I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kaftrio 37.5 mg /25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 37,5 mg ivakaftoro (ivacaftorum), 25 mg tezakaftoro
(tezacaftorum) ir 50 mg eleksakaftoro (elexacaftorum).

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro (ivacaftorum), 50 mg tezakaftoro
(tezacaftorum) ir 100 mg eleksakaftoro (elexacaftorum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete)

Kaftrio 37.5 mg /25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai oranzin¢, kapsulés formos tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,T50“, o kita pusé yra lygi
(6,4 mm x 12,2 mm matmeny).

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés

Oranzingé, kapsulés formos tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,T100%, o kita pusé yra lygi (7,9 mm
x 15,5 mm matmeny).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kaftrio tabletés skirtos vartoti schemoje kartu su ivakaftoru gydyti 6 mety ir vyresniems pacientams,
sergantiems cistine fibroze (CF), kuriems yra bent viena cistinés fibrozés membrany laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) geno
F508del mutacija (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kaftrio turi skirti tik sveikatos priezitiros specialistai, turintys cistinés fibrozés (CF) gydymo patirties.

Jei paciento genotipas néra zZinomas, reikia tiksliu ir jteisintu genotipavimo metodu patvirtinti bent
vienos F508del mutacijos buvimg atliekant genotipavimo tyrima (zr. 5.1 skyriy).



Visiems pacientams prie$ pradedant gydyma, kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to
kasmet rekomenduojama jvertinti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvuma bei bendrojo bilirubino
kiekj. Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anks¢iau buvo kepeny liga arba padidéjes
transaminaziy aktyvumas, stebéjima (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Suaugusiesiems ir 6 mety bei vyresniems vaikams ir paaugliams reikia skirti dozes, nurodytas
1 lenteléje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos 6 mety ir vyresniems pacientams

AmZius Svoris Rytiné dozé Vakariné dozé
Nuo 6 iki <30 kg Dvi ivakaftoro 37,5 mg / tezakaftoro 25 mg/ | Viena ivakaftoro
<12 mety eleksakaftoro 50 mg tabletés 75 mg tableté
Nuo 6 iki >30 ke Dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg / Viena ivakaftoro
<12 mety - eleksakaftoro 100 mg tabletés 150 mg tablete
12 mety ir Dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg / Viena ivakaftoro
vyresni ) eleksakaftoro 100 mg tabletés 150 mg tableté

Ryting ir vakaring doze reikia vartoti su mazdaug 12 valandy pertrauka, su maistu, kuriame yra riebaly
(zr. ,,Vartojimo metodas®).

Praleista dozé

Jeigu pragjo 6 valandos arba maziau nuo praleistos rytinés arba vakarinés dozés, pacientas turi kiek
galima greiCiau vartoti praleista doze ir vartoti kita dozg pagal pirminj grafika.
Jeigu praéjo daugiau nei 6 valandos nuo:

o praleistos rytinés dozés, pacientas turi kiek galima greiciau vartoti praleista dozg, o vakarinés
dozés vartoti negalima. Kitg numatyta ryting doze reikia vartoti jprastu metu;
. praleistos vakarinés dozés, pacientui praleistos dozés vartoti negalima. Kita numatyta ryting

dozg reikia vartoti jprastu metu.
Rytiniy ir vakariniy doziy negalima vartoti tuo paciu metu.

Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais
Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais (pvz., flukonazolu, eritromicinu,
verapamiliu) arba kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, vorikonazolu, telitromicinu ir klaritromicinu), dozg¢ reikia sumazinti kaip nurodyta
2 lenteléje (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

2 lentelé. Vartojimo kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A inhibitoriais grafikas
AmZius Svoris Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai qu“._ls.CY.P?’A
inhibitoriai
Po dvi IVA
Kasdien pakaitomis vartoti: 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg
e dvi ivakaftoro 37,5 mg / tezakaftoro 25 mg / tabletes du kartus per
Nuo 6 iki eleksakaftoro 50 mg (IVA/TEZ/ELX) tabletes pirmaja savaite, su mazdaug
<30kg . .
<12 mety dieng 3-4 dieny pertrauka.
e vieng ivakaftoro 75 mg (IVA) tablete kit dieng
Vakarinés IVA
Vakarinés IVA tabletés dozés vartoti nereikia. tabletés dozés vartoti
nereikia.
Kasdien pakaitomis vartoti: Po dvi IVA 75
Nuo 6 iki mg/TEZ 50 mg/ELX
< ‘11;) ltl >30kg | dviivakaftoro 75 mg/ tezakaftoro 50 mg / 100 mg tabletes du
et eleksakaftoro 100 mg (IVA/TEZ/ELX) tabletes pirmaja | kartus per savaitg, su
dieng




e vieng ivakaftoro 150 mg (IVA) tablete kita dieng

Vakarinés IVA tabletés dozés vartoti nereikia.

mazdaug 3-4 dieny
pertrauka.

Vakarinés IVA
tabletés dozés vartoti
nereikia.

Kasdien pakaitomis vartoti:

e dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg /

12 mety ir eleksakaftoro 100 mg (IVA/TEZ/ELX) tabletes pirmaja
vyresni dieng

e vieng ivakaftoro 150 mg (IVA) tablete kita dieng

Vakarinés IVA tabletés dozés vartoti nereikia.

Po dvi IVA 75
mg/TEZ 50 mg/ELX
100 mg tabletes du
kartus per savaite, su
mazdaug 3-4 dieny
pertrauka.

Vakarinés IVA
tabletés dozés vartoti
nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyvy zmoniy populiacija

Senyvy pacienty populiacijai dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh),
gydyti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
galimybe skirti Kaftrio reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo biitinybé ir tikétina, kad nauda bus
didesn¢ uz rizika. Jei Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas atsargiai, sumazinus doz¢ (Zr.

3 lentele).

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), tyrimy
neatlikta, bet tikétina, kad ekspozicija bus didesné nei pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Kaftrio gydyti

negalima.

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés

koreguoti nerekomenduojama (zr. 3 lentele) (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

funkcijos sutrikimas

3 lentelé. Vartojimo rekomendacijos 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriems yra kepeny

reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo
butinybeé ir tikétina, kad nauda bus didesné
uz rizika.

Jei Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas
atsargiai, sumazinus dozg:

e 1 diena: dvi IVA 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg tabletés ryte

AmZius | Svoris Lengvas Sunkus
(A Klasés Vidutinio sunkumo (C Klasés
pagal Child- (B Klasés pagal Child-Pugh) pagal Child-
Pugh) Pugh)
Nuo 6 iki | <30 kg | Dozés Vartoti nerekomenduojama. Pacienty, Vartoti
<12 mety koreguoti kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny negalima
nereikia funkcijos sutrikimas, gydymo galimybe




e 2 diena: viena IVA 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg tableté ryte

Po to toliau pakaitomis vartokite 1 dienos ir
2 dienos dozes.

Vakarinés IVA tabletés dozés vartoti

nereikia.
Nuo 6iki | >30kg | Dozés Vartoti nerekomenduojama. Pacienty, Vartoti
<12 mety koreguoti kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny negalima
nereikia funkcijos sutrikimas, gydymo galimybe¢

reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo
butinybé ir tikétina, kad nauda bus didesné
uz rizika.

Jei Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas

atsargiai, sumazinus doze:

e 1 diena: dvi IVA 75 mg/TEZ 50
mg/ELX 100 mg tabletés ryte

e 2 diena: viena IVA 75 mg/TEZ 50
mg/ELX 100 mg tableté ryte

Po to toliau pakaitomis vartokite 1 dienos ir
2 dienos dozes.

Vakarinés IVA tabletés dozés vartoti

nereikia.
12 mety ir | - Dozés Vartoti nerekomenduojama. Pacienty, Vartoti
vyresni koreguoti kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny negalima
nereikia funkcijos sutrikimas, gydymo galimybg

reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo
butinybé ir tikétina, kad nauda bus didesné
uz rizika.

Jei Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas
atsargiai, sumazinus doze:

e 1 diena: dvi IVA 75 mg/TEZ 50
mg/ELX 100 mg tabletés ryte

e 2 diena: viena IVA 75 mg/TEZ 50
mg/ELX 100 mg tableté ryte

Po to toliau pakaitomis vartokite 1 dienos ir
2 dienos dozes.

Vakarinés IVA tabletés dozés vartoti
nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ir vidutinio sunkumo, dozés koreguoti
nerekomenduojama. Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés
stadijos inksty liga, vaistinio preparato vartojimo patirties néra (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Vaiky populiacija
Kaftrio kartu su ivakaftoru saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Pacientams reikia nurodyti praryti visg tablete. Pries ryjant table¢iy kramtyti,
smulkinti ar lauzyti negalima, nes §iuo metu néra klinikiniy duomeny, patvirtinanciy kitus vartojimo
metodus; tabletés kramtyti ar smulkinti nerekomenduojama.

Kaftrio reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly. Pavyzdziui, riebaly yra valgiuose arba
uzkandziuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose arba uzkandziuose, kuriuose yra
kiauSiniy, siirio, rieSuty, nenugriebto pieno arba mésos (zr. 5.2 skyriy).

Gydymo Kaftrio metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.5 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes transaminaziy aktyvumas ir kepeny pazeidimas

Ciroze ir portine hipertenzija sergantiems pacientams, gydomiems IVA/TEZ/ELX derinant su
ivakaftoru, nustatytas kepeny nepakankamumas, dél kurio prireiké transplantacijos. Pazengusia
kepeny liga (pvz., ciroze, portine hipertenzija) jau sergantiems pacientams I[IVA/TEZ/ELX kartu su
IVA reikia skirti atsargiai ir tik tais atvejais, kai tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei skiriama
Siems pacientams, pradéjus gydyma juos reikia atidziai stebéti (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Padidéjes transaminaziy aktyvumas daznai nustatomas pacientams, sergantiems CF. Klinikiniy tyrimy
metu padidéjes transaminaziy aktyvumas dazniau nustatytas [VA/TEZ/ELX kartu su IVA gydytiems
pacientams, palyginti su placebu. IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojantiems pacientams §is
padidéjimas kartais buvo susijes su tuo pat metu padidéjanciu bendrojo bilirubino kiekiu. Visiems
pacientams prie§ pradedant gydymag, kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to kasmet
rekomenduojama jvertinti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvuma ir bendrojo bilirubino kiekj (Zr.

4.2 skyriy).

Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anks¢iau buvo kepeny liga arba padidéjes transaminaziy
aktyvumas, stebéjimag. Jeigu ALT arba AST aktyvumas >5 x virSija virSuting normos ribg (VNR) arba
ALT ar AST aktyvumas yra >3 x VNR ir bilirubino kiekis > 2 x VNR, reikia laikinai nutraukti
vaistinio preparato vartojima ir atidziai stebéti laboratoriniy tyrimy rezultatus, kol Sie rodikliai
normalizuosis. Kai normalizuosis padidéjes transaminaziy aktyvumas, reikia apsvarstyti gydymo
tesimo naudg ir rizika (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, gydyti nerekomenduojama.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, galimybe skirti
IVA/TEZ/ELX reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo biitinyb¢ ir tikétina, kad nauda bus
didesné uz rizika. Jei vaistinis preparatas skiriamas, jis turi biiti vartojamas atsargiai, sumazinus dozg
(zr. 3 lentele).

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydyti IVA/TEZ/ELX negalima (zZr. 4.2,
4.8 ir 5.2 skyrius).



Depresija

IVA/TEZ/ELX gydomiems pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe arba
méginimus nusizudyti), paprastai pasireiskianti per tris ménesius nuo gydymo pradzios ir pacientams,
kuriems yra buve psichikos sutrikimy. Kai kuriais atvejais sumazinus doze arba nutraukus gydyma
simptomai susilpnéjo. Pacientus (ir globéjus) reikia jspéti, kad biitina stebéti, ar neatsiranda prislégta
nuotaika, min¢iy apie savizudybe arba nejprasty elgesio poky¢iy ir, jeigu yra Sie simptomai, nedelsiant
kreiptis | gydytoja.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga,
vaistinio preparato vartojimo patirties néra, todél Siai populiacijai rekomenduojama skirti atsargiai (Zr.
4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai po organo transplantacijos

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta organo
transplantacija, neistirtas. Todél vartoti pacientams, kuriems buvo atlikta organo transplantacija,
nerekomenduojama. Informacija apie sgveika su daznai vartojamais imunosupresantais pateikiama
4.5 skyriuje.

Nepageidaujami i§bérimo reiskiniai

Nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy daznis buvo didesnis moterims nei vyrams, ypa¢ hormoninius
kontraceptikus vartojan¢ioms moterims. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky jtakos iSbérimo
atsiradimui. Hormoninius kontraceptikus vartojan¢ioms pacientéms, kurioms atsirado i$bérimas, reikia
apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir hormoniniais
kontraceptikais. Praéjus iSbérimui, reikia apsvarstyti, ar reikéty atnaujinti gydyma IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA be hormoniniy kontraceptiky. Jeigu i§bérimas nesikartoja, galima apsvarstyti galimybe
atnaujinti gydyma hormoniniais kontraceptikais (zr. 4.8 skyriy).

Senyvy zmoniy populiacija

I IVA/TEZ/ELX kartu su IVA klinikinius tyrimus nebuvo jtrauktas pakankamas 65 mety ir vyresniy
pacienty skaicius, todél negalima nustatyti, ar $iy pacienty atsakas skiriasi nuo jaunesniy suaugusiyjy.
Dozavimo rekomendacijos pagrjstos farmakokinetinémis savybémis ir duomenimis, gautais
tezakaftoro ir ivakaftoro derinio (TEZ/IVA) vartojimo kartu su ivakaftoru (IVA) ir ivakaftoro (IVA)
monoterapijos tyrimy metu (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Saveika su vaistiniais preparatais

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojami CYP3A induktoriai reikSmingai sumazina IVA ekspozicija, ir tikétina, kad sumazés
ELX bei TEZ ekspozicija, dél to gali sumazéti IVA/TEZ/ELX ir IVA veiksmingumas, todél vartoti
kartu su stipriais CYP3A induktoriais nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

CYP3A inhibitoriai

ELX, TEZ ir IVA ekzpozicija padidéja, kai vartojama kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriais. Vartojant kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, reikia
koreguoti IVA/TEZ/ELX ir IVA dozg (zr. 4.5 skyriy ir 2 lentelg 4.2 skyriuje).

Kataraktos
IVA deriniais gydytiems pacientams vaikams nustatyti nejgimto akies lgSiuko drumstumo be poveikio

regéjimui atvejai. Nors kai kuriais atvejais buvo kity rizikos veiksniy (pvz., kortikosteroidy vartojimas,
spinduliuotés poveikis), negalima atmesti galimos su gydymu IVA susijusios rizikos. Pacientams



vaikams, kuriems pradedamas gydymas [VA/TEZ/ELX kartu su IVA, rekomenduojama atlikti
pradinius ir kontrolinius oftalmologinius tyrimus (Zr. 5.3 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, veikiantys ELX, TEZ ir (arba) IVA farmakokinetika

CYP3A induktoriai

ELX, TEZ ir IVA yra CYP3A substratai (IVA yra jautrus CYP3A substratas). Kartu vartojant stipriy
CYP3A induktoriy, gali sumazéti IVA/TEZ/ELX ekspozicija, todél gali sumazéti ir veiksmingumas.
IVA vartojant kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, I[VA plotas po kreive (AUC)
reikSmingai sumazejo 89 %. Tikétina, kad vartojant kartu su stipriais CYP3A induktoriais, ELZ ir
TEZ ekspozicija taip pat sumazés, todél vartoti kartu su stipriais CYP3A induktoriais
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Stipriy CYP3A induktoriy pavyzdziai gali biti:
e rifampicinas, rifabutinas, fenobarbitalis, karbamazepinas, fenitoinas ir jonazolés (Hypericum
perforatum) vaistiniai preparatai.

CYP3A inhibitoriai

Vartojant stipry CYP3A inhibitoriy itrakonazola, ELX AUC padidéjo 2,8 karto, o TEZ AUC padidéjo
4,0-4,5 karto. Vartojant kartu su itrakonazolu ir ketokonazolu, IVA AUC padidé¢jo atitinkamai

15,6 karto ir 8,5 karto. Vartojant kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, reikia sumazinti
IVA/TEZ/ELX ir IVA dozg (zr. 2 lentelg 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Stipriy CYP3A inhibitoriy pavyzdziai gali biiti:
e ketokonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas;
e telitromicinas ir klaritromicinas.

Modeliavimas parodé, kad vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais flukonazolu,
eritromicinu ir verapamiliu, ELX ir TEZ AUC gali padidéti mazdaug 1,9-2,3 karto. Vartojant kartu su
flukonazolu, IVA AUC padidéjo 2,9 karto. Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais,
reikia sumazinti IVA/TEZ/ELX ir IVA dozg (zr. 2 lentelg 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy pavyzdziai gali buti:
e flukonazolas;
e critromicinas.

Vartojant kartu su greipfruty sultimis, kuriose yra vieno ar daugiau komponenty, vidutiniskai
slopinanciy CYP3A, gali padideti ELX, TEZ ir IVA ekspozicija. Gydymo IVA/TEZ/ELX ir IVA metu
reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.2 skyriy).

Galima sqveika su nesikliais

In vitro tyrimai parodé, kad ELX yra vaistiniy preparaty Salinimo i$ lastelés nesikliy P-gp ir kraties
vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas, taciau néra
OATP1B1 arba OATP1B3 substratas. Néra tikétina, kad P-gp ir BCRP inhibitoriy vartojimas kartu
reikSmingai veikty ELX ekspozicija, nes jam biidinga didelé skvarba ir maza pasalinimo nepakitusia
forma tikimybé.



In vitro tyrimai parod¢, kad TEZ yra vaistiniy preparaty absorbcijos neSiklio OATP1B1 bei Salinimo i§
lastelés nesikliy P-gp ir BCRP substratas. TEZ néra OATP1B3 substratas. Néra tikétina, kad
OATPI1BI1, P-gp arba BCRP inhibitoriy vartojimas kartu reik§mingai veikty TEZ ekspozicija, nes jam
biidinga didelé skvarba ir maza paSalinimo nepakitusia forma tikimybé. Taciau M2-TEZ (TEZ
metabolito) ekspozicija dél P-gp inhibitoriy vartojimo gali padidéti. Todél P-gp inhibitoriy (pvz.,
ciklosporino) kartu su IVA/TEZ/ELX reikia vartoti atsargiai.

In vitro tyrimai parod¢, kad IVA néra OATP1B1, OATP1B3 arba P-gp substratas. IVA ir jo
metabolitai yra BCRP substratai in vitro. Kadangi jam biidinga didelé skvarba ir maza pasalinimo
nepakitusia forma tikimybé, néra tikétina, kad kartu vartojant BCRP inhibitorius pakis IVA ir M1-IVA
ekspozicija, taip pat néra tikétina, kad galimi M6-IVA ekspozicijos poky¢iai biity kliniskai reikSmingi.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia ELX, TEZ ir (arba) IVA

CYP2C9 substratai

IVA gali slopinti CYP2C9, todél varfarino vartojant kartu su IVA/TEZ/ELX ir IVA deriniu
rekomenduojama stebéti tarptautinj normalizuota santykj (TNS). Tarp kity vaistiniy preparaty, kuriy
ekspozicija gali padidéti, yra glimepiridas ir glipizidas; $iy vaistiniy preparaty reikia vartoti atsargiai.

Galima sgveika su neSikliais

Vartojant IVA arba TEZ/IVA derinj kartu su jautriu P-gp substratu digoksinu, digoksino AUC
padidéjo 1,3 karto, o tai rodo, kad IVA silpnai slopina P-gp. IVA/TEZ/ELX ir IVA vartojimas gali
padidinti sisteming vaistiniy preparaty, kurie yra jautrtis P-gp substratai, ekspozicija, dél to gali
padidéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir sustipréti nepageidaujamos reakcijos. Vartojant kartu su
digoksinu arba kitais siauro terapinio indekso P-gp substratais, pvz., ciklosporinu, everolimuzu,
sirolimuzu ir takrolimuzu, reikia biti atsargiems ir atitinkamai stebéti pacientus.

ELX ir M23-ELX slopina OATP1B1 ir OATP1B3 sukeliamg absorbcija in vitro. TEZ/IVA derinys
padidino OATP1B1 substrato pitavastatino AUC 1,2 karto. Vartojant kartu su IVA/TEZ/ELX ir IVA
deriniu, gali padidéti vaistiniy preparaty, kurie yra $iy nesikliy substratai, pvz., statiny, gliburido,
nateglinido ir repaglinido, ekspozicija. Vartojant kartu su OATP1B1 ar OATP1B3 substratais, reikia
biiti atsargiems ir atitinkamai stebéti pacientus. Bilirubinas yra OATP1B1 ir OATP1B3 substratas.
Tyrime 445-102 Siek tiek padidéjo vidutinis bendrojo bilirubino kiekis (iki 4,0 pumol/l pokytis nuo
pradinio jvertinimo). Sie duomenys atitinka in vitro nustatyta bilirubino nesikliy OATP1B1 ir
OATPI1B3 slopinima, kurj sukelia ELX ir M23-ELX.

ELX ir IVA yra BCRP inhibitoriai. Vartojant kartu su IVA/TEZ/ELX ir IVA deriniu, gali padidéti
vaistiniy preparaty, kurie yra BCRP substratai, pvz., rozuvastatino, ekspozicija. Vartojant kartu su

BCRP substratais, reikia atitinkamai stebéti pacientus.

Hormoniniai kontraceptikai

IVA/TEZ/ELX ir IVA derinys buvo tiriamas kartu su etinilestradioliu / levonorgestreliu, kliniskai
reik§mingo poveikio geriamojo kontraceptiko ekspozicijai nenustatyta. Néra tikétina, kad
IVA/TEZ/ELX ir IVA veikty geriamyjy kontraceptiky veiksminguma.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie ELX, TEZ arba I[VA vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis). Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo



toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu [IVA/TEZ/ELX geriau
nevartoti.

~

Zindymas
Negaustis duomenys rodo, kad ELX, TEZ ir IVA iSsiskiria | motinos pieng. Pavojaus zindomiems

naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda kidikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo IVA/TEZ/ELX.

Vaisingumas

Duomeny apie ELX, TEZ ir IVA poveikj Zmoniy vaisingumui néra. TEZ neturéjo jtakos ziurkiy
patiny ir pateliy vaisingumo ir reproduktyvumo rodikliams esant kliniskai reik§mingai ekspozicijai.
ELX ir IVA veikeé ziurkiy vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA geb¢jima vairuoti arba valdyti mechanizmus veikia silpnai.
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, TEZ/IVA derinj kartu su IVA, taip pat IVA vartojantiems pacientams
nustatytas galvos svaigimas (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiské galvos svaigimas, reikia
patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol $ie simptomai nei$nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojusiems 12 mety ir vyresniems pacientams dazniausiai
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (17,3 %), viduriavimas (12,9 %),
virsutiniy kvépavimo taky infekcija (11,9 %) ir padidéjgs aminotransferazés aktyvumas (10,9 %).

Sunkios nepageidaujamos iSbérimo reakcijos, pasireiskusios 12 mety ir vyresniems pacientams,
nustatytos 1,5 % IVA/TEZ/ELX kartu su IVA gydyty pacienty (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

4 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant IVA/TEZ/ELX kartu su
IVA, TEZ/IVA derinj kartu su IVA ir vartojant vien IVA. Nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal
MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.
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4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemu klasé | Nepageidaujamos reakcijos DaZnis

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija , labai daznas

Infekcijos ir infestacijos nosiaryklés uzdegimas
Rinitas’, gripas’ daznas
Metabolizmo ir mitybos . . .o N
e y Hipoglikemija daznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Depresija daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas”, svaigulys’ labai daznas
Ausy skausmas, ausy diskomfortas,
spengimas ausyse, biignelio dasnas
Ausy ir labirinty sutrikimai membranos hiperemija, vestibulinés

funkcijos sutrikimas
Uzgultos ausys nedaznas

. . . -y " .k
Kvépavimo sistemos, kriitinés nosis

Burnos ir ryklés skausmas, uzgulta labai daznas

Iastos ir tarpuplaudio Rinoréja”, sinusy uzburkimas, ryklés dasnas
sutrikimai eritema, sutrikes kvépavimas®
Svokstimas” nedaznas
Viduriavimas', pilvo skausmas” labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas, virSutinés pilvo dalies dasnas
skausmas’, pilvo piitimas”
Padidéjes transaminaziy aktyvumas labai daznas
Padidéjes alaninaminotransferazés L
x labai daznas
- _o . aktyvumas
Kepenu, tulzies puslés ir lataky e : -
N Padidéjes aspartataminotransferazés L
sutrikimai . labai daznas
aktyvumas
Kepeny pazeidimas' daZnis nezinomas
Padidéjes bendrojo bilirubino kiekis' daZnis nezinomas
Odos ir poodinio audinio I§bérimas labai daznas
sutrikimai Akné’, niezéjimas’ daznas
Krities auglys daZnas

Lytinés sistemos ir kriities

Krities uzdegimas, ginekomastija,

sutrikimai . = . nedaznas
spenelio sutrikimas, spenelio skausmas
Bakterijos skrepliuose labai daznas
oo Padidéjes kreatinfosfokinazé S
Tyrimai didéjes kre o5 ©s labai daznas

aktyvumas kraujyje”
Padidéjes kraujospidis nedaznas

" Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant IVA/TEZ/ELX kartu su IVA klinikinius
tyrimus.

" Remiantis vaistiniam preparatui patekus j rinkg gautais duomenimis, vartojant IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA, nustatytas kepeny pazeidimas (padidéjes ALT bei AST aktyvumas ir bendrojo
bilirubino kiekis), taip pat jskaitant kepeny nepakankamuma, dél kurio prireiké transplantacijos
ciroze ir portine hipertenzija jau sergantiems pacientams. DaZnis negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomentis.

Siy tyrimy saugumo duomenys atitiko tyrimo 445-102 saugumo duomenis.

4 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu preparatu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 12 mety ir vyresni 107 pacientai (tyrimas 445-103).
192 savaiciy trukmeés, atvirasis saugumo ir veiksmingumo tyrimas (tyrimas 445-105)

506 pacientams, perkeltiems i tyrimy 445-102 ir 445-103.

8 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu preparatu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 12 mety ir vyresni 258 pacientai (tyrimas 445-104).
24 savaiCiy trukmeés, atvirasis tyrimas (tyrimas 445-106), kuriame dalyvavo 66 pacientai nuo 6 iki
maziau nei 12 mety.
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e 24 savaiCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas tyrimas (tyrimas 445-116),
kuriame dalyvavo 121 pacientas nuo 6 iki maziau nei 12 mety.

e 192 savaiciy trukmés, dviejy daliy (A dalies ir B dalies) atvirasis saugumo ir veiksmingumo
tyrimas (tyrimas 445-107) 6 mety ir vyresniems pacientams, perkeltiems i tyrimo 445-106, i
A dalies analize¢ (96 savaiciy) buvo jtraukti 64 pacientai.

e 24 savaiCiy trukmés, atvirasis tyrimas (tyrimas 445-111), kuriame dalyvavo 75 pacientai nuo 2 iki
maziau nei 6 mety.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Tyrime 445-102 didziausio transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo > 8, > 5 arba > 3 x VNR atvejy
daznis buvo 1,5 %, 2,5 % ir 7,9 % IVA/TEZ/ELX gydytiems pacientams ir 1,0 %, 1,5 % bei 5,5 %
placebu gydytiems pacientams. Nepageidaujamy padidéjusio transaminaziy aktyvumo reakcijy daznis
buvo 10,9 % IVA/TEZ/ELX gydytiems pacientams bei 4,0 % placebu gydytiems pacientams.

Atviryjy tyrimy metu dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kai kuriems pacientams buvo
nutrauktas gydymas. Po pateikimo rinkai pranesta apie gydymo nutraukimo dél padidéjusio
transaminaziy aktyvumo atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujami isbérimo reiskiniai

Tyrimo 445-102 metu nepageidaujamy isbérimo reiskiniy (pvz., iSbérimo, niezincio iSbérimo) daznis
buvo 10,9 % vartojantiems IVA/TEZ/ELX ir 6,5 % placebu gydomiems pacientams. Nepageidaujami
iSbérimo reiskiniai paprastai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Nepageidaujamy isbérimo reiskiniy
daznis pagal pacienty lytj buvo 5,8 % vyrams ir 16,3 % moterims IVA/TEZ/ELX gydomy pacienty
grupéje ir 4,8 % vyry bei 8,3 % motery placebu gydomy pacienty grupéje. IVA/TEZ/ELX gydomiems
pacientams nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy daznis buvo 20,5 % hormoninius kontraceptikus
vartojan¢ioms moterims ir 13,6 % hormoniniy kontraceptiky nevartojan¢ioms moterims (Zr.

4.4 skyriy).

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas

Tyrimo 445-102 metu didZiausio kreatinfosfokinazés aktyvumo > 5 x VNR atvejy daznis buvo 10,4 %
vartojantiems IVA/TEZ/ELX ir 5,0 % placebu gydomiems pacientams. Nustatytas kreatinfosfokinazés
aktyvumo padidéjimas paprastai pragjo ir buvo be simptomy, daugumoje atvejy jis nustatytas po
fizinés veiklos. Né vienam IVA/TEZ/ELX gydyty pacienty nebuvo nutrauktas gydymas deél
padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo.

Padidéjes kraujospudis

Tyrime 445-102 didziausias vidutinio sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio padidéjimas nuo pradinio
jvertinimo buvo atitinkamai 3,5 mmHg ir 1,9 mmHg IVA/TEZ/ELX gydomiems pacientams (pradinio
pvertinimo metu: 113 mmHg sistolinis ir 69 mmHg diastolinis) bei atitinkamai 0,9 mmHg ir

0,5 mmHg placebu gydomiems pacientams (pradinio jvertinimo metu: 114 mmHg sistolinis ir

70 mmHg diastolinis).

Pacienty, kuriems maziausiai du kartus sistolinis kraujospiidis buvo > 140 mmHg arba diastolinis
kraujospiidis buvo > 90 mmHg, dalis sudaré¢ atitinkamai 5,0 % ir 3,0 % IVA/TEZ/ELX gydomiems

pacientams, palyginti su atitinkamai 3,5 % ir 3,5 % placebu gydomiems pacientams.

Vaiky populiacija

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA saugumo duomenys buvo vertinami 228 pacientams nuo 2 iki maZziau nei
18 mety tyrimuose 102, 103, 104, 106 ir 111. Vaiky ir suaugusiy pacienty saugumo duomenys i$
esmes yra panasis.

Atliekant tyrimg 445-106, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau nei 12 mety, didZiausio > §,
>51ir> 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo daznis buvo atitinkamai 0 %, 1,5 % ir
10,6 %. Né vienam IVA/TEZ/ELX gydytam pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy
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aktyvumo padidéjimas, susij¢s su> 2 x VNR padidéjusiu bendrojo bilirubino kiekiu, ir nereikéjo
nutraukti gydymo dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo (zr. 4.4 skyriy).

Atliekant tyrima 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety, didziausio > 8, > 5
ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo daznis buvo atitinkamai 1,3 %, 2,7 % ir

8,0 %. N¢ vienam IVA/TEZ/ELX gydytam pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo
padidéjimas, susijes su > 2 x VNR padidéjusiu bendrojo bilirubino kiekiu, ir nereikéjo nutraukti
gydymo dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo (Zr. 4.4 skyriy).

Isbérimas
Atliekant tyrima 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety, 15 (20,0 %)
tiriamyjy nustatytas bent 1 iSbérimo reiskinys, 4 (9,8 %) mergaitéms ir 11 (32,4 %) berniuky.

Lesiuko drumstumas
Vienam pacientui nustatytas nepageidaujamas lesiuko drumstumo reiskinys.

Kitos ypatingos populiacijos

I$skyrus iSbérimo skirtumus pagal lytj, IVA/TEZ/ELX kartu su IVA saugumo duomenys i§ esmeés
buvo panasis visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant analize pagal amziy, pradinio jvertinimo
procentinj prognozuojamag forsuoto iSkvépimo turj per 1 sekunde (ppFEV)) ir geografinius regionus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialiy priesnuodziy perdozavus IVA/TEZ/ELX néra. Perdozavimo gydyma sudaro bendros
palaikomosios priemonegs, jskaitant pagrindiniy paciento organizmo biiklés rodikliy bei klinikinés
buklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemg veikiantys sisteminiai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — RO7AX32.

Veikimo mechanizmas

ELX ir TEZ yra CFTR korektoriai, kurie jungiasi su skirtingomis CFTR baltymo vietomis ir turi
adityvy poveikij palengvinant F508del-CFTR apdorojima lastelése ir pernasa, kad padidéty iki Iasteliy
pavirsiaus nunesamo CFTR baltymo kiekis, palyginti su bet kuria molekule atskirai. IVA sustiprina
CFTR baltymo atviro kanalo (arba varty mechanizmo) tikimybe lasteliy pavirSiuje.

Dél bendro ELX, TEZ ir IVA poveikio padidéja F508del-CFTR kiekis ir funkcija lasteliy pavirSiuje,
kurie didina CFTR aktyvuma vertinant pagal CFTR salygojama chloridy pernasa. Ne F508del-CFTR
varianty antrajame alelyje atzvilgiu neaisku, ar ELX, TEZ ir [VA derinys taip pat didina ir kiek didina
siy mutavusiy CFTR varianty kiekj lasteliy pavirSiuje bei sustiprina jo atviro kanalo (arba varty
mechanizmo) tikimybe.
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Farmakodinaminis poveikis

Poveikis chlorido kiekiui prakaite

Tyrime 445-102 (pacientai, kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje ir mutacija antrajame
alelyje, kas gali rodyti CFTR baltymo gamybos nebuvimg arba CFTR baltyma, kuris nepernesa
chlorido ir nereaguoja j kitus CFTR moduliatorius [IVA ir TEZ/IVA] in vitro) po 4 savaiciy nuo
pradinio jvertinimo nustatytas sumazgj¢s chlorido kiekis prakaite, kuris isliko visg 24 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpj. Gydymo skirtumas tarp IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir placebo pagal chlorido
kiekio prakaite vidutinj absoliutyjj pokytj per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -41,8 mmol/l
(95 % PI: -44.,4, -39,3; p <0,0001).

Tyrime 445-103 (pacientai, kurie yra homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu) skirtumas tarp
gydymo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir gydymo TEZ/IVA kartu su IVA pagal chlorido kiekio
prakaite vidutinj absoliutyji pokytj po 4 savai¢iy nuo pradinio jvertinimo

buvo -45,1 mmol/l (95 % PI: -50,1; -40,1; p < 0,0001).

Tyrime 445-104 (pacientams, kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo
mutacija antrajame alelyje su varty mechanizmo defektu arba lickamuoju CFTR aktyvumu), chlorido
kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per 8 savaites nuo pradinio jvertinimo IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA grupéje buvo -22,3 mmol/l (95 % PI: -24,5; -20,2; p < 0,0001). Gydymo skirtumas tarp
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir kontrolinés grupés (IVA grupé arba TEZ/IVA kartu su IVA grupé)
buvo -23,1 mmol/l1 (95 % PI: -26,1; -20,1; p <0,0001).

Tyrime 445-106 (dalyvavo nuo 6 iki maziau nei 12 mety pacientai, kurie buvo homozigotiniai
F508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems
buvo minimalios funkcijos mutacija) chloridy kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per

24 savaites (n = 60) nuo pradinio jvertinimo (n = 62) buvo -60,9 mmol/l (95 % PI: -63,7; 58,2)".
Chlorido kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per 12 savai¢iy (n = 59) nuo pradinio jvertinimo
buvo -58,6 mmol/l (95 % PI: -61,1; -56,1).

" Buvo turimi ne visy dalyviy, jtraukty j analizes, visy kontroliniy apsilankymy duomenys, ypa¢ nuo
16 savaités. Galimybes surinkti duomenis po 24 savai¢iy apsunkino COVID-19 pandemija.

12 savaiciy duomenis pandemija paveiké maziau.

Tyrime 445-116 (dalyvavo nuo 6 iki maziau nei 12 mety pacientai, kurie buvo heterozigotiniai
F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija) gydant IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA chloridy kiekis prakaite per 24 savaites sumazéjo, palyginti su placebo poveikiu.
Maziausiyjy kvadraty (MK) metodu nustatytas vidutinis gydymo skirtumas tarp IVA/TEZ/ELX kartu
su IVA grupés ir placebo grupés pagal chlorido kiekio prakaite absoliutyjj pokytj per 24 savaites nuo
pradinio jvertinimo buvo -51,2 mmol/l (95 % PI: -55,3; -47,1; nominalusis p < 0,0001).

Poveikis Sirdziai ir kraujagysléms

Poveikis QT intervalui

Skiriant iki 2 karty uz didziausig rekomenduojamg didesn¢ ELX doze ir 3 kartus uz didziausig
rekomenduojama didesn¢ TEZ ir IVA doze, QT/QTc intervalas sveikiems tiriamiesiems kliniSkai
reikSmingai nepailgéjo.

Sirdies susitraukimy daznis

Tyrime 445-102 IVA/TEZ/ELX gydomiems pacientams nustatytas vidutinis Sirdies susitraukimy
daznio sumazéjimas 3,7-5,8 tvinksniais per minut¢ nuo pradinio jvertinimo (76 tvinksniy per minutg).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA veiksmingumas CF sergantiems pacientams nustatytas SeSiuose III fazés

tyrimuose. | Siuos tyrimus jtraukti pacientai, kurie buvo homozigotiniai £508del mutacijos atzvilgiu
arba kurie buvo heterozigotiniai F'508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos
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mutacija (MF), varty mechanizmo defektu arba lickamuoju CFTR aktyvumu antrajame alelyje.
Vartojant IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, buvo kliniskai jvertinti ne visi F508del heterozigotai.

Tyrimas 445-102 buvo 24 savaiciy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje
ir MF mutacija antrajame alelyje. Norint jtraukti j §j tyrima, CF sergantys pacientai turéjo turéti

I klasés mutacijas, jskaitant beprasmes (angl. nonsense) mutacijas, kanonines splaisingo mutacijas ir
mazas (< 3 nukleotidy) arba nemazas (> 3 nukleotidy) insercijy (intarpy) / delecijy (iskrity) rémelio
poslinkio mutacijas, arba kei¢iancias prasme (angl. missense) mutacijas, salygojancias CFTR baltyma,
kuris neuztikrina chloridy pernasos ir nereaguoja j IVA bei TEZ/IVA derinj in vitro. Tyrimo metu
vertinti dazniausi minimalios funkcijos aleliai buvo G542X, Wi1282X, R553X ir R1162X; 621+1G—T,
1717-1G—A ir 1898+1G—A; 3659delC ir 394delTT, CFTRdele2,3 ir NI1303K, 1507del, G85E, R347P
bei R560T. IS viso 403 pacientai, kurie buvo 12 mety ir vyresni (vidutinis amzius — 26,2 mety) buvo
atrinkti atsitiktiniy im¢iy biidu vartoti placebg arba IVA/TEZ/ELX kartu su IVA. Atrankos metu
pacienty ppFEV, buvo 40-90 %. Vidutinis ppFEV, pradinio jvertinimo metu buvo 61,4 % (intervalas:
32,3 %, 97,1 %).

Tyrimas 445-103 buvo 4 savaiciy trukmes, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu
preparatu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo homozigotiniai F508del
mutacijos atzvilgiu. I§ viso 107 pacientams, kurie buvo 12 mety ir vyresni (vidutinis amzius

28,4 mety), 4 savaiciy atvirojo jvadinio gydymo laikotarpiu buvo skiriamas TEZ/IVA kartu su IVA,
po to atsitiktiniy im¢iy biidu jiems buvo paskirta 4 savai¢iy dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu
vartoti IVA/TEZ/ELX kartu su IVA arba TEZ/IVA kartu su IVA. Atrankos metu pacienty ppFEV;
buvo 40-90 %. Vidutinis ppFEV pradinio jvertinimo metu, po jvadinio gydymo tezakaftoro ir
ivakaftoro deriniu laikotarpio buvo 60,9 % (intervalas: 35,0 %; 89,0 %).

Tyrimas 445-104 buvo 8 savai¢iy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu
preparatu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo heterozigotiniai F508del
mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo mutacija antrajame alelyje su varty mechanizmo defektu (angl.
gating) arba lickamuoju CFTR aktyvumu (RF). I8 viso 258 pacientams, kurie buvo 12 mety ir vyresni
(vidutinis amzius 37,7 mety), 4 savaiciy atvirojo jvadinio gydymo laikotarpiu buvo skiriamas I[VA
(F/Gating) arba TEZ/IVA kartu su IVA (F/RF) ir jie buvo toliau gydomi Siais vaistiniais preparatais
gydymo laikotarpiu, o pacientams su F/R117H genotipu jvadinio gydymo laikotarpiu buvo skiriamas
IVA. Po to pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skiriamas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA arba toliau
taikomas jvadinio gydymo laikotarpiu skirtas gydymas CFTR moduliatoriais. Atrankos metu pacienty
ppFEV: buvo 40-90 %. Vidutinis ppFEV, pradinio jvertinimo metu, po jvadinio laikotarpio, buvo
67,6 % (intervalas: 29,7 %; 113,5 %).

Tyrimas 445-106 buvo 24 savaiciy trukmeés, atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo
homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai /°508del mutacijos
atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija. I§ viso 66 pacientams nuo 6 iki maziau nei
12 mety (vidutinis amzius pradinio jvertinimo metu — 9,3 mety) buvo skiriamas gydymas pagal svorj.
Pacientams, pradinio jvertinimo metu sveriantiems < 30 kg, buvo skiriamos dvi IVA 37,5 mg/TEZ

25 mg/ELX 50 mg tabletés ryte ir viena I[IVA 75 mg tableté vakare. Pacientams, pradinio jvertinimo
metu sveriantiems > 30 kg, buvo skiriamos dvi IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg tabletés ryte ir
viena IVA 150 mg tableté vakare. Atrankos metu pacienty ppFEV| buvo > 40 %, o svoris buvo

> 15 kg. Vidutinis ppFEV| pradinio jvertinimo metu buvo 88,8 % (intervalas: 39,0 %; 127,1 %).

Tyrimas 445-116 buvo 24 savaiciy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau kaip 12 mety (pradinio
jvertinimo metu vidutinis amzius buvo 9,2 mety), kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos
atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija. I§ viso 121 pacientas buvo atrinktas
atsitiktiniy im¢iy biidu vartoti placebg arba IVA/TEZ/ELX kartu su IVA. Pacientai, kuriems buvo
skiriamas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, pradinio jvertinimo metu sveriantiems < 30 kg, buvo
skiriamos dvi IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg tabletés ryte ir viena [IVA 75 mg tableté vakare.
Pacientams, pradinio jvertinimo metu sveriantiems > 30 kg, buvo skiriamos dvi IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg tabletés ryte ir viena IVA 150 mg tableté vakare. Atrankos metu pacienty ppFEV,
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buvo > 70 % [vidutinis ppFEV; pradinio jvertinimo metu buvo 89,3 % (intervalas: 44,6 %; 121,8 %)],
LClI, s rezultatas buvo > 7,5 [vidutinis LCI, s pradinio jvertinimo metu buvo 10,01 (intervalas: 6,91;
18,36)] ir svoris buvo > 15 kg.

Siy tyrimy 445-102, 445-103 ir 445-104 pacientai tes¢ gydymus nuo CF (pvz., bronchus plegianéiais
vaistiniais preparatais, jkvepiamaisiais antibiotikais, dornaze alfa ir hipertoniniu fiziologiniu tirpalu),
taCiau nutrauké bet kokj ankstesnj gydyma CFTR moduliatoriais, i§skyrus tiriamuosius vaistinius
preparatus. Pacientams buvo patvirtinta CF diagnozé.

Tyrimy 445-102, 445-103, 445-104 ir 445-106 metu pacientai, kuriems buvo plauciy infekcija
mikroorganizmais, susijusiais su greiciau blogéjancia plauciy bukle, jskaitant, pvz., Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa ar Mycobacterium abscessus, arba kuriy kepeny funkcijos tyrimo
rezultatai buvo nenormaliai pakit¢ atrankos metu (ALT, AST, ALP arba GGT > 3 x VNR arba
bendrojo bilirubino kiekis >2 x VNR), nebuvo jtraukti. Tyrimy 445-102 ir 445-103 pacientai galéjo
toliau dalyvauti 192 savaiciy trukmés atvirajame tgstiniame tyrime (tyrime 445-105).

Tyrimy 445-104, 445-106 ir 445-116 pacientai galéjo toliau dalyvauti atskiruose atviruosiuose
testiniuose tyrimuose.

Tyrimas 445-102

Tyrimo 445-102 metu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinis absoliutusis ppFEV pokytis nuo
pradinio jvertinimo 24 savaités metu. Gydymas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, palyginti su placebu,
salygojo statistiskai reikSminga ppFEV| pager¢jima 14,3 procentinio punkto (95 % PI: 12,7; 15,8;

p <0,0001) (zr. 5 lentelg). Vidutinis ppFEV pageréjimas buvo pastebétas pirmojo jvertinimo metu
15 dieng ir isliko visa 24 savaiciy gydymo laikotarpj. ppFEV pageréjimas pastebétas nepriklausomai
nuo amziaus, pradinés ppFEV), lyties ir geografinio regiono.

I viso 18 pacienty, gydomy IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, pradinio jvertinimo metu ppFEV, buvo
<40 procentiniy punkty. Saugumas ir veiksmingumas Siame pogrupyje atitiko bendrosios populiacijos
duomenis. Vidutinis IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, palyginti su placebu, gydyty pacienty gydymo
skirtumas pagal absoliutyjj ppFEV pokyt] per 24 savaites Siame pogrupyje buvo 18,4 procentinio
punkto (95 % PI: 11,5; 25,3).

Pagrindinés ir svarbiausiy antriniy baig¢iy santrauka pateikiama 5 lenteléje.

5 lentelé. Pagrindiné ir svarbiausios antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija
(tyrimas 445-102)
Placebas IVA/TEZ/ELX
Analizé Statistinis rodiklis _ kartu su IVA
N =203 _
N =200

Pagrindiné
Pradiné ppFEV verté

Vidurkis (SN) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absoliutusis ppFEV; Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 14,3 (12,7; 15,8)
pokytis per 24 savaites p verté NT p <0,0001
nuo pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
(procentiniais punktais)
Svarbiausios antrinés
Absoliutusis ppFEV; Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 13,7 (12,0; 15,3)
pokytis per 4 savaites p verté NT »<0,0001
nuo pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(procentiniais punktais)
Plauciy ligy paiiméjimo Reiskiniy skaicius (reiskiniy 113 (0,98) 41 (0,37)
atvejy skaicius per daznis per metus")
24 savaites nuo pradinio Santykinis daznis (95 % PI) NT 0,37 (0,25; 0,55)
jvertinimo” p verté NT »<0,0001
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(tyrimas 445-102)

5 lentelé. Pagrindiné ir svarbiausios antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija

(kg/m?)

Placebas IVA/TEZ/ELX
Analizé Statistinis rodiklis kartu su IVA
N =203
N =200

Chlorido kiekis prakaite
pradinio jvertinimo Vidurkis (SN) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
metu (mmol/)
Absoliutusis chlorido Gydymo skirtumas (95 % PI) NT -41,8 (-44,4; -39,3)
kiekio prakaite pokytis p verté NT p <0,0001
per 24 savaites nuo Pokytis grupéje (SP) -0,4 (0,9) -42.,2 (0,9)
pradinio jvertinimo
(mmol/l)
Absoliutusis chlorido Gydymo skirtumas (95 % PI) NT -41,2 (-44,0; -38,5)
kiekio prakaite pokytis p verté NT p <0,0001
per 4 savaites nuo Pokytis grupéje (SP) 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
pradinio jvertinimo
(mmol/l)
Pradinis CFQ-R
kvépavimo domeno Vidurkis (SN) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
balas (balais)
Absoliutusis CFQ-R Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 20,2 (17,5; 23,0)
kvépavimo domeno balo p verté NT p<0,0001
pokytis per 24 savaites Pokytis grupéje (SP) -2,7(1,0) 17,5 (1,0)
nuo pradinio jvertinimo
(balais)
Absoliutusis CFQ-R Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 20,1 (16,9; 23,2)
kvépavimo domeno balo p verté NT p<0,0001
pokytis per 4 savaites Pokytis grupéje (SP) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
nuo pradinio jvertinimo
(balais)
Pradinis KMI (kg/m?) Vidurkis (SN) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absoliutusis KMI Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 1,04 (0,85; 1,23)
pokytis per 24 savaites p verté NT p <0,0001
nuo pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

simptomy.

ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekundg; PI: pasikliautinasis
intervalas; SN: standartinis nuokrypis; SP: standartiné paklaida; NT: netaikoma; CFQ-R: Cistinés
fibrozés anketa — pataisyta; KMI: kiino masés indeksas.
" Plau¢iy ligy patiméjimas buvo apibréziamas kaip gydymo antibiotikais (i.v., jkvepiamaisiais arba
geriamaisiais) pokytis dél 4 arba daugiau i§ 12 nurodyty sinusy-plauciy sutrikimy pozymiy ir (arba)

" Apytikris reiskiniy daZnis per metus, apskai¢iuotas remiantis 48 savaitémis per metus.

Tyrimas 445-103

Tyrimo 445-103 metu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinis absoliutusis ppFEV pokytis nuo
pradinio jvertinimo iki dvigubai koduoto gydymo laikotarpio 4 savaités. Gydymas IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA, palyginti su gydymu TEZ/IVA kartu su IVA, salygojo statistisSkai reikSminga ppFEV,
pageréjima 10,0 procentinio punkto (95 % PI: 7,4; 12,6; p <0,0001) (Zr. 6 lentelg). ppFEV,
pageréjimas pastebétas nepriklausomai nuo amziaus, lyties, pradinés ppFEV; vertés ir geografinio

regiono.

Visos tyrimo populiacijos pagrindinés ir pagrindiniy antriniy baigciy santrauka pateikiama 6 lenteléje.
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Pacienty, kurie paskutiniu metu vartojo CFTR moduliatorius (N = 66) ir kurie paskutiniu metu jy
nevartojo (N =41), post-hoc analizé parodé ppFEV1 pageréjima atitinkamai 7,8 procentinio punkto

(95 % PI: 4,8; 10,8) ir 13,2 procentinio punkto (95 % PI: §,5; 17,9).

6 lentelé. Pagrindiné ir svarbiausios antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés
populiacija (tyrimas 445-103)

pradinio jvertinimo
(balais)

. 1&%323 IVA/TEZ/ELX
Analizé Statistinis rodiklis IVA kartu su IVA
N =52 N=55

Pagrindiné
Pradiné ppFEV verté Vidurkis (SN) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absoliutusis ppFEV; Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 10,0 (7,4; 12,6)
pokytis per 4 savaites nuo p verté NT p <0,0001
pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(procentiniais punktais)
Svarbiausios antrinés
Chlorido kiekis prakaite
pradinio jvertinimo metu Vidurkis (SN) [ 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
(mmol/l)
Absoliutusis chlorido Gydymo skirtumas (95 % PI) NT -45,1 (-50,1; -40,1)
kiekio prakaite pokytis per p verté NT p <0,0001
4 savaites nuo pradinio Pokytis grupéje (SP) 1,7 (1,8) -43.,4 (1,7)
jvertinimo (mmol/1)
Pradinis CFQ-R
kvépavimo domeno balas Vidurkis (SN) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
(balais)
Absoliutusis CFQ-R Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 17,4 (11,8; 23,0)
kvépavimo domeno balo p verté NT p <0,0001
pokytis per 4 savaites nuo Pokytis grupéje (SP) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekundg; PI: pasikliautinasis
intervalas; SN: standartinis nuokrypis; SP: standartiné¢ paklaida; NT: netaikoma; CFQ-R: Cistinés
fibrozés anketa — pataisyta.

" Pagrindinés ir svarbiausiy antriniy vertinamyjy baigéiy pradiné verté apibréZiama kaip
jvertinimas 4 savaiciy jvadinio gydymo TEZ/IVA kartu su IVA laikotarpio pabaigoje.

Tyrimas 445-104

Tyrime 445-104 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinis absoliutusis ppFEV pokytis grupés
viduje per 8 savaites nuo pradinio jvertinimo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA grupéje. Gydymas
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA sukélé statistiSkai reik§mingg ppFEV, pageréjimg nuo pradinio
jvertinimo 3,7 procentiniais punktais (95 % PI: 2,8; 4,6; p <0,0001) (zr. 7 lentelg). Bendras ppFEV,
pageréjimas nustatytas nepriklausomai nuo amziaus, lyties, pradinio ppFEV geografinio regiono ir
genotipo grupiy (F/Gating arba F/RF).

Bendros tyrimo populiacijos pagrindinés ir antriniy baig€iy santrauka pateikiama 7 lenteléje.

Pacienty su F/Gating genotipu pogrupiy analizéje gydymo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA (N = 50),
palyginti su IVA (N = 45), skirtumas pagal vidutinj absoliutyji ppFEV, pokytj buvo 5,8 procentinio
punkto (95 % PI: 3,5; 8,0). Pacienty su F/RF genotipu pogrupiy analizéje gydymo IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA (N = 82), palyginti su TEZ/IVA kartu su IVA (N = 81), skirtumas pagal vidutinj
absoliutyji ppFEV pokyti buvo 2,0 procentinio punkto (95 % PI: 0,5; 3,4). F/Gating ir F/RF genotipy
pogrupiy chlorido kiekio prakaite ir FQ-R kvépavimo domeno balo pageréjimo rezultatai buvo

panasis j bendrus rezultatus.
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(tyrimas 445-104)

7 lentelé. Pagrindiné ir antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija

nuo pradinio jvertinimo (balais),
palyginti su kontroline grupe

(95 % PI)

Kontroliné | IVA/TEZ/ELX
Analizé* Statistinis rodiklis grupé’ kartu su IVA
N =126 N =132

Pagrindiné
Pradiné ppFEV, verté Vidurkis (SN) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absoliutusis ppFEV| pokytis per Pokytis grupéje | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
8 savaites nuo pradinio jvertinimo (95 % PD)
(procentiniais punktais) p verté NT p <0,0001
Svarbiausios ir Kkitos antrinés
Absoliutusis ppFEV| pokytis per Gydymo skirtumas NT 3,5(2,2;4,7)
8 savaites nuo pradinio jvertinimo, (95 % PD)
palyginti su kontroline grupe p verte NT p <0,0001
(procentiniais punktais)
gﬁ:ﬁ;gﬁﬁlFzﬁj‘:;lfradmlo Vidurkis (SN) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Absoliutusis chlorido kiekio prakaite Pokytis grupéje | 0,7 (-1,4; 2,8) -22,3
pokytis per 8 savaites nuo pradinio (95 % PD) (-24.5; -20,2)
jvertinimo (mmol/1) p verté NT p <0,0001
Absoliutusis chlorido kiekio prakaite Gydymo skirtumas NT -23,1
pokytis per 8 savaites nuo pradinio (95 % PD) (-26,1; -20,1)
jvertinimo, palyginti su kontroline p verté NT p <0,0001
grupe (mmol/l)
Eg’i‘fs“gjaggR kvépavimo domeno Vidurkis (SN) | 77.3(158) | 76,5 (16,6)
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo Pokviis erupéi
domeno balo pokytis per 8 savaites YUS STUPAIC | 60,8, 4,1) | 10,3 (8,0; 12,7)

A . (95 % P
nuo pradinio jvertinimo (balais)
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo
domeno balo pokytis per 8 savaites Gydymo skirtumas NT 8.7 (5.3: 12.1)

anketa.

ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekundg; PI: pasikliautinasis
intervalas; SN: standartinis nuokrypis; NT: netaikoma; CFQ-R: Patikslinta cistinés fibrozés

" Pagrindinés ir antriniy vertinamyjy baigéiy pradiné verté apibréziama kaip jvertinimas
4 savaiciy jvadinio gydymo IVA arba TEZ/IVA kartu su IVA laikotarpio pabaigoje.
"IVA grupé arba TEZ/IVA kartu su IVA grupé.

Tyrimas 445-105

Tyrimas 445-105 buvo 192 savaiciy trukmés, atvirasis, t¢stinis tyrimas, kuriuo siekta jvertinti
ilgalaikio gydymo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA saugumg ir veiksmingumg. Pacientai, kurie buvo
perkelti i tyrimy 445-102 (N = 399) ir 445-103 (N = 107), buvo gydomi IVA/TEZ/ELX kartu su IVA.

Tyrimo 445-105 metu pirminiy tyrimy kontroliniy grupiy pacientams nustatytas pageréjimas pagal
veiksmingumo vertinamasias baigtis, kuris atitiko pageréjima, nustatytg tiriamiesiems, gydomiems
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA pirminiy tyrimy metu. Kontroliniy grupiy pacientams ir pacientams,
gydomiems IVA/TEZ/ELX kartu su IVA pirminiy tyrimy metu, nustatytas ilgalaikis pageréjimas.
Antriniy vertinamyjy veiksmingumo baig¢iy santrauka pateikiama 8 lenteléje.
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8 lentelé. Tyrimo 445-105 antriné veiksmingumo analizé, visos analizés populiacija (tiriamieji su

F/MF ir F/F)
Tyrimo 445-105 192 savaité
Placebas | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVA | IVA/TEZ/ELX
tyrime tyrime 445-102 tyrime tyrime 445-103
Statistinis 445-102 N =196 445-103 N=55
Analizé rodiklis N =203 N=52
Absoliutusis n 136 133 32 36
ppFEV pokytis MK metodu 15,3 13,8 10,9 10,7
nuo prgdin*io nustatytos
lvertinimo vidutinés
(procentiniais vertes
punktais) 95 % PI (13,7;16,8) | (12,3;15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
Absoliutusis n 133 128 31 38
chlorido kiekio MK metodu -47,0 45,3 -48,2 -48,2
prakaite pokytis nustatytos
nuo pradin*io vidutinés
jvertinimo vertés
(mmol/l) 95 % PI (-50,1; (-48.5; -42.2) (-55.8; (-55,1; -41,3)
-43,9) -40,7)
Plauciy ligy Reiskiniy 185 -1
paiiméjimo atvejy | skaiCius
skaiCius bendraji Apytikris
per trijy vaistiniy reiskiniy

preparaty derinio

daznis per

0,21 (0,17; 0,25)

0,18 (0,12; 0,25)

Veiksmingumo metus (95 %
laikotarpj’ PI)
Absoliutusis KMI n 144 139 32 42
pokytis nuo MK metodu 1,81 1,74 1,72 1,85
pradinio nustatytos
ivertinimo™ (kg/m”) | vidutinés

vertés

95 % PI (1,505 2,12) (1,43;2,05) (1,25; 2,19) (1,41, 2,28)
Absoliutusis kiino n 144 139 32 42
svorio pokytis nuo | MK metodu 6,6 6,0 6,1 6,3
pradinio . nustatytos
ivertinimo (kg) vidutinés

vertés

95 % PI1 (5,5;7,6) (4,9; 7,0) (4,6; 7,6) (4,9;7,6)
Absoliutusis n 148 147 33 42
CFQ-R kvépavimo | MK metodu 15,3 18,3 14,8 17,6
domeno balo nustatytos
pokytis per 4 vidutinés
savaites nuo verteés
pradinio 95 % PI (12,3;18,3) | (15,3;21,3) (9,7; 20,0) (12,8;22,4)

jvertinimo” (balais)

ppFEV1 = procentinis prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiris per 1 sekundg; KMI = kiino masés indeksas; CFQ-R

= Cistinés fibrozés anketa — pataisyta; MK = maziausiyjy kvadraty metodas; PI = pasikliautinasis intervalas

* Pradinis jvertinimas = pirminio tyrimo pradinis jvertinimas

" Tiriamiesiems, kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti i IVA/TEZ/ELX grupe, bendrasis trijy vaistiniy
preparaty derinio veiksmingumo laikotarpis apima duomenis i$ pirminiy tyrimy ir iki tyrimo 445-105 192-osios
gydymo savaités (N = 255, jskaitant 4 pacientus, kurie nebuvo perkelti j tyrima 445-105). Tiriamiesiems, kurie
atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti j placebo arba TEZ/IVA grupe, bendrasis trijy vaistiniy preparaty derinio
veiksmingumo laikotarpis apima tik tyrimo 445-105 192 gydymo savaites (N = 255).
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Vaiky populiacija

Vaikai nuo 6 iki < 12 mety

Tyrimas 445-106

Tyrimo 445-106 metu pagrindiné saugumo ir toleravimo vertinamoji baigtis vaikams nuo 6 iki maziau
nei 12 mety buvo vertinama 24 savaites. Antrinés vertinamosios baigtys buvo farmakokinetikos ir

veiksmingumo vertinimas.

Antriniy vertinamyjy veiksmingumo baigciy santrauka pateikiama 9 lenteléje.

9 lentelé. Antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija (N = 66) (tyrimas 445-106)

Absoliutusis Absoliutusis
. . Pradinis matas pokytis .pfr pokytis per
Analizé Vidurkis (SN) 12 savaiciy 24 savaites
Pokytis grupéje Pokytis grupéje
(95 % PI) (95 % PI)"
. n=262 n=>59 n=>59
ppFEV| (procentiniais punktais) 88.8 (17.7) 9.6 (7.3: 11.9) 102 (7.9: 12.6)
L . n=~65 n=065 n=65
CFQ-R kvépavimo domeno balas (balais) 803 (15.2) 5,6 (2,9: 8.2) 7,0 (4,7;9,2)
.. n=66 n=>58 n=33
KM pagal amZiy z balas 20,16 (0,74) | 0,22(0,13;030)" | 0,37(0,26;0,48)*
Svorio pagal amziy z balas n =66 n=>58 n n=33 s
-0,22 (0,76) 0,13 (0,07; 0,18) 0,25 (0,16;0,33)*
n=>58
~ . " n =66 ] n=33
Ugio pagal amziy z balas 20,11 (0,98) -0,03 (—O,TO6, 0,00) 20,05 (0,12 0’01)1
Ve . e . S T n:66 ‘
Plauciy ligy patiméjimo atvejy skaicius NT NT 4(0,12)}
LCI n=>53 n=48 n=>50
> 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) | -1,71 (-2,11;-1,30)

NT: netaikoma; LCI: plauciy klirenso indeksas.

duomenis pandemija paveiké maziau.
¥ Ivertinimas po 12 savaiciy.
* Ivertinimas po 24 savaiciy.

SN: standartinis nuokrypis; PI: pasikliautinasis intervalas; ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto
i8kvépimo tiris per 1 sekundg; CFQ-R: Cistinés fibrozés anketa — pataisyta; KMI: kiino masés indeksas;

" Buvo turimi ne visy dalyviy, jtraukty j analizes, visy kontroliniy apsilankymy duomenys, ypa¢ nuo
16 savaités. Galimybes surinkti duomenis po 24 savaiciy apsunkino COVID-19 pandemija. 12 savaiCiy

1 Plauciy ligy patiméjimas buvo apibréziamas kaip gydymo antibiotikais (i.v., jkvepiamaisiais arba
geriamaisiais) pokytis dél 4 arba daugiau i§ 12 nurodyty sinusy-plauciy pozymiy ir (arba) simptomy.
¥ Reigkiniy skai¢ius ir apytikris reigkiniy daznis per metus, remiantis 48 savaitémis per metus.

Tyrimas 445-107

Tyrimas 445-107 yra 192 savaiciy trukmés, dviejy daliy (A dalies ir B dalies), atvirasis, tgstinis
tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti ilgalaikio gydymo IVA/TEZ/ELX saugumg ir veiksminguma
pacientams, kurie uzbaigé tyrima 445-106. Veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo jtrauktos kaip
antrinés vertinamosios baigtys. A dalies analizé buvo atlickama po 96 savaiciy, jtraukiant 6 mety ir
vyresnius 64 vaikus. Taikant papildomy 96 savai¢iy trukmés gydyma, nustatytas ilgalaikis ppFEV1,
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chlorido kiekio prakaite, CFQ-R kvépavimo domeno balo ir LCI, s pageréjimas, atitinkantis tyrimo
445-106 metu gautus rezultatus.

Tyrimas 445-116

Tyrime 445-116 gydymas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA pacientams nuo 6 iki maziau nei 12 mety
sukélé statistiSkai reikSmingg pageréjimg per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo pagal pirming
vertinamajg baigtj (LCl,s). MK metodu nustatytas vidutinis gydymo skirtumas tarp IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA grupés ir placebo grupés pagal absoliutyji LCI, s pokytj per 24 savaites nuo pradinio
jvertinimo buvo -2,26 mmol/l (95 % PI: -2,71; -1,81; p < 0,0001).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti IVA/TEZ/ELX kartu su [VA tyrimy su vienu ar
daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis cistinés fibrozés indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ELX, TEZ ir IVA farmakokinetika sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir CF sergantiems
pacientams yra panasi. Pradéjus vartoti ELX bei TEZ kartg per parg ir IVA du kartus per para,
pusiausvyriné ELX, TEZ ir IVA apykaita plazmoje nusistovi tokiu biidu: per mazdaug 7 paras — ELX,
per mazdaug 8 paras — TEZ ir per 3-5 paras — [VA. Po IVA/TEZ/ELX vartojimo nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, ELX kaupimosi santykis yra mazdaug 3,6, TEZ — 2,8 ir IVA —4,7. CF
serganciy 12 mety ir vyresniy pacienty pagrindiniai ELX, TEZ ir IVA farmakokinetikos parametrai
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. CF sergan¢iuy 12 mety ir vyresniy pacienty vidutiniai (SN) ELX, TEZ ir IVA
farmakokinetikos parametrai nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai

RTPRT AUC0'24 val, ss. AF
Doz et | Conc(pgmb) | AUCKD
(ng-val./ml)*
IVA 150 mg kas 12 val. / TEZ ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
100 mg ir ELX 200 mg karta per TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
para IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SN: standartinis nuokrypis; Cmax: didZiausia nustatyta koncentracija; AUCs: plotas po
koncentracijos ir laiko kreive nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai.
" ELX ir TEZ AUCo-24 val., IVA AUCo-12 val,

Absorbcija

Absoliutusis ELX biologinis jsisavinamumas, geriant eleksakaftoro po valgio, yra mazdaug 80 %.
ELX absorbcijos laiko iki maksimalios koncentracijos (tmax) mediana (intervalas) buvo mazdaug 6 val.
(4-12 val.), TEZ ir IVA tmax mediana (intervalas) buvo atitinkamai mazdaug 3 val. (2-4 val.) ir 4 val.
(3-6 val.). ELX ekspozicija (AUC) padidéja mazdaug 1,9-2,5 karto, vartojant su vidutiniskai riebiu
valgiu, palyginti su jo vartojimu nevalgius. IVA ekspozicija padidé¢ja mazdaug 2,5-4 kartus, vartojant
su vidutiniskai riebiais valgiais, palyginti su jo vartojimu nevalgius, o TEZ ekspozicijai maistas jtakos
neturi (zr. 4.2 skyriy).

Kadangi ELX ekspozicija buvo mazdaug 20 % mazesné po IVA/TEZ/ELX granuliy nei po
standartinés IVA/TEZ/ELX tabletés vartojimo, vaistinio preparato farmacinés formos néra laikomos
viena kitg pakeician¢iomis.

Pasiskirstymas
> 99 % ELX jungiasi su plazmos baltymais, mazdaug 99 % TEZ jungiasi su plazmos baltymais, abiem
atvejais daugiausiai su albuminu. Mazdaug 99 % IVA jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su

albuminu, taip pat su alfa 1 riigs¢iu glikoproteinu ir Zmogaus gamaglobulinu. Geriant IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA, vidutinis (=SN) ELX, TEZ ir IVA tariamasis pasiskirstymo ttris buvo atitinkamai 53,7 1
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(17,7), 82,0 1(22,3) ir 293 1 (89,8). ELX, TEZ ir IVA | zmogaus raudongsias kraujo lasteles lengviau
nepatenka.

Biotransformacija

ELX Zmogaus organizme plac¢iai metabolizuojamas, jj metabolizuoja daugiausiai CYP3A4/5.
Sveikiems tiriamiesiems vyrams i$gérus vienkarting 200 mg '*C-ELX doze, M23-ELX buvo
vienintelis pagrindinis organizme cirkuliuojantis metabolitas. M23-ELX yra panaSaus stiprumo kaip
ELX ir yra laikomas farmakologiskai veikliu.

TEZ Zzmogaus organizme placiai metabolizuojamas, jj metabolizuoja daugiausiai CYP3A4/5.
Sveikiems tiriamiesiems vyrams i§gérus vienkarting 100 mg '*C-TEZ doze, M1-TEZ, M2-TEZ ir
MS5-TEZ buvo trys pagrindiniai Zmogaus organizme cirkuliuojantys TEZ metabolitai. M1-TEZ yra
panasaus stiprumo kaip TEZ ir yra laikomas farmakologiskai veikliu. M2-TEZ yra daug maziau
farmakologiskai veiklus nei TEZ arba M1-TEZ, o0 M5-TEZ néra laikomas farmakologiskai veikliu.
Dar vienas maziau svarbus cirkuliuojantis metabolitas M3-TEZ susidaro TEZ tiesioginio
gliukuronidinimo metu.

IVA Zmogaus organizme taip pat ekstensyviai metabolizuojamas. In vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad
IVA metabolizuoja daugiausiai CYP3A4/5. M1-IVA ir M6-IVA yra du pagrindiniai [VA metabolitai
zmogaus organizme. M1-IVA atitinka mazdaug Sestadalj [IVA stiprumo ir yra laikomas
farmakologiskai veikliu. M6-1VA néra laikomas farmakologiskai veikliu.

CYP3A4*22 heterozigotinio genotipo jtaka TEZ, IVA ir ELX ekspozicijai atitinka kartu vartojamo
silpno CYP3 A4 inhibitoriaus poveikj, kuris néra kliniskai reikSmingas. Manoma, kad TEZ, IVA arba
ELX dozés koreguoti nereikia. Tikétina, kad poveikis CYP3A4*22 homozigotinj genotipa turintiems
pacientams bus stipresnis. Taciau duomeny apie tokius pacientus néra.

Eliminacija

Vartojant kartotines dozes po valgio, vidutinés (xSN) ELX, TEZ ir IVA tariamojo klirenso vertés
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo atitinkamai 1,18 (0,29) 1/val., 0,79 (0,10) 1/val. ir

10,2 (3,13) I/val. Isgérus ELX, TEZ ir IVA fiksuotos dozés derinio tabletes, vidutinis (SN) galutinis
IVA/TEZ/ELX pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai mazdaug 24,7 (4,87) val., 60,3 (15,7) val.
ir 13,1 (2,98) val. Isgérus IVA/TEZ/ELX fiksuotos dozés derinio tabletes, vidutinis (SN) efektyvios
TEZ pusinés eliminacijos laikas yra 11,9 (3,79) val.

I3gérus vien "“C-ELX, didzioji dalis ELX (87,3 %) buvo pasalinta su i§$matomis, daugiausia kaip
metabolitai.

I8gérus vien "“C-TEZ, didzioji dalis dozés (72 %) buvo pasalinta su i§matomis (nepakitusios

medziagos pavidalu arba kaip M2-TEZ) ir mazdaug 14 % buvo pasalinta su Slapimu (daugiausia kaip
M2-TEZ), todél vidutinis bendrasis 86 % Salinimas po vaistinio preparato suvartojimo trunka iki

26 pary.

I3gérus vien "“C-IVA, didZioji dalis IVA (87,8 %) buvo pasalinama su i§matomis po
biotransformacijos.

Nezymus ELX, TEZ ir IVA kiekis buvo pasalintas su §lapimu kaip nepakites vaistas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh,
10-15 baly), vien ELX arba kartu su TEZ ir IVA vartojimas neistirtas. Tiriamiesiems, kuriems
nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh, 7-9 baly),
10 dieny vartojus kartotines ELX, TEZ ir IVA dozes, ELX AUC buvo didesnis mazdaug 25 %, Cmax
buvo didesné 12 %, M23-ELX AUC buvo didesnis 73 %, Cmax buvo didesné 70 %, TEZ AUC buvo
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didesnis mazdaug 20 %, Cmax buvo panasi, M1-TEZ AUC buvo mazesnis 22 %, Cmax buvo mazesné
20 %, IVA AUC buvo didesnis 1,5 karto, Cnax buvo didesne 10 %, palyginti su panaSiy demografiniy
duomeny sveikais tiriamaisiais. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo poveikis bendrai
ekspozicijai (pagal sumines ELX ir jo M23-ELX metabolito vertes) lémé 36 % didesnj AUC ir 24 %
didesng Crax, palyginti su panas$iy demografiniy duomeny sveikais tiriamaisiais (zr. 4.2, 4.4 ir

4.8 skyrius).

Tezakaftoras ir ivakaftoras

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, 10 dieny vartojus
kartotines TEZ ir IVA dozes, TEZ AUC buvo didesnis mazdaug 36 %, Cmax buvo didesné 10 %, o
IVA AUC buvo didesnis 1,5 karto, ta¢iau Cnax buvo panasi, palyginti su panasiy demografiniy
duomeny sveikais tiriamaisiais.

Ivakaftoras

Tiriant vien IVA, tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
IVA Chax buvo panasi, ta¢iau IVA AUCy.. buvo didesnis mazdaug 2,0 karto, palyginti su panasiy
demografiniy duomeny sveikais tiriamaisiais.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas [apskaiCiuotasis glomeruly
filtracijos greitis (aGFG) mazesnis nei 30 ml/min.], arba pacientams, kuriems nustatyta galutinés
stadijos inksty liga, vien ELX vartojimas arba ELX vartojimas kartu su TEZ ir IVA neistirti.

Zmoniy farmakokinetikos tyrimai vartojant ELX, TEZ ir IVA parodé minimalig ELX, TEZ ir IVA
eliminacija su $lapimu (su Slapimu pasalinta tik atitinkamai 0,23 %, 13,7 % [0,79 % paSalinta kaip
nepakites vaistas] ir 6,6 % viso radioaktyvumo).

Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analize, ELX ekspozicija buvo panasi pacientams,
kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (N = 75, aGFG nuo 60 ml/min. iki maziau nei
90 ml/min.), palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali (N =341, aGFG 90 ml/min.
arba daugiau).

Populiacijos FK analizé, j kurig buvo jtraukta 817 pacienty, vartojusiy vien TEZ arba TEZ kartu su
IVA II arba III fazés tyrimuose, parodé, kad lengvas inksty funkcijos sutrikimas (N = 172; aGFG nuo
60 ml/min. iki maziau nei 90 ml/min.) ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (N = 8; aGFG
nuo 30 ml/min. iki maziau nei 60 ml/min.) TEZ klirenso reikSmingai nepaveiké (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Lytis

Vyrams ir moterims ELX (244 vyrai, palyginti su 174 moterimis), TEZ ir IVA farmakokinetikos
parametrai yra panasts.

Rasé

Rasé netur¢jo kliniskai reikSmingos jtakos ELX ekspozicijai, remiantis populiacijos FK analize
baltaodziams (N = 373) ir ne baltaodziams (N = 45). Ne baltaodziy raséms priklausé 30 juodaodziy
arba afroamerikieciy, 1 paciento rasiné kilmé buvo jvairi, o 14 pacienty etniné kilmé buvo kita (ne

.....

Labai negausiis farmakokinetikos duomenys rodo, kad baltaodziams (N = 652) ir ne baltaodziams
(N = 8) TEZ ekspozicija yra panasi. Ne baltaodziy raséms priklausé 5 juodaodziai arba
afroamerikieciai ir 3 vietiniai havajieciai arba kity Ramiojo vandenyno saly gyventojai.

Remiantis populiacijos FK analize, rasé¢ IVA farmakokinetikai baltaodziams (N = 379) ir ne
baltaodziams (N = 29) kliniskai reikSmingos jtakos neturéjo. Ne baltaodziy raséms priklausé

27 afroamerikieciai ir 2 azijieciai.
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Senyvi zmonés
I IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojimo klinikinius tyrimus nebuvo jtrauktas pakankamas 65 mety ir
vyresniy pacienty skaicius, todél negalima nustatyti, ar atsakas Siems pacientams skiriasi nuo

jaunesniy suaugusiyjy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

ELX, TEZ ir IVA ekspozicija, nustatyta I fazés tyrimuose naudojant populiacijos FK analize,
pateikiama pagal amziaus grupes 11 lenteléje. ELX, TEZ ir IVA ekspozicija pacientams nuo 2 iki
maziau nei 18 mety yra 18 mety ir vyresniems pacientams nustatyto intervalo ribose.

11 lentelé. Vidutiné (SN) ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ ir IVA ekspozicija, nustatyta nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, pagal amZiaus grupe ir vartojamg doze

Amziaus / . ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
svorio grupé Dozé AUC.24 valss | AUCo24 val.ss AUC.24 valss | AUCo.24 valss AUCy.12 val.,ss
(ng val./ml) | (ug val./ml) | (ng val./ml) | (ng val./ml) | (pg val./ml)
Pacientai VA 60 ;ng 9AM
2“60 ri ;i“ TEZ 40 mg karta
b per para / 128 (24,8) 56,5(29,4) | 87,3(17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)
nuo 10 kg iki | 1 g0 mg kart
<l4kg 8 Rarty
(N=16) per parg ir IVA
59,5 mg gPM
Pacientai IVA 75 mg kas
. 12 val. /
nuo 2 iki TEZ 50 mg karta
< 6 mety, per para / 138 (47,0) 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) 197 (43,2) 13,0 (6,11)
(12\1124 Skgg) ELX 100 mg
karta per parg
Pacientai IVA 75 mg kas
nuo 6 iki 12 val. /
<l12mety, | TEZS0mgkarta | 16 394) | 454(252) | 67,0(223) | 153(3655) | 9,78 (4,50)
sveriantys per parg /
<30kg ELX 100 mg
(N=36) kartg per para
Pacientai IVA 150 mg kas
nuo 6 iki 12 val./
<12 mety, TEZ 100 mg
sveriantys Karta per para / 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37.,5) 17,5 (4,97)
>30kg ELX 200 mg
(N =30) kartg per para
Pacientai IVA 150 mg kas
paaugliai 12 val. /
(nuo 12 iki TEZ 100 mg
<18 mety) Karta per parg / 147 (36,8) 58,5(25,6) | 88,8(21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)
(N=172) ELX 200 mg
karta per parg
Suauge IVA 150 mg kas
pacientai 12 val. /
(> 18 mety) TEZ 100 mg
(N = 179) Karta per parg / 168 (49,9) 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
ELX 200 mg
kartg per para

SN: standartinis nuokrypis; AUCs: plotas po koncentracijos ir laiko kreive nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai; gQAM: karta per para ryte; qPM: karta per parg vakare.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Eleksakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Vaisingumas ir néstumas

Dozés, nesukelianc¢ios pastebimo nepageidaujamo poveikio (angl. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) vaisingumui, buvo 55 mg/kg per para (2 kartus virsijancios didziausig Zmogui
rekomenduojama doze (DZRD), remiantis suminémis ELX ir jo metabolito AUC reik§mémis) Ziurkiy
patinams ir 25 mg/kg per para (4 kartus virSijancios didziausiag Zzmogui rekomenduojamg doze
(DZRD), remiantis suminémis ELX ir jo metabolito AUC reik§mémis) Ziurkiy pateléms. Ziurkéms
duodant dozes, virsijancias didziausig toleruojama doze¢ (DTD), séklg gaminanciy kanaléliy
degeneracija ir atrofija koreliuoja su oligospermija / aspermija ir lastelés irimu antséklidZiuose. Suny
patiny, kuriems buvo duodamal4 mg/kg ELX per parg (15 karty virSijancios didziausig zmogui
rekomenduojama doze (DZRD), remiantis suminémis ELX ir jo metabolito AUC reik§mémis),
séklidése buvo nustatyta minimali arba lengva, abipusé s¢kla gaminanciy kanaléliy degeneracija ir
(arba) atrofija, kuri nepraéjo per laikotarpj, kai vaistinio preparato nebuvo skiriama, taciau be
reik§mingy pasekmiy. Siy duomeny reik§mé Zmogui neZinoma.

ELX nebuvo teratogeniskas ziurkéms duodant 40 mg/kg per parg ir triuSiams duodant 125 mg/kg per
para (atitinkamai mazdaug 9 ir 4 kartus vir§ijant DZRD, remiantis suminémis ELX ir jo metabolito
[ziurkéms] AUC bei ELX AUC [triuSiams] reik§mémis), o duomenys apie vystymasi apsiribojo tik
mazesniu vidutiniu vaisiaus kiino svoriu duodant > 25 mg/kg per para.

Vaikingoms Ziurkéms nustatytas ELX prasiskverbimas per placents.
Tezakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo bei toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. Vaikingoms ziurkéms nustatytas TEZ prasiskverbimas per
placentg.

Toksiskumo jaunikliams tyrimai su ziurkémis, kurioms buvo duodama vaisto nuo 7 iki 35 dienos po
atsivedimo, parodé gaiStamumga ir liguistuma, net duodant mazas dozes. Pasekmés buvo susijusios su
doze ir paprastai sunkesnés, kai tezakaftoro buvo pradéta duoti anks¢iau po atsivedimo. Ekspozicija
ziurkéms nuo 21 iki 49 dienos po atsivedimo neparodé toksiSkumo duodant didziausig doze, kuri buvo
mazdaug du kartus didesné uz numatyta ekspozicijg Zzmogui. Tezakaftoras ir jo metabolitas M1-TEZ
yra P-glikoproteino substratai. Mazesnio lygio P-glikoproteino aktyvumas smegenyse jaunesnéms
ziurkéms sglygojo didesne tezakaftoro ir M1-TEZ koncentracijg smegenyse. Néra tikétina, kad Sie
duomenys biity reikSmingi nurodytai 2 mety ir vyresniy vaiky populiacijai, kuriai P-glikoproteino
raiskos laipsnis atitinka nustatyta suaugusiesiems.

Ivakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Vaisingumas ir néstumas

NOAEL vaisingumui buvo 100 mg/kg per parg (5 kartus vir§ijan¢ios DZRD, remiantis suminémis
IVA ir jo metabolity AUC reik§mémis) ziurkiy patinams ir 100 mg/kg per parg (3 kartus virsijancios
DZRD, remiantis suminémis IVA ir jo metabolity AUC reik§mémis) Ziurkiy pateléms.
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Atliekant poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrima, IVA sumazino iSgyvenamumo
ir laktacijos rodiklius bei 1émé sumazéjusj jaunikliy kiino svorj. NOAEL jaunikliy gyvybingumui ir
augimui buvo ekspozicija, mazdaug 3 kartus vir$ijanti sisteming IVA ir jo metabolity ekspozicija,
suaugusiems zmonéms vartojant DZRD. Vaikingoms Ziurkiy ir triusiy pateléms nustatytas IVA
prasiskverbimas per placenta.

Gyviiny jaunikliy tyrimai

Kataraktos atvejai nustatyti ziurkiy jaunikliams preparato skiriant nuo 7 iki 35 dienos po atsivedimo,
kai IVA ekspozicija buvo lygi 0,21 karto DZRD, remiantis sistemine IVA ir jo metabolity ekspozicija.
Tokie atvejai nenustatyti ziurkiy pateliy, gavusiy [IVA nuo 7 iki 17 gestacijos laikotarpio paros,
vaisiams, ziurkiy jaunikliams, kuriems IVA pateko per patelés pieng iki 20 paros po atsivedimo,

7 savaiciy ziurkéms arba 3,5-5 ménesiy Sunims, gavusiems [VA. Galima $iy duomeny reik§mé
zmonéms nezinoma (zr. 4.4 skyriyg).

Ivakaftoras / tezakaftoras / eleksakaftoras

Sio derinio kartotiniy doziy toksinio poveikio Ziurkéms ir unims tyrimai, kuriy metu buvo kartu
skiriamas ELX, TEZ ir IVA, siekiant jvertinti adityvaus ir (arba) sinergistinio toksinio poveikio
galimybe, netikéto toksinio poveikio arba sgveikos neparodé. Galimas sinergistinis toksinis poveikis
patiny reprodukcijai nejvertintas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Hipromeliozé (E464)

Hipromeliozés acetato sukcinatas
Natrio laurilsulfatas (E487)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Kaftrio 37.5 mg /25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

3 metai

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés

4 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Lizdiné plokstelé, kurig sudaro PCTFE (polichlorotrifluoroetileno) plévelé, laminuota PVC
(polivinilchlorido) plévele, sandariai uzdengta lizdinés plokstelés folijos dangteliu.

Pakuotéje yra 56 tabletés (4 lizdinés plokstelés po 14 tableciy).
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. rugpjicio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granulés paketélyje
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granulés paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 60 mg ivakaftoro (ivacaftorum), 40 mg tezakaftoro (tezacaftorum) ir
80 mg eleksakaftoro (elexacaftorum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename paketélyje yra 188.6 mg laktozés monohidrato.

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 75 mg ivakaftoro (ivacaftorum), 50 mg tezakaftoro (tezacaftorum) ir
100 mg eleksakaftoro (elexacaftorum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename paketélyije yra 235.7 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Granulés paketélyje

Baltos arba balksvos, saldintos, nattiralaus skonio, mazdaug 2 mm skersmens granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kaftrio granulés skirtos vartoti schemoje kartu su ivakaftoru gydyti nuo 2 mety iki maziau nei 6 mety
vaikams, sergantiems cistine fibroze (CF), kuriems yra bent viena cistinés fibrozés membrany laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) geno
F508del mutacija (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kaftrio turi skirti tik sveikatos priezitiros specialistai, turintys cistinés fibrozés (CF) gydymo patirties.

Jei paciento genotipas néra zZinomas, reikia tiksliu ir jteisintu genotipavimo metodu patvirtinti bent
vienos F508del mutacijos buvimg atliekant genotipavimo tyrima (zr. 5.1 skyriy).
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Visiems pacientams prie$ pradedant gydyma, kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to
kasmet rekomenduojama jvertinti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvuma bei bendrojo bilirubino
kiekj. Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anks¢iau buvo kepeny liga arba padidéjes
transaminaziy aktyvumas, stebéjima (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Nuo 2 mety iki maziau nei 6 mety vaikams reikia skirti dozes, nurodytas 1 lentelgje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos nuo 2 mety iki maZiau nei 6 mety pacientams
AmZius Svoris Rytiné dozé Vakariné dozé

nuo 10 kg iki Vienas ivakaftoro 60 mg / tezakaftoro Vienas ivakaftoro

Nuo 2 iki <l4kg 40 mg / eleksakaftoro 80 mg granuliy 59,5 mg granuliy

maziau nei paketélis paketélis

6 mety Vienas ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro Vienas ivakaftoro
> 14 kg 50 mg / eleksakaftoro 100 mg granuliy 75 mg granuliy

paketélis paketélis

Ryting ir vakaring dozg reikia vartoti su mazdaug 12 valandy pertrauka, su maistu, kuriame yra riebaly
(zr. ,,Vartojimo metodas®).

Praleista doze

Jeigu praéjo 6 valandos arba maZziau nuo praleistos rytinés arba vakarinés dozes, pacientas turi kiek
galima greiCiau vartoti praleista doze ir vartoti kita dozg pagal pirminj grafika.

Jeigu pragjo daugiau nei 6 valandos nuo:

. praleistos rytinés dozés, pacientas turi kiek galima greiciau vartoti praleista doze, o vakarinés
dozés vartoti negalima. Kitg numatyta ryting dozg reikia vartoti jprastu metu
ARBA

o praleistos vakarinés dozés, pacientui praleistos dozés vartoti negalima. Kita numatyta ryting

doze reikia vartoti jprastu metu.
Rytiniy ir vakariniy doziy negalima vartoti tuo paciu metu.

Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais (pvz., flukonazolu, eritromicinu,
verapamiliu) arba kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, vorikonazolu, telitromicinu ir klaritromicinu), doze reikia sumazinti kaip nurodyta
2 lenteléje (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

2 lentelé. Vartojimo kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A inhibitoriais grafikas
Amzius | Svoris Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai Stiprus CYP3A
inhibitoriai
Po vieng IVA
Kasdien pakaitomis vartoti: 60 mg/TEZ
40 mg/ELX 80 mg
e vieng ivakaftoro 60 mg / tezakaftoro 40 mg / granuliy paketélj du
Nuo 2 iki nuo eleksakaftoro 80 mg (IVA/TEZ/ELX) granuliy paketélj | kartus per savaite, su
maziaunei | 10 kg iki pirmaja diena mazdaug 3-4 dieny
6 mety <1l4kg | e viengivakaftoro 59,5 mg (IVA) granuliy paketélj kita pertrauka.
diena
Vakarinés IVA
Vakarinés IVA granuliy paketélio dozés vartoti nereikia. granuliy paketélio
dozés vartoti nereikia.
i Po vieng IVA 75
Nuv(.) 2 lkl. Kasdien pakaitomis vartoti: mg/TEZ 50 mg/ELX
maziaunei | >14kg -
6 me 100 mg granuliy
U paketélj du kartus per
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dieng

e vieng ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg /
eleksakaftoro 100 mg (IVA/TEZ/ELX) granuliy
paketélj pirmaja dieng

e vieng ivakaftoro 75 mg (IVA) granuliy paketélj kita

Vakarinés IVA granuliy paketélio dozés vartoti nereikia.

savaite, su mazdaug
3-4 dieny pertrauka.

Vakarinés IVA

granuliy paketélio
dozés vartoti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Nuo 2 mety iki maziau nei 6 mety pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), gydyti nerekomenduojama. Nuo 2 mety iki maZiau nei 6 mety
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, galimybe skirti Kaftrio
reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo biitinybé ir tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei
Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas atsargiai, sumazinus doz¢ (Zr. 3 lentele).

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), tyrimy
neatlikta, bet tikétina, kad ekspozicija bus didesné nei pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Kaftrio gydyti

negalima.

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nerekomenduojama (zr. 3 lentele) (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

3 lentelé. Vartojimo rekomendacijos nuo 2 mety iki maZiau nei 6 mety pacientams, kuriems
yra kepeny funkcijos sutrikimas

AmZius Svoris Lengvas Sunkus
(A Kklasés Vidutinio sunkumo (C Kklasés
pagal Child- (B Klasés pagal Child-Pugh) pagal Child-
Pugh) Pugh)
Nuo 2 iki | nuo Dozés Vartoti nerekomenduojama. Pacienty, Vartoti
maziau 10 kg koreguoti kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny negalima
nei iki nereikia funkcijos sutrikimas, gydymo galimybe
6 mety <14 kg reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo

butinybé ir tikétina, kad nauda bus didesné
uz rizika.

Jei Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas
atsargiai, sumazinus doze:

e 1-3 dienos: vienas IVA 60 mg/TEZ
40 mg/ELX 80 mg granuliy
paketélis kiekvieng dieng

e 4 diena: dozés vartoti nereikia

e 5-6 dienos: vienas IVA 60 mg/TEZ
40 mg/ELX 80 mg granuliy
paketélis kiekviena diena

e 7 diena: dozés vartoti nereikia

Kiekvieng savaite vartokite pagal pirmiau
nurodytg dozavimo schema.

Vakarinés IVA granuliy dozes vartoti
nereikia.

31




Nuo 2 iki | >14kg | Dozés Vartoti nerekomenduojama. Pacienty, Vartoti

maziau koreguoti kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny negalima
nei nereikia funkcijos sutrikimas, gydymo galimybe
6 mety reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo

butinybé ir tikétina, kad nauda bus didesné

uz rizika.

Jei Kaftrio skiriamas, jis turi biiti vartojamas
atsargiai, sumazinus doz¢:

e 1-3 dienos: vienas IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg granuliy
paketélis kiekviena diena

e 4 diena: dozés vartoti nereikia

e 5-6 dienos: vienas IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg granuliy
paketélis kiekvieng dieng

e 7 diena: dozes vartoti nereikia

Kiekvieng savaitg vartokite pagal pirmiau
nurodyta dozavimo schemg.

Vakarinés IVA granuliy dozés vartoti
nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ir vidutinio sunkumo, dozés koreguoti
nerekomenduojama. Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés
stadijos inksty liga, vaistinio preparato vartojimo patirties néra (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Kaftrio kartu su ivakaftoru saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Reikia sumaisyti visg kiekvieno granuliy paketélio turinj su vienu arbatiniu
Sauksteliu (5 ml) pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio ir §] misinj nedelsiant suvartoti.
Maistas arba skystis turi biiti kambario arba Zemesnés temperatiiros. Kiekvienas paketélis skirtas
vartoti tik vieng karta. Nustatyta, kad misinio savybés iSlieka stabilios vieng valanda, todél per §j laika
ji reikia nuryti. MinkSto maisto arba skyscio pavyzdziai gali biiti trinti vaisiai arba darzovés, jogurtas,
vanduo, pienas arba sultys. Pries pat vartojant §j miSinj arba iS karto po to reikia suvalgyti valgj ar
uzkandj, kuriame yra riebaly.

Kaftrio reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly. Pavyzdziui, riebaly yra valgiuose arba
uzkandziuose, paruosStuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose arba uzkandziuose, kuriuose yra
kiaus$iniy, siirio, rieSuty, nenugriebto pieno arba mésos (zr. 5.2 skyriy).

Gydymo Kaftrio metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes transaminaziy aktyvumas ir kepenu pazeidimas

Ciroze ir portine hipertenzija sergantiems pacientams, gydomiems IVA/TEZ/ELX derinant su
ivakaftoru, nustatytas kepeny nepakankamumas, dél kurio prireiké transplantacijos. Pazengusia
kepeny liga (pvz., ciroze, portine hipertenzija) jau sergantiems pacientams IVA/TEZ/ELX kartu su
IVA reikia skirti atsargiai ir tik tais atvejais, kai tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei skiriama
Siems pacientams, pradéjus gydyma juos reikia atidziai stebéti (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Padidéjes transaminaziy aktyvumas daznai nustatomas pacientams, sergantiems CF. Klinikiniy tyrimy
metu padidéjes transaminaziy aktyvumas dazniau nustatytas [VA/TEZ/ELX kartu su IVA gydytiems
pacientams, palyginti su placebu. IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojantiems pacientams §is
padidéjimas kartais buvo susij¢s su tuo pat metu padidéjanciu bendrojo bilirubino kiekiu. Visiems
pacientams pries pradedant gydyma, kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to kasmet
rekomenduojama jvertinti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvuma ir bendrojo bilirubino kiekj (Zr.

4.2 skyriy).

Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anks¢iau buvo kepeny liga arba padidéjes transaminaziy
aktyvumas, stebéjima. Jeigu ALT arba AST aktyvumas >5 x virSija virSuting normos ribg (VNR) arba
ALT ar AST aktyvumas yra >3 x VNR ir bilirubino kiekis > 2 x VNR, reikia laikinai nutraukti
vaistinio preparato vartojima ir atidziai stebéti laboratoriniy tyrimy rezultatus, kol Sie rodikliai
normalizuosis. Kai normalizuosis padidéjes transaminaziy aktyvumas, reikia apsvarstyti gydymo
tesimo nauda ir rizikg (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, gydyti nerekomenduojama.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, galimybe skirti
IVA/TEZ/ELX reikia apsvarstyti tik jeigu yra aiski gydymo biitinybé ir tikétina, kad nauda bus
didesné¢ uz rizika. Jei vaistinis preparatas skiriamas, jis turi biiti vartojamas atsargiai, sumazinus doze
(zr. 3 lentele).

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydyti IVA/TEZ/ELX negalima (zZr. 4.2,
4.8 ir 5.2 skyrius).

Depresija

IVA/TEZ/ELX gydomiems pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe arba
méginimus nusizudyti), paprastai pasireiskianti per tris ménesius nuo gydymo pradzios ir pacientams,
kuriems yra buve psichikos sutrikimy. Kai kuriais atvejais sumazinus dozg¢ arba nutraukus gydyma
simptomai susilpnéjo. Pacientus (ir globéjus) reikia jspéti, kad butina stebéti, ar neatsiranda prislégta
nuotaika, min¢iy apie savizudybe arba nejprasty elgesio pokyciy ir, jeigu yra Sie simptomai, nedelsiant
kreiptis | gydytoja.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga,
vaistinio preparato vartojimo patirties néra, todél Siai populiacijai rekomenduojama skirti atsargiai (Zr.
4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai po organo transplantacijos

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta organo
transplantacija, neistirtas. Todél vartoti pacientams, kuriems buvo atlikta organo transplantacija,
nerekomenduojama. Informacija apie saveika su daznai vartojamais imunosupresantais pateikiama
4.5 skyriuje.
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Nepageidaujami i§bérimo reiskiniai

Nepageidaujamy isbérimo reiskiniy daznis buvo didesnis moterims nei vyrams, ypa¢ hormoninius
kontraceptikus vartojanc¢ioms moterims. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky jtakos isbérimo
atsiradimui. Hormoninius kontraceptikus vartojanc¢ioms pacientéms, kurioms atsirado i$bérimas, reikia
apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir hormoniniais
kontraceptikais. Praéjus iSbérimui, reikia apsvarstyti, ar reikéty atnaujinti gydyma IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA be hormoniniy kontraceptiky. Jeigu iSbérimas nesikartoja, galima apsvarstyti galimybe
atnaujinti gydyma hormoniniais kontraceptikais (zr. 4.8 skyriy).

Senyvy zmoniy populiacija

I IVA/TEZ/ELX kartu su IVA klinikinius tyrimus nebuvo jtrauktas pakankamas 65 mety ir vyresniy
pacienty skaicius, todél negalima nustatyti, ar Siy pacienty atsakas skiriasi nuo jaunesniy suaugusiyjy.
Dozavimo rekomendacijos pagristos farmakokinetinémis savybémis ir duomenimis, gautais
tezakaftoro ir ivakaftoro derinio (TEZ/IVA) vartojimo kartu su ivakaftoru (IVA) ir ivakaftoro (IVA)
monoterapijos tyrimy metu (Zr. 5.2 skyriy).

Saveika su vaistiniais preparatais

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojami CYP3A induktoriai reikSmingai sumazina IVA ekspozicija, ir tikétina, kad sumazés
ELX bei TEZ ekspozicija, dél to gali sumazéti IVA/TEZ/ELX ir IVA veiksmingumas, todél vartoti
kartu su stipriais CYP3A induktoriais nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

CYP3A inhibitoriai

ELX, TEZ ir IVA ekzpozicija padidéja, kai vartojama kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriais. Vartojant kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, reikia
koreguoti IVA/TEZ/ELX ir IVA doze (Zr. 4.5 skyriy ir 2 lentele 4.2 skyriuje).

Kataraktos

IVA deriniais gydytiems pacientams vaikams nustatyti nejgimto akies lgSiuko drumstumo be poveikio
regéjimui atvejai. Nors kai kuriais atvejais buvo kity rizikos veiksniy (pvz., kortikosteroidy vartojimas,
spinduliuotés poveikis), negalima atmesti galimos su gydymu IV A susijusios rizikos. Pacientams
vaikams, kuriems pradedamas gydymas [VA/TEZ/ELX kartu su IVA, rekomenduojama atlikti
pradinius ir kontrolinius oftalmologinius tyrimus (Zr. 5.3 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Vaistiniai preparatai, veikiantys ELX, TEZ ir (arba) IVA farmakokinetika

CYP34 induktoriai
ELX, TEZ ir IVA yra CYP3A substratai (IVA yra jautrus CYP3A substratas). Kartu vartojant stipriy
CYP3A induktoriy, gali sumazéti IVA/TEZ/ELX ekspozicija, todél gali sumazéti ir veiksmingumas.
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IVA vartojant kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, [VA plotas po kreive (AUC)
reikSmingai sumazejo 89 %. Tikétina, kad vartojant kartu su stipriais CYP3 A induktoriais, ELZ ir
TEZ ekspozicija taip pat sumazés, todél vartoti kartu su stipriais CYP3A induktoriais
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Stipriy CYP3A induktoriy pavyzdziai gali biti:
e rifampicinas, rifabutinas, fenobarbitalis, karbamazepinas, fenitoinas ir jonazolés (Hypericum
perforatum) vaistiniai preparatai.

CYP3A inhibitoriai

Vartojant stipry CYP3A inhibitoriy itrakonazola, ELX AUC padidéjo 2,8 karto, o TEZ AUC padidéjo
4,0-4,5 karto. Vartojant kartu su itrakonazolu ir ketokonazolu, IVA AUC padidégjo atitinkamai

15,6 karto ir 8,5 karto. Vartojant kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, reikia sumazinti
IVA/TEZ/ELX ir IVA dozg (Zr. 2 lentele 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Stipriy CYP3A inhibitoriy pavyzdziai gali biti:
e ketokonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas;
e telitromicinas ir klaritromicinas.

Modeliavimas parodé, kad vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais flukonazolu,
eritromicinu ir verapamiliu, ELX ir TEZ AUC gali padidéti mazdaug 1,9-2,3 karto. Vartojant kartu su
flukonazolu, IVA AUC padidéjo 2,9 karto. Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais,
reikia sumazinti IVA/TEZ/ELX ir IVA dozg (zr. 2 lentele 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy).

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy pavyzdziai gali buti:
e flukonazolas;
e critromicinas.

Vartojant kartu su greipfruty sultimis, kuriose yra vieno ar daugiau komponenty, vidutiniskai
slopinanciy CYP3A, gali padideéti ELX, TEZ ir IVA ekspozicija. Gydymo IVA/TEZ/ELX ir IVA metu
reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.2 skyriy).

Galima sqveika su nesikliais

In vitro tyrimai parod¢, kad ELX yra vaistiniy preparaty Salinimo i$ Iastelés neSikliy P-gp ir krities
vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas, taciau néra
OATPI1B1 arba OATP1B3 substratas. Néra tikétina, kad P-gp ir BCRP inhibitoriy vartojimas kartu
reikSmingai veikty ELX ekspozicija, nes jam biidinga didelé skvarba ir maza pasalinimo nepakitusia
forma tikimybé.

In vitro tyrimai parod¢, kad TEZ yra vaistiniy preparaty absorbcijos nesiklio OATP1BI1 bei Salinimo 1§
lastelés nesikliy P-gp ir BCRP substratas. TEZ néra OATP1B3 substratas. Néra tikétina, kad
OATPI1BI1, P-gp arba BCRP inhibitoriy vartojimas kartu reikSmingai veikty TEZ ekspozicijg, nes jam
biidinga didelé skvarba ir maza pasalinimo nepakitusia forma tikimybé. Tac¢iau M2-TEZ (TEZ
metabolito) ekspozicija d¢l P-gp inhibitoriy vartojimo gali padidéti. Todél P-gp inhibitoriy (pvz.,
ciklosporino) kartu su IVA/TEZ/ELX reikia vartoti atsargiai.

In vitro tyrimai parod¢, kad IVA néra OATP1B1, OATP1B3 arba P-gp substratas. IVA ir jo
metabolitai yra BCRP substratai in vitro. Kadangi jam biidinga didelé skvarba ir maza pasalinimo
nepakitusia forma tikimybe, néra tikétina, kad kartu vartojant BCRP inhibitorius pakis IVA ir M1-IVA
ekspozicija, taip pat néra tikétina, kad galimi M6-IVA ekspozicijos poky¢iai buty kliniskai reik§mingi.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia ELX. TEZ ir (arba) IVA

CYP2C9 substratai

IVA gali slopinti CYP2C9, todél varfarino vartojant kartu su IVA/TEZ/ELX ir IVA deriniu
rekomenduojama stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS). Tarp kity vaistiniy preparaty, kuriy
ekspozicija gali padidéti, yra glimepiridas ir glipizidas; Siy vaistiniy preparaty reikia vartoti atsargiai.
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Galima sgveika su nesikliais

Vartojant IVA arba TEZ/IVA derinj kartu su jautriu P-gp substratu digoksinu, digoksino AUC
padidéjo 1,3 karto, o tai rodo, kad IVA silpnai slopina P-gp. IVA/TEZ/ELX ir IVA vartojimas gali
padidinti sisteming vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis P-gp substratai, ekspozicija, dél to gali
padidéti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir sustipréti nepageidaujamos reakcijos. Vartojant kartu su
digoksinu arba kitais siauro terapinio indekso P-gp substratais, pvz., ciklosporinu, everolimuzu,
sirolimuzu ir takrolimuzu, reikia buti atsargiems ir atitinkamai stebéti pacientus.

ELX ir M23-ELX slopina OATP1B1 ir OATP1B3 sukeliamg absorbcijg in vitro. TEZ/IVA derinys
padidino OATPI1B1 substrato pitavastatino AUC 1,2 karto. Vartojant kartu su IVA/TEZ/ELX ir [IVA
deriniu, gali padidéti vaistiniy preparaty, kurie yra $iy nesikliy substratai, pvz., statiny, gliburido,
nateglinido ir repaglinido, ekspozicija. Vartojant kartu su OATP1B1 ar OATP1B3 substratais, reikia
biiti atsargiems ir atitinkamai stebéti pacientus. Bilirubinas yra OATP1B1 ir OATP1B3 substratas.
Tyrime 445-102 Siek tiek padidéjo vidutinis bendrojo bilirubino kiekis (iki 4,0 pmol/l pokytis nuo
pradinio jvertinimo). Sie duomenys atitinka in vitro nustatyta bilirubino nesikliy OATP1B1 ir
OATPI1B3 slopinima, kurj sukelia ELX ir M23-ELX.

ELX ir IVA yra BCRP inhibitoriai. Vartojant kartu su IVA/TEZ/ELX ir IVA deriniu, gali padidéti
vaistiniy preparaty, kurie yra BCRP substratai, pvz., rozuvastatino, ekspozicija. Vartojant kartu su

BCRP substratais, reikia atitinkamai stebéti pacientus.

Hormoniniai kontraceptikai

IVA/TEZ/ELX ir IVA derinys buvo tiriamas kartu su etinilestradioliu / levonorgestreliu, kliniskai
reikSmingo poveikio geriamojo kontraceptiko ekspozicijai nenustatyta. Néra tikétina, kad
IVA/TEZ/ELX ir IVA veikty geriamyjy kontraceptiky veiksminguma.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie ELX, TEZ arba IVA vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis). Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo

toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu IVA/TEZ/ELX geriau
nevartoti.

Zindymas
Negausiis duomenys rodo, kad ELX, TEZ ir IVA iSsiskiria  motinos pieng. Pavojaus zZindomiems

naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg ktdikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo IVA/TEZ/ELX.

Vaisingumas

Duomeny apie ELX, TEZ ir IVA poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. TEZ neturéjo jtakos ziurkiy
patiny ir pateliy vaisingumo ir reproduktyvumo rodikliams esant klini§kai reik§mingai ekspozicijai.
ELX ir IVA veiké ziurkiy vaisinguma (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus veikia silpnai.
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, TEZ/IVA derinj kartu su IVA, taip pat IVA vartojantiems pacientams

36



nustatytas galvos svaigimas (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiské galvos svaigimas, reikia
patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol $ie simptomai neiSnyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojusiems 12 mety ir vyresniems pacientams dazniausiai
pasireisSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (17,3 %), viduriavimas (12,9 %),
virSutiniy kvépavimo taky infekcija (11,9 %) ir padidéjgs aminotransferazés aktyvumas (10,9 %).

Sunkios nepageidaujamos iSbérimo reakcijos, pasireiskusios 12 mety ir vyresniems pacientams,
nustatytos 1,5 % IVA/TEZ/ELX kartu su IVA gydytiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasSas lenteléje

4 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant IVA/TEZ/ELX kartu su
IVA, TEZ/IVA derinj kartu su IVA ir vartojant vien IVA. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal
MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo
>1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.
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4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemu klasé | Nepageidaujamos reakcijos DaZnis

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija , labai daznas

Infekcijos ir infestacijos nosiaryklés uzdegimas
Rinitas’, gripas’ daznas
Metabolizmo ir mit . . .. N
o b.o mo ybos Hipoglikemija* daznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Depresija daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas”, svaigulys’ labai daznas
Ausy skausmas, ausy diskomfortas,
spengimas ausyse, biignelio dasnas
Ausy ir labirinty sutrikimai membranos hiperemija, vestibulinés

funkcijos sutrikimas
Uzgultos ausys nedaznas

. . . -y " .k
Kvépavimo sistemos, kriitinés nosis

Burnos ir ryklés skausmas, uzgulta labai daznas

Iastos ir tarpuplaudio Rinor¢ja*, sinusy uzburkimas, ryklés dasnas
sutrikimai eritema, sutrikes kvépavimas®
Svokstimas” nedaznas
Viduriavimas', pilvo skausmas” labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas, virSutinés pilvo dalies dasnas
skausmas’, pilvo piitimas”
Padidéjes transaminaziy aktyvumas labai daznas
Padidéjes alaninaminotransferazés L
x labai daznas
- _o . aktyvumas
Kepenu, tulzies puslés ir lataky e : -
N Padidéjes aspartataminotransferazés L
sutrikimai . labai daznas
aktyvumas
Kepeny pazeidimas' daZnis nezinomas
Padidéjes bendrojo bilirubino kiekis' daZnis nezinomas
Odos ir poodinio audinio I§bérimas labai daznas
sutrikimai Akné’, niezéjimas’ daznas
Krities auglys daZnas

Lytinés sistemos ir kriities

Krities uzdegimas, ginekomastija,

sutrikimai . = . nedaznas
spenelio sutrikimas, spenelio skausmas
Bakterijos skrepliuose labai daznas
oo Padidéjes kreatinfosfokinazé S
Tyrimai didéjes kre o5 ©s labai daznas

aktyvumas kraujyje”
Padidéjes kraujospidis nedaznas

" Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant IVA/TEZ/ELX kartu su IVA klinikinius
tyrimus.

" Remiantis vaistiniam preparatui patekus j rinkg gautais duomenimis, vartojant IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA, nustatytas kepeny pazeidimas (padidéjes ALT bei AST aktyvumas ir bendrojo
bilirubino kiekis), taip pat jskaitant kepeny nepakankamuma, dél kurio prireiké transplantacijos
ciroze ir portine hipertenzija jau sergantiems pacientams. DaZnis negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomentis.

Siy tyrimy saugumo duomenys atitiko tyrimo 445-102 saugumo duomenis.

4 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu preparatu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 12 mety ir vyresni 107 pacientai (tyrimas 445-103).
192 savaiciy trukmeés, atvirasis saugumo ir veiksmingumo tyrimas (tyrimas 445-105)

506 pacientams, perkeltiems i tyrimy 445-102 ir 445-103.

8 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu preparatu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 12 mety ir vyresni 258 pacientai (tyrimas 445-104).
24 savaiCiy trukmeés, atvirasis tyrimas (tyrimas 445-106), kuriame dalyvavo 66 pacientai nuo 6 iki
maziau nei 12 mety.
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e 24 savaiCiy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas tyrimas (tyrimas 445-116),
kuriame dalyvavo 121 pacientas nuo 6 iki maziau nei 12 mety.

e 192 savaiciy trukmés, dviejy daliy (A dalies ir B dalies) atvirasis saugumo ir veiksmingumo
tyrimas (tyrimas 445-107) 6 mety ir vyresniems pacientams, perkeltiems i tyrimo 445-106, i
A dalies analize (96 savaiciy) buvo jtraukti 64 pacientai.

e 24 savaiCiy trukmés, atvirasis tyrimas (tyrimas 445-111), kuriame dalyvavo 75 pacientai nuo 2 iki
maziau nei 6 mety.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Tyrime 445-102 didziausio transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo > 8, > 5 arba > 3 x VNR atvejy
daznis buvo 1,5 %, 2,5 % ir 7,9 % IVA/TEZ/ELX gydytiems pacientams ir 1,0 %, 1,5 % bei 5,5 %
placebu gydytiems pacientams. Nepageidaujamy padidéjusio transaminaziy aktyvumo reakcijy daznis
buvo 10,9 % IVA/TEZ/ELX gydytiems pacientams bei 4,0 % placebu gydytiems pacientams.

Atviryjy tyrimy metu dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo kai kuriems pacientams buvo
nutrauktas gydymas. Po pateikimo rinkai pranesta apie gydymo nutraukimo dél padidéjusio
transaminaziy aktyvumo atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujami isbérimo reiskiniai

Tyrimo 445-102 metu nepageidaujamy isbérimo reiskiniy (pvz., iSbérimo, niezincio iSbérimo) daznis
buvo 10,9 % vartojantiems IVA/TEZ/ELX ir 6,5 % placebu gydomiems pacientams. Nepageidaujami
iSbérimo reiskiniai paprastai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Nepageidaujamy isbérimo reiskiniy
daznis pagal pacienty lytj buvo 5,8 % vyrams ir 16,3 % moterims IVA/TEZ/ELX gydomy pacienty
grupéje ir 4,8 % vyry bei 8,3 % motery placebu gydomy pacienty grupéje. IVA/TEZ/ELX gydomiems
pacientams nepageidaujamy iSbérimo reiskiniy daznis buvo 20,5 % hormoninius kontraceptikus
vartojan¢ioms moterims ir 13,6 % hormoniniy kontraceptiky nevartojan¢ioms moterims (Zr.

4.4 skyriy).

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas

Tyrimo 445-102 metu didZiausio kreatinfosfokinazés aktyvumo > 5 x VNR atvejy daznis buvo 10,4 %
vartojantiems IVA/TEZ/ELX ir 5,0 % placebu gydomiems pacientams. Nustatytas kreatinfosfokinazés
aktyvumo padidéjimas paprastai pragjo ir buvo be simptomy, daugumoje atvejy jis nustatytas po
fizinés veiklos. Né vienam IVA/TEZ/ELX gydyty pacienty nebuvo nutrauktas gydymas deél
padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo.

Padidéjes kraujospudis

Tyrime 445-102 didziausias vidutinio sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio padidéjimas nuo pradinio
jvertinimo buvo atitinkamai 3,5 mmHg ir 1,9 mmHg IVA/TEZ/ELX gydomiems pacientams (pradinio
pvertinimo metu: 113 mmHg sistolinis ir 69 mmHg diastolinis) bei atitinkamai 0,9 mmHg ir

0,5 mmHg placebu gydomiems pacientams (pradinio jvertinimo metu: 114 mmHg sistolinis ir

70 mmHg diastolinis).

Pacienty, kuriems maziausiai du kartus sistolinis kraujospiidis buvo > 140 mmHg arba diastolinis
kraujospiidis buvo > 90 mmHg, dalis sudaré¢ atitinkamai 5,0 % ir 3,0 % IVA/TEZ/ELX gydomiems

pacientams, palyginti su atitinkamai 3,5 % ir 3,5 % placebu gydomiems pacientams.

Vaiky populiacija

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA saugumo duomenys buvo vertinami 228 pacientams nuo 2 iki maZziau nei
18 mety tyrimuose 102, 103, 104, 106 ir 111. Vaiky ir suaugusiy pacienty saugumo duomenys i$
esmes yra panasis.

Atliekant tyrimg 445-106, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau nei 12 mety, didziausio > §,
> 5 ir> 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo daznis buvo atitinkamai 0,0%, 1,5 % ir
10,6 %. Né vienam IVA/TEZ/ELX gydytam pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy
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aktyvumo padidéjimas, susij¢s su> 2 x VNR padidéjusiu bendrojo bilirubino kiekiu, ir nereikéjo
nutraukti gydymo dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo (zr. 4.4 skyriy).

Atliekant tyrima 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety, didziausio > 8, > 5
ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo daznis buvo atitinkamai 1,3 %, 2,7 % ir

8,0 %. N¢ vienam IVA/TEZ/ELX gydytam pacientui nenustatytas > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo
padidéjimas, susijes su > 2 x VNR padidéjusiu bendrojo bilirubino kiekiu, ir nereikéjo nutraukti
gydymo dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo (Zr. 4.4 skyriy).

Isbérimas
Atliekant tyrimg 445-111, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki maziau nei 6 mety, 15 (20,0 %)
tiriamyjy nustatytas bent 1 iSbérimo reiskinys, 4 (9,8 %) mergaitéms ir 11 (32,4 %) berniuky.

Lesiuko drumstumas
Vienam pacientui nustatytas nepageidaujamas lesiuko drumstumo reiskinys.

Kitos ypatingos populiacijos

I$skyrus iSbérimo skirtumus pagal lytj, IVA/TEZ/ELX kartu su IVA saugumo duomenys i§ esmeés
buvo panasis visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant analize pagal amziy, pradinio jvertinimo
procentinj prognozuojamag forsuoto iSkvépimo turj per 1 sekunde (ppFEV)) ir geografinius regionus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialiy priesnuodziy perdozavus IVA/TEZ/ELX néra. Perdozavimo gydyma sudaro bendros
palaikomosios priemonegs, jskaitant pagrindiniy paciento organizmo biiklés rodikliy bei klinikinés
buklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemg veikiantys sisteminiai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — RO7AX32.

Veikimo mechanizmas

ELX ir TEZ yra CFTR korektoriai, kurie jungiasi su skirtingomis CFTR baltymo vietomis ir turi
adityvy poveikij palengvinant F508del-CFTR apdorojima lastelése ir pernasa, kad padidéty iki Iasteliy
pavirsiaus nunesamo CFTR baltymo kiekis, palyginti su bet kuria molekule atskirai. IVA sustiprina
CFTR baltymo atviro kanalo (arba varty mechanizmo) tikimybe lasteliy pavirSiuje.

Dél bendro ELX, TEZ ir IVA poveikio padidéja F508del-CFTR kiekis ir funkcija lasteliy pavirSiuje,
kurie didina CFTR aktyvuma vertinant pagal CFTR salygojama chloridy pernasa. Ne F508del-CFTR
varianty antrajame alelyje atzvilgiu neaisku, ar ELX, TEZ ir [VA derinys taip pat didina ir kiek didina
siy mutavusiy CFTR varianty kiekj lasteliy pavirSiuje bei sustiprina jo atviro kanalo (arba varty
mechanizmo) tikimybe.
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Farmakodinaminis poveikis

Poveikis chlorido kiekiui prakaite

Tyrime 445-102 (pacientai, kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje ir mutacija antrajame
alelyje, kas gali rodyti CFTR baltymo gamybos nebuvimg arba CFTR baltyma, kuris nepernesa
chlorido ir nereaguoja j kitus CFTR moduliatorius [IVA ir TEZ/IVA] in vitro) po 4 savaiciy nuo
pradinio jvertinimo nustatytas sumazgj¢s chlorido kiekis prakaite, kuris isliko visg 24 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpj. Gydymo skirtumas tarp IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir placebo pagal chlorido
kiekio prakaite vidutinj absoliutyjj pokytj per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -41,8 mmol/l
(95 % PI: -44.,4, -39,3; p <0,0001).

Tyrime 445-103 (pacientai, kurie yra homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu) skirtumas tarp
gydymo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir gydymo TEZ/IVA kartu su IVA pagal chlorido kiekio
prakaite vidutinj absoliutyji pokytj po 4 savai¢iy nuo pradinio jvertinimo

buvo -45,1 mmol/l (95 % PI: -50,1; -40,1; p < 0,0001).

Tyrime 445-104 (pacientams, kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo
mutacija antrajame alelyje su varty mechanizmo defektu arba lickamuoju CFTR aktyvumu), chlorido
kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per 8 savaites nuo pradinio jvertinimo IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA grupéje buvo -22,3 mmol/l (95 % PI: -24,5; -20,2; p < 0,0001). Gydymo skirtumas tarp
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA ir kontrolinés grupés (IVA grupé arba TEZ/IVA kartu su IVA grupe)
buvo -23,1 mmol/l1 (95 % PI: -26,1; -20,1; p <0,0001).

Tyrime 445-106 (dalyvavo nuo 6 iki maziau nei 12 mety pacientai, kurie buvo homozigotiniai
F508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems
buvo minimalios funkcijos mutacija) chloridy kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per

24 savaites (n = 60) nuo pradinio jvertinimo (n = 62) buvo -60,9 mmol/l (95 % PI: -63,7; 58,2)".
Chlorido kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per 12 savai¢iy (n = 59) nuo pradinio jvertinimo
buvo -58,6 mmol/l (95 % PI: -61,1; -56,1).

" Buvo turimi ne visy dalyviy, jtraukty j analizes, visy kontroliniy apsilankymy duomenys, ypa¢ nuo
16 savaités. Galimybes surinkti duomenis po 24 savai¢iy apsunkino COVID-19 pandemija.

12 savaiciy duomenis pandemija paveiké maziau.

Tyrime 445-116 (dalyvavo nuo 6 iki maziau nei 12 mety pacientai, kurie buvo heterozigotiniai
F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija) gydant IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA chloridy kiekis prakaite per 24 savaites sumazéjo, palyginti su placebo poveikiu.
Maziausiyjy kvadraty (MK) metodu nustatytas vidutinis gydymo skirtumas tarp IVA/TEZ/ELX kartu
su IVA grupés ir placebo grupés pagal chlorido kiekio prakaite absoliutyji pokytj per 24 savaites nuo
pradinio jvertinimo buvo -51,2 mmol/l (95 % PI: -55,3; -47,1; nominalusis p < 0,0001).

Tyrime 445-111 (dalyvavo nuo 2 iki maziau nei 6 mety pacientai, kurie buvo homozigotiniai
F508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai /'508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems
buvo minimalios funkcijos mutacija) chloridy kiekio prakaite vidutinis absoliutusis pokytis per

24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -57,9 mmol/l (95 % PI: -61,3; 54,6).

Poveikis Sirdziai ir kraujagysléms

Poveikis QT intervalui

Skiriant iki 2 karty uz didziausig rekomenduojama didesne ELX doze ir 3 kartus uz didziausia
rekomenduojama didesng TEZ ir IVA doze, QT/QTc intervalas sveikiems tiriamiesiems kliniskai
reik§mingai nepailgéjo.

Sirdies susitraukimy daznis

Tyrime 445-102 IVA/TEZ/ELX gydomiems pacientams nustatytas vidutinis Sirdies susitraukimy
daznio sumaz¢jimas 3,7-5,8 tvinksniais per minute nuo pradinio jvertinimo (76 tvinksniy per minutg).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

IVA/TEZ/ELX kartu su IVA veiksmingumas CF sergantiems pacientams nustatytas SeSiuose I1I fazés
tyrimuose. | Siuos tyrimus jtraukti pacientai, kurie buvo homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu
arba kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos
mutacija (MF), varty mechanizmo defektu arba lieckamuoju CFTR aktyvumu antrajame alelyje.
Vartojant IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, buvo kliniskai jvertinti ne visi F508del heterozigotai.

Tyrimas 445-102 buvo 24 savaiCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje
ir MF mutacija antrajame alelyje. Norint jtraukti i §j tyrima, CF sergantys pacientai turéjo turéti

I klasés mutacijas, jskaitant beprasmes (angl. nonsense) mutacijas, kanonines splaisingo mutacijas ir
mazas (< 3 nukleotidy) arba nemazas (> 3 nukleotidy) insercijy (intarpy) / delecijy (iskrity) rémelio
poslinkio mutacijas, arba kei¢iancias prasme (angl. missense) mutacijas, saglygojancias CFTR baltyma,
kuris neuztikrina chloridy pernasos ir nereaguoja j IVA bei TEZ/IVA derinj in vitro. Tyrimo metu
vertinti dazniausi minimalios funkcijos aleliai buvo G542X, W1282X, R553X ir R1162X; 621+1G—T,
1717-1G—A ir 1898+1G—A; 3659delC ir 394delTT, CFTRdele2,3 ir N1303K, 1507del, G8SE, R347P
bei R560T. 18 viso 403 pacientai, kurie buvo 12 mety ir vyresni (vidutinis amzius — 26,2 mety) buvo
atrinkti atsitiktiniy imc¢iy budu vartoti placebg arba IVA/TEZ/ELX kartu su IVA. Atrankos metu
pacienty ppFEV; buvo 40-90 %. Vidutinis ppFEV| pradinio jvertinimo metu buvo 61,4 % (intervalas:
32,3 %, 97,1 %).

Tyrimas 445-103 buvo 4 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu
preparatu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo homozigotiniai F508del
mutacijos atzvilgiu. IS viso 107 pacientams, kurie buvo 12 mety ir vyresni (vidutinis amzius

28,4 mety), 4 savaicCiy atvirojo jvadinio gydymo laikotarpiu buvo skiriamas TEZ/IVA kartu su IVA,
po to atsitiktiniy im¢iy biidu jiems buvo paskirta 4 savaiciy dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu
vartoti IVA/TEZ/ELX kartu su IVA arba TEZ/IVA kartu su [IVA. Atrankos metu pacienty ppFEV,
buvo 40-90 %. Vidutinis ppFEV| pradinio jvertinimo metu, po jvadinio gydymo tezakaftoro ir
ivakaftoro deriniu laikotarpio buvo 60,9 % (intervalas: 35,0 %; 89,0 %).

Tyrimas 445-104 buvo 8 savai¢iy trukmés, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas, aktyviu vaistiniu
preparatu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo heterozigotiniai £508de!
mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo mutacija antrajame alelyje su varty mechanizmo defektu (angl.
gating) arba lickamuoju CFTR aktyvumu (RF). I$ viso 258 pacientams, kurie buvo 12 mety ir vyresni
(vidutinis amzius 37,7 mety), 4 savai¢iy atvirojo jvadinio gydymo laikotarpiu buvo skiriamas IVA
(F/Gating) arba TEZ/IVA kartu su IVA (F/RF), o pacientams su F/R117H genotipu jvadinio gydymo
laikotarpiu buvo skiriamas IVA. Po to pacientams atsitiktiniy im¢iy budu buvo skiriamas
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA arba toliau taikomas jvadinio gydymo laikotarpiu skirtas gydymas CFTR
moduliatoriais. Atrankos metu pacienty ppFEV; buvo 40-90 %. Vidutinis ppFEV, pradinio jvertinimo
metu, po jvadinio laikotarpio, buvo 67,6 % (intervalas: 29,7 %; 113,5 %).

Tyrimas 445-106 buvo 24 savaiCiy trukmés, atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kurie buvo
homozigotiniai F'508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos
atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija. I§ viso 66 pacientams nuo 6 iki maziau nei
12 mety (vidutinis amzius pradinio jvertinimo metu — 9,3 mety) buvo skiriamas gydymas pagal svorj.
Pacientams, pradinio jvertinimo metu sveriantiems < 30 kg, buvo skiriamos dvi IVA 37,5 mg/TEZ

25 mg/ELX 50 mg tabletés ryte ir viena IVA 75 mg tableté vakare. Pacientams, pradinio jvertinimo
metu sveriantiems > 30 kg, buvo skiriamos dvi IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg tabletés ryte ir
viena IVA 150 mg tableté vakare. Atrankos metu pacienty ppFEV buvo > 40 %, o svoris buvo

> 15 kg. Vidutinis ppFEV| pradinio jvertinimo metu buvo 88,8 % (intervalas: 39,0 %; 127,1 %).

Tyrimas 445-116 buvo 24 savaiCiy trukmés, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau kaip 12 mety (pradinio
jvertinimo metu vidutinis amzius buvo 9,2 mety), kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos
atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija. I§ viso 121 pacientas buvo atrinktas
atsitiktiniy im¢iy budu vartoti placebg arba IVA/TEZ/ELX kartu su IVA. Pacientai, kuriems buvo
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skiriamas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, pradinio jvertinimo metu sveriantiems < 30 kg, buvo
skiriamos dvi IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg tabletés ryte ir viena IVA 75 mg tablete vakare.
Pacientams, pradinio jvertinimo metu sveriantiems > 30 kg, buvo skiriamos dvi IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg tabletés ryte ir viena IVA 150 mg tableté vakare. Atrankos metu pacienty ppFEV;
buvo > 70 % [vidutinis ppFEV; pradinio jvertinimo metu buvo 89,3 % (intervalas: 44,6 %; 121,8 %)],
LCI, 5 rezultatas buvo > 7,5 [vidutinis LCl, s pradinio jvertinimo metu buvo 10,01 (intervalas: 6,91;
18,36)] ir svoris buvo > 15 kg.

Tyrimas 445-111 buvo 24 savaiciy trukmés, atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki
maziau kaip 6 mety (pradinio jvertinimo metu vidutinis amzius buvo 4,1 mety). I$ viso 75 pacientai,
kurie buvo homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu arba kurie buvo heterozigotiniai

F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems buvo minimalios funkcijos mutacija, buvo jtraukti j tyrimg ir
jiems buvo skiriamas gydymas pagal svorj. Pacientams, pradinio jvertinimo metu sveriantiems nuo
10 kg iki < 14 kg, buvo skiriama viena IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg doz¢é kiekvieng rytg ir
viena IVA 59,5 mg doz¢ kiekvieng vakara. Pacientams, pradinio jvertinimo metu sveriantiems

> 14 kg, buvo skiriama IVA 75 mg kas 12 val./TEZ 50 mg kartg per para/ELX 100 mg kartg per para.

Siy tyrimy 445-102, 445-103 ir 445-104, 445-106 ir 445-111 metu $iuose tyrimuose dalyvave
pacientai tgsé gydymus nuo CF, taciau nutrauké bet kokj ankstesnj gydyma CFTR moduliatoriais,
i$skyrus tiriamuosius vaistinius preparatus. Pacientai, kuriems buvo plauciy infekcija
mikroorganizmais, susijusiais su grei¢iau blogéjancia plauciy bukle, jskaitant, pvz., Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa ar Mycobacterium abscessus, arba kuriy kepeny funkcijos tyrimo
rezultatai buvo nenormaliai pakit¢ atrankos metu (ALT, AST, ALP arba GGT > 3 x VNR arba
bendrojo bilirubino kiekis > 2 x VNR), nebuvo jtraukti. | tyrimg 445-111 taip pat nebuvo jtraukti
pacientai, kuriy ALT arba AST buvo >2 x VNR.

Tyrimy 445-102 ir 445-103 pacientai galéjo toliau dalyvauti 192 savaiciy trukmés atvirajame
testiniame tyrime (tyrime 445-105). Tyrimy 445-104, 445-106, 445-116 ir 445-111 pacientai gal¢jo
toliau dalyvauti atskiruose atviruosiuose tgstiniuose tyrimuose.

Tyrimas 445-102

Tyrimo 445-102 metu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinis absoliutusis ppFEV pokytis nuo
pradinio jvertinimo 24 savaités metu. Gydymas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, palyginti su placebu,
salygojo statistiskai reik§mingg ppFEV, pageréjimg 14,3 procentinio punkto (95 % PI: 12,7; 15,8;

p <0,0001) (zr. 5 lentelg). Vidutinis ppFEV; pageréjimas buvo pastebétas pirmojo jvertinimo metu
15 diena ir iSliko visg 24 savaiciy gydymo laikotarpj. ppFEV, pageréjimas pastebétas nepriklausomai
nuo amziaus, pradinés ppFEV|, lyties ir geografinio regiono.

I viso 18 pacienty, gydomy IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, pradinio jvertinimo metu ppFEV, buvo
<40 procentiniy punkty. Saugumas ir veiksmingumas Siame pogrupyje atitiko bendrosios populiacijos
duomenis. Vidutinis IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, palyginti su placebu, gydyty pacienty gydymo
skirtumas pagal absoliutyji ppFEV: pokyti per 24 savaites Siame pogrupyje buvo 18,4 procentinio
punkto (95 % PI: 11,5; 25,3).

Pagrindings ir svarbiausiy antriniy baigciy santrauka pateikiama 5 lenteléje.

5 lentelé. Pagrindiné ir svarbiausios antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija
(tyrimas 445-102)

Placebas IVA/TEZ/ELX

Analizé Statistinis rodiklis kartu su IVA
N =203 _
N =200
Pagrindiné
Pradiné ppFEV verté
Vidurkis (SN) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
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5 lentelé. Pagrindiné ir svarbiausios antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija

(tyrimas 445-102)

Placebas IVA/TEZ/ELX
Analizé Statistinis rodiklis kartu su IVA
N =203
N =200

Absoliutusis ppFEV; Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 14,3 (12,7; 15,8)
pokytis per 24 savaites p verté NT p <0,0001
nuo pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
(procentiniais punktais)
Svarbiausios antrinés
Absoliutusis ppFEV; Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 13,7 (12,0; 15,3)
pokytis per 4 savaites p verté NT »<0,0001
nuo pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(procentiniais punktais)
Plauciy ligy paiiméjimo Reiskiniy skaicius (reiskiniy 113 (0,98) 41 (0,37)
atvejy skaicius per daznis per metus'™)
24 savaites nuo pradinio Santykinis daznis (95 % PI) NT 0,37 (0,25; 0,55)
jvertinimo* p verté NT p <0,0001
Chlorido kiekis prakaite
pradinio jvertinimo Vidurkis (SN) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
metu (mmol/])
Absoliutusis chlorido Gydymo skirtumas (95 % PI) NT -41,8 (-44.,4; -39,3)
kiekio prakaite pokytis p verté NT p <0,0001
per 24 savaites nuo Pokytis grupéje (SP) -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
pradinio jvertinimo
(mmol/l)
Absoliutusis chlorido Gydymo skirtumas (95 % PI) NT -41,2 (-44,0; -38,5)
kiekio prakaite pokytis p verté NT p <0,0001
per 4 savaites nuo Pokytis grupéje (SP) 0,1(1,0) -41,2 (1,0)
pradinio jvertinimo
(mmol/l)
Pradinis CFQ-R
kvépavimo domeno Vidurkis (SN) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
balas (balais)
Absoliutusis CFQ-R Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 20,2 (17,5; 23,0)
kvépavimo domeno balo p verté NT p<0,0001
pokytis per 24 savaites Pokytis grupéje (SP) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
nuo pradinio jvertinimo
(balais)
Absoliutusis CFQ-R Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 20,1 (16,9; 23,2)
kvépavimo domeno balo p verté NT p <0,0001
pokytis per 4 savaites Pokytis grupéje (SP) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
nuo pradinio jvertinimo
(balais)
Pradinis KMI (kg/m?) Vidurkis (SN) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absoliutusis KMI Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 1,04 (0,85; 1,23)
pokytis per 24 savaites p verté NT p<0,0001
nuo pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

(kg/m?)

ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iskvépimo turis per 1 sekunde; PI: pasikliautinasis intervalas;
SN: standartinis nuokrypis; SP: standartiné paklaida; NT: netaikoma; CFQ-R: Cistinés fibrozés anketa —
pataisyta; KMI: kiino masés indeksas.
: Plauciy ligy patiméjimas buvo apibréziamas kaip gydymo antibiotikais (i.v., jkvepiamaisiais arba
geriamaisiais) pokytis dél 4 arba daugiau i§ 12 nurodyty sinusy-plauciy sutrikimy pozymiy ir (arba) simptomy.

t Apytikris reiSkiniy daznis per metus, apskaiCiuotas remiantis 48 savaitémis per metus.
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Tyrimas 445-103

Tyrimo 445-103 metu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinis absoliutusis ppFEV pokytis nuo
pradinio jvertinimo iki dvigubai koduoto gydymo laikotarpio 4 savaités. Gydymas IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA, palyginti su gydymu TEZ/IVA kartu su IVA, salygojo statistiSkai reikSmingg ppFEV
pager¢jima 10,0 procentinio punkto (95 % PI: 7,4; 12,6; p <0,0001) (Zr. 6 lentelg). ppFEV|
pageré¢jimas pastebétas nepriklausomai nuo amziaus, lyties, pradinés ppFEV, vertés ir geografinio
regiono.

Visos tyrimo populiacijos pagrindinés ir pagrindiniy antriniy baig¢iy santrauka pateikiama 6 lenteléje.
Pacienty, kurie paskutiniu metu vartojo CFTR moduliatorius (N = 66) ir kurie paskutiniu metu jy

nevartojo (N =41), post-hoc analizé parodé ppFEV1 pageréjima atitinkamai 7,8 procentinio punkto
(95 % PI: 4,8; 10,8) ir 13,2 procentinio punkto (95 % PI: 8,5; 17,9).

6 lentelé. Pagrindiné ir svarbiausios antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés
populiacija (tyrimas 445-103)

. F{(Eftg\;? IVA/TEZ/ELX

Analizé Statistinis rodiklis IVA kartu su IVA
N =52 N=55

Pagrindiné
Pradiné ppFEV verté Vidurkis (SN) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absoliutusis ppFEV; Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 10,0 (7,4; 12,6)
pokytis per 4 savaites nuo p verté NT p <0,0001
pradinio jvertinimo Pokytis grupéje (SP) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(procentiniais punktais)
Svarbiausios antrinés
Chlorido kiekis prakaite
pradinio jvertinimo metu Vidurkis (SN) [ 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
(mmol/l)
Absoliutusis chlorido Gydymo skirtumas (95 % PI) NT -45,1 (-50,1; -40,1)
kiekio prakaite pokytis per p verté NT p <0,0001
4 savaites nuo pradinio Pokytis grupéje (SP) 1,7 (1,8) -43.,4 (1,7)
jvertinimo (mmol/1)
Pradinis CFQ-R
kvépavimo domeno balas Vidurkis (SN) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
(balais)
Absoliutusis CFQ-R Gydymo skirtumas (95 % PI) NT 17,4 (11,8; 23,0)
kvépavimo domeno balo p verté NT p <0,0001
pokytis per 4 savaites nuo Pokytis grupéje (SP) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
pradinio jvertinimo
(balais)
ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekundg; PI: pasikliautinasis
intervalas; SN: standartinis nuokrypis; SP: standartiné paklaida; NT: netaikoma; CFQ-R: Cistinés
fibrozés anketa — pataisyta.
* Pagrindinés ir svarbiausiy antriniy vertinamyjy baigciy pradiné verté apibréziama kaip
jvertinimas 4 savaiciy jvadinio gydymo TEZ/IVA kartu su IVA laikotarpio pabaigoje.

Tyrimas 445-104

Tyrime 445-104 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinis absoliutusis ppFEV; pokytis grupés
viduje per 8 savaites nuo pradinio jvertinimo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA grupéje. Gydymas
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA sukélé statistiSkai reik§mingg ppFEV, pageréjimg nuo pradinio
jvertinimo 3,7 procentiniais punktais (95 % PI: 2,8; 4,6; p < 0,0001) (zr. 7 lentel¢). Bendras ppFEV;
pageréjimas nustatytas nepriklausomai nuo amziaus, lyties, pradinio ppFEV geografinio regiono ir
genotipo grupiy (F/Gating arba F/RF).
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Bendros tyrimo populiacijos pagrindinés ir antriniy baigciy santrauka pateikiama 7 lenteléje.

Pacienty su F/Gating genotipu pogrupiy analizéje gydymo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA (N = 50),
palyginti su IVA (N = 45), skirtumas pagal vidutinj absoliutyji ppFEV, pokytj buvo 5,8 procentinio
punkto (95 % PI: 3,5; 8,0). Pacienty su F/RF genotipu pogrupiy analiz¢je gydymo IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA (N = 82), palyginti su TEZ/IVA kartu su IVA (N = 81), skirtumas pagal vidutinj
absoliutyjj ppFEV| pokyti buvo 2,0 procentinio punkto (95 % PI: 0,5; 3,4). F/Gating ir F/RF genotipy
pogrupiy chlorido kiekio prakaite ir FQ-R kvépavimo domeno balo pageréjimo rezultatai buvo

panasis j bendrus rezultatus.

7 lentelé. Pagrindiné ir antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija
(tyrimas 445-104)
Kontroliné | IVA/TEZ/ELX
Analizé* Statistinis rodiklis grupé’ kartu su IVA
N =126 N=132
Pagrindiné
Pradiné ppFEV, verté Vidurkis (SN) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absoliutusis ppFEV| pokytis per Pokytis grupéje | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
8 savaites nuo pradinio jvertinimo (95 % PD)
(procentiniais punktais) p verté NT p <0,0001
Svarbiausios ir Kkitos antrinés
Absoliutusis ppFEV| pokytis per Gydymo skirtumas NT 3,5(2,2;4,7)
8 savaites nuo pradinio jvertinimo, (95 % PD)
palyginti su kontroline grupe p verte NT p <0,0001
(procentiniais punktais)
gﬁ:ﬁ;gﬁﬁlFzﬁj‘:;lfradmlo Vidurkis (SN) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Absoliutusis chlorido kiekio prakaite Pokytis grupéje | 0,7 (-1,4; 2,8) -22,3
pokytis per 8 savaites nuo pradinio (95 % PD) (-24,5; -20,2)
jvertinimo (mmol/1) p verté NT p <0,0001
Absoliutusis chlorido kiekio prakaite Gydymo skirtumas NT -23,1
pokytis per 8 savaites nuo pradinio (95 % PD) (-26,1; -20,1)
jvertinimo, palyginti su kontroline p verté NT p <0,0001
grupe (mmol/l)
Eg’i‘fs“gjaggR kvépavimo domeno Vidurkis (SN) | 77.3(158) | 76,5 (16.6)
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo Pokvti .
domeno balo pokytis per 8 savaites OXYUS STUPCIC | 1 6(-0,8;4,1) | 10,3 (8,0; 12,7)
S L . (95 % PD)
nuo pradinio jvertinimo (balais)
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo
domeno balo pokytis per 8 savaites Gydymo skirtumas )
nuo pradinio jvertinimo (balais), (95 % PI) NT 8,7(53:12.)
palyginti su kontroline grupe
ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iskvépimo turis per 1 sekundg; PI: pasikliautinasis
intervalas; SN: standartinis nuokrypis; NT: netaikoma; CFQ-R: Patikslinta cistinés fibrozés anketa.
* Pagrindinés ir antriniy vertinamyjy baigéiy pradiné verté apibréziama kaip jvertinimas 4 savaiciy jvadinio
gydymo IVA arba TEZ/IVA kartu su IVA laikotarpio pabaigoje.
"IVA grupé arba TEZ/IVA kartu su IVA grupe.

Tyrimas 445-105

Tyrimas 445-105 buvo 192 savaic¢iy trukmés, atvirasis, t¢stinis tyrimas, kuriuo siekta jvertinti
ilgalaikio gydymo IVA/TEZ/ELX kartu su IVA saugumg ir veiksminguma. Pacientai, kurie buvo
perkelti i§ tyrimy 445-102 (N = 399) ir 445-103 (N = 107), buvo gydomi IVA/TEZ/ELX kartu su IVA.

Tyrimo 445-105 metu pirminiy tyrimy kontroliniy grupiy pacientams nustatytas pageréjimas pagal
veiksmingumo vertinamasias baigtis, kuris atitiko pageréjima, nustatytg tiriamiesiems, gydomiems
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA pirminiy tyrimy metu. Kontroliniy grupiy pacientams ir pacientams,
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gydomiems IVA/TEZ/ELX kartu su IVA pirminiy tyrimy metu, nustatytas ilgalaikis pageré¢jimas.
Antriniy vertinamyjy veiksmingumo baigciy santrauka pateikiama 8 lenteléje.

8 lentelé. Tyrimo 445-105 antriné veiksmingumo analizé, visos analizés populiacija (tiriamieji su

preparaty derinio

daznis per

0,21 (0,17; 0,25)

F/MF ir F/F)
Tyrimo 445-105 iSpléstiné” 192 savaité
Placebas IVA/TEZ/EL TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX
tyrime X tyrime tyrime tyrime 445-103
Statistinis 445-102 445-102 445-103 N=55
Analizé rodiklis N=203 N=196 N=52
Absoliutusis n 136 133 32 36
PpFEV: pokytis MK metodu 15,3 13,8 10,9 10,7
nuo prgdin*io nustatytos
lvertinimo vidutinés
(procentiniais vertes
punktais) 95 % PI (13,7;16,8) | (12,3;15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
Absoliutusis n 133 128 31 38
chlorido kiekio MK metodu -47,0 -45,3 -48,2 -48,2
prakaitc pokytis | nustatytos
nuo pradinio vidutinés
jvertinimo” vertés
(mmol/]) 95 % PI (-50,1;-43, | (-48,5;-42,2) | (-55.8;-40,7) | (-55,1;-41,3)
9
Plaugiy ligy Reiskiniy 385 71
paiméjimo atvejy | skaiCius
skaiCius bendraji Apytikris
per trijy vaistiniy reiskiniy

0,18 (0,12; 0,25)

Veiksmingumo metus (95 %
laikotarpj’ PI)
Absoliutusis KMI n 144 139 32 42
pokytis nuo MK metodu 1,81 1,74 1,72 1,85
pradinio nustatytos
ivertinimo” (kg/m’) | vidutinés

vertés

95 % PI (1,50; 2,12) | (1,43;2,05) (1,25;2,19) (1,41; 2,28)
Absoliutusis kiino n 144 139 32 42
svorio pokytis nuo | MK metodu 6,6 6,0 6,1 6,3
pradinio . nustatytos
ivertinimo (kg) vidutinés

verteés

95 % PI (5,5;7,6) (4,9;7,0) (4,6; 7,6) (4,9;7,6)
Absoliutusis n 148 147 33 42
CFQ-R kvépavimo | MK metodu 15,3 18,3 14,8 17,6
domeno balo nustatytos
pokytis per 4 vidutinés
savaites nuo verteés
pradi‘ni.o . . 95 % PI (12,3;18,3) | (15,3;21,3) (9,7; 20,0) (12,8;22,4)
jvertinimo  (balais)
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ppFEV1 = procentinis prognozuojamas forsuoto iskvépimo tiris per 1 sekundg; KMI = kiino masés indeksas; CFQ-R

= Cistinés fibrozés anketa — pataisyta; MK = maziausiyjy kvadraty metodas; PI = pasikliautinasis intervalas

* Pradinis jvertinimas = pirminio tyrimo pradinis jvertinimas

T Tirjamiesiems, kurie atsitiktiniy im&iy badu buvo atrinkti j IVA/TEZ/ELX grupe, bendrasis trijy vaistiniy preparaty
derinio veiksmingumo laikotarpis apima duomenis i$ pirminiy tyrimy ir iki tyrimo 445-105 192-osios gydymo
savaités (N = 255, jskaitant 4 pacientus, kurie nebuvo perkelti j tyrimg 445-105). Tiriamiesiems, kurie atsitiktiniy
im¢iy btidu buvo atrinkti j placebo arba TEZ/IVA grupe, bendrasis trijy vaistiniy preparaty derinio veiksmingumo
laikotarpis apima tyrimo 445-105 192 gydymo savaites (N = 255).

Vaiky populiacija

Vaikai nuo 2 iki < 12 mety

Tyrimas 445-106

Tyrimo 445-106 metu pagrindiné saugumo ir toleravimo vertinamoji baigtis vaikams nuo 6 iki maziau
nei 12 mety buvo vertinama 24 savaites. Antrinés vertinamosios baigtys buvo farmakokinetikos ir

veiksmingumo vertinimas.

Antriniy vertinamyjy veiksmingumo baig€iy santrauka pateikiama 9 lenteléje.
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9 lentelé. Antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés po

uliacija (N = 66) (tyrimas 445-106)

Analizé

Pradinis matas

Absoliutusis
pokytis per
12 savaiciu

Absoliutusis
pokytis per
24 savaites

Vidurkis (SN) Pokytis grupéje Pokytis grupéje
(95 % PI) (95 % PI)*
C . n=62 n=>59 n=159
ppFEV| (procentiniais punktais) 88,8 (17,7) 9.6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
L . n=065 n=065 n=065
CFQ-R kvépavimo domeno balas (balais) 80,3 (15.2) 5.6(2,9: 8.2) 7.0 (4.7:9.2)
" n=66 n=2>58 n=233
KMI pagal amZiy 2 balas -0,16 (0,74) | 0,22(0,13;0,30)" | 0,37 (0,26; 0,48)*
Svorio pagal amziy z balas n =66 n=>8 n=33
pag U -0,22(0,76) | 0,13(0,07;0,18)" | 0,25(0,16;0,33)*
. n=2>58 .
Ugio pagal amziy z balas 0 rlll_(8698) -0,03 (-O,TO6; 0,00) | 05 (?0_13‘30 T
- . IR . axe ok n-= 66
Plauciy ligy patiméjimo atvejy skaicius* NT NT 4(0,12)°
LCI n=2>53 n=48 n=>50
> 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) | -1,71 (-2,11; -1,30)

* Ivertinimas po 12 savaiciy.
* Jvertinimas po 24 savaiciy.

duomenis pandemija paveiké maziau.
T Ivertinimas po 12 savaiéiy.
! Ivertinimas po 12 savaiéiy.

SN: standartinis nuokrypis; PI: pasikliautinasis intervalas; ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto
iSkvépimo tiiris per 1 sekunde; CFQ-R: Cistinés fibrozés anketa — pataisyta; KMI: kiino masés indeksas;
NT: netaikoma; LCI: plauciy klirenso indeksas.
! Plaugiy ligy patiméjimas buvo apibréziamas kaip gydymo antibiotikais (i.v., jkvepiamaisiais arba
geriamaisiais) pokytis dél 4 arba daugiau i§ 12 nurodyty sinusy-plauciy pozymiy ir (arba) simptomy.
"t Reiskiniy skaicius ir apytikris reiskiniy daznis per metus, remiantis 48 savaitémis per metus.

" Buvo turimi ne visy dalyviy, jtraukty j analizes, visy kontroliniy apsilankymy duomenys, ypa¢ nuo
16 savaités. Galimybes surinkti duomenis po 24 savaiciy apsunkino COVID-19 pandemija. 12 savaiCiy

1 Plauciy ligy patiméjimas buvo apibréziamas kaip gydymo antibiotikais (i.v., jkvepiamaisiais arba
geriamaisiais) pokytis dél 4 arba daugiau i 12 nurodyty sinusy-plauciy poZymiy ir (arba) simptomy.
¥ Reiskiniy skaicius ir apytikris reiskiniy daznis per metus, remiantis 48 savaitémis per metus.

Tyrimas 445-107

Tyrimas 445-107 yra 192 savaiciy trukmés, dviejy daliy (A dalies ir B dalies), atvirasis, testinis
tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti ilgalaikio gydymo IVA/TEZ/ELX saugumg ir veiksmingumg
pacientams, kurie uzbaigé tyrima 445-106. Veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo jtrauktos kaip
antrinés vertinamosios baigtys. A dalies analizé buvo atlickama po 96 savaiciy, jtraukiant 6 mety ir
vyresnius 64 vaikus. Taikant papildomy 96 savaiciy trukmés gydyma, nustatytas ilgalaikis ppFEV|,
chlorido kiekio prakaite, CFQ-R kvépavimo domeno balo ir LCI, s pageréjimas, atitinkantis tyrimo

445-106 metu gautus rezultatus.

Tyrimas 445-116

Tyrime 445-116 gydymas IVA/TEZ/ELX kartu su IVA pacientams nuo 6 iki maziau nei 12 mety
sukélé statistiSkai reikSmingg pageréjimag per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo pagal pirming
vertinamajg baigtj (LCl,s). MK metodu nustatytas vidutinis gydymo skirtumas tarp IVA/TEZ/ELX
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kartu su IVA grupés ir placebo grupés pagal absoliutyji LCI, s pokytj per 24 savaites nuo pradinio
jvertinimo buvo -2,26 mmol/l (95 % PI: -2,71; -1,81; p <0,0001).

Tyrimas 445-111

Tyrimo 445-111 metu pagrindiné saugumo ir toleravimo vertinamoji baigtis buvo vertinama

24 savaites. Tarp antriniy vertinamyjy baigciy buvo farmakokinetikos ir veiksmingumo vertinamyjy
baigéiy, jskaitant chlorido kiekio prakaite (Zr. ,,Farmakodinaminis poveikis®) ir LCI s absoliutyji
pokytj per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo, vertinimas. Antriniy vertinamyjy veiksmingumo
baigciy santrauka pateikiama 10 lenteléje.

10 lentelé. Antrinés veiksmingumo analizés, visos analizés populiacija (tyrimas 445-111)
Pokytis grupéje (95 % PI) gydant
IVA/TEZ/ELX Kkartu su IVA

Chloridy kiekio prakaite absoliutusis pokytis per 24 savaites N=75

nuo pradinio jvertinimo (mmol/I) -57,9 (-61,3; -54,6)
LCl, s absoliutusis pokytis per 24 savaites nuo pradinio N=63%
jvertinimo -0,83 (-1,01; -0,66)
PI: pasikliautinasis intervalas; LCI: plauciy klirenso indeksas.

" LCI vertintas tik pacientams, kurie atrankos j tyrima metu buvo 3 mety ir vyresni.

Analizé

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti IVA/TEZ/ELX kartu su [VA tyrimy su vienu ar
daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis cistinés fibrozés indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ELX, TEZ ir IVA farmakokinetika sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir CF sergantiems
pacientams yra panasi. Pradéjus vartoti ELX bei TEZ kartg per parg ir IVA du kartus per para,
pusiausvyriné ELX, TEZ ir IVA apykaita plazmoje nusistovi tokiu biidu: per mazdaug 7 paras — ELX,
per mazdaug 8 paras — TEZ ir per 3-5 paras — IVA. Po IVA/TEZ/ELX vartojimo nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, ELX kaupimosi santykis yra mazdaug 3,6, TEZ — 2,8 ir IVA — 4,7. CF
serganciy 12 mety ir vyresniy pacienty pagrindiniai ELX, TEZ ir IVA farmakokinetikos parametrai
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé. CF serganciy 12 mety ir vyresniy pacienty vidutiniai (SN) ELX, TEZ ir IVA
farmakokinetikos parametrai nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai

eg.qs s AUCO'24 val, ss. I
Dozé IX::;;?:;; Crax (Mg/ml) AUCy-12 val,, ss
(ng-val./ml)*
IVA 150 mg kas 12 val. / TEZ ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
100 mg ir ELX 200 mg karta per TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
para IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SN: standartinis nuokrypis; Cmax: didZiausia nustatyta koncentracija; AUCs: plotas po
koncentracijos ir laiko kreive nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai.
[ ELX ir TEZ AUC¢-24 val, IVA AUCo-12 val,

Absorbcija

Absoliutusis ELX biologinis jsisavinamumas, geriant eleksakaftoro po valgio, yra mazdaug 80 %.
ELX absorbcijos laiko iki maksimalios koncentracijos (tmax) mediana (intervalas) buvo mazdaug 6 val.
(4-12 val.), TEZ ir IVA tmax mediana (intervalas) buvo atitinkamai mazdaug 3 val. (2-4 val.) ir 4 val.
(3-6 val.). ELX ekspozicija (AUC) padidé¢ja mazdaug 1,9-2,5 karto, vartojant su vidutiniSkai riebiu
valgiu, palyginti su jo vartojimu nevalgius. IVA ekspozicija padidéja mazdaug 2,5-4 kartus, vartojant
su vidutiniSkai riebiais valgiais, palyginti su jo vartojimu nevalgius, o TEZ ekspozicijai maistas jtakos
neturi (zr. 4.2 skyriy).
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Kadangi ELX ekspozicija buvo mazdaug 20 % mazesné po IVA/TEZ/ELX granuliy nei po
standartinés IVA/TEZ/ELX tabletés vartojimo, vaistinio preparato farmacinés formos néra laikomos
viena kitg pakei¢ian¢iomis.

Pasiskirstymas

> 99 % ELX jungiasi su plazmos baltymais, mazdaug 99 % TEZ jungiasi su plazmos baltymais, abiem
atvejais daugiausiai su albuminu. Mazdaug 99 % IV A jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su
albuminu, taip pat su alfa 1 riigs¢iu glikoproteinu ir Zmogaus gamaglobulinu. Geriant IVA/TEZ/ELX
kartu su IVA, vidutinis (=SN) ELX, TEZ ir IVA tariamasis pasiskirstymo ttris buvo atitinkamai 53,7 1
(17,7, 82,0 1(22,3) ir 293 1(89,8). ELX, TEZ ir IVA | zmogaus raudonasias kraujo lasteles lengviau
nepatenka.

Biotransformacija

ELX Zmogaus organizme plac¢iai metabolizuojamas, jj metabolizuoja daugiausiai CYP3A4/5.
Sveikiems tiriamiesiems vyrams i$gérus vienkarting 200 mg *C-ELX doze, M23-ELX buvo
vienintelis pagrindinis organizme cirkuliuojantis metabolitas. M23-ELX yra panaSaus stiprumo kaip
ELX ir yra laikomas farmakologiskai veikliu.

TEZ zmogaus organizme placiai metabolizuojamas, jj metabolizuoja daugiausiai CYP3A4/5.
Sveikiems tiriamiesiems vyrams i§gérus vienkarting 100 mg '*C-TEZ doze, M1-TEZ, M2-TEZ ir
MS5-TEZ buvo trys pagrindiniai Zzmogaus organizme cirkuliuojantys TEZ metabolitai. M1-TEZ yra
panasaus stiprumo kaip TEZ ir yra laikomas farmakologiSkai veikliu. M2-TEZ yra daug maziau
farmakologiskai veiklus nei TEZ arba M1-TEZ, o0 M5-TEZ néra laikomas farmakologiskai veikliu.
Dar vienas maziau svarbus cirkuliuojantis metabolitas M3-TEZ susidaro TEZ tiesioginio
gliukuronidinimo metu.

IVA Zmogaus organizme taip pat ekstensyviai metabolizuojamas. /n vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad
IVA metabolizuoja daugiausiai CYP3A4/5. M1-IVA ir M6-IVA yra du pagrindiniai [VA metabolitai
zmogaus organizme. M1-IVA atitinka mazdaug Sestadalj [IVA stiprumo ir yra laikomas
farmakologiskai veikliu. M6-IVA néra laikomas farmakologiskai veikliu.

CYP3A4*22 heterozigotinio genotipo jtaka TEZ, IVA ir ELX ekspozicijai atitinka kartu vartojamo
silpno CYP3 A4 inhibitoriaus poveikj, kuris néra kliniskai reikSmingas. Manoma, kad TEZ, IVA arba
ELX dozés koreguoti nereikia. Tikétina, kad poveikis CYP3A4%22 homozigotinj genotipa turintiems
pacientams bus stipresnis. Taciau duomeny apie tokius pacientus néra.

Eliminacija

Vartojant kartotines dozes po valgio, vidutinés (xSN) ELX, TEZ ir IVA tariamojo klirenso vertés
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo atitinkamai 1,18 (0,29) 1/val., 0,79 (0,10) 1/val. ir

10,2 (3,13) I/val. Isgérus ELX, TEZ ir IVA fiksuotos dozés derinio tabletes, vidutinis (SN) galutinis
IVA/TEZ/ELX pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai mazdaug 24,7 (4,87) val., 60,3 (15,7) val.
ir 13,1 (2,98) val. ISgérus IVA/TEZ/ELX fiksuotos dozés derinio tabletes, vidutinis (SN) efektyvios
TEZ pusinés eliminacijos laikas yra 11,9 (3,79) val.

I3gérus vien "“C-ELX, didzioji dalis ELX (87,3 %) buvo pasalinta su i§matomis, daugiausia kaip
metabolitai.

I3gérus vien "*C-TEZ, didzioji dalis dozés (72 %) buvo pasalinta su i§matomis (nepakitusios
medziagos pavidalu arba kaip M2-TEZ) ir mazdaug 14 % buvo pasalinta su Slapimu (daugiausia kaip
M2-TEZ), todél vidutinis bendrasis 86 % Salinimas po vaistinio preparato suvartojimo trunka iki

26 pary.

I3gérus vien “C-IVA, didZioji dalis IVA (87,8 %) buvo pasalinama su i§matomis po
biotransformacijos.
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Nezymus ELX, TEZ ir IVA kiekis buvo pasalintas su §lapimu kaip nepakites vaistas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh,
10-15 baly), vien ELX arba kartu su TEZ ir IVA vartojimas neistirtas. Tiriamiesiems, kuriems
nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh, 7-9 baly),

10 dieny vartojus kartotines ELX, TEZ ir IVA dozes, ELX AUC buvo didesnis mazdaug 25 %, Crax
buvo didesné 12 %, M23-ELX AUC buvo didesnis 73 %, Cmax buvo didesné 70 %, TEZ AUC buvo
didesnis mazdaug 20 %, Cmax buvo panasi, M1-TEZ AUC buvo mazesnis 22 %, Cmax buvo mazesné
20 %, IVA AUC buvo didesnis 1,5 karto, Cnax buvo didesne 10 %, palyginti su panaSiy demografiniy
duomeny sveikais tiriamaisiais. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo poveikis bendrai
ekspozicijai (pagal sumines ELX ir jo M23-ELX metabolito vertes) lémé 36 % didesnj AUC ir 24 %
didesng Crax, palyginti su panas$iy demografiniy duomeny sveikais tiriamaisiais (zr. 4.2, 4.4 ir

4.8 skyrius).

Tezakaftoras ir ivakaftoras

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, 10 dieny vartojus
kartotines TEZ ir IVA dozes, TEZ AUC buvo didesnis mazdaug 36 %, Cmax buvo didesné 10 %, o
IVA AUC buvo didesnis 1,5 karto, ta¢iau Cnax buvo panasi, palyginti su panasiy demografiniy
duomeny sveikais tiriamaisiais.

Ivakaftoras

Tiriant vien IVA, tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
IVA Chax buvo panasi, ta¢iau IVA AUCy.. buvo didesnis mazdaug 2,0 karto, palyginti su panasiy
demografiniy duomeny sveikais tiriamaisiais.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas [apskaiCiuotasis glomeruly
filtracijos greitis (aGFG) mazesnis nei 30 ml/min.], arba pacientams, kuriems nustatyta galutinés
stadijos inksty liga, vien ELX vartojimas arba ELX vartojimas kartu su TEZ ir IVA neistirti.

Zmoniy farmakokinetikos tyrimai vartojant ELX, TEZ ir IVA parodé minimalig ELX, TEZ ir IVA
eliminacija su Slapimu (su Slapimu pasalinta tik atitinkamai 0,23 %, 13,7 % [0,79 % paSalinta kaip
nepakites vaistas] ir 6,6 % viso radioaktyvumo).

Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analize, ELX ekspozicija buvo panasi pacientams,
kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (N = 75; aGFG nuo 60 ml/min. iki maZiau nei
90 ml/min.), palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali (N = 341; aGFG 90 ml/min.
arba daugiau).

Populiacijos FK analizé, j kurig buvo jtraukta 817 pacienty, vartojusiy vien TEZ arba TEZ kartu su
IVA II arba III fazés tyrimuose, parode, kad lengvas inksty funkcijos sutrikimas (N = 172; aGFG nuo

60 ml/min. iki maZziau nei 90 ml/min.) ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (N = 8; aGFG
nuo 30 ml/min. iki maziau nei 60 ml/min.) TEZ klirenso reikSmingai nepaveiké (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Lytis

Vyrams ir moterims ELX (244 vyrai, palyginti su 174 moterimis), TEZ ir IVA farmakokinetikos
parametrai yra panasis.

Rasé

Rasé netur¢jo kliniskai reikSmingos jtakos ELX ekspozicijai, remiantis populiacijos FK analize
baltaodziams (N = 373) ir ne baltaodziams (N = 45). Ne baltaodziy raséms priklausé 30 juodaodziy
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arba afroamerikieciy, 1 paciento rasiné kilmé buvo jvairi, o 14 pacienty etniné kilmé buvo kita (ne

.....

Labai negausiis farmakokinetikos duomenys rodo, kad baltaodziams (N = 652) ir ne baltaodziams
(N = 8) TEZ ekspozicija yra panasi. Ne baltaodziy raséms priklausé 5 juodaodziai arba
afroamerikieciai ir 3 vietiniai havajieciai arba kity Ramiojo vandenyno saly gyventojai.

Remiantis populiacijos FK analize, rasé¢ IVA farmakokinetikai baltaodziams (N = 379) ir ne
baltaodziams (N = 29) kliniSkai reikSmingos jtakos neturéjo. Ne baltaodziy raséms priklausé
27 afroamerikieciai ir 2 azijieéiai.

Senyvi zmonés

I IVA/TEZ/ELX kartu su IVA vartojimo klinikinius tyrimus nebuvo jtrauktas pakankamas 65 mety ir
vyresniy pacienty skaicius, todél negalima nustatyti, ar atsakas Siems pacientams skiriasi nuo
jaunesniy suaugusiyjy (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

ELX, TEZ ir IVA ekspozicija, nustatyta I fazés tyrimuose naudojant populiacijos FK analize,
pateikiama pagal amziaus grupes 12 lenteléje. ELX, TEZ ir IVA ekspozicija pacientams nuo 2 iki
maziau nei 18 mety yra 18 mety ir vyresniems pacientams nustatyto intervalo ribose.
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12 lentelé. Vidutiné (SN) ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ ir IVA ekspozicija, nustatyta nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, pagal amZiaus grupe ir vartojama doze

AmFiaus ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
— Dozé AUCy24 val.,ss AUC.24 val.,ss AUCy24 val.,ss AUC.24 val.,ss AUCy.12 val.,ss
grup (ng val/ml) | (ug val/ml) | (ug val/ml) | (ug val/ml) | (ug val./ml)
. . IVA 60 mg qAM
Pacientai nuo /
2 iki TEZ 40 mg kartg
< 6 mety, o per parg / 128 (24,8) 56,5(29,4) | 87,3(17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)
nuo 10 kg iki
ELX 80 mg karta
<l4 kg IVA
~16) per parg ir
(N 59,5 mg gPM
Pacientai nuo IVA 75 mg kas
2 ik 12 val./
<6mety, | (B0mekarta | 354000 | 50032,7) | 902(27,9) | 197432) | 13.0(6,11)
> 14 ke per para /
6\1 - 59) ELX 100 mg
kartg per para
Pacientai nuo IVA 75 mg kas
6 iki 12 val./
<Dmety, | [PZ30mekarta | 0394y | 454(252) | 67,0(22,3) | 153(365) | 9,78 (4,50)
<30 kg per para /
(N = 36) ELX 100 mg
kartg per parg
Pacientai nuo | IVA 150 mg kas
6 iki 12 val./
<12 mety, TEZ 100 mg
>30 kg Karta per para / 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37,5) 17,5 (4,97)
(N=30) ELX 200 mg
karta per parg
Pacientai IVA 150 mg kas
paaugliai 12 val./
(nuo 12 iki TEZ 100 mg
<18 mety) Karta per para / 147 (36,8) 58,5(25,6) | 88,8(21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)
(N=172) ELX 200 mg
kartg per para
Suauge IVA 150 mg kas
pacientai 12 val./
(> 18 mety) TEZ 100 mg
(N = 179) Karta per parg / 168 (49,9) 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
ELX 200 mg
kartg per parg

SN: standartinis nuokrypis; AUCs: plotas po koncentracijos ir laiko kreive nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai; gAM: karta per parg ryte; gPM: kartg per parg vakare.

5.3

Eleksakaftoras

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Vaisingumas ir néstumas
Dozés, nesukelian¢ios pastebimo nepageidaujamo poveikio (angl. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) vaisingumui, buvo 55 mg/kg per para (2 kartus virsijancios didziausig Zmogui
rekomenduojamg doze (DZRD), remiantis suminémis ELX ir jo metabolito AUC reikimémis) Ziurkiy




patinams ir 25 mg/kg per para (4 kartus virSijancios didziausiag Zzmogui rekomenduojamg doze
(DZRD), remiantis suminémis ELX ir jo metabolito AUC reik§mémis) Ziurkiy pateléms. Ziurkéms
duodant dozes, virsijancias didziausig toleruojama doze¢ (DTD), sékla gaminanciy kanaléliy
degeneracija ir atrofija koreliuoja su oligospermija / aspermija ir lastelés irimu antséklidZiuose. Suny
patiny, kuriems buvo duodama 14 mg/kg ELX per para (15 karty virSijancios didziausig Zzmogui
rekomenduojama doze (DZRD), remiantis suminémis ELX ir jo metabolito AUC reik§mémis),
séklidése buvo nustatyta minimali arba lengva, abipusé sékla gaminanciy kanaléliy degeneracija ir
(arba) atrofija, kuri nepragjo per laikotarpj, kai vaistinio preparato nebuvo skiriama, taciau be
reik§mingy pasekmiy. Siy duomeny reik§mé Zmogui nezinoma.

ELX nebuvo teratogeniskas ziurkéms duodant 40 mg/kg per parg ir triusiams duodant 125 mg/kg per
para (atitinkamai mazdaug 9 ir 4 kartus vir§ijant DZRD, remiantis suminémis ELX ir jo metabolito
[ziurkéms] AUC bei ELX AUC [triuSiams] reik§mémis), o duomenys apie vystymasi apsiribojo tik
mazesniu vidutiniu vaisiaus kiino svoriu duodant > 25 mg/kg per para.

Vaikingoms Ziurkéms nustatytas ELX prasiskverbimas per placentg.
Tezakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo bei toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Vaikingoms ziurkéms nustatytas TEZ prasiskverbimas per
placenta.

Toksiskumo jaunikliams tyrimai su ziurkémis, kurioms buvo duodama vaisto nuo 7 iki 35 dienos po
atsivedimo, parodé gaiStamumga ir liguistuma, net duodant mazas dozes. Pasekmés buvo susijusios su
doze ir paprastai sunkesnés, kai tezakaftoro buvo pradéta duoti anksc¢iau po atsivedimo. Ekspozicija
ziurkéms nuo 21 iki 49 dienos po atsivedimo neparodé toksiskumo duodant didZiausig doze, kuri buvo
mazdaug du kartus didesné uz numatyta ekspozicijg zmogui. Tezakaftoras ir jo metabolitas M1-TEZ
yra P-glikoproteino substratai. Mazesnio lygio P-glikoproteino aktyvumas smegenyse jaunesnéms
ziurkéms sglygojo didesne tezakaftoro ir M1-TEZ koncentracijg smegenyse. Néra tikétina, kad Sie
duomenys biity reikSmingi nurodytai 2 mety ir vyresniy vaiky populiacijai, kuriai P-glikoproteino
raiskos laipsnis atitinka nustatyta suaugusiesiems.

Ivakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Vaisingumas ir néstumas

NOAEL vaisingumui buvo 100 mg/kg per parg (5 kartus virsijan¢ios DZRD, remiantis suminémis
IVA ir jo metabolity AUC reik§mémis) ziurkiy patinams ir 100 mg/kg per para (3 kartus virsijancios
DZRD, remiantis suminémis IVA ir jo metabolity AUC reik§mémis) Ziurkiy pateléms.

Atliekant poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrima, IVA sumazino i§gyvenamumo
ir laktacijos rodiklius bei 1émé sumazéjusj jaunikliy kiino svorj. NOAEL jaunikliy gyvybingumui ir
augimui buvo ekspozicija, mazdaug 3 kartus vir$ijanti sisteming IVA ir jo metabolity ekspozicija,
suaugusiems zmonéms vartojant DZRD. Vaikingoms Ziurkiy ir triusiy pateléms nustatytas IVA
prasiskverbimas per placenta.

Gyviiny jaunikliy tyrimai

Kataraktos atvejai nustatyti ziurkiy jaunikliams preparato skiriant nuo 7 iki 35 dienos po atsivedimo,
kai IVA ekspozicija buvo lygi 0,21 karto DZRD, remiantis sistemine IVA ir jo metabolity ekspozicija.
Tokie atvejai nenustatyti ziurkiy pateliy, gavusiy IVA nuo 7 iki 17 gestacijos laikotarpio paros,
vaisiams, ziurkiy jaunikliams, kuriems [VA pateko per patelés piena iki 20 paros po atsivedimo,

7 savaiciy ziurkéms arba 3,5-5 ménesiy Sunims, gavusiems IVA. Galima $iy duomeny reikSmé
zmonéms nezinoma (zr. 4.4 skyriy).
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Ivakaftoras / tezakaftoras / eleksakaftoras

Sio derinio kartotiniy doziy toksinio poveikio Ziurkéms ir Sunims tyrimai, kuriy metu buvo kartu
skiriamas ELX, TEZ ir [VA, siekiant jvertinti adityvaus ir (arba) sinergistinio toksinio poveikio
galimybe, netikéto toksinio poveikio arba saveikos neparodé. Galimas sinergistinis toksinis poveikis
patiny reprodukcijai nejvertintas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Hipromeliozé (E464)

Hipromeliozés acetato sukcinatas

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E470b)

Manitolis (E421)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Sukralozé (E955)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Nustatyta, kad sumai$ius misinio savybés islieka stabilios vieng valanda.
6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dvipusis polietileno tereftalato/polietileno/folijos/polietileno (BOPET/PE/folijos/PE) spausdintinés
aliuminio folijos laminato paketélis.

Pakuot¢je yra 28 paketéliai (4 savaitei skirti deklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai).
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija
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8. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/003
EU/1/20/1468/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. rugpjiicio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.
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Aprasymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): Visas
Siekiant papildomai apibiidinti ilgalaikj veiksminguma CF sergantiems vaikams | protokolas
nuo 2 iki 5 mety, kurie yra heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu, pateikiamas
registruotojas turi atlikti ilgalaikj registru paremta veiksmingumo tyrima, kuriuo | iki 2024 m.

buty lyginamas ligos progresavimas CF sergantiems vaikams, kuriems pradedant
gydyma Kaftrio buvo nuo 2 iki 5 mety ir kurie yra heterozigotiniai F508del-
CFTR mutacijos atzvilgiu, palyginti su ligos progresavimu lygiagreciai
lygiavertei kohortai CF serganciy vaiky, kurie niekada nebuvo gydomi Kaftrio,
greta i8ilginés istorinés kohortos, vadovaujantis suderintu protokolu, bei pateikti
Sio tyrimo rezultatus.

birzelio mén.

Itraukimas j
tyrima
baigiamas iki
2024 m.
gruodzio
meén.

Galutiné
ataskaita
pateikiama
iki 2029 m.
gruodzio
31d.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 37,5 mg ivakaftoro, 25 mg tezakaftoro ir 50 mg eleksakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly.
Kaftrio galite pradéti vartoti bet kurig savaités diena.
Atidarykite

Norédami uzdaryti, jkiskite Zemiau esancia auselg

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kaftrio 37,5/25/50 tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 37,5 mg ivakaftoro, 25 mg tezakaftoro ir 50 mg eleksakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly.
Kaftrio galite pradéti vartoti bet kurig savaités diena.

P. A. T. K. Pn. S. S.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

66



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES FOLIJOS SLUOKSNIS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir 100 mg eleksakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly.
Kaftrio galite pradéti vartoti bet kurig savaités diena.
Atidarykite

Norédami uzdaryti, jkiskite Zemiau esancia auselg

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kaftrio 75/50/100 tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir 100 mg eleksakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly.
Kaftrio galite pradéti vartoti bet kurig savaités diena.

P. A. T. K. Pn. S. S.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

70



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES FOLIJOS SLUOKSNIS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granulés paketélyje
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 75 mg ivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir 100 mg eleksakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
28 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumaiSymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granulés paketélyje
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 75 mg ivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir 100 mg eleksakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skysc¢io, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valanda po sumaiSymo, prie§ pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i§
karto po to.

Pries pradédami nauja dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P. A. T. K. Pn. S. S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/004

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulés
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Vartoti per burna

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés paketélyje
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 60 mg ivakaftoro, 40 mg tezakaftoro ir 80 mg eleksakaftoro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje
28 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaiSykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks$to maisto arba skyscio, kuris yra
ne aukstesnés nei kambario temperatiiros, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumaiSymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés paketélyje
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 60 mg ivakaftoro, 40 mg tezakaftoro ir 80 mg eleksakaftoro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

7 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Vartojimo instrukcija

Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minksto maisto arba skyscio, kuris yra
ne auks$tesnés nei kambario temperaturos, ir suvartokite visg turinj.

Suvartokite per valandg po sumaiSymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$
karto po to.

Pries pradédami nauja dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P. A. T. K. Pn. S. S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1468/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Vartoti per burna

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg plévele dengtos tabletés
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
ivakaftoras (ivacaftorum), tezakaftoras (tezacaftorum), eleksakaftoras (elexacaftorum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kaftrio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Kaftrio
Kaip vartoti Kaftrio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kaftrio

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Kaftrio ir kam jis vartojamas

Kaftrio sudétyje yra trijy veikliyju medZziagy: ivakaftoro, tezakaftoro ir eleksakaftoro. Vaistas
padeda kai kuriy cistine fibroze (CF) serganciy pacienty plauciy lasteléms geriau funkcionuoti. CF yra
paveldima liga, dél kurios plauciai ir virSkinimo sistema gali uzsikimsti tirStomis, lipniomis gleivémis.

Kaftrio, vartojamas su ivakaftoru, skirtas 6 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems cistine
fibroze (CF), kuriems yra bent viena F508del mutacija cistinés fibrozés membrany laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) gene.
Kaftrio skirtas ilgalaikiam gydymui.

Kaftrio veikia baltyma, vadinamg CFTR. Kai kuriems CF sergantiems Zzmonéms, jeigu jie turi CFTR
geno mutacija, §is baltymas yra pazeistas.

Kaftrio paprastai vartojamas kartu su kitu vaistu ivakaftoru. Ivakaftoras vercia baltyma geriau
veikti, o tezakaftoras ir eleksakaftoras didina baltymo kiekj Igsteliy pavirsiuje.

Kaftrio (vartojamas kartu su ivakaftoru) padeda kvépuoti gerindamas plauciy funkcionavimg. Taip pat
galite pastebéti, kad nebesergate taip daznai arba lengviau priaugate svorio.

2. Kas Zinotina pries vartojant Kaftrio

Kaftrio vartoti draudZiama:

. Jeigu yra alergija ivakaftorui, tezakaftorui, eleksakaftorui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Pasitarkite su gydytoju ir negerkite tableCiy, jei tai tinka Jums.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
o Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra kepenu funkcijos sutrikimy arba jy buvo anksciau.
Gydytojui gali reikéti koreguoti Jisy doze.

o Pries pradedant gydymga Kaftrio ir gydymo metu gydytojas atliks tam tikrus kraujo tyrimus
tam, kad patikrinty Jiisu kepenu funkcija, ypac jeigu anksciau Jusy kraujo tyrimai rodé
didelj kepeny fermenty aktyvuma. Pacientams, gydytiems Kaftrio, gali padidéti kepeny
fermenty aktyvumas kraujyje.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiSké kokiy nors kepeny funkcijos sutrikimy
simptomy. Jie i§vardyti 4 skyriuje.

o Kaftrio vartojimo laikotarpiu pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe
arba méginimus nusizudyti), paprastai pasireiskianti per tris pirmuosius gydymo ménesius.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums (arba §j vaistg vartojanciam asmeniui) pasireiskia
bet kuris 1§ $iy simptomy, kurie gali biiti depresijos pozymiai: prislégta arba pakitusi nuotaika,
nerimas, emocinio diskomforto pojiitis arba mintys apie zalojimasi arba Zudymasi.

. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra inksty funkcijos sutrikimu arba Jums jy buvo
anksciau.

. Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami gydyma Kaftrio, jeigu Jums atliktas organo
persodinimas.

o Pasitarkite su gydytoju, jeigu naudojate hormoning kontracepcija, pvz., esate moteris,
vartojanti kontraceptines tabletes. Tai gali reiksti didesng tikimybe, kad Jums vartojant Kaftrio
atsiras iSbérimas.

. Pries pradedant gydyma Kaftrio ir gydymo metu gydytojas gali atlikti akiy tyrimus. Kai
kuriems vaikams ir paaugliams, kuriems skiriamas $is gydymas, pasirei§ké akies lgSiuko
drumstumas (katarakta) be poveikio regéjimui.

Jaunesniems kaip 6 mety vaikams
Neduokite $io vaisto jaunesniems kaip 6 mety vaikams, nes nezinoma, ar Kaftrio tabletés yra saugios
ir veiksmingos Siai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Kaftrio

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Vartojant kai kuriuos vaistus, Kaftrio gali veikti kitaip arba gali biti labiau

tikétinas Salutinis poveikis. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ toliau nurodyty

vaisty. Gydytojas gali pakeisti vieno i$ vaisty dozg, jeigu geriate vieng i$ toliau nurodyty vaisty.

J PrieSgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra flukonazolas,
itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas.

o Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra klaritromicinas,
eritromicinas, rifampicinas, rifabutinas ir telitromicinas.

. Vaisty nuo epilepsijos (vartojamy epilepsijos traukuliams arba priepuoliams gydyti). Tarp jy
yra karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas.

o Vaistazoliniy preparaty. Tarp jy yra jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai.

o Imunosupresanty (vartojamy po organo persodinimo). Tarp jy yra ciklosporinas,
everolimuzas, sirolimuzas ir takrolimuzas.

o Sirdj veikian&iy glikozidy (vartojamy kai kurioms §irdies biikléms gydyti). Tarp jy yra

digoksinas.
. Antikoagulianty (vartojamy kraujo kresuliy susidarymui iSvengti). Tarp jy yra varfarinas.
. Vaisty nuo diabeto. Tarp jy yra glimepiridas, glipizidas, gliburidas, nateglinidas ir
repaglinidas.
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. Vaistu, kurie maZina cholesterolio kieki kraujyje. Tarp jy yra pitavastatinas ir rozuvastatinas.
o Vaistuy, kurie maZina kraujospiidj. Tarp jy yra verapamilis.

Kaftrio vartojimas su maistu ir gérimais
Gydymo metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes padidindami Kaftrio
kiekj organizme jie gali sustiprinti Salutinj Kaftrio poveik].

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
e Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.
e NéStumas: néStumo metu vaisto geriau nevartoti. Gydytojas padés Jums nuspresti, kas yra
geriausia Jums ir Juisy vaikui.
e Zindymo laikotarpis: ivakaftoras, tezakaftoras ir eleksakaftoras i§siskiria j motinos piena.
Gydytojas apsvarstys zindymo naudg Jisy kidikiui ir gydymo nauda Jums, kad padéty Jums
nuspresti, ar reikia nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Kaftrio gali svaigti galva. Jeigu Jums svaigsta galva, vairuoti, vaziuoti dvira¢iu arba valdyti
mechanizmy negalima, kol §is vaisto poveikis nepraeis.

Kaftrio sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Kaftrio

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Gydytojas nustatys Jums tinkamg dozg.
Kaftrio paprastai vartojamas kartu su ivakaftoru.

Rekomenduojama dozé 6 mety ir vyresniems pacientams

Amius Svoris Rytiné dozé Vakariné dozé
Nuo 6 iki <30 ke Dvi ivakaftoro 37,5 mg / tezakaftoro Viena ivakaftoro
<12 mety 25 mg / eleksakaftoro 50 mg tabletés 75 mg tableté
Nuo 6 iki > 30 kg Dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg / Viena ivakaftoro
<12 mety - eleksakaftoro 100 mg tabletés 150 mg tableté
12 mety ir Dvi ivakaftoro 75 mg / tezakaftoro 50 mg / Viena ivakaftoro
vyresni i eleksakaftoro 100 mg tabletés 150 mg tableté

Rytines ir vakarines tabletes gerkite su mazdaug 12 valandy pertrauka.
Tabletés skirtos vartoti per burna.
Tiek Kaftrio, tiek ivakaftoro tabletes gerkite kartu su maistu, turin¢iu riebaly. Riebaly yra

valgiuose ar uzkandziuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose, kuriuose yra
kiauSiniy. Kitas riebaly turintis maistas yra:

. Stris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai, jogurtas, Sokoladas
. Mésa, riebi Zuvis

. Avokadai, humusas, sojy produktai (tofu)

. Riesutai, riebaly turintys maistiniai batonéliai ar gérimai.

Gydymo Kaftrio metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty. Daugiau
informacijos Zr. 2 skyriaus poskyryje ,,Kaftrio vartojimas su maistu ir gérimais*.
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NuryKkite visa tablete. Pries ryjant tableciy negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti.

Turite toliau vartoti visy kity savo vaisty, nebent gydytojas nurodé nutraukti kurio nors vaisto
vartojima.

Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojas gali
sumazinti Jisy vartojamg doze¢ arba nuspresti sustabdyti gydyma Kaftrio. Taip pat zr. 2 skyriaus
poskyri ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®.

Ka daryti pavartojus per didele Kaftrio doze?
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, pasiimkite su savimi vaisto pakuotg ir §j
lapelj. Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant nurodytg toliau 4 skyriuje.

PamirSus pavartoti Kaftrio
Jeigu pamirSote iSgerti dozg, paskaiciuokite, pries kiek laiko turéjote vartoti praleistg doze.

. Jeigu pra¢jo maziau nei 6 valandos nuo to laiko, kada praleidote ryting arba vakaring dozg,
praleista (-as) tablete (-es) iSgerkite kiek galima greic¢iau. Tada grjzkite prie jprasto vartojimo
rezimo.

. Jeigu pragjo daugiau nei 6 valandos:

e Jeigu pamirSote iSgerti rytine Kaftrio doze, iSgerkite ja i karto, kai tik prisiminsite.
Vakarinés ivakaftoro dozés negerkite. Vartokite kitg ryting doze jprastu metu.
e Jeigu pamirSote iSgerti vakarine ivakaftoro doze, praleistos dozés negerkite. Palaukite
kitos dienos ir vartokite ryting Kaftrio table¢iy doze jprastu metu.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas tabletes.

Nustojus vartoti Kaftrio
Gydytojas nurodys, kiek laiko Jums reikés vartoti Kaftrio. Svarbu reguliariai gerti §j vaistg. Nieko
nekeiskite, nebent taip nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai

Kepenuy pazZeidimas ir blogéjanti kepenuy funkcija zmonéms, sergantiems sunkia kepeny liga.
Kepeny funkcijos pablogéjimas gali biti sunkus ir gali prireikti transplantacijos.

CF sergantiems zmonéms daznai padidéja kepeny fermenty aktyvumas kraujyje. Toliau iSvardyti
galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai:

. Skausmas arba diskomfortas virSutinéje desinéje pilvo srityje

Pageltusi oda arba akiy baltymai

Apetito sumazéjimas

Pykinimas arba vémimas

Tamsus Slapimas

Depresija. Tarp jos pozymiy gali buti prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
pojtis.

Jeigu pasireiské bent vienas i$ Siy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e [Sbérimas (daznesnis moterims nei vyrams)
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Jeigu pasteb¢jote iSbérima, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kitas Kaftrio vartojimo Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Galvos skausmas

Galvos svaigimas

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija (persiSaldymas)

Burnos ir ryklés skausmas (gerklés perstéjimas)

Nosies uzburkimas

Pilvo skausmas

Viduriavimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (kepeny funkcijos sutrikimo pozymiai)
Bakterijy gleivése tipo pokyciai

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas (raumeny irimo pozymis), kurj rodo kraujo tyrimy
rezultatai

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Gripas

. Sutrikes kvépavimas (dusulys arba pasunkéjes kvépavimas)

o Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

. Sloga

. Sinusy (anciy) sutrikimai (sinusy uzburkimas)

. Paraudimas arba perstéjimas gerkléje

o Ausy sutrikimai: ausy skausmas arba diskomfortas, spengimas ausyse, ausies biignelio
uzdegimas

o Sukimosi pojttis (vidinés ausies sutrikimas)

o Pilvo piitimas (dujy kaupimasis)

o Spuogai (akné)

J Niezinti oda

o Krities gumbai

. Pykinimo pojiitis

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
e Krities ir spenelio sutrikimai: uzdegimas, skausmas
Krities padidéjimas vyrams
Padidéjes kraujospiidis
Svokstimas
UZgultos ausys

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
. Kepeny pazeidimas (kepeny pazaida)
. Padidéjes bilirubino kiekis (kepeny funkcijg rodantis kraujo tyrimas)

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti paaugliams
Salutinis poveikis paaugliams yra panasus j suaugusiyjy.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Kaftrio
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézuteés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Kaftrio sudétis

e Veikliosios medziagos yra ivakaftoras, tezakaftoras ir eleksakaftoras.

Kaftrio 37,5 mg /25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 37,5 mg ivakaftoro, 25 mg tezakaftoro ir 50 mg
eleksakaftoro.

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg ivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir 100 mg
eleksakaftoro.

e Pagalbinés medziagos yra
— Tabletés branduolys: hipromeliozé (E464), hipromeliozés acetato sukcinatas, natrio
laurilsulfatas (E487), kroskarmeliozés natrio druska (E468), mikrokristaliné celiuliozé
(E460(1)) ir magnio stearatas (E470D).
— Tablete dengianti plévelé: hipromeliozé (E464), hidroksipropilceliuliozé (E463), titano
dioksidas (E171), talkas (E553b), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir raudonasis geleZies
oksidas (E172).

Svarbi informacija apie Kaftrio sudétj pateikiama 2 skyriaus pabaigoje.

Kaftrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai oranzinés, kapsulés formos
tabletés, pazymétos ,, T50° vienoje puséje, o kita pusé yra lygi.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés, kapsulés formos tabletés,
pazymétos ,,T100° vienoje puséje, o kita pusé yra lygi.

Kaftrio tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 56 tabletés (4 lizdinés plokstelés po 14 tableciy).

Registruotojas

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel. +353 (0)1 761 7299
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Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex ®appakevtikny Movorpdsmnn Avavopn Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés paketélyje
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulés paketélyje
ivakaftoras (ivacaftorum), tezakaftoras (tezacaftorum), eleksakaftoras (elexacaftorum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ Jusy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jusy vaikui svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j Jusy vaiko gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

. Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),

kreipkités j gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kaftrio ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ Jusy vaikui vartojant Kaftrio
Kaip vartoti Kaftrio

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Kaftrio

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk L=

1. Kas yra Kaftrio ir kam jis vartojamas

Kaftrio sudétyje yra trijy veikliyju medZziagy: ivakaftoro, tezakaftoro ir eleksakaftoro. Vaistas
padeda kai kuriy cistine fibroze (CF) serganciy pacienty plauciy lasteléms geriau funkcionuoti. CF yra
paveldima liga, dél kurios plauciai ir virSkinimo sistema gali uzsikimsti tirStomis, lipniomis gleivémis.

Kaftrio, vartojamas su ivakaftoru, skirtas nuo 2 iki maZiau nei 6 mety pacientams, sergantiems
cistine fibroze (CF), kuriems yra bent viena F508del mutacija cistinés fibrozés membrany laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) gene.
Kaftrio skirtas ilgalaikiam gydymui.

Kaftrio veikia baltyma, vadinama CFTR. Kai kuriems CF sergantiems Zmonéms, jeigu jie turi CFTR
geno mutacija, §is baltymas yra pazeistas.

Kaftrio paprastai vartojamas kartu su kitu vaistu ivakaftoru. Ivakaftoras vercia baltyma geriau
veikti, o tezakaftoras ir eleksakaftoras didina baltymo kiekj Igsteliy pavirsiuje.

Kaftrio (vartojamas kartu su ivakaftoru) padeda Jusy vaikui kvépuoti gerindamas jo (-s) plauciy
funkcionavimg. Taip pat galite pastebéti, kad Jiisy vaikas nebeserga taip daznai arba lengviau priauga
svorio.

2. Kas Zinotina pries Jiisy vaikui vartojant Kaftrio

Kaftrio duoti savo vaikui draudzZiama:
o Jeigu Jusy vaikui yra alergija ivakaftorui, tezakaftorui, eleksakaftorui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju ir neduokite savo vaikui $io vaisto, jei tai tinka Jusy vaikui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

o Pasitarkite su Jusy vaiko gydytoju, jeigu Jiisuy vaikui yra kepeny funkcijos sutrikimy arba
ju buvo anksciau. Gydytojui gali reikéti koreguoti Juisy vaiko dozg.

. Pries pradedant gydyma Kaftrio ir gydymo metu gydytojas atliks tam tikrus kraujo tyrimus
tam, kad patikrinty Jiisuy vaiko kepenu funkcija, ypa¢ jeigu anks¢iau Jusy vaiko kraujo
tyrimai rodé didelj kepeny fermenty aktyvuma. Pacientams, gydytiems Kaftrio, gali padidéti
kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jusy vaikui pasireiské kokiy nors kepeny funkcijos

sutrikimy simptomy. Jie iSvardyti 4 skyriuje.

o Kaftrio vartojimo laikotarpiu pacientams nustatyta depresija (jskaitant mintis apie savizudybe
arba méginimus nusiZzudyti), paprastai pasireiskianti per tris pirmuosius gydymo ménesius.
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu Jusy vaikui pasireiskia bet kuris i§ iy simptomy, kurie
gali buti depresijos pozymiai: prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
pojiitis arba mintys apie Zalojimasi arba Zudymasi.

. Pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju, jeigu Jiisy vaikui yra inksty funkcijos sutrikimy arba
Jasy vaikui jy buvo anksciau.

. Pasitarkite su Jasy vaiko gydytoju, pries pradédami gydyma Kaftrio, jeigu Jiisy vaikui
atliktas organo persodinimas.

. Prie§ pradedant gydyma Kaftrio ir gydymo metu Jiisy vaiko gydytojas gali atlikti akiy
tyrimus. Kai kuriems vaikams ir paaugliams, kuriems skiriamas 8is gydymas, pasireiské akies
lesiuko drumstumas (katarakta) be poveikio regéjimui.

Jaunesniems kaip 2 mety vaikams
Neduokite Kaftrio granuliy jaunesniems kaip 2 mety vaikams, nes nezinoma, ar Kaftrio granulés yra
saugios ir veiksmingos §iai amZiaus grupei.

Kiti vaistai ir Kaftrio

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite

Jiisy vaiko gydytojui arba vaistininkui. Vartojant kai kuriuos vaistus, Kaftrio gali veikti kitaip arba

gali biiti labiau tikétinas Salutinis poveikis. Ypac svarbu pasakyti Jisy vaiko gydytojui, jeigu Jusy

vaikas vartoja bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty. Gydytojas gali pakeisti vieno i§ vaisty doze, jeigu

Jusy vaikas geria vieng i$ toliau nurodyty vaisty.

o PrieSgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra flukonazolas,
itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas.

. Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra klaritromicinas,
eritromicinas, rifampicinas, rifabutinas ir telitromicinas.

. Vaistu nuo epilepsijos (vartojamy epilepsijos traukuliams arba priepuoliams gydyti). Tarp jy
yra karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas.

. Vaistazoliniy preparaty. Tarp jy yra jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai.

. Imunosupresanty (vartojamy po organo persodinimo). Tarp jy yra ciklosporinas,
everolimuzas, sirolimuzas ir takrolimuzas.

o Sirdj veikianéiy glikozidy (vartojamy kai kurioms $irdies biikléms gydyti). Tarp jy yra

digoksinas.
o Antikoagulianty (vartojamy kraujo kresuliy susidarymui iSvengti). Tarp jy yra varfarinas.
o Vaisty nuo diabeto. Tarp jy yra glimepiridas, glipizidas, gliburidas, nateglinidas ir
repaglinidas.
. Vaisty, kurie maZina cholesterolio kieki kraujyje. Tarp jy yra pitavastatinas ir rozuvastatinas.
. Vaistuy, kurie maZzina kraujospiidj. Tarp jy yra verapamilis.
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Kaftrio vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymo metu venkite duoti Jasy vaikui maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes
padidindami Kaftrio kiekj Jiisy vaiko organizme jie gali sustiprinti Salutinj Kaftrio poveikj.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Kaftrio Jiisy vaikui gali svaigti galva. Jeigu Jusy vaikui svaigsta galva, patartina nevaziuoti
dviraciu arba neuzsiimti veikla, reikalaujancia viso jo (-s) démesio.

Kaftrio granuliy sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu Jusy vaiko gydytojas Jums yra sakes, kad Jiisy vaikas netoleruoja kokiy nors angliavandeniy,
kreipkités ] ji pries Jisy vaikui pradedant vartoti §j vaista.

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Kaftrio

Visada duokite savo vaikui $j vaista tiksliai kaip nurodé Jusy vaiko gydytojas arba vaistininkas. Jeigu
abejojate, kreipkités j Jisy vaiko gydytojg arba vaistininka.

Jasy vaiko gydytojas nustatys Juisy vaikui tinkamg dozg. Juisy vaikas turi toliau vartoti visus savo
vaistus, nebent Jisy vaiko gydytojas nurodé nutraukti kurio nors vaisto vartojima.

Kaftrio paprastai vartojamas kartu su ivakaftoru.

Rekomenduojama dozé nuo 2 iki maZiau nei 6 mety pacientams

AmZius Svoris Rytiné dozé Vakariné dozé
Vienas ivakaftoro 60 mg / Vienas ivakaftoro
i tezakaftoro 40 mg / .
nuo 10 kg iki < 14 kg . 59,5 mg granuliy
I eleksakaftoro 80 mg granuliy -
Nuo 2 iki - paketélis
maziau nei paketelis
6 mety Vienas ivakaftoro 75 mg / Vienas ivakaftoro
> 14 kg tezakaftoro 50 mg / 75 mg granuliy
- eleksakaftoro 100 mg .
. . paketélis
granuliy paketélis

Duokite savo vaikui ryting ir vakaring granuliy dozes su mazdaug 12 valandy pertrauka.
Granulés skirtos vartoti per burna.

Kaip paruosti Kaftrio granules:

e Laikykite granuliy paketélj taip, kad kirpimo linija bty virsuje.

e Svelniai pakratykite paketélj, kad Kaftrio granulés nusésty.

e Prapléskite arba prakirpkite paketélj palei kirpimo linijg.

e Atsargiai iSberkite visas paketélyje esancias Kaftrio granules i 1 arbatinj Saukstelj (5 ml) minksto

maisto ar skysCio mazoje talpykléje (pvz., tus¢iame dubenyje).
o Maistas arba skystis turi biiti kambario arba Zemesnés temperatiiros.
o Minksto maisto ar skysc¢io pavyzdziai gali buti trinti vaisiai, jogurtas su pagardais arba
pudingas ir pienas arba sultys.
e Sumaisykite Kaftrio granules su maistu ar skysciu.
Duokite Kaftrio suvartoti per valandg po sumaiSymo. Uztikrinkite, kad biity suvartotas visas vaistas.
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Tiek Kaftrio, tiek ivakaftoro dozes duokite kartu su maistu, turin¢iu riebaly. Riebaly yra
valgiuose ar uzkandziuose, paruo$tuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose, kuriuose yra
kiausiniy. Kitas riebaly turintis maistas yra:

J Stiris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai, jogurtas, Sokoladas

Meésa, riebi Zuvis

Avokadai, humusas, sojy produktai (tofu)

Riesutai, riebaly turintys maistiniai batoné¢liai ar gérimai.

Jusy vaiko gydymo Kaftrio metu venkite duoti Jusy vaikui maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra
greipfruty. Daugiau informacijos Zr. 2 skyriaus poskyryje ,,Kaftrio vartojimas su maistu ir gérimais®.

Jeigu Jusy vaikui yra vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy, Jusy vaiko
gydytojas gali sumazinti Jisy vaiko vartojamg doze¢ arba nuspresti sustabdyti gydyma Kaftrio. Taip pat
7zr. 2 skyriaus poskyrij ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®.

Ka daryti Jiisy vaikui pavartojus per didele Kaftrio doze?

Pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, pasiimkite su savimi Jisy vaiko
vaisto pakuotg ir §j lapelj. Jusy vaikui gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant nurodytg toliau

4 skyriuje.

PamirsSus duoti Jiisy vaikui Kaftrio
Jeigu pamirSote Jusy vaikui duoti doze, paskaiciuokite, pries kiek laiko turéjote vartoti praleistg dozg.

. Jeigu pra¢jo maZiau nei 6 valandos nuo to laiko, kada Jiisy vaikas praleido ryting arba
vakaring dozg, praleista doze¢ duokite kiek galima grei¢iau. Tada grjZkite prie jprasto vartojimo
rezimo.

. Jeigu pragjo daugiau nei 6 valandos:

e Jeigu Jiisy vaikas pamirSo iSgerti rytine Kaftrio doze, duokite ja i$ karto, kai tik
prisiminsite. Vakarinés ivakaftoro dozés neduokite. Duokite kitg ryting doze jprastu metu.
e Jeigu Jiisy vaikas pamirSo iSgerti vakarine ivakaftoro doze, praleistos dozeés neduokite.
Palaukite kitos dienos ir duokite ryting Kaftrio dozg jprastu metu.
Negalima duoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

Nustojus savo vaikui duoti Kaftrio
Duokite Kaftrio savo vaikui tiek laiko, kiek rekomenduos Jiisy vaiko gydytojas. Nenustokite duoti
vaisto, nebent taip nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j Jiisy vaiko gydytojg arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai

Kepeny pazeidimas ir blogéjanti kepeny funkcija Zzmonéms, sergantiems sunkia kepeny liga.
Kepeny funkcijos pablogéjimas gali biiti sunkus ir gali prireikti transplantacijos.

CF sergantiems zmonéms daznai padidéja kepeny fermenty aktyvumas kraujyje. Toliau iSvardyti
galimi kepeny funkcijos sutrikimy pozymiai:

o Skausmas arba diskomfortas virSutingje deSinéje pilvo srityje

Pageltusi oda arba akiy baltymai

Apetito sumazejimas

Pykinimas arba vémimas

Tamsus Slapimas
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Depresija. Tarp jos pozymiy gali buti prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
pojitis.

Jeigu Jusy vaikui pasireiské bent vienas i$ $iy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite Jiisy vaiko
gydytojui.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e [Sbérimas (daznesnis moterims nei vyrams)
Jeigu pastebéjote iSbérima, apie tai nedelsdami pasakykite Jusy vaiko gydytojui.

Kitas Kaftrio vartojimo Salutinis poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i 10 asmeny)

o Galvos skausmas

Galvos svaigimas

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija (persisaldymas)

Burnos ir ryklés skausmas (gerklés perstéjimas)

Nosies uzburkimas

Pilvo skausmas

Viduriavimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (kepeny funkcijos sutrikimo pozymiai)
Bakterijy gleivése tipo poky¢iai

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas (raumeny irimo pozymis), kurj rodo kraujo tyrimy
rezultatai

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Gripas

Sutrikes kvépavimas (dusulys arba pasunkéjes kvépavimas)
Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

Sloga

Sinusy (anciy) sutrikimai (sinusy uzburkimas)

Paraudimas arba perstéjimas gerkléje

Ausy sutrikimai: ausy skausmas arba diskomfortas, spengimas ausyse, ausies biignelio
uzdegimas

Sukimosi pojtis (vidinés ausies sutrikimas)

Pilvo piitimas (dujy kaupimasis)

Spuogai (akné)

Niezinti oda

Kriities gumbai

Pykinimo pojiitis

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
e Kriities ir spenelio sutrikimai: uzdegimas, skausmas
Kriities padidéjimas vyrams
Padidéjes kraujosptdis
Svokstimas
UZgultos ausys

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
. Kepeny pazeidimas (kepeny pazaida)
. Padidéjes bilirubino kiekis (kepeny funkcija rodantis kraujo tyrimas)

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti paaugliams
Salutinis poveikis paaugliams yra panasus j suaugusiyjy.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite Jiisy
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kaftrio

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir paketélio po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kaftrio sudétis
e Veikliosios medziagos yra ivakaftoras, tezakaftoras ir eleksakaftoras.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés
Kiekviename paketélyje yra 60 mg ivakaftoro, 40 mg tezakaftoro ir 80 mg eleksakaftoro.

Kaftrio 75 mg /50 mg / 100 mg granulés
Kiekviename paketélyje yra 75 mg ivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir 100 mg eleksakaftoro.

e Pagalbinés medziagos yra bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551), kroskarmeliozés natrio
druska (E468), hipromeliozé (E464), hipromeliozés acetato sukcinatas, laktozé monohidratas,
magnio stearatas (E470b), manitolis (E421), natrio laurilsulfatas (E487) ir sukralozé (E955).

Svarbi informacija apie Kaftrio sudétj pateikiama 2 skyriaus pabaigoje.

Kaftrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulés yra baltos arba balk$vos, saldintos, nattiralaus skonio granulés
sandariame paketélyje.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulés yra baltos arba balksvos, saldintos, nattiralaus skonio granulés
sandariame paketélyje.

Kaftrio tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 28 paketéliai (4 savaitéms skirti déklai, kiekviename dékle
yra 7 paketéliai).

Registruotojas

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel. +353 (0)1 761 7299
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Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland BT63 SUA
Jungtiné Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EALada Italia

Vertex ®appakevtikny Movorpdowmnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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