinetika

¢és a hatasossag értékelése.

A masodlagos hatasossagi mutatok Osszefoglalasat lasd a 9. tablazatban.

9. tablazat: Masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet (n=66) (445-106. sz.

vizsgalat)
Kiindulasi Csopm:ton,belu,ll Csoporrtm’l bel}ﬂl
Elemzés mérés abszolut valtozas | abszolut valtozas a
Atlag (SD) a 12. hétig 24. hétig (95%-o0s
g (95%-o0s CI) Cn’
s n=62 n=59 n=59
PPFEV (szdzalékpont) 88,8 (17,7) | 9.6(73:11.9) | 102 (7.9: 12,6)
A CFQ-R légzérendszeri doménjének n=65 n=65 n=65
pontszama (pont) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7;9,2)
Az életkornak megfeleld6 BMI z-pontszama n=66 n=58& n=33
-0,16 (0,74) | 0,22(0,13;0,30)" | 0,37 (0,26; 0,48)*
Az életkornak megfelel testtomeg n=66 n=58 n=33
z-pontszama -0,22 (0,76) | 0,13(0,07;0,18)" | 0,25(0,16;0,33)*
Az életkornak megfeleld testmagassag n=66 0 ngég 06 n=33
Z-pontszama -0,11 (0,98) ’O 00); ’ -0,05 (-0,12; 0,01)*
Pulmonali baciok szama'' N/A N/A 160
ulmonalis exacerbaciok szama 4(0,12)°
n=48
n=53 . n=50
LCLs 9,77 (2,68) '1’831 %’)18’ T -1,71 (2,115 -1,30)

Clearance Index).

adatokat kevésbé befolyasolta a jarvany.
" A 12. heti értékeléskor.
Y A 24, heti értékeléskor.

SD: standard deviacid; CI: konfidencia-intervallum; ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc
alatti erdltetett kilégzési térfogat; CFQ-R: atdolgozott cysticus fibrosis kérdoiv (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised); BMI: testtomegindex; N/A: nem értelmezhetd; LCI: tiildoclearance index (Lung

* Az elemzésekbe bevont résztvevok koziil nem mindenkinél alltak rendelkezésre adatok az Osszes utankovetési
vizitre vonatkozoan, féleg a 16. hét utan. A 24. héten a COVID-19 jarvany akadalyozta az adatgytjtést. A 12. heti

T A pulmonalis exacerbéciot 4 vagy tobb, a 12 elére meghatérozott sino-pulmondlis panasz/tiinet kovetkeztében
modositott antibiotikus terapiaként (iv., inhalacids vagy oralis) definialtak.
¥ Az események éves szamat és a becsiilt évenkénti eseménygyakorisagot 48 hétbdl szamitottak egy évre.

445-107. sz. vizsgalat

A 445-107. sz. vizsgalat egy 192 hetes, kétrészes (A-rész és B-rész), nyilt elrendezésii kiterjesztett
vizsgalat volt az IVA/TEZ/ELX-ral végzett hossza tavu kezelés biztonsagossaganak és hatasossaganak
értékelésére azoknal a betegeknél, akik befejezték a 445-106 sz. vizsgalatot. A hatékonysagi
végpontok masodlagos végpontokként szerepeltek. Az A-rész elemzését a 96. héten végezték el 64,

6 éves és idGsebb gyermek és serdiilokort betegen. Tovabbi 96 hetes kezeléssel a ppFEV |, az SwCl, a
CFQ-R RD pontszam ¢és az LCL s tartos javulasat mutattak ki, 6sszhangban a 445-106. sz. vizsgalat

eredményeivel.

445-116. sz. vizsgalat

A 445-116. sz. vizsgalatban az IVA-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-kezelés 6 és 12 éves kor
kozotti betegeknél statisztikailag szignifikans javulast eredményezett az elsddleges végpontban
(LCl,5) a 24. hétig. Az IV A-ral kombinacioban adott IVA/TEZ/ELX-csoportban az LCI, s-értékben a
kiindulastol a 24. hétig bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében a legkisebb négyzetosszegek
atlagaval meghatarozott, placebohoz viszonyitott kezelési kiillonbség -2,26 volt

(95%-o0s CI: -2,71, -1,81; p < 0,0001).
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445-111. sz. vizsgalat

A 445-111. sz. vizsgalatban a biztonsagossag és toleralhatosag elsddleges végpontjat 24 héten
keresztiil értékelték. A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a farmakokinetika és a hatasossagi
végpontok értékelése, beleértve a verejték-klorid abszolut valtozasat (1asd: Farmakodinamias hatasok)
¢és az LClI, s értéket a kiindulastol a 24. hétig. A masodlagos hatasossagi kimenetelek 6sszefoglalasat
lasd a 10. tablazatban.

10. tablazat: Masodlagos hatasossagi elemzések, teljes elemzési adatkészlet (445-111. sz.
vizsgalat)

Csoporton beliili valtozas
Elemzés (95%-o0s CI) IVA-ral
kombinaciéban alkalmazott
IVA/TEZ/ELX esetében
A verejték-klorid szintjének abszolut valtozasa a n=75
kiindulastél a 24. hétig 24 (mmol/l) -57,9 (-61,3; -54,6)
= %
Az LCl, 5 abszolut valtozasa a kiindulastol a 24. hétig 0,83 (1_11—’%31; -0,66)

CI: konfidencia intervallum; LCI: tiidéclearance index.
* Az LCI-t csak a sziiréskor 3 éves vagy annal id6sebb betegeknél értékelték.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az [V A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden cysticus fibrosisban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ELX, a TEZ és az IVA farmakokinetikaja egészséges feln6tt alanyoknal és CF-ban szenvedd
betegeknél hasonld. Az ELX ¢és a TEZ napi egyszeri, illetve az IVA napi kétszeri adagolasanak
megkezdése utan az ELX koriilbeliil 7 napon beliil, a TEZ 8 napon beliil, az IVA pedig 3-5 napon
beliil érte el a dinamikus egyensulyi allapotot. Az IVA/TEZ/ELX egyensulyi allapotig torténd
adagolasakor az akkumulacids arany az ELX esetében koriilbeliil 3,6, a TEZ esetében 2,8, az [VA
esetében pedig 4,7. Az ELX, a TEZ és az IVA legfontosabb farmakokinetikai paramétereit egyensulyi
allapotban CF-ban szenvedd, 12 év feletti betegeknél a 10. tdblazat tartalmazza.

11. tablazat: Az ELX, a TEZ és az IVA farmakokinetikai paramétereinek atlagértékei (SD)
dinamikus egyensilyi allapotban, CF-ban szenvedé, 12 év feletti betegeknél

, AUC-24n, ss vagy AUCo-12n, s
Adag Hatéanyag Conax (ng/ml) (ug-h/ml)*
150 mg IVA ELX 9.15 (2,09) 162 (47.5)
12 6ranként/100 mg TEZ és TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
200 mg ELX naponta IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)
egyszer

SD: standard deviacid (szoras); Cmax: megfigyelt maximalis koncentracio; AUCs: a koncentracio-ido gorbe
alatti tertilet dinamikus egyensulyi allapotban.
* AUCo.o4n az ELX és a TEZ esetében és AUCy.12naz IVA esetében

Felszivodas

Az ELX abszolut biohasznosulasa étkezés utani oralis alkalmazast kovetden koriilbeliil 80%. Az ELX
felszivodasa soran koriilbelill 6 6ra median id6étartam (tartomany: 4-12 6ra) elteltével érte el maximalis

crcr

pedig 4 6ra median iddtartam (3-6 6ra) elteltével.
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Az ELX expozicié (AUC) kozepes zsirtartalmi étellel bevéve 1,9-2,5-szeresére emelkedik az
éhgyomorra tortént bevétellel 6sszehasonlitva. Az IVA-expozicid zsirtartalmu étellel bevéve
kortlbeliil 2,5-4-szeresére emelkedik éhgyomorra tortént bevétellel 6sszehasonlitva, mig a TEZ

c ey

Mivel az ELX-expoziciok koriilbeliil 20%-kal alacsonyabbak voltak az IVA/TEZ/ELX granuldtum
alkalmazasa utan a referencia IVA/TEZ/ELX tablettahoz képest, a készitmények nem tekinthet6k
felcserélhetonek.

Eloszlas

Az ELX > 99%-a plazmafehérjékhez kotott, mig a TEZ koriilbelill 99%-a plazmafehérjékhez kotott,
mindkét esetben foként albuminhoz. Az IVA kériilbeliil 99%-a plazmafehérjékhez kotott, foként
albuminhoz, ezen kiviil alfa-1-savas glikoproteinhez ¢s human gamma-globulinhoz. Az [VA-ral
kombinacidban alkalmazott IVA/TEZ/ELX oralis alkalmazasat kovetoen az atlagos (£SD) latszolagos
eloszlasi térfogat az ELX esetében 53,7 1(17,7), a TEZ esetében 82,0 1 (22,3), az IVA esetében pedig
2931(89,8) volt. Sem az ELX, sem a TEZ, sem az IVA nem mutat eloszlasi preferenciat a human
vorosvértestekbe.

Biotranszformacid

Az ELX emberben nagy mértékben metabolizalodik, foként a CYP3A4/5 altal. 200 mg "“C-ELX
egyszeri adagjanak egészséges férfi alanyoknal torténé oralis alkalmazasat kdvetéen az egyetlen 6
kering6é metabolit az M23-ELX volt. Az M23-ELX hatékonysaga hasonl6 az ELX-¢éhoz, és
farmakoldgiailag aktiv vegyiiletnek tekintheto.

A TEZ emberben nagy mértékben metabolizalodik, foként a CYP3A4/5 altal. Egészséges férfi
vizsgalati alanyoknal "“C-TEZ 100 mg-os egyszeri dozisanak szajon 4t tortént alkalmazisa utdn
emberben az M1-TEZ, M2-TEZ és M5-TEZ volt a TEZ harom f6 keringdé metabolitja. Az M1-TEZ
hatékonysaga a TEZ-éhoz hasonld, és farmakologiailag aktivnak tekinthetd. Az M2-TEZ
farmakologiailag sokkal kevésbé aktiv, mint a TEZ vagy az M1-TEZ, az M5-TEZ pedig nem
tekinthet6 farmakoldgiailag aktivnak. Egy masik keringé minor metabolit, az M3-TEZ, a TEZ
kozvetlen gliikuronidécioja utjan képzodik.

Az IVA szintén nagymértékben metabolizalodik emberben. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak,
hogy az IVA-t elsdsorban a CYP3A4/5 metabolizalja. Emberben az IVA két f6 metabolitja az
MI1-IVA és az M6-IVA. Az M1-IVA az IVA potencialjanak koriilbeliil egyhatodaval rendelkezik, és
farmakologiailag aktivnak tekinthet. Az M6-IVA nem tekinthetd farmakologiailag aktivnak.

A CYP3A4*22 heterozig6ta genotipus hatasa a TEZ-, IVA- és ELX-expozicidora megegyezik egy
gyenge CYP3A4-inhibitor egyiittadasanak hatasaval, vagyis klinikailag nem relevans. A TEZ, az IVA
vagy az ELX dozisanak modositasa nem sziikséges. CYP3A4%22 homozigota genotipusu betegeknél a
hatas varhatoan er6sebb, ugyanakkor ezeknél a betegeknél nem allnak rendelkezésre adatok.

Eliminécio

Tobbszori adag étkezés utani allapotban tortént alkalmazasat kdvetéen az atlagos (£SD) latszolagos
clearance-érték egyensulyi allapotban az ELX esetében 1,18 (0,29) I/h, a TEZ esetében 0,79 (0,10) I/h,
mig az IVA esetében 10,2 (3,13) I/h volt. A fix dozist IVA/TEZ/ELX kombinaciods tabletta
alkalmazasa utan az atlagos (SD) terminalis felezési id6 koriilbeliil 24,7 (4,87) ora volt az ELX,

60,3 (15,7) ora volt a TEZ és 13,1 (2,98) 6ra az IVA esetében. Az atlagos (SD) hatasos felezési id6 a
fix dozist IVA/TEZ/ELX kombinacios tabletta alkalmazasa utan 11,9 (3,79) 6ra volt.

"C-ELX 6nmagaban torténd orlis alkalmazasa utan az ELX nagyrészt (87,3%) a széklettel iiriilt,
foként metabolitok formajaban.
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C-TEZ 6nmagaban torténd oralis beadasat kovetden az adag talnyomorészt (72%) a széklettel iiriilt
(valtozatlan forméaban vagy M2-TEZ forméjaban), és koriilbelill 14%-at lehetett visszanyerni a
vizeletbol (foként M2-TEZ forméjaban), igy az adag beadasa utani 26. napig az atlagosan visszanyert
Osszmennyiség 86% volt.

"C-IVA 6nmagéaban torténd oralis alkalmazasa utan az IVA nagyrészt (87,8%) a széklettel iriilt,
metabolikus atalakulast kovetden.

Az ELX, a TEZ ¢és az IVA esetében a valtozatlan gyogyszervegyiilet vizelettel torténd {iriilése
elhanyagolhato.

Majkarosodas

Az dnmagaban vagy TEZ-ral, illetve IVA-ral kombinacioban alkalmazott ELX-t stlyos foku
majkarosodasban (Child-Pugh ,,C” stadium, 10-15 pontszam) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
ELX, TEZ és IVA 10 napon keresztiil adott tobbszori adagjat kovetden a kozepesen sulyos foku
majkarosodasban (Child-Pugh ,,B” stadium, 7-9 pontszam) szenvedd betegeknél az ELX AUC-értéke
koriilbeliil 25%-kal, Cmax értéke koriilbeliil 12%-kal volt magasabb, az M23-ELX esetében az AUC
73%-kal, a Cmax 70%-kal volt magasabb, a TEZ esetében az AUC 20%-kal volt magasabb, viszont a
Chax értéke hasonld volt, az M1-TEZ esetében az AUC 22%-kal, a Cnax 20%-kal volt alacsonyabb, az
IVA esetében pedig az AUC 1,5-szeresére emelkedett, a Crnax pedig 10%-kal volt magasabb az azonos
demografiai jellemzokkel rendelkezo egészséges alanyokhoz képest. A kdzepesen sulyos foku
majkarosodas (az ELX ¢és M23-ELX metabolitjdnak 0sszesitett értékei alapjan meghatarozott) teljes
expoziciora gyakorolt hatasa az azonos demografiai jellemzokkel rendelkez6 egészséges alanyokhoz
képest 36%-kal magasabb AUC-értékben és 24%-kal magasabb Cpax-€rtékben nyilvanult meg (lasd
4.2,4.4 ¢és 4.8 pont).

Tezakaftor és ivakaftor

TEZ és IVA ismételt adagjainak 10 napos alkalmazasat kovetden a kozepesen sulyos foku
majkarosodasban szenved6 egyéneknél a TEZ AUC-értékében koriilbeliil 36%-0s, Cmax-értékében
pedig 10%-os novekedést, mig az IVA AUC-értékében 1,5-szeres ndvekedést, de hasonld Cpax értéket
tapasztaltak az azonos demografiai jellemzokkel rendelkez6 egészséges egyének értékeihez képest.

Ivakaftor

Egy 6dnmagaban alkalmazott IVA-t értékeld vizsgalatban a kozepesen sulyos fokl majkarosodasban
szenvedo alanyoknal az IVA Chax €értéke hasonlo volt, de az IVA AUCy. koriilbeliil 2,0-szer
magasabb volt az azonos demografiai jellemzokkel rendelkezd egészséges alanyokhoz képest.

Vesekarosodas

Az dnmagaban vagy TEZ-ral, illetve IVA-ral kombinacioban alkalmazott ELX-t stlyos foku
vesekarosodasban [eGFR (becsiilt glomerularis filtracios rata) 30 ml/min alatt] szenvedd betegeknél,
illetve végstadiumu vesebetegeknél nem vizsgaltak.

Az ELX, TEZ és IVA human farmakokinetikai vizsgalataiban az ELX, TEZ és IVA eliminacidja a
vizeletben minimalis volt (az dsszes radioaktivitasnak csak 0,23%-a, 13,7%-a [0,79% a gyogyszer
valtozatlan formajaban], illetve 6,6%-a).

Populacioés farmakokinetikai (PK) elemzés alapjan az ELX-expozicié hasonl6 volt az enyhe fokt
vesekarosodasban (n=75, eGFR 60-90 ml/min) szenvedd betegeknél és normal vesemiikodés (n=341,
eGFR legalabb 90 ml/min) esetén.

Egy 817, a Il. vagy III. fazisu vizsgalatokban csak TEZ-ral vagy IVA-ral kombinalt TEZ-ral kezelt
beteg részvételével végzett populacios PK-elemzés kimutatta, hogy az enyhe foka vesekarosodas
(n=172, eGFR 60-90 ml/min) és a kozepesen sulyos foku vesekarosodas (n=8, eGFR 30-60 ml/min)
nem befolyasolta szignifikans mértékben a TEZ clearance-ét (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Nem

Az ELX (244 férfi 174 ndvel 6sszehasonlitva), a TEZ és az IVA farmakokinetikai paraméterei
férfiaknal és n6knél hasonloak.

Rassz
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borti (n=373) és a nem fehér borii (n=45)

crcr

betegek koziil 30 beteg volt fekete borli vagy afroamerikai, 1 beteg etnikai hattere 0sszetett volt, és
14 beteg egy¢b etnikai hatter(i (nem azsiai) volt.

Nagyon korlatozott mennyiségli farmakokinetikai adatok azt jelzik, hogy a fehér borti (n=652) és a
nem fehér boérli (n=8) betegeknél a TEZ-expozicié hasonld. A nem fehér borii betegek koziil 5 beteg
volt fekete borii vagy afroamerikai, 3 pedig bennsziilott Hawaii-i vagy mas csendes-oceani szigeteki.

Egy populacids farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borii (n=379) és a nem fehér borti (n=29)
betegeknél a rassznak nem volt klinikailag szamottevd hatasa az IVA farmakokinetikéjara. A nem
fehér bort betegek koziil 27 volt afroamerikai és 2 azsiai.

Idések
Az IV A-ral kombinacioban alkalmazott IVA/TEZ/ELX készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokba
nem vontak be elegendd szamu 65 éves és id6sebb betegeket annak megallapitasara, hogy ezeknél a

betegeknél eltérd-e a valaszreakcid, mint a fiatalabb felnétteknél (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 111. fazisu vizsgalatokban megfigyelt, populacios PK-elemzéssel meghatarozott ELX, TEZ és IVA
expoziciok a 12. tablazatban szerepelnek korcsoportok szerint. A 2 és 18 év kozotti betegek ELX, TEZ
és IVA expozicidi a 18 éves és id6sebb betegeknél megfigyelt tartomanyba esnek.
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12. tablazat: Dinamikus egyensulyi allapotban megfigyelt atlagos (SD) ELX, M23-ELX, TEZ, M1-
TEZ- és IVA expozici6 korcsoportonként

naponta egyszer

Eletkor/testtom ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
eg-csoport Adag AUC24nyss | AUCp24n,6s | AUCp24nsss | AUC-24n, 55 | AUCo-12hsss
(ng'h/ml) | (pg-h/ml) | (pg-h/ml) | (pg-h/ml) | (pg-h/ml)
60 mg IVA reggel
kozotti,
10 kg - < 14 kg- | MaPOna egYSZer | 15q o4 o) 1565 (29,4)| 87,3 (17,3) | 194 (24.8) | 11,9 (3,86)
80 mg ELX
os betegek ,
(n=16) naponta egyszer €s
59,5 mg IVA este
egyszer
75 mg IVA
2¢éveés6év 12 6ranként/50 mg
kozotti, TEZ naponta
< 14 kg-os eayszer/100 mg 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) | 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
betegek (n=59) ELX naponta
egyszer
75 mg IVA
6¢évés 12 év 12 6ranként/50 mg
kozotti, TEZ naponta
<30 kg-os cayszer/100 mg 116 (39,4) | 45,4 (25,2) | 67,0 (22,3) | 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
betegek (n=36) ELX naponta
egyszer
150 mg IVA
6évés 12 ¢év 12 éranként/
kozotti, 100 mg TEZ
>30 kg-os naponta egyszet/ 195 (59,4) | 104 (52) | 103 (23,7) |220(37,5) |17,5(4,97)
betegek (n=30) 200 mg ELX
naponta egyszer
Serdiilékora 150 mg IVA
betegek (12 és |12 oranként/100 m
18 év kozott) g TEZ naponta
(n=72) egyszer/ 147 (36,8) | 58,5 (25,6) | 88,8 (21,8) | 148 (33,3) | 10,6 (3,35)
200 mg ELX
naponta egyszer
Felnétt betegek 150 mg IVA
(18 év felett) 12 oranként/
(n=179) 100 mg TEZ
naponta egyszer/ 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5 (23,7) | 128 (33,7) | 12,1 (4,17)
200 mg ELX

SD: standard deviacio (szoras); AUC: a koncentracio-ido gorbe alatti teriilet dinamikus egyensulyi allapotban.

5.3

Elexakaftor

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolégiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogén potencidlt értékeld — vizsgalatokbol szarmazd nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Termékenység és vemhesség
A termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében him patkanyoknal az a koncentracio,
amely mellett nem figyeltek meg artalmas hatasokat (no observed adverse effect level, NOAEL)

55 mg/kg/map volt (az ELX és metabolitjanak dsszesitett AUC-értékei alapjan az ajanlott maximalis
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human adag (MHRD) kétszerese), ndstény patkanyoknal pedig 25 mg/kg/map (az ELX és
metabolitjanak osszesitett AUC-értékei alapjan az MHRD négyszerese). Patkanyoknal a maximalisan
toleralt adagot (maximum tolerated dose, MTD) meghalad6 adagok esetén a herecsatornak
degeneracidja és atrofiaja osszefliggésben volt az oligo-/aspermiaval és a mellékherékben 1évo
sejttormelékkel. Kutyakon végzett vizsgalatokban a napi 14 mg/kg ELX-t (az ELX és metabolitja
Osszesitett AUC-értékei alapjan az MRHD 15-sz6r6sét) kapd himeknél a herecsatornak minimalis
vagy kismértéki kétoldali degeneracioja/atrofiaja alakult ki, ami a felépiilési szakasz alatt nem sz{int
meg, de nem voltak kdvetkezményei. Ezeknek az eredményeknek a human relevanciaja nem ismert.

Az ELX patkanyoknal 40 mg/kg/nap adagban, nyulakban 125 mg/kg/nap adagban nem volt teratogén
(az MHRD kb. kilencszerese, illetve négyszerese az ELX és metabolitjanak dsszesitett AUC-értékei
alapjan [patkanyoknal] és az ELX AUC-értéke alapjan [nyulaknal]). A fejlddéssel kapcsolatos
eredmények a > 25 mg/kg/nap adag mellett észlelt alacsonyabb atlagos magzati stilyra korlatozodtak.

Az ELX placentalis transzferjét vemhes patkanyoknal megfigyelték.
Tezakaftor

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhat6. Vemhes patkanyoknal a TEZ placentan torténd atjutasat figyelték meg.

A 7-35. posztnatalis napon expozicionak kitett patkanyokkal végzett juvenilis toxicitasi vizsgalatok
soran mortalitdst és moribund allapotot észleltek, még alacsony dozisok mellett is. Az elvaltozasok
dozisfiiggdek voltak, és altalaban stilyosabbnak bizonyultak, ha a tezakaftor adagolasat a posztnatalis
idészak korabbi szakaszaban kezdték meg. A 21-49. posztnatalis napon tortént expozicio
patkanyoknal nem okozott toxicitast a legmagasabb dozis mellett, amely koriilbeliil kétszerese volt a
tervezett human expozicionak. A tezakaftor és metabolitja, az M1-TEZ, a P-glikoprotein szubsztratja.
Fiatalabb patkanyoknal a P-glikoprotein aktivitasanak alacsonyabb szintje az agyban a tezakaftor és az
M1-TEZ magasabb agyi szintjét eredményezte. Ezek az eredmények valdsziniileg nem relevansak a
javallatban szerepld 2 éves és id6sebb gyermekek esetében, akiknél a P-glikoprotein expresszios
szintek megegyeznek a felndtteknél megfigyelt szintekkel.

Ivakaftor

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem-klinikai jellegi adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Termékenység és vemhesség

A termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében him patkanyoknal az a koncentracio,
amely mellett nem figyeltek meg artalmas hatasokat (no observed adverse effect level, NOAEL)

100 mg/kg/map volt (az IVA és metabolitjainak dsszesitett AUC-értékei alapjan az MHRD 6tszorose),
ndstény patkanyoknal pedig 100 mg/kg/nap (az IVA és metabolitjainak dsszesitett AUC-értékei
alapjan az MHRD héaromszorosa).

A pre- és posztnatalis vizsgalatban az IVA csokkenést idézett eld a talélésben, valamint a laktacios
mutatokban, tovabba a kolykok testtomegének csokkenését okozta. Az utdodok életképessége és
novekedése tekintetében a NOAEL MRHD-janak az IVA ¢s metabolitjai esetében felndtt emberben
1étrejovo szisztémas expozicid kb. haromszorosanak megfeleld expozicids szintet eredményez.
Vemhes patkanyoknal és nyulaknal az IVA placentan torténd atjutasat figyelték meg.

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Cataracta el6fordulasat figyelték meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél a 7. posztnatalis naptdl a
35. posztnatalis napig alkalmaztak olyan dozisokat, amelyek az I[IVA €s metabolitjai szisztémas
expozicioja alapjan az MRHD 0,21-szorosédnak megfeleld IVA expozicids szinteket eredményeznek.
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Nem figyelték meg a jelenséget a 7. gesztacids naptol a 17 gesztacios napig [V A-ral kezelt
anyaallatoktol szarmazo patkanymagzatoknal, a 20. posztnatalis napig tej fogyasztasa itjan
IVA-expozicidt elszenvedd patkanykolykok esetében, 7 hetes patkanyoknal, valamint IV A-ral kezelt
3,5-5 honapos kutyakolykoknél. Ezen megfigyelések potencialis jelentdsége az emberre nézve nem
ismert (lasd 4.4 pont).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

A kombinacio6 alkalmazasaval végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok — melyek soran
ELX-t, TEZ-t és IVA-t adtak egyiitt az additiv és/vagy szinergista toxicitas lehetéségének vizsgalata
céljabol — eredményei nem jeleztek varatlan toxicitast vagy kdlcsonhatast. A himek reprodukciojara
gyakorolt szinergista toxicitas lehetéségét nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Kroszkarmelldz-natrium (E468)
Hipromelloz (E464)
Hipromelloz-acetat-szukcinat
Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat (E470b)

Mannit (E421)

Natrium-lauril-szulfat (E487)

Szukraloz (E955)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

Osszekeverés utan a keverék egy oran at igazoltan megérzi stabilitésat.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Biaxialisan elhelyezked6 polietilén-tereftalat/polietilén/folia/polietilén (BOPET/PE/f6lia/PE)
nyomtatott, laminalt foliatasak.

28 db tasakbol allo kiszerelés (4 db, egyenként 7 tasakot tartalmazo heti levél).
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. augusztus 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

60



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kbteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,

meghatarozé eredmények sziiletnek.

¢ Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat
(post-authorisation efficacy study, PAES):

Az F508del-re heterozigota CF-ben szenvedo, 2 és 5 év kozotti gyermekek
Orében a hosszl tava hatasossag tovabbi jellemzése érdekében a forgalomba
ozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie és be kell nyljtania egy
osszu tavu, regiszter alapu hatdsossagi vizsgalat eredményeit, amely

Végleges protokoll
benyujtasa: 2024.
juniusig

Bevonas befejezése:

Osszehasonlitja a betegség progresszidjat az F508del-CFTR-re heterozigota és f024. decemberig

a Kaftrio-kezelés megkezdésekor 2-5 éves CF-betegek és az olyan CF-ben
szenvedo gyermekek egyidejiileg illeszkedo csoportjaban, akik soha nem

aptak Kaftrio-kezelést, egy longitudinalis historikus kohorsz mellett, egy
elfogadott protokoll alapjan.

Végleges jelentés
hatarideje: 2029.
december 31.

62




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 37,5 mg ivakaftort, 25 mg tezakaftort és 50 mg elexakaftort tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettakat zsirtartalmu étellel egyiitt vegye be.

A Kaftrio szedése a hét barmely napjan megkezdhetd.
Nyissa fel

A lezarasahoz csusztassa be alul a fulet

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kaftrio 37,5/25/50 tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTYA FORMAJU BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 37,5 mg ivakaftort, 25 mg tezakaftort és 50 mg elexakaftort tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettakat zsirtartalmu étellel egyiitt vegye be.

A Kaftrio szedése a hét barmely napjan megkezdhetd.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tabletta
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 75 mg ivakaftort, 50 mg tezakaftort és 100 mg elexakaftort tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettakat zsirtartalmu étellel egyiitt vegye be.

A Kaftrio szedése a hét barmely napjan megkezdhetd.
Nyissa fel

A lezarasahoz csusztassa be alul a fulet

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kaftrio 75/50/100 tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTYA FORMAJU BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 75 mg ivakaftort, 50 mg tezakaftort és 100 mg elexakaftort tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettakat zsirtartalmu étellel egyiitt vegye be.

A Kaftrio szedése a hét barmely napjan megkezdhetd.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletta
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum tasakban
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftor, 50 mg tezakaftor és 100 mg elexakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
28 tasak

4 db kiilonallo levél, amelyek mindegyike 7 db tasakot tartalmaz

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfeleld lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés
fogyasztédsa eldtt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum tasakban
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg ivakaftor, 50 mg tezakaftor és 100 mg elexakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

7 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletil, az életkornak megfeleld lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/004

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum tasakban
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg ivakaftor, 40 mg tezakaftor és 80 mg elexakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
28 db tasak

4 db kiilonalloé levél, amelyek mindegyike 7 db tasakot tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahomérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémérsékletii, az életkornak megfeleld lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmt étel vagy kisétkezés
fogyasztédsa eldtt vagy utan.

A felbontashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/003

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOT TARTALMAZO LEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum tasakban
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg ivakaftor, 40 mg tezakaftor és 80 mg elexakaftor granulatumot tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

7 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalati utasitas

Keverje 6ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml, szobahémérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletil, az életkornak megfeleld lagy allagu étellel vagy folyadékkal, és fogyassza el a teljes

mennyiséget.

Osszekeverés utan egy 6ran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy kisétkezés
fogyasztasa el6tt vagy utan.

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt egy 0j levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1468/003

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta
ivakaftor (ivacaftor)/tezakaftor (tezacaftor)/elexakaftor (elexacaftor)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az lj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kaftrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kaftrio szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Kaftrio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kaftrio-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Kaftrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kaftrio hirom hatéanyagot tartalmaz: ivakaftort, tezakaftort és elexakaftort. A gyogyszer segiti a
tiid6 sejtjeinek miikodését cisztas fibrozisban (CF) szenvedd, bizonyos betegeknél. A CF orokletes
betegség, amelyben a tiid6t €s az emésztérendszert stirl, tapadds nyak tomitheti el.

A Kaftrio ivakaftorral egyiitt szedve olyan 6 éves és iddsebb, CF-ban szenvedé betegeknél
alkalmazhaté, akik legalabb egy F508del mutaciot hordoznak a CFTR (cisztas fibrozis
transzmembran konduktancia reguldtor) génen. A Kaftrio hossza tavl kezelésre szolgal.

A Kaftrio a CFTR nevi fehérjén hat. Ez a fehérje sériilt CF-ban szenved6 bizonyos egyéneknél, akik a

crer

A Kaftrio-t altalaban egy masik gyogyszerrel, ivakaftorral egyiitt kell szedni. Az ivakaftor hatdsara
jobban miikddik a fehérje, mig a tezakaftor €s az elexakaftor noveli a fehérje mennyiségét a
sejtfelszinen.

Az (ivakaftorral egyiitt szedett) Kaftrio a tiid0 miikddésének javitasaval segiti a 1égzést. Azt is

észlelheti, hogy az eddigiekhez képest kevesebbszer lesz beteg, vagy konnyebben gyarapszik a
testtomege.
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2. Tudnivalok a Kaftrio szedése elott

Ne szedje a Kaftrio-t:

o ha allergias az ivakaftorra, a tezakaftorra, az elexaftorra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

T4ajékoztassa kezel6orvosat, és ne szedje a tablettdkat, amennyiben ez igaz Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha majbetegsége van, vagy volt korabban. Lehetseges, hogy
kezeldorvosanak modositania kell az On adagjat.

. Kezeldorvosa a Kaftrio-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt végeztetni fog néhany
vérvizsgalatot az On majmiikodésének ellendrzése céljabol, kiilonosen, ha korabban magas
majenzimszintek fordultak eld vérvizsgalati leletében. A Kaftrio-val kezelt betegeknél
megemelkedhet a majenzimek szintje a vérben.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben barmilyen, majbetegségre utald tiinetet
észlel. Ezek a 4. pontban vannak felsorolva.

o Depressziordl (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést) szamoltak be a Kaftrio-t
szedo6 betegeknél, ami altalaban a kezelés megkezdését kdvetd elsé harom hdnapban
jelentkezett. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha On (vagy aki ezt a gyogyszert szedi) az
alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja, mert ezek a depresszio tiinetei lehetnek: szomorusag
vagy hangulatingadozas, szorongas, érzelmi kényelmetlenség érzése, dnkarositd vagy
ongyilkossagi gondolatok.

. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha vesebetegsége van, vagy volt korabban.

o A Kaftrio-kezelés megkezdése elétt tajékoztassa kezel6orvosat, ha On szervtranszplanticién
esett at.

o T4ajékoztassa kezeléorvosat, ha On hormonalis fogamzasgatlot szed, példaul fogamzasgatlo

tablettat. Ez azt jelentheti, hogy a Kaftrio szedése alatt Onnél nagyobb a valésziniisége a
borkiiitések kialakulasanak.

o Kezeloorvosa szemészeti vizsgalatokat végeztethet a Kaftrio-kezelés megkezdése elott és a
kezelés alatt. A latast nem befolyasold szemlencsehomaly (sziirkehélyog) jelentkezett a
kezelésben részesiilé néhany gyermeknél és serdiilonél.

6 évesnél fiatalabb gyermekek
Ezt a gyogyszert 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél tilos alkalmazni, mivel nem ismert, hogy a Kaftrio
tabletta biztonsagos ¢és hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Kaftrio

Feltétleniil tajékoztassa kezelgorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a Kaftrio
hatasat, vagy fokozhatjak a mellékhatasok el6fordulasanak valoszintiségét. Kiilonosen fontos, hogy
tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.
Kezeldorvosa modosithatja valamelyik gyogyszerének adagjat, ha ezek barmelyikét szedi.

. Gombaellenes gyogyszerek (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a
flukonazol, az itrakonazol, a ketokonazol, a pozakonazol és a vorikonazol.

. Antibiotikumok (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a
klaritromicin, az eritromicin, a rifampicin, a rifabutin és a telitromicin.

. Epilepszia elleni gyogyszerek (epilepszia és epilepszias gorcsrohamok kezelésére

alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a karbamazepin, a fenobarbital és a fenitoin.
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o Gyogynovénykészitmények. Ezek kozé tartozik a kozonséges orbanctii (Hypericum

perforatum).

o Immunszuppressziv szerek (szervtranszplantacio utan alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a
ciklosporin, az everolimusz, a szirolimusz €s a takrolimusz.

o Szivglikozidok (bizonyos szivbetegségek kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a
digoxin.

o Véralvadasgatlok (vérrogképzddés megeldzésére alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a warfarin.

. Cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢€ tartozik a glimepirid, a glipizid, a
gliburid, a nateglinid és a repaglinid.

o Vérkoleszterinszint csokkentésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢é tartozik a pitavasztatin és
a rozuvasztatin.

o Vérnyomascsokkent6é gyogyszerek. Ezek kozé tartozik a verapamil.

Az étel és az ital hatasa a Kaftrio-ra
A kezelés alatt keriilje a grépfrat tartalmi élelmiszereket és italokat, mert ezek fokozhatjak a Kaftrio
mellékhatasait azaltal, hogy megnovelik a szervezetben talalhaté Kaftrio mennyiségét.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeléorvosaval.

o Terhesség: Terhesség alatt ennek a gyogyszernek az alkalmazasat lehetdség szerint jobb
melldzni. Kezel6orvosa segit Onnek elddnteni, hogy mi a legjobb az On és gyermeke
szdmara.

. Szoptatas: Az ivakaftor, a tezakaftor és az elexakaftor kivalasztodik az anyatejbe.

Kezeléorvosa mérlegelni fogja a szoptatas elényét a gyermekére nézve, valamint a terapia
eldnyét Onre nézve, hogy segitsen Onnek eldonteni, hogy a szoptatast vagy a kezelést
hagyja-e abba.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kaftrio szédiilést okozhat. Ha szédiilést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne
kezeljen gépeket, amig a tiinetei el nem mulnak.

A Kaftrio natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Kaftrio-t?

A gyodgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A helyes adagot kezeldorvosa fogja meghatarozni Onnek.

A Kaftrio-t dltaldban ivakaftorral egyiitt szedik.
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A készitmény ajanlott adagja 6 éves és idésebb betegek esetében

Eletkor Testtomeg Reggeli adag Esti adag
. . Két 37,5 mg ivakaftor/25 mg .
6..65..12 v <30kg tezakaftor/50 mg elexakaftor Egy 75 mg-os ivakaftor
kozott tabletta
tabletta
. . Két 75 mg ivakaftor/50 mg
6¢s 12.¢v >30 kg tezakaftor/100 mg clexakaftor | -8y 150 mg-os
kozott ivakaftor tabletta
tabletta
12 &ves és Két, 75 mg ivakaftor/50 mg Egy 150 mg-os
n - tezakaftor/100 mg elexakaftor .
id6sebb tabletta ivakaftor tabletta

A tablettakat reggel €s este, nagyjabol 12 oras kiilonbséggel vegye be.
A tablettat szajon at kell alkalmazni.

A Kaftrio és az ivakaftor tablettat egyarant zsirtartalma étellel egyiitt vegye be. Példaul olyan
ételek, illetve kisétkezések tartalmaznak zsirt, amelyek vajjal vagy olajjal késziiltek, illetve amelyek
tojast tartalmaznak. Egyéb zsirtartalmu ételek:

o sajt, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek, joghurt, csokoladé;

. htisok, olajos hal;

o avokado, humusz vagy szoja alapu termékek (tofu);

o olajos magvak, zsirt tartalmazo6 miizliszeletek vagy italok.

A Kaftrio szedése alatt keriilje a grépfrut tartalmu élelmiszereket és italokat. Tovabbi részletekért
olvassa el ,,4 Kaftrio egyidejii bevétele étellel és itallal” cimi részt a 2. pontban.

A tablettakat egészben nyelje le. A tablettat lenyelés el6tt nem szabad szétragni, porra térni vagy
kettétorni.

Tovabbra is az 0sszes egyéb gyogyszerét alkalmaznia kell, kivéve, ha kezeldorvosa az alkalmazas
abbahagydsara utasitja.

Ha kozepesen sulyos vagy sulyos majbetegsége van, elofordulhat, hogy kezel6orvosa csokkenti a
tablettak adagjat, vagy ugy dont, hogy leallitja a Kaftrio-kezelést. Lasd még a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt a 2. pontban.

Ha az elé6irtnal tobb Kaftrio-t vett be

Kérje kezeldorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat. Ha lehetséges, vigye magaval a gyogyszert €s ezt a
tajékoztatot. Elofordulhat, hogy mellékhatasokat tapasztal, koztiik az alabbi, 4. pontban felsorolt
mellékhatasokat.

Ha elfelejtette bevenni a Kaftrio-t
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, szdmitsa ki, hogy mennyi id6 telt el az idopont 6ta, amikor be kellett
volna vennie az adagot.
. Ha kevesebb mint 6 ora telt el az adag kihagyasa 6ta, akar a reggeli, akar az esti adagrol van
sz6, mihamarabb vegye be a kihagyott tabletta(ka)t. Majd térjen vissza a szokasos iitemezéshez.
. Ha tobb, mint 6 o6ra telt el:
. Ha a reggeli Kaftrio adagot hagyta ki, vegye be amint eszébe jut. Ne vegye be az esti
ivakaftor adagot. A kovetkezo reggeli adagot a szokasos iddpontban vegye be.
. Ha az esti ivakaftor adagot hagyta ki, ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon a
kovetkezo napig és vegye be a szokasos reggeli Kaftrio tabletta adagot.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tablettak pétlasara.
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Ha ido elott abbahagyja a Kaftrio szedését
Kezelborvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy mennyi ideig kell szednie a Kaftrio-t. Fontos, hogy a
gyogyszert rendszeresen szedje. Ne valtoztasson az adagolason, kivéve, ha kezelGorvosa kéri erre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Majbetegségek lehetséges jelei

Maijkarosodas és a majmiikodés romlasa sulyos majbetegek esetében. A majmiikodés romlasa
sulyos mértéki lehet, és majatiiltetést tehet sziikségessé.

CF-ban szenvedo betegeknél gyakran fordulnak elé emelkedett majenzimszintek a vérben. Ez
majbetegséget jelezhet:

. fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan;
. a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése;

. étvagytalansag;

. hanyinger vagy hanyas;

o sOtét szinll vizelet.

Depresszié. Ennek jelei koz¢ tartozik a szomortisag vagy hangulatingadozas, szorongas, érzelmi
kényelmetlenség érzése.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha ezek koziil barmelyik tiinetet észleli.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
. borkiiités (tobb ndt, mint férfit érint)
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha borkiiitést észlel.

A Kaftrio-kezelés mellett észlelt egyéb mellékhatasok:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
. fejfajas;

szédiilés;

fels6 1éguti fertézEés (natha);

széjiiregi és garatfajdalom (torokfajas);

orrdugulas;

gyomorfajdalom vagy hasi fajdalom;

hasmenés;

emelkedett majenzimszintek (a mdj terhelésének jelei);

a nyakban talalhaté baktériumok tipusanak megvaltozasa;

megemelkedett kreatin-foszfokindz-szint (izomlebomlas jele), amely vérvizsgalattal mutathato
ki.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

influenza;

koros 1égzés (1égszomj vagy nehézlégzés);

alacsony vércukorszint (hipoglikémia);

orrfolyés;

arciiregi panaszok (pangd valadék az arciiregekben);

torokpir vagy —fajdalom;

fiilpanaszok: fiilfajas vagy kellemetlen érzés, fiilzugés, dobhartya gyulladasa;
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forgd érzés (belso fiil zavara);
fokozott bélgazképzidés (flatulencia);
pattanasok (akné);

bOrviszketés;

csomo az emlében;

hanyinger.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
. emlo- és mellbimbopanaszok: gyulladas, fajdalom;

férfiaknal az eml6 megnagyobbodasa;

vérnyomas-emelkedés;

sipol6 1égzés;

fiildugulés (pang6 valadék a fiilben).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg):
o majkarosodas,
o emelkedett bilirubinszint (majfunkcios vérvizsgalat).

Serdiil6knél tapasztalt tovabbi mellékhatasok
A serdiil6knél el6forduld mellékhatasok a felndtteknél megfigyeltekhez hasonloak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Kaftrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiilsé dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kaftrio?
. A készitmény hatdanyagai az ivakaftor, a tezakaftor és az elexakaftor.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta
Filmtablettanként 37,5 mg ivakaftort, 25 mg tezakaftort és 50 mg elexakaftort tartalmaz.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta
Filmtablettanként 75 mg ivakaftort, 50 mg tezakaftort és 100 mg elexakaftort tartalmaz.
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o Egyéb 0sszetevok:

- Tablettamag: hipromelloz (E464), hipromell6z-acetat-szukcinat, natrium-laurilszulfat

(E487), kroszkarmelloz-natrium (E468), mikrokristalyos celluloz (E460(i)) és

magnézium-sztearat (E470b).

- A tabletta filmbevonata: hipromell6z (E464), hidroxipropil-celluloz (E463), titan-dioxid

(E171), talkum (E553b), sarga vas-oxid (E172) és voros vas-oxid (E172).

A Kaftrio tartalmara vonatkozo6 fontos informaciokat lasd a 2. pont végén.

Milyen a Kaftrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmtabletta viladgos narancssarga szinii, kapszula alakt tabletta,

amelynek egyik oldalan a ,,T50” felirat szerepel, masik oldala sima.

A Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmtabletta narancssarga szinii, kapszula alaku tabletta, amelynek

egyik oldalan a ,,T100” felirat szerepel, masik oldala sima.

A Kaftrio 56 db tablettat tartalmazo kiszerelésben (4 db kartya formaja buborékcsomagolas, amelyek

mindegyikében 14 db tabletta talalhat6) kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,
frorszag
Tel.: +353 (0)1 761 7299

Gyarto

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
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/Tlf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299
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Espaiia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: + 34 91 7892800



Elrada Italia

Vertex ®appakevtiky Movorpdswnn Avedvoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak diatuma

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhat6é. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum tasakban
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum tasakban
ivakaftor (ivacaftor)/tezakaftor (tezacaftor)/elexakaftor (elexacaftor)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt gyermeke elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatét, mert a gyermeke szamara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,
mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei a gyermekééhez
hasonloak.

o Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél gyermeke kezeldorvosat

vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Kaftrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, mieldtt gyermeke elkezdi szedni a Kaftrio-t

Hogyan kell szedni a Kaftrio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kaftrio-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk L=

1. Milyen tipust gyogyszer a Kaftrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kaftrio harom hatéanyagot tartalmaz: ivakaftort, tezakaftort és elexakaftort. A gyogyszer segiti a
tiid6 sejtjeinek miikodését cisztas fibrozisban (CF) szenvedd, bizonyos betegeknél. A CF orokletes
betegség, amelyben a tiid6t és az emésztdrendszert siirti, tapadds nyak tomitheti el.

A Kaftrio ivakaftorral egyiitt szedve olyan 2 és 6 év kozotti, CF-ban szenvedé betegeknél
alkalmazhaté, akik legalabb egy F508del mutaciot hordoznak a CFTR (cisztas fibrozis
transzmembran konduktancia regulator) génen. A Kaftrio hosszu tavu kezelésre szolgal.

A Kaftrio a CFTR nevii fehérjén hat. Ez a fehérje sériilt CF-ban szenved6 bizonyos egyéneknél, akik a

srer

A Kaftrio-t altalaban egy masik gyogyszerrel, ivakaftorral egyiitt kell szedni. Az ivakaftor hatasara
jobban miikddik a fehérje, mig a tezakaftor €s az elexakaftor ndveli a fehérje mennyiségét a
sejtfelszinen.

Az (ivakaftorral egyiitt szedett) Kaftrio a tiido miikodésének javitadsaval segiti gyermeke 1égzését. Azt

is észlelheti, hogy az eddigiekhez képest gyermeke kevesebbszer lesz beteg, vagy konnyebben
gyarapszik a testtdmege.
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2. Tudnivalok, mieldtt gyermeke elkezdi szedni a Kaftrio-t

Ne adjon gyermekének Kaftrio-t:

. ha gyermeke allergias az ivakaftorra, a tezakaftorra, az elexaftorra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, és ne adja be a gyogyszert, amennyiben ez igaz a

gyermekére.

Figyelmeztetések és évintézkedések

. Tajékoztassa gyermeke kezeloorvosat, ha gyermekének majbetegsége van, vagy volt
korabban. Lehetséges, hogy gyermeke kezeldorvosanak modositania kell a gyermeke adagjat.

o Gyermeke kezeldorvosa a Kaftrio-kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés alatt végeztetni fog
néhany vérvizsgalatot gyermeke majmiikodésének ellenérzése céljabol, kiilonosen, ha
korabban magas méjenzimszintek fordultak el6 gyermeke vérvizsgalati leletében. A Kaftrio-val
kezelt betegeknél megemelkedhet a majenzimek szintje a vérben.

Azonnal tajékoztassa gyermeke kezel6orvosat, amennyiben barmilyen, majbetegségre utalo
tiinetet észlel. Ezek a 4. pontban vannak felsorolva.

. Depressziorol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést) szamoltak be a Kaftrio-t
szedo betegeknél, ami altalaban a kezelés megkezdését kdvetd elsé harom honapban
jelentkezett. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha gyermekénél az alabbi tiinetek barmelyikét
tapasztalja, mert ezek a depresszié tiinetei lehetnek: szomorasag vagy hangulatingadozas,
szorongas, érzelmi kényelmetlenség érzése, onkarositd vagy ongyilkossagi gondolatok.

. Tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha gyermekének vesebetegsége van, vagy volt
korabban.
. A Kaftrio-kezelés megkezdése elott tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha gyermeke

szervtranszplanticion esett at.

. Gyermeke kezel6orvosa szemészeti vizsgalatokat végeztethet a Kaftrio-kezelés megkezdése
elott és a kezelés alatt. A latast nem befolyasold szemlencsehomaly (sziirkehalyog) jelentkezett
a kezelésben részesiilo néhany gyermeknél és serdiilonél.

2 évesnél fiatalabb gyermekek
A Kaftrio granuldtumot 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél tilos alkalmazni, mivel nem ismert, hogy a
Kaftrio granulatum biztonsagos és hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Kaftrio

Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a gyermeke altal jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Bizonyos gyogyszerek
befolyasolhatjdk a Kaftrio hatasat, vagy fokozhatjak a mellékhatasok eléfordulasanak valosziniiségét.
Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, amennyiben az alabbiakban felsorolt
gyogyszerek barmelyikét szedi. Gyermeke kezeldorvosa mddosithatja gyermeke valamelyik
gyogyszerének adagjat, ha ezek barmelyikét szedi.

. Gombaellenes gyogyszerek (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a
flukonazol, az itrakonazol, a ketokonazol, a pozakonazol és a vorikonazol.

. Antibiotikumok (bakterialis fertézések kezelésére alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a
klaritromicin, az eritromicin, a rifampicin, a rifabutin és a telitromicin.

. Epilepszia elleni gyogyszerek (epilepszia és epilepszias gorcsrohamok kezelésére
alkalmazzak). Ezek koz¢é tartozik a karbamazepin, a fenobarbital és a fenitoin.

. Gyogyniévénykészitmények. Ezek koz¢é tartozik a kozonséges orbanctii (Hypericum
perforatum).
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o Immunszuppressziv szerek (szervtranszplantacio utan alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a
ciklosporin, az everolimusz, a szirolimusz €s a takrolimusz.

. Szivglikozidok (bizonyos szivbetegségek kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a
digoxin.
o Véralvadasgatlok (vérrogképzodés megeldzésére alkalmazzak). Ezek kdz¢é tartozik a warfarin.

o Cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢é tartozik a glimepirid, a glipizid, a
gliburid, a nateglinid és a repaglinid.

o Vérkoleszterinszint csokkentésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢ tartozik a pitavasztatin és
a rozuvasztatin.
o Vérnyomascsokkent6é gyogyszerek. Ezek koz¢ tartozik a verapamil.

Az étel és az ital hatasa a Kaftrio-ra

A kezelés alatt keriilje a grépfrat tartalmi élelmiszerek és italok adasat gyermekének, mert ezek
fokozhatjak a Kaftrio mellékhatésait azaltal, hogy megndvelik a gyermeke szervezetében talalhato
Kaftrio mennyiségét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kaftrio szédiilést okozhat gyermekénél. Ha gyermeke szédiil, nem javasolt a kerékparozas vagy
barmilyen egyéb, nagy figyelmet igényld tevékenység végzése.

A Kaftrio granulatum lakt6zt és natriumot tartalmaz
Amennyiben gyermeke kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy gyermeke bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel gyermeke kezel6orvosat, mieldtt gyermeke elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Kaftrio-t?

A gyogyszert mindig a gyermeke kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
adja gyermekének. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A helyes adagot gyermeke kezelGorvosa fogja meghatarozni gyermekének. Gyermekének tovabbra is
szednie kell az 0sszes gyogyszerét, kivéve, ha a gyermek kezel6orvosa barmelyik gyogyszer esetében
a szedés abbahagyasat javasolta.

A Kaftrio-t altalaban ivakaftorral egyiitt szedik.

A készitmény ajanlott adagja 2 és 6 év kozotti betegek esetében

Eletkor Testtomeg Reggeli adag Esti adag
Egy darab 60 mg Egy darab 59,5 mg-os
ivakaftor/40 mg . .
10kg - <14 kg ivakaftor granulatumot
tezakaftor/80 mg elexakaftor ,
. , tartalmazo tasak
P, granuldtumot tartalmazo tasak
2 és 6 év kozott
Egy darab 75 mg
. Egy darab 75 mg-os
ivakaftor/50 mg . .
> 14 kg ivakaftor granulatumot
tezakaftor/100 mg elexakaftor ,
. , tartalmazo tasak
granuldtumot tartalmazo tasak

Az adagokat reggel és este, nagyjabol 12 6ras kiilonbséggel adja be gyermekének.

A granulatumot szajon at kell alkalmazni.
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A Kaftrio granulatum elkészitése:
e Tartsa a tasakot 0igy, hogy a felnyitast jelzé vonal feliil legyen.
Ovatosan razogassa meg a tasakot, hogy a Kaftrio granulatum leiilepedjen.
A felnyitast jelz6 vonal mentén tépje vagy vagja fel a tasakot.
Ovatosan éntse a tasakban 1évé osszes Kaftrio granulatumot 1 teaskanal (5 ml) lagy ételbe vagy
folyadékba egy kis edénybe (példaul egy iires talkaba).
o Az ételnek, illetve folyadéknak szobahomérsékletiinek vagy alacsonyabb hdmérsékletiinek
kell lennie.
o Lagy ételek vagy folyadékok példaul a gyiimolespiiré, izesitett joghurt vagy puding,
valamint a tej vagy gylimélcslé.
o Keverje dssze a Kaftrio granulatumot az étellel vagy a folyadékkal.
Osszekeverés utan 1 6ran beliil adja be a Kaftrio-t. Gy6z3djon meg arrél, hogy gyermeke az dsszes
gyogyszert bevette.

A Kaftrio és az ivakaftor adagokat egyarant zsirtartalmu étellel egyiitt adja be gyermekének.
Példaul olyan ételek, illetve kisétkezések tartalmaznak zsirt, amelyek vajjal vagy olajjal késziiltek,
illetve amelyek tojast tartalmaznak. Egyéb zsirtartalmu ételek:

o sajt, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek, joghurt, csokoladé;

. huisok, olajos hal;

o avokado, humusz vagy szo6ja alapu termékek (tofu);

o olajos magvak, zsirt tartalmazo6 miizliszeletek vagy italok.

A Kaftrio szedése alatt keriilje a grépfrut tartalmu élelmiszerek €s italok adasat gyermekének. Tovabbi
részletekért olvassa el ,,4 Kaftrio egyidejii bevétele étellel és itallal” cimii részt a 2. pontban.

Ha gyermekének kozepesen stlyos vagy stlyos majbetegsége van, eléfordulhat, hogy gyermeke
kezeldorvosa csokkenti gyermeke gyogyszerének az adagjat, vagy ugy dont, hogy leallitja a Kaftrio-
kezelést. Lasd még a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt a 2. pontban.

Ha gyermeke az eléirtnal tobb Kaftrio-t vett be

Kérje gyermeke kezeloorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat. Ha lehetséges, vigye magaval a
gyogyszert és ezt a tajékoztatdt. El6fordulhat, hogy gyermeke mellékhatasokat tapasztal, koztiik az
alabbi, 4. pontban felsorolt mellékhatasokat.

Ha elfelejtette beadni gyermekének a Kaftrio-t

Ha elfelejtett beadni gyermekének egy adagot, szamitsa ki, hogy mennyi id0 telt el az idépont 6ta,

amikor gyermekének be kellett volna vennie az adagot.

o Ha kevesebb mint 6 ora telt el az adag kihagyasa ota, akar a reggeli, akar az esti adagrol van
sz6, mihamarabb adja be gyermekének a kihagyott adagot. Majd térjen vissza a szokasos
iitemezéshez.

° Ha tébb, mint 6 o6ra telt el:

. Ha gyermeke a reggeli Kaftrio adagot hagyta ki, adja be azt, amint eszébe jut. Ne adja
be az esti ivakaftor adagot. A kovetkez6 reggeli adagot a szokasos idopontban adja be.

. Ha gyermeke az esti ivakaftor adagot hagyta ki, ne adja be a kihagyott adagot. Varjon a
kovetkezO napig és adja be a szokasos reggeli Kaftrio adagot.

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott tablettak potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Kaftrio adasat gyermekének
A Kaftrio-t addig kell adnia gyermekének, amig gyermeke kezel6orvosa javasolja. Ne hagyja abba a

gyogyszer adasat, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa tanacsolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Majbetegségek lehetséges jelei

Majkarosodas és a majmiikodés romlasa sulyos majbetegek esetében. A majmiikdodés romlasa
sulyos mértékii lehet, és majatiiltetést tehet sziikségessé.

CF-ban szenved6 betegeknél gyakran fordulnak elé emelkedett majenzimszintek a vérben. Ez
majbetegséget jelezhet:

o fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan;
o a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése;

o étvagytalansag;

o hanyinger vagy hanyas;

. sOtét szinil vizelet.

Depresszié. Ennek jelei koz¢ tartozik a szomortsag vagy hangulatingadozas, szorongas, érzelmi
kényelmetlenség érzése.

Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik tiinetet észleli.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
. borkitiités (tobb nét, mint férfit érint)
Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeloorvosat, ha borkititést észlel.

A Kaftrio-kezelés mellett észlelt egyéb mellékhatasok:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
o fejfajas;

szédiilés;

felso 1éguti fertdzés (natha);

szajliregi és garatfajdalom (torokfajas);

orrdugulas;

gyomorfajdalom vagy hasi fajdalom;

hasmenés;

emelkedett majenzimszintek (a méj terhelésének jelei);

a nyakban talalhat6 baktériumok tipusanak megvaltozasa;

megemelkedett kreatin-foszfokindz-szint (izomlebomlas jele), amely vérvizsgalattal mutathato
ki.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
influenza;

koros 1égzés (1égszomj vagy nehézlégzeés);

alacsony vércukorszint (hipoglikémia);

orrfolyas;

arciiregi panaszok (pango6 valadék az arciiregekben);
torokpir vagy —fajdalom;

fiilpanaszok: fiilfajas vagy kellemetlen €rzés, fiilziigés, dobhartya gyulladasa;
forgo érzés (belso fiil zavara);

fokozott bélgazképzddés (flatulencia);

pattanasok (akné);

boérviszketés;

csomo az emlOben;

hanyinger.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
o eml6- és mellbimbopanaszok: gyulladas, fajdalom;

férfiaknal az eml6 megnagyobbodasa;

vérnyomas-emelkedés;

sipolo 1égzés;

fiildugulas (pang6 valadék a fiilben).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
) majkarosodas,
o emelkedett bilirubinszint (majfunkcios vérvizsgalat).

Serdiiloknél tapasztalt tovabbi mellékhatasok
A serdiiléknél elo6forduld mellékhatasok a felnotteknél megfigyeltekhez hasonldak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kaftrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiilsé dobozon és a tasakon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyermeke gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kaftrio?
o A készitmény hatéanyagai az ivakaftor, a tezakaftor €s az elexakaftor.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum
Tasakonként 60 mg ivakaftort, 40 mg tezakaftort és 80 mg elexakaftort tartalmaz.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuldtum
Tasakonként 75 mg ivakaftort, 50 mg tezakaftort €s 100 mg elexakaftort tartalmaz.

. Egyéb 6sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551), kroszkarmelloz-natrium (E468),
hipromell6z (E464), hipromelldz-acetat-szukcinat, laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat
(E470b), mannit (E421), natrium-lauril-szulfat (E487) és szukraloz (E955).

A Kaftrio tartalmara vonatkozo fontos informacidkat lasd a 2. pont végén.
Milyen a Kaftrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulatum fehér-tortfehér, édesitett, izesitetlen granulatum zart
tasakban.
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A Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulatum fehér-tortfehér, édesitett, izesitetlen granulatum zart
tasakban.

A Kaftrio 28 db tasakot tartalmaz6 kiszerelésben (4 db, heti adagot tartalmazé levelet tartalmaz,
amelyek mindegyikében 7 db tasak talalhato) kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Gyarto

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland BT63 SUA
Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, brarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
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

E\hada

Vertex @appokevtiky Movorpdcwnn Avaovoun
Etarpia

TnA: +30 (211) 2120535

Espaiia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: +34 91 7892800

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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