PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 37,5 mg ivakaftoru (ivacaftor), 25 mg tezakaftoru (tezacaftor)
a 50 mg elexakaftoru (elexacaftor).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru (ivacaftor), 50 mg tezakaftoru (tezacaftor)
a 100 mg elexakaftoru (elexacaftor).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety

Svetlo oranzové tablety v tvare kapsuly, s potlacou ,,T50” na jednej strane a bez potlace na druhej
strane (s rozmermi 6,4 mm x 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety

Oranzové tablety v tvare kapsuly, s potlacou ,,T100” na jednej strane a bez potlace na druhej strane
(s rozmermi 7,9 mm x 15,5 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kaftrio tablety su v kombinovanom rezime s ivakaftorom indikované na liecbu cystickej fibrozy
(cystic fibrosis, CF) pacientom vo veku 6 rokov a star§im, ktorf majii minimalne jednu mutéciu
F508del na géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Kaftrio maju predpisovat’ len zdravotnicki pracovnici so skiisenostami s liecbou cystickej fibrozy. Ak
je genotyp pacienta neznamy, ma byt’ vykonana genotypizécia presnou a validovanou metédou na
potvrdenie pritomnosti minimalne jednej mutacie F508del pouzitim genotypiza¢ného testu (pozri
Cast’ 5.1).



U vsetkych pacientov sa odportuca sledovanie hladin transaminaz (ALT a AST) a celkového bilirubinu
pred zacatim lieCby, kazdé 3 mesiace pocas prvého roka liecby a potom kazdy rok. U pacientov s
anamnézou ochorenia pecene alebo pri zvySeni hladin transamindz sa ma zvazit’ castejsie sledovanie
(pozri Cast 4.4.)

Davkovanie

Déavkovanie u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov je uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1: Odporucania davok pre pacientov vo veku od 6 rokov

Vek Telesna Ranna davka Vecerna davka
hmotnost’

6 rokov az Dve tablety s obsahom 37,5 mg Jedna tableta

<12 rokov <30kg ivakaftoru/25 mg ivakaftoru 75 mg
tezakaftoru/50 mg elexakaftoru

6 rokov az Dve tablety s obsahom 75 mg Jedna tableta

<12 rokov >30kg ivakaftoru/50 mg ivakaftoru
tezakaftoru/100 mg elexakaftoru 150 mg

od 12 rokov Dve tablety s obsahom 75 mg Jedna tableta
ivakaftoru/50 mg ivakaftoru

tezakaftoru/100 mg elexakaftoru 150 mg

Ranna a veCerna davka sa majui uzivat priblizne v intervale 12 hodin, s jedlom obsahujicim tuky
(pozri Spdsob podavania).

Vynechana davka

Ak uplynulo 6 hodin alebo menej od vynechanej rannej alebo vecernej davky, ma pacient vynechanu
davku uzit’ ¢o najskor a pokracovat’ v povodnej schéme podavania.

Ak uplynulo viac ako 6 hodin od:

o vynechanej rannej davky, pacient ma vynechant davku uzit’ ¢o najskor a nema uzit’ vecernti
davku. Dalsiu planovanu ranni davku ma uZzit' v rovnakom case.
o vynechanej veCernej davky, pacient nema vynechana davku uzit. Dal$iu planovan(l rannt davku

ma uzit' v rovnakom case.
Ranna a veCerna davka sa nemaju uzit' v rovnakom case.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A

Pri sibeznom podavani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A (napr. flukonazol, erytromycin,
verapamil) alebo so silnymi inhibitormi CYP3A (napr. ketokonazolom, itrakonazolom,
posakonazolom, vorikonazolom, telitromycinom a klaritromycinom) sa ma davka znizit’, ako je
uvedené v tabul’ke 2 (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Tabul’ka 2: Schéma podavania pri sibeZnom pouZiti so stredne silnymi a silnymi inhibitormi CYP3A
Vek Telesna |\ edne silné inhibitory CYP3A Silné inhibitory CYP3A
hmotnost
Kazdy den striedajte: Dve tablety
IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
e Prvy den dve tablety ivakaftoru dvakrat tyzdenne, s odstupom
37,5 mg / tezakaftoru 25 mg / priblizne 3 az 4 dni.
6 rokov az <30k elexakaftoru 50 mg
<12 rokov & (IVA/TEZ/ELX) Bez vedernej davky tablety IVA.
e Dalsi defi jednu tabletu ivakaftoru
75 mg (IVA)
Bez vecernej davky tablety IVA.




Kazdy den striedajte:

e Prvy den dve tablety ivakaftoru
75 mg/tezakaftoru

Dve tablety

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dvakrat tyzdenne, s odstupom priblizne
3 az 4 dni.

Bez vecernej davky tablety IVA.

6 rokov az >30 kg 50 mg/elexakaftoru 100 mg .
<12 rokov - (IVA/TEZ/ELX) Bez vecernej davky tablety IVA.
e Dal3i defi jednu tabletu ivakaftoru
150 mg (IVA)
Bez vecernej davky tablety IVA.
Kazdy den striedajte: Dve tablety
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
e Prvy den dve tablety ivakaftoru dvakrat tyzdenne, s odstupom priblizne
75 mg/tezakaftoru 3 az 4 dni.
od 50 mg/elexakaftoru 100 mg
12 rokov - (IVA/TEZ/ELX) Bez vedernej davky tablety IVA.
e Dalsi den jednu tabletu ivakaftoru
150 mg (IVA)

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
V populacii starSich pacientov nie je potrebnd ziadna tiprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Liec¢ba pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) sa

neodporuca.

U pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa ma o pouziti Kaftria uvazovat’ len vtedy,
ked je jasna medicinska potreba a oCakava sa, ze prinosy prevazia rizika. V takom pripade sa ma
pouzivat’ s opatrnost'ou, v zniZzenej davke (pozri tabul’ku 3).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) sa stidie
nevykonavali, ale predpoklada sa, ze expozicia bude vyssia ako u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene. U pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene sa Kaftrio nema

pouzivat’.

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) sa tiprava davky
neodporuca (pozri tabulku 3) (pozri Casti 4.4, 4.8 2 5.2).

Tabulka 3: Odporucané davkovanie u pacientov vo veku od 6 rokov s poruchou funkcie
pefene
Vek Telesna Mierna Stredne zavazna (Childova-Pughova Zavaina
hmotnost’ | (Childova- trieda B) (Childova-
Pughova Pughova
trieda A) trieda C)
6 rokov | <30 kg Ziadna Pouzitie sa neodporaca. U pacientov Nema sa
<12 rok uprava so stredne zdvaznou poruchou funkcie pouzivat’
ov davky pecene sa ma o lieCbe uvazovat len vtedy,
ked’ je jasna medicinska potreba a ocakava
sa, Ze prinosy prevazia rizika.




Ak sa Kaftrio pouZziva, ma sa pouzivat’
s opatrnost’ou v zniZenej davke, a to
nasledovne:

e 1. den: dve tablety IVA
37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
rano

e 2. den: jednu tabletu IVA
37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
rano.

Dalej pokracujte v striedani davkovania
1. dia a 2.dna.

Vecerna davka tablety IVA sa nema uzivat'.

6 rokov
<12 rok
ov

>30 kg

Ziadna
uprava
davky

PouZzitie sa neodporuca. U pacientov

so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene sa ma o lieCbe uvazovat’ len vtedy,
ked je jasna medicinska potreba a oCakava
sa, Ze prinosy prevazia rizika

Ak sa Kaftrio pouZziva, ma sa pouzivat’
s opatrnost’ou v zniZenej davke, a to
nasledovne:

e 1. dei: dve tablety [IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano
e 2. dei: jednu tabletu IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
rano.

Dalej pokraéujte v striedani davkovania
1. dia a 2.dna.

Vecerna davka tablety IVA sa nema uzivat'.

Nema sa
pouzivat

od
12 rokov

Ziadna
uprava
davky

Pouzitie sa neodporica. U pacientov

so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene sa ma o lieCbe uvazovat’ len vtedy,
ked je jasna medicinska potreba a oCakava
sa, ze prinosy prevazia rizika

Ak sa Kaftrio pouziva, ma sa pouzivat’
s opatrnost’ou v zniZenej davke, a to
nasledovne:

e 1. den: dve tablety IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano
e 2. den: jednu tabletu IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
rano.

Dalej pokracujte v striedani davkovania
1. dila a 2.dna.

Vecerna davka tablety IVA sa nema uzivat'.

Nema sa
pouzivat




Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Nie su ziadne sklisenosti s pouzivanim u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo

s renalnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ Kaftria v kombinacii s ivakaftorom u deti mladsich ako 2 roky neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su zZiadne udaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouZitie. Pacientom sa ma odporucat’, aby tablety prehitali vcelku. Tablety sa pred
prehltnutim nemaj zuvat’, drvit’ ani lamat’, ked’ze momentalne nie su k dispozicii Ziadne klinické
udaje na podporu inych spésobov podavania; Zuvanie alebo drvenie tabliet sa neodporuca.

Kaftrio sa ma uzivat’ s jedlom obsahujucim tuky. Prikladmi jedal alebo malych obcerstveni
obsahujucich tuky su tie, ktoré sa pripravuji na masle alebo oleji alebo tie, ktoré obsahuju vajicka,
syry, orechy, plnotu¢né mlieko alebo miso (pozri Cast’ 5.2).

Pocas liecby Kaftriom je potrebné vyhybat sa jedlam alebo napojom obsahujicim grapefruit (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo (lie¢iva) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvvsené hladiny transamindz a posSkodenie pecene

U pacienta s cirth6zou a portalnou hypertenziou bolo pri uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinacii

s ivakaftorom hlasené zlyhanie pecene, ktoré¢ viedlo k transplantacii pe¢ene. IVA/TEZ/ELX

v kombindcii s IVA sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s uz existujucim pokrocilym
ochorenim pec¢ene (napr. cirh6zou, portalnou hypertenziou) a iba v pripade, ak sa o¢akava, Ze prinosy
prevazia rizika. Ak sa u tychto pacientov pouZiju, pacienti maju byt po zacati liecby starostlivo
sledovani (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientov s CF je zvySenie hladin transaminaz Casté. V klinickych $tudiach sa zvysené hladiny
transaminaz CastejSie pozorovali u pacientov lieCenych s IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA

v porovnani s placebom. U pacientov, ktori uzivali IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA, boli tieto
zvysenia niekedy spojené so sucasnym zvySenim hladiny celkového bilirubinu. U vsetkych pacientov
sa odporuca stanovenie hladin transaminaz (ALT a AST) a celkového bilirubinu pred zacatim liecby,
kazdé 3 mesiace pocas prvého roku liecby a potom raz ro¢ne (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s anamnézou poskodenia pecene alebo zvysenych hladin transaminaz sa ma zvazit
CastejSie sledovanie. V pripade ALT alebo AST > 5-ndsobok hornej hranice normy (the upper limit of
normal, ULN) alebo ALT alebo AST > 3-nasobok ULN a bilirubinom > 2-nasobok ULN sa ma liecba
prerusit’ a laboratorne sledovanie ma pokracovat’ az do upravy do normalnych hodnét. Po uprave
zvySenia hladin transamindz sa majl zvazit prinosy a rizika obnovenia liecby (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).

Porucha funkcie pecene

Liecba pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa neodportacéa. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma o pouziti IVA/TEZ/ELX uvazovat len vtedy, ked’ je jasna
medicinska potreba a oCakava sa, Ze prinosy prevazia rizika. V takych pripadoch sa ma pouzivat

s opatrnost’'ou, v znizenej davke (pozri tabul’ku 3).



Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nemaju s IVA/TEZ/ELX liecit’ (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).

Depresia

U pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX boli hlasené pripady depresie (vratanie suicidalnych predstav

a suicidalnych pokusov), ktoré sa zvycajne vyskytli do troch mesiacov po zacati lie¢by a u pacientov
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V niektorych pripadoch bolo hlasené zmiernenie priznakov
po znizeni davky alebo ukonceni lie¢by. Pacienti (a opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu
sledovania vyskytu depresivnej nalady, suicidalnych myslienok alebo nezvy¢ajnych zmien v spravani
a maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc okamzite po spozorovani tychto priznakov.

Porucha funkcie obliéiek

Nie su ziadne sktisenosti s lieCbou pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek/renalnym
ochorenim v terminalnom $tadiu; u tejto populacie sa preto odporica opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti po transplantécii organov

IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA sa u pacientov s CF, ktori podstapili transplantaciu organov,
nesktimal. Preto sa pouzivanie u pacientov po transplantacii neodporuca. Pre informacie o interakciach
s bezne pouzivanymi imunosupresivami pozri Cast’ 4.5.

Pripady vyrazky

Incidencia pripadov vyrazky bola vyssia u Zien, ako u muzov, hlavne u Zien uzivajicich hormonalnu
antikoncepciu. Pri vyskyte vyrazky sa neda vylucit’ vplyv hormonalnej antikoncepcie. U pacientov
uzivajucich hormonalnu antikoncepciu, u ktorych sa vyvinie vyrazka, je potrebné zvazit’ prerusenie
liecby IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA a hormonalnej antikoncepcie. Po ustupe vyrazky sa ma
zvazit' ¢i je vhodné obnovenie liecby IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA bez hormonalnej
antikoncepcie. Ak sa vyrazka nevrati, je mozné zvazit' obnovenie uzivania hormonalnej antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.8).

Populécia starSich pacientov

Klinické studie s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA nezahtiali dostato¢né mnozstvo pacientov vo
veku 65 rokov alebo starSich na zhodnotenie, ¢i je odpoved’ v tejto skupine pacientov rozdielna od

odpovede u mladsich dospelych pacientov. Odporicania davky su zalozené na farmakokinetickom
profile a poznatkoch zo §tidii s tezakaftorom/ivakaftorom (TEZ/IVA) v kombinécii s ivakaftorom

(IVA) a s ivakaftorom (IVA) v monoterapii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Interakcie s liekmi

Induktory CYP3A4

Pri stibeznom pouziti induktorov CYP3A sa expozicia IVA vyznamne znizila a oCakéava sa zniZenie
expozicie ELX a TEZ, ¢o moze pripadne vyustit’ do zniZzenej Gcinnosti IVA/TEZ/ELX a IVA, preto sa
stubezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pri subeZznom pouziti so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A sa expozicie ELX, TEZ
aIVA zvySuju. Davka IVA/TEZ/ELX a IVA sa ma pri subeznom pouZiti so silnymi alebo stredne
silnymi inhibitormi CYP3A upravit’ (pozri Cast’ 4.5 a tabul'ku 2 v Casti 4.2).



Katarakta

U detskych pacientov lieCenych rezimami s obsahom IVA boli hldsené pripady ziskanych opacit
SoSovky bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné iné rizikové faktory (ako su
pouzivanie kortikosteroidov, expozicia ziareniu), neda sa vylucit’ pripadné riziko v suvislosti s liecbou
IVA. Preto sa u detskych pacientov, u ktorych sa zac¢ina liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA,
odporuaca oftalmologické vySetrenie pri zacati a pocas lieCby (pozri ¢ast’ 5.3).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky ovplyvnujice farmakokinetiku ELX, TEZ a/alebo IVA

Induktory CYP3A4

ELX, TEZ a IVA su substraty CYP3A (IVA je citlivy substrat CYP3A). Subezné pouzitie silnych
induktorov CYP3 A moze vyustit’ do zniZenej expozicie a tak zniZzenej ti¢innosti IVA/TEZ/ELX.
Subezné podanie IVA s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, vyznamne zniZilo oblast’ pod
krivkou (area under the curve, AUC) IVA o0 89 %. Pri sibeznom podavani so silnymi induktormi
CYP3A sa tiez ocakava znizZenie expozicii ELX a TEZ, preto sa sibezné podavanie so silnymi
induktormi CYP3A neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Medzi silné induktory CYP3A patria napriklad:
e rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

Inhibitory CYP3A4

Stbezné pouzitie s itrakonazolom, silnym inhibitorom CYP3A, zvysilo AUC ELX 2,8-nasobne, AUC
TEZ 4,0- az 4,5-né&sobne. Pri subeznom pouziti s itrakonazolom a ketokonazolom, sa AUC IVA
zvysila 15,6-nasobne a 8,5-nasobne, v uvedenom poradi. Davka IVA/TEZ/ELX a IVA sa ma pri
subeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A znizit’ (pozri tabulku 2 v Casti 4.2 a Cast’ 4.4).

Medzi silné inhibitory CYP3A patria napriklad:
e ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol
e telitromycin a klaritromycin

Simulécia naznacila, Ze subezné podavanie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A ako flukonazol,
erytromycin, verapamil, méze zvysit AUC ELX a TEZ priblizne 1,9- az 2,3-ndsobne. Subezné
podavanie flukonazolu zvysilo AUC IVA 2,9-nasobne. Davky IVA/TEZ/ELX a IVA sa maju

v pripade sibezného podavania so stredne silnymi inhibitormi CYP3A znizit’ (pozri tabulku 2

v Casti 4.2 a Cast’ 4.4).

Medzi stredne silné inhibitory CYP3A patria napriklad:
e flukonazol
e erytromycin

Stibezné podavanie s grapefruitovym dzusom obsahujucim jednu alebo viac zloziek, ktoré stredne
silno inhibuji CYP3A, méze zvysit expoziciu ELX, TEZ a IVA. Pocas liecby IVA/TEZ/ELX a I[VA
je potrebné vyhybat’ sa jedlam alebo napojom obsahujicim grapefruit (pozri Cast’ 4.2).



Potencial interakcie s transportérmi

V in vitro $tudiach sa preukazalo, ze ELX je substrat pre efluxné transportéry P-gp a protein
zodpovedny za rezistenciu pri karcinome prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), ale nie
je substrat pre OATP1B1 alebo OATP1B3. Nepredpoklada sa, ze subezné pouzitie inhibitorov P-gp

a BCRP vyznamne ovplyvni expoziciu ELX, vzhl'adom na jeho vysoku vnitornti permeabilitu a nizku
pravdepodobnost’, Ze sa bude vylu¢ovat’ nezmeneny.

Stadie in vitro preukazali, ze TEZ je substratom pre transportér absorpcie OATP1B1 a efluxnych
transportérov P-gp a BCRP. TEZ nie je substratom OATP1B3. Nepredpoklada sa, ze expozicia TEZ je
vyznamne ovplyvnena sibeznymi inhibitormi OATP1B1, P-gp alebo BCRP, vzhl'adom na jeho
vysoku vnutorntl permeabilitu a nizku pravdepodobnost’, ze by bol vylu¢eny v nezmenenom stave.
Expozicia M2-TEZ (metabolitu TEZ) sa v§ak mo6Zze zvysit’ inhibitormi P-gp. Preto je pri pouziti
inhibitorov P-gp (napr. cyklosporinu) s IVA/TEZ/ELX potrebna opatrnost’.

Stadie in vitro preukazali, ze IVA nie je substratom OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp. IVA a jeho
metabolity st substratmi BCRP in vitro. Vzhl'adom na jeho vysokt vnutornu permeabilitu a nizku
pravdepodobnost’, Ze by bol vyli¢eny v nezmenenom stave sa neo¢akava, ze by sibezné podavanie
inhibitorov BCRP menilo expoziciu IVA a M1-IVA a taktiez sa neocakava, Ze by boli potencialne
zmeny v expozicii M6-IVA klinicky relevantné.

Lieky, ktoré su ovplyvnené ELX, TEZ a/alebo IVA

Substraty CYP2C9

Ked’ze IVA moze inhibovat’ CYP2C9, pocas sibezného podavania warfarinu s IVA/TEZ/ELX a IVA
sa odporuca sledovanie medzinarodného normalizovaného pomeru INR (Infernational Normalized
Ratio, INR). Dalej sa mdze zvysit expozicia glimepiridu a glipizidu; tieto lieky sa maju pouZivat

s opatrnost'ou.

Potencial interakcie s transportérmi

Pri sibeznom podavani IVA alebo TEZ/IVA s digoxinom, citlivym substratom P-gp, sa AUC
digoxinu zvysila 1,3-nasobne, ¢o je v stlade so slabou inhibiciou P-pg IVA. Podavanie IVA/TEZ/ELX
a IVA zvysuje systémovu expoziciu liekov, ktoré su citlivymi substratmi P-gp, co mdze zvysit’ alebo
predizit ich terapeuticky G¢inok a neziaduce reakcie. Pri subeznom pouziti s digoxinom alebo inymi
substratmi P-gp s izkym terapeutickym indexom, ako su cyklosporin, everolimus, sirolimus

a takrolimus, je potrebna opatrnost’ a primerané sledovanie.

In vitro ELX a M23-ELX inhibuju vychytavanie OATP1B1 a OATP1B3. TEZ/IVA zvysil AUC
pitavastatinu, substratu OATP1B1, 1,2-nésobne. Subezné podanie s IVA/TEZ/ELX v kombinacii

s IVA moéze zvysit expozicie liekov, ktoré s substratmi tychto transportérov, ako statiny, glyburid,
nateglinid a repaglinid. Pri sibeznom pouziti so substratmi OATP1B1 alebo OATP1B3 sa ma dodrzat’
opatrnost’ a primerané sledovanie. Bilirubin je substratom OATP1B1 a OATP1B3. V stadii 445-102 sa
pozorovalo mierne zvySenie priemerného celkového bilirubinu (zmeny do 4,0 umol/l od
vychodiskovej hodnoty). Tento nalez je v stilade s inhibiciou transportérov bilirubinu OATP1B1

a OATP1B3pomocou ELX a M23-ELX v podmienkach in vitro.

ELX a IVA su inhibitory BCRP. Subezné podanie IVA/TEZ/ELX a IVA moéze zvysit’ expozicie
liekov, ktoré st substratmi BCRP, ako rosuvastatin. Pri suibeznom pouziti so substratmi BCRP sa ma

dodrzat’ primerané sledovanie.

Hormonalna antikoncepcia

IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA sa skiimal s etinylestradiolom/levonorgestrelom a zistilo sa, Ze
nema ziaden klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu peroralnej antikoncepcie. Nepredpoklada sa, Ze
IVA/TEZ/ELX a IVA ovplyviuju G¢innost’ peroralnej antikoncepcie.

Pediatrickd populacia

Interak¢éné stadie sa uskutocnili len u dospelych.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti ELX, TEZ alebo IVA u gravidnych Zien. Stadie na zvieratich nepreukazali priame alebo
nepriame U¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut' sa uzivaniu IVA/TEZ/ELX pocas gravidity.

Dojcenie

Z obmedzenych udajov vyplyva, ze sa ELX, TEZ a IVA vylucuju do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu IVA/TEZ/ELX sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu
lieCby pre zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o uéinku ELX, TEZ alebo IVA na fertilitu u l'udi. TEZ nemal Ziaden
ucinok na fertilitu a indexy reproduk¢nej schopnosti u samcov a samic potkanov v klinicky
vyznamnych expoziciach. ELX a IVA mali vplyv na fertilitu potkanov (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. U pacientov, ktori uzivali IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA,
ako aj pri monoterapii IVA, boli hlasené zavraty (pozri Cast’ 4.8). Pacientov, u ktorych sa vyskytnii
zavraty, je potrebné poucit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, kym priznaky neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori uzivali
IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA, boli bolest’ hlavy (17,3 %), hnacka (12,9 %), infekcie hornych
dychacich ciest (11,9 %) a zvySenie hladiny aminotransferazy (10,9 %).

Vyrazka bola hlasena ako zavazna neziaduca reakcia u 1,5 % pacientov vo veku od 12 rokov,
lie¢enych IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA (pozri Cast’ 4.4.).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke

V tabulke 4 s uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri liecbe IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA, TEZ/IVA v kombinacii s [IVA a pri monoterapii [IVA. NeZziaduce reakcie su zoskupené podl'a
klasifikacie frekvencie MedDRA: vel'mi Casté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii si neziaduce reakcie zoradené v poradi
klesajicej zavaznosti.
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Tabul’ka 4: Neziaduce reakcie

MedDRA trieda orgianovych
systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych dychacich ciest”,
nazofaryngitida

Vel'mi ¢asté

Rinitida®, chripka® Casté
P?f.u chy metabolizmu a Hypoglykémia” Casté
VyZivy
Psychické poruchy Depresia Nezndme

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy", zavraty”

Vel'mi Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest’ ucha, neprijemné pocity v uchu, tinitus,
hyperémia membrany bubienka, vestibularna
porucha

Casté

Kongescia ucha

Menej Casté

Poruchy dychacej stustavy,
hrudnika a mediastina

Bolest’ orofaryngu, nazalna kongescia®

Vel'mi ¢asté

Vytok z nosa’, kongescia prinosovych dutin,
erytém faryngu, abnormalne dychanie”®

Casté

Sipot*

Menej Casté

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Hnacka®, abdominalna bolest™

Vel'mi ¢asté

Nauzea, bolest’ hornej ¢asti brucha’,
flatulencia”

Casté

Poruchy pecene a Zl¢ovych
ciest

Zvysenie hladin transaminaz

Vel'mi Casté

Zvysenie hladiny alaninaminotransferazy”

Vel'mi asté

Zvysenie hladiny aspartataminotransferazy”

Vel'mi ¢asté

Poskodenie pecene’

Nezname

Zvysenie hladiny celkového bilirubinu’

Nezname

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

Vyrazka’

Vel'mi Casté

Akné’, pruritus”

Casté

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Zdurenie v prsniku

Casté

Zapal prsnika, gynekomastia, poSkodenie
bradavky, bolest’ bradavky

Menej Casté

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Baktérie v spute

Vel'mi Casté

Zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi®

Vel'mi Casté

Zvysenie krvného tlaku®

Menej Casté

odhadnut’.

* - Neziaduce reakcie pozorované v klinickych $tadiach s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA.
7. Poskodenie pecene (zvySenie hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hldsené z tidajov po uvedeni lieku
na trh pre IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA. Zahrnuté je aj zlyhanie pecene vediice k transplantacii

u pacienta s uz existujucou cirh6zou a portalnou hypertenziou. Frekvencia sa neda z dostupnych udajov

Udaje o bezpeénosti z nasledovnych $tudii boli v sulade s tdajmi o bezpe&nosti, ktoré sa pozorovali

v §tudii 445-102.

o 4-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena $tudia kontrolovana aktivnym liekom,
u 107 pacientov vo veku 12 rokov a starich (Studia 445-103).

o 192-tyzdiova, otvorena stidia bezpec¢nosti a Gcinnosti (Stidia 445-105) u 506 pacientov, ktori

boli preradeni zo §tadii 445-102 a 445-103.
. 8-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena Studia kontrolovana aktivnym liekom,
s 258 pacientmi vo veku 12 rokov a starSich (Studia 445-104).

o 24-tyzdnova, otvorena Studia (Stadia 445-106) u 66 pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako
12 rokov.
. 24-tyzdnova, randomizovana, placebom kontrolovana §tadia (Stadia 445-116) u 121 pacientov

vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov.
o 192-tyzdiiova, dvojdielna (Cast’ A a Cast’ B), otvorena Studia bezpecnosti a u¢innosti

(stadia 445-107) u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori presli zo Stadie 445-106, priCom analyza

Casti A (96 tyzdnov) sa vykonala na 64 pacientoch.
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o 24-tyzdnova, otvorena Studia (Sttdia 445-111) u 75 pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako
6 rokov.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

ZvySenie hladin transamindz

V stadii 445-102 bol vyskyt maximalnych hladin transamindz (ALT alebo AST) > 8, >5

alebo > 3-nasobok ULN 1,5 %, 2,5 % a 7,9 % u pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX a 1,0 %, 1,5 %,
a 5,5 % u pacientov uzivajucich placebo. Incidencia neziaducich reakcii zvySenia transamindz bola
10,9 % u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX a 4,0 % u pacientov uzivajucich placebo.

Pocas otvorenych $tudii niektori pacienti ukoncili liecbu z dévodu zvysenych hladin transaminaz. Po
uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady ukoncenia liecby kvoli zvySenym hladinam aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4).

Pripady vyrazky

V studii 445-102 bola incidencia pripadov vyrazky (t.j. vyrdzka, vyrazka s pruritom) 10,9 %

u pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX a 6,5 % u pacientov uZivajicich placebo. Co sa tyka zavaznosti,
boli pripady vyrazky vo vSeobecnosti mierne az stredne tazké. Incidencia pripadov vyrazky podla
pohlavia bola 5,8 % u muzov a 16,3 % u Zien u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX a 4,8 % u muzov
a 8,3 % u zien u pacientov uzivajicich placebo. U pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX bola incidencia
pripadov vyrazky u zZien uzivajiicich hormonalnu antikoncepciu 20,5 % a u Zien, ktoré neuzivali
hormonalnu antikoncepciu 13,6 % (pozri Cast’ 4.4).

ZvySenie kreatinfosfokindzy

V §tadii 445-102 bola incidencia najvyssej hodnoty kreatinfosfokindzy > 5-nasobok ULN 10,4 %

u pacientov liecenych IVA/TEZ/ELX a 5,0 % u pacientov uzivajucich placebo. Pozorované zvysenia
kreatinfosfokinazy boli vo vS§eobecnosti prechodné a asymptomatické a mnohé boli zistené pri
vySetreni. U Ziadneho pacienta nebola liecba IVA/TEZ/ELX ukoncena kvoli zvySeniu
kreatinfosfokinazy.

Zvyseny krvny tlak

V §tadii 445-102 bol najvyssi vzostup systolického a diastolického krvného tlaku od vychodiskove;j
hodnoty 3,5 mmHg a 1,9 mmHg, v uvedenom poradi, u pacientov liecenych IVA/TEZ/ELX
(vychodiskova hodnota: 113 mmHg systola a 69 mmHg diastola) a 0,9 mmHg a 0,5 mmHg,

v uvedenom poradi, u pacientov uzivajucich placebo (vychodiskova hodnota: 114 mmHg systola

a 70 mmHg diastola).

Podiel pacientov so systolickym krvnym tlakom > 140 mmHg alebo diastolickym krvnym tlakom
> 90 mmHg aspon pri dvoch meraniach bol 5,0 % a 3,0 % u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX,

v uvedenom poradi, v porovnani s 3,5 % a 3,5 % u pacientov uzivajucich placebo, v uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

Udaje o bezpeénosti IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v §tadiach 102, 103, 104, 106 a 111 sa
hodnotili u 228 pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov. Bezpecnostny profil je vo
vSeobecnosti zhodny medzi pediatrickymi a dospelymi pacientmi.

Pocas studie 445-106 u pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov bola incidencia
maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, > 5 a > 3-nasobok ULN 0,0 %, 1,5 %

a 10,6 %, v danom poradi. U ziadneho pacienta lieCené¢ho IVA/TEZ/ELX nebolo zvySenie hladiny
transaminazy > 3-nasobok ULN spojené so zvySenym celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN ani
nedoslo k ukonéeniu liecby z dévodu zvySenia hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.4).

Pocas stadie 445-111 u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov bola incidencia

maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, > 5 a > 3-nasobok ULN 1,3 %, 2,7 %
a 8,0 %, v danom poradi. U ziadneho pacienta liecen¢ho IVA/TEZ/ELX nebolo zvySenie hladiny
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transaminazy > 3-nasobok ULN spojené so zvySenym celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN ani
nedoslo k ukonéeniu lie¢by z dévodu zvySenia hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.4).

Vyrazka
Pocas studie 445-111 sa u pacientov vo veku 2 roky az menej ako 6 rokov u 15 (20 %) osob, 4 dievcat

(9,8 %) a 11 chlapcov (32,4 %), vyskytla aspon 1 udalost’ s vyrazkou.

Opacita SoSovky
U jedného pacienta sa vyskytla neziaduca udalost’ opacity SoSovky.

Iné osobitné populécie

S vynimkou rozdielu vyskytu vyradzky medzi pohlaviami bol bezpecnostny profil IVA/TEZ/ELX

v kombinacii s IVA vo vSeobecnosti podobny vo vsetkych podskupinach pacientov, vratane analyzy
podl’a veku, vychodiskovej hodnoty usilného expiracného objemu v prvej sekunde vyjadreného

v percentach predpokladanej hodnoty FEV | (percent predicted FEV,, ppFEV)) a geografickych
oblasti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania IVA/TEZ/ELX neexistuje ziadne Specifické antidotum. Liecba
predavkovania pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania zivotnych
funkecii a pozorovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva respiracného systému; ATC kod: RO7AX32

Mechanizmus uéinku

ELX a TEZ su korektory CFTR, ktoré sa viazu na rozne miesta proteinu CFTR a majt aditivny ¢inok
na ul'ahcenie bunkového spracovania a prenosu F508del-CFTR, ¢im sa zvysi mnozstvo proteinu
CFTR dopraveného na povrch bunky, v porovnani s ktoroukol'vek molekulou samostatne. IVA
potencuje pravdepodobnost’ otvarania kanalov (gating) proteinu CFTR na povrchu bunky.

Kombinovanym u¢inkom ELX, TEZ a IVA je zvySené mnozstvo a funkcia F508del-CFTR na povrchu
bunky, ¢o vedie k zvyseniu aktivity CFTR meranej transportom chloridov mediovanym CFTR.

S ohl'adom na CFTR varianty nesuvisiace s F508del na druhej alele nie je jasné ¢i a v akom rozsahu
kombinacia ELX, TEZ a IVA tiez zvySuje mnozstvo tychto mutovanych CFTR variantov na povrchu
bunky a potencuje pravdepodobnost’ otvarania kanalov (gating).

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na chloridy v pote

V studii 445-102 (pacienti s mutaciou F508del na jednej alele a s mutaciou na druhej alele,
predikujucou bud’ ziadnu tvorba proteinu CFTR alebo tvorbu proteinu CFTR, ktory netransportuje
chloridy a nebude odpovedat’ na iné modulatory CFTR [IVA a TEZ/IVA] in vitro) sa v 4. tyzdni
pozorovalo znizenie chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty a pretrvavalo pocas 24-tyzdiiového
obdobia liecby. Rozdiel v liecbe [VA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v porovnani s placebom
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v priemernej absolutnej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden
bol -41,8 mmol/l (95 % IS: - 44,4; - 39,3; P <0,0001).

V studii 445-103 (homozygotni nosi¢i mutacie F508del) bol lie¢ebny rozdiel v priemernej absolutne;j
zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty v 4. tyzdni pri liecbe IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA v porovnani s TEZ/IVA v kombinacii s IVA -45,1 mmol/l (95 % IS: -50,1; -40,1, P <0,0001).

V studii 445-104 (heterozygotni nosic¢i mutacie F508del a mutacie na druhej alele s poruchou
otvarania kanalu alebo rezidualnou aktivitou CFTR), bola priemerna absolutna zmena chloridov v pote
od vychodiskovej hodnoty do 8. tyzdna v skupine IVA/TEZ/ELX v kombinacii s [IVA -22,3 mmol/l
(95 % IS: -24,5; -20,2; P <0,0001). Liecebny rozdiel IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v porovnani
s kontrolnou skupinou (skupina s IVA alebo skupina s TEZ/IVA v kombinacii IVA) bol -23,1 mmol/l
(95 % IS: -26,1; -20,1; P <0,0001).

V studii 445-106 (pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov, ktori boli homozygotni nosici
mutacie F508del alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou) bola
priemerna absolltna zmena chloridov v pote v 24. tyzdni (n=60) oproti vychodiskovej hodnote
(n=62) -60,9 mmol/l (95 % IS: -63,7; -58,2)". Priemerna absolutna zmena chloridov v pote

v 12. tyzdni (n=59) bola -58,6 mmol/l (95 % IS: -61,1; -56,1) oproti vychodiskovej hodnote.

"Nie vietci uastnici, ktori boli zahrnuti do analyzy, mali k dispozicii udaje pre vietky nasledné
navstevy, najmé od 16. tyzdia d’alej. Moznost’ zberu tdajov v 24. tyzdni bola narusena pandémiou
COVID-19. Udaje z 12. tyzdiia boli ovplyvnené pandémiou v mensej miere.

V studii 445-116 (pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov, ktori boli heterozygotni nosici
mutacie FF508del a mutacie s minimalnou funkciou), mala liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA
v porovnani s placebom za nasledok zniZzenie hodnoty chloridov v pote v 24. tyzdni. Priemerny
lieCebny rozdiel (stanoveny metédou najmensich §tvorcov) absolutnej zmeny chloridov v pote

v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote pre skupinu IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA

v porovnani s placebom bol -51,2 mmol/l (95 % IS: -55,3; -47,1; nominalna hodnota P < 0,0001).

Kardiovaskularne uéinky

Ucinok na OT interval

QT/QTc interval u zdravych osob pri davkach najviac 2-nasobku najvyssej odporucanej davky ELX
a najviac 3-nasobku najvysiej odporacanej davky TEZ a IVA nebol predizeny v Ziadnom klinicky
vyznamnom rozsahu.

Srdcova frekvencia

V §tadii 445-102 sa u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX pozoroval priemerny pokles srdcovej
frekvencie od vychodiskovej hodnoty(76 bpm) od 3,7 do 5,8 uderov za minutu (beat per minute,
bpm).

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA u pacientov s CF sa preukazala v iestich §tadiach
fazy 3. Pacienti zaradeni do tychto Studii boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del alebo
heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou (MF), poruchou otvarania
kanalu alebo rezidualnou aktivitou CFTR na druhej alele. Pri liecbe IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA sa klinicky nehodnotili vSetci heterozygotni nosic¢i mutacie F508del.

Stadia 445-102 bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana §tadia v trvani

24 tyzdnov u pacientov s mutaciou F508del na jednej alele a MF mutaciou na druhej alele. Pacienti

s CF, ktori boli vhodni pre tito §tidiu, museli mat’ bud’ mutacie triedy I, ktoré predikovali nulova
tvorbu CFTR proteinu (vratane nonsense mutécii, kanonickych zostrihovych mutécii a mutéacii

s malym ( < 3 nukleotidy) a va¢§im (> 3 nukleotidy) posunom citacieho ramca (inzercie/delécie) alebo
missense mutacie, ktoré¢ maju za nasledok tvorbu CFTR proteinu, ktory je nefunkény z hl'adiska
transportu chloridov a neodpoveda na IVA a TEZ/IVA v podmienkach in vitro. NajCastejsie alely

s minimalnou funkciou hodnotené v $tadii boli G542X, W1282X, R553X a R1162X; 621+1G —T,
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1717-1G—=A a 1898+1G —A; 3659delC a 394delTT; CFTRdele2,3 a N1303K, I507del, GS85E, R347P
a R560T. Celkovo bolo randomizovanych 403 pacientov vo veku 12 rokov a starSich (priemerny

vek 26,2 rokov), ktori boli nastaveni bud’ na lie¢bu placebom alebo IVA/TEZ/ELX v kombinacii

s IVA. Hodnota usilné¢ho expiracného objemu v prvej sekunde vyjadreného v percentach
predpokladanej hodnoty (ppFEV:) bola u pacientov pri skriningu medzi 40 - 90 %. Priemerny ppFEV;
na zaciatku Studie bol 61,4 % (rozmedzie: 32,3 %, 97,1 %).

Studia 445-103 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tudia kontrolovana aktivnym liekom, v trvani
4 tyzdnov u pacientov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del. Celkovo 107 pacientov vo
veku 12 rokov a starSich (priemerny vek 28,4 rokov) bolo lieCenych v rezime TEZ/IVA v kombinacii
s IVA pocas 4-tyzdiiového otvoreného, ivodného obdobia a potom boli randomizovani a nastaveni
bud’ na podévanie IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA alebo TEZ/IVA v kombinacii s IVA pocas 4-
tyzdnového dvojito zaslepeného liecebného obdobia. Hodnota tsilného expiraéného objemu v prvej
sekunde vyjadreného v percentach predpokladanej hodnoty (ppFEV1) bola u pacientov pri skriningu
medzi 40 - 90 %. Priemerny ppFEV| na zaciatku $tidie, po tvodnom obdobi bol 60,9 % (rozmedzie:
35,0 %; 89,0 %).

Stadia 445-104 bola 8-tyzdiova, randomizovana, dvojito zaslepena $tidia kontrolovana aktivnym
liekom, s pacientmi, ktori boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del mutacie na druhej alele

s defektom otvarania kanalu (Gating) alebo s rezidualnou aktivitou CFTR (RF). Celkovo

258 pacientom vo veku od 12 rokov (priemerny vek 37,7 rokov) bol podany bud’ IVA (F/Gating)
alebo TEZ/IVA v kombinacii s IVA (F/RF) pocas 4-tyzdiového otvoreného tivodného obdobia

a pocas lie¢ebného obdobia a pacientom s genotypom F/R117H bol poc¢as itvodného obdobia
podavany IVA. Pacienti boli nasledne randomizovani na podavanie bud’ IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA alebo pocas uvodného obdobia pokracovali v terapii modulatormi CFTR. Pacienti mali ppFEV,
pri screeningu 40 — 90 %. Priemerny vychodiskovy ppFEV| po tivodnom obdobi bol 67,6 %
(rozmedzie: 29,7 %, 113,5 %).

Studia 445-106 bola 24-tyzdiiova, otvorena §tidia u pacientov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie
F508del alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou. Celkovo

66 pacientom vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov (priemerny vek na zaciatku $ttdie 9,3 roka)
bola davka stanovena podl’a telesnej hmotnosti. Pacientom s vychodiskovou hmotnostou < 30 kg boli
podané dve tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA 75 mg vecer.
Pacientom s vychodiskovou hmotnostou > 30 kg boli podané dve tablety

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Pacienti mali pri
skriningu hodnotu ppFEV| > 40 % a telesn hmotnost’ >15 kg. Priemerna vychodiskova hodnota
ppFEV| bola 88,8 % (rozmedzie: 39,0 %; 127,1 %).

Studia 445-116 bola 24-tyzdiiova, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia
u pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako12 rokov (priemerny vek na zaciatku Stidie bol

9,2 rokov), ktori boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou.
Celkovo 121 pacientov bolo randomizovanych na placebo alebo IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA.
Pacientom s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA, ktori na zaciatku $tudie vazili < 30 kg, boli podané
dve tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA 75 mg vecer. Pacientom
s telesnou hmotnost'ou na zaciatku stadie > 30 kg boli podané dve tablety

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Pri skriningu mali
pacienti hodnotu ppFEV, > 70 % [priemer ppFEV | na zaciatku studie 89,3 % (rozmedzie: 44,6 %;
121,8 %)], vysledny LCl> 5 > 7,5 [priemer LCl, s na zaciatku Studie 10,01 (rozmedzie: 6,91; 18,36)]
avazili > 15 kg.

Pacienti v tychto stadiach pokracovali v liecbe CF (napr. bronchodilatancia, inhala¢né antibiotika,
dornaza alfa a hypertonicky roztok chloridu sodného), ale mali ukoncent akukol'vek predchadzajacu
lie¢bu CFTR modulatormi okrem liekov podavanych v stadii. Pacienti mali potvrdenu diagnozu CF.

Zo stadii 445-102, 445-103, 445-104 a 445-106 boli vyradeni pacienti s pl'icnou infekciou vyvolanou
mikroorganizmami sposobujucimi rychlejsi poklesom plicnych funkcii vratane (ale nie vylucne)
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa alebo Mycobacterium abscessus alebo ktori mali test
funkcie pec¢ene mimo normy (ALT, AST, ALP alebo GGT > 3-nasobok ULN alebo celkovy
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bilirubin > 2-nasobok ULN). Pacienti v §tadiach 445-102 a 445-103 boli vhodni pre preradenie do
192-tyzdiovej otvorenej predlZenej Stidie (Stadie 445-105). Pacienti v Stadiach 445-104, 445-106
a 445-116 boli vhodni pre preradenie do osobitych otvorenych predlzenych stadii.

Studia 445-102

V stadii 445-102 bola primarnym cielovym ukazovatel'om priemerna absolutna zmena ppFEV,

v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote. Liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v porovnani

s placebom viedla k $tatisticky vyznamnému zlepSeniu ppFEV, o 14,3 percentualnych bodov

(95 % IS: 12,7; 15,8; P <0,0001) (pozri tabulku 5). Priemerné zlepSenie ppFEV| bolo pozorované pri
prvom hodnoteni na 15. den a pretrvavalo pocas 24-tyzdnového obdobia lie¢by. ZlepSenie ppFEV| sa
pozorovalo bez ohl'adu na vek, vychodiskové ppFEV, pohlavie a geograficku oblast’.

Celkovo 18 pacientov, ktori dostavali IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA, mali na zaciatku stadie
ppFEV| <40 percentudlnych bodov. Bezpecnost’ a ucinnost’ v tejto podskupine boli konzistentné

s tymi, ktoré sa pozorovali v celkovej populacii. Priemerny rozdiel v liecbe pacientov na
IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo v absolitnej zmene
ppFEV, v tejto podskupine po 24. tyzden bol 18,4 percentualnych bodov (95 % IS: 11,5; 25,3).

Sthrn primarnych a kI"aicovych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov pozri v tabulke 5.
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Tabulka 5: Primarne a kI'i¢ové sekundarne analyzy tucinnosti, iplny analyzovany set

(tidia 445-102)

IVA/TEZ/ELX
, Epgs gt Placebo v kombinacii
Analyza Statistika N =203 s IVA
N =200
Primdrna
Vychodiskova hodnota
ppFEV, Priemer (SD) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 14,3 (12,7; 15,8)
v 24. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej Zmena v ramci skupiny (SE) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
hodnote(percentualne body)
Kracova sekundarna
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 13,7 (12,0; 15,3)
v 4. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(percentualne body)
Pocet pripadov (odhadovany 113 (0,98) 41 (0,37)
Pocet pl'icnych exacerbacii pocet pripadov za rok )
od zaciatku po 24. t}'/ideﬁ* Pomer frekvencii (95 % IS) NA 0,37 (0,25; 0,55)
hodnota P NA P <0,0001
Vychodiskova hodnota Priemer (SD)
chloridov v pote (mmol/l) 102,9(9,8) 102,3 (11,9)
Absolutna zmena chloridov Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA -41,8 (-44.,4, -39,3)
v pote v 24. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
(mmol/l)
Absolutna zmena chloridov Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA -41.2 (-44,0; -38,5)
v pote v 4. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
(mmol/l)
Vychodiskova hodnota
skore respiracnej domény Priemer (SD) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
CFQ-R (body)
Absolutna zmena v skore Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA 20,2 (17,5; 23,0)
respirac¢nej domény CFQ-R hodnota P NA P <0,0001
v 24. tyzdni oproti Zmena v ramci skupiny (SE) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
vychodiskovej hodnote
(body)
Absolutna zmena v skore Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 20,1 (16,9; 23,2)
respiracnej domény CFQ-R hodnota P NA P <0,0001
v 4. tyzdni oproti Zmena v ramci skupiny (SE) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
vychodiskovej hodnote
(body)
Vychodiskové BMI (kg/m?) Priemer (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolitna zmena v BMI Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA 1,04 (0,85; 1,23)
v 24. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

(kg/m’)
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Tabulka 5: Primarne a kI'i¢ové sekundarne analyzy tucinnosti, iplny analyzovany set
(Stadia 445-102)

IVA/TEZ/ELX
, Gy e e Placebo v kombinacii
Analyza Statistika N =203 SIVA
N =200

ppFEV: Gsilny expiracny objem v prvej sekunde vyjadreny v percentach predpokladanej hodnoty;
IS: interval spolahlivosti; SD: Standardna odchylka; SE: Standardna chyba; NA: neaplikovatel'né;
CFQ-R: revidovany dotaznik cystickej fibrozy; BMI: index telesnej hmotnosti (body mass index).
* plticna exacerbacia bola definovana ako zmena antibiotickej lie¢by (i.v., inhala¢na alebo
peroralna) ako vysledok 4 alebo viacerych z 12 vopred $pecifikovanych sino-pulmonalnych
prejavov/priznakov.

1 Odhadovany pocet pripadov za rok vypocitany z obdobia 48 tyzdnov v roku.

Stiidia 445-103

V §tadii 445-103 bola primarnym cielovym ukazovatel'om priemerna absoliitna zmena ppFEV;

v 4. tyzdni dvojito zaslepeného obdobia oproti vychodiskovej hodnote. Liecba IVA/TEZ/ELX

v kombinacii s IVA v porovnani s rezimom s TEZ/IVA v kombinacii s IVA viedlo k §tatisticky
vyznamnému zlepSeniu ppFEV; o 10,0 percentualnych bodov (95 % IS: 7,4; 12,6; P < 0,0001) (pozri
tabulku 6). ZlepSenie ppFEV sa pozorovalo bez ohl'adu na vek, pohlavie, ppFEV| na zaciatku stidie
a geografickl oblast’.

Sthmn primarnych a kI'i€ovych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v celkovej populécii v stadii
pozri v tabul’ke 6.

V naslednej analyze pacientov, ktori nedavno uzivali (N = 66) a neuzivali (N = 41) modulatory CFTR

bolo pozorované zlepSenie v ppFEV, o 7,8 percentualnych bodov (95 % IS: 4,8; 10,8) a 13,2
percentualnych bodov (95 % IS: 8,5; 17,9), v danom poradi.

18



($thdia 445-103)

Tabulka 6: Primarne a kI"a¢ové sekundarne analyzy tucinnosti, iplny analyzovany set

vychodiskovej hodnote
(body)

TEZ/VA IVA/TEZ/ELX
S S gt v kombinaci | v kombinacii
Analyza Statistika isIVA s IVA
N=52 N=55
Primarna
;’g;g(\’g“kova hodnota Priemer (SD) | 60,2 (14.4) 61,6 (15,4)
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA 10,0 (7,4; 12,6)
v 4. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(percentualne body)
Kradova sekundarna
lelglrlﬁi‘gjkvogit}:ﬁg; " Priemer (SD) | 90,0 (123) | 91,4 (11,0)
Absolutna zmena chloridov Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA -45,1
v pote od zaciatku hodnota P NA (-50,1; -40,1)
v 4. tyzdni (mmol/1) Zmena v ramci skupiny (SE) 1,7 (1,8) P <0,0001
-43,4 (1,7)

Vychodiskova hodnota
skore respiracnej domény Priemer (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
CFQ-R (body)
Absolutna zmena v skore Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA 17,4 (11,8; 23,0)
respirac¢nej domény CFQ-R hodnota P NA P <0,0001
v 4. tyzdni oproti Zmena v ramci skupiny (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: Gsilny expiracny objem v prvej sekunde vyjadreny v percentach predpokladane;j
hodnoty; IS: interval spolahlivosti; SD: §tandardna odchylka; SE: Standardna chyba; NA:
neaplikovatel'né; CFQ-R: revidovany dotaznik cystickej fibrozy;

" Vychodiskova hodnota pre priméarne a kl'i¢ové sekundarne ciel'ové ukazovatele je definovana
ako koniec 4-tyzdiiového tivodného obdobia liecby TEZ/IVA v kombinacii s IVA

Stidia 445-104

V §tadii 445-104 bola primarnym koncovym ukazovatel'om priemerna absoliitna zmena ppFEV;
v 8. tyzdni od vychodiskovej hodnoty pre IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA, v rdmci skupiny.
Liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA viedla k $tatisticky vyznamnému zleps$eniu ppFEV, od
vychodiskovej hodnoty 3,7 percentualnych bodov (95 % IS: 2,8; 4,6; P < 0,0001) (pozri v tabul’ke 7).
Celkové zlepsenia ppFEV sa pozorovali bez ohl'adu na vek, pohlavie, vychodiskovil hodnotu
ppFEV 1, zemepisnu oblast’ a genotyp (F/Gating alebo F/RF).

Stihrn primarnych a sekundarnych vysledkov v celkovej populacii stidie pozri v tabulke 7.

V analyze podskupiny pacientov s genotypom F/Gating bol liecebny rozdiel IVA/TEZ/ELX

v kombinacii s IVA (N = 50) v porovnani s IVA (N = 45) priemernej absolutnej zmeny ppFEV,
5,8 percentudlnych bodov (95 % IS: 3,5; 8,0). V analyze podskupiny pacientov s genotypom F/RF bol
lie¢ebny rozdiel IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA (N = 82) v porovnani s TEZ/IVA v kombinacii
s IVA (N = 81) priemernej absolutnej zmeny ppFEV; 2,0 percentualne body (95 % IS: 0,5; 3,4).

Vysledky zlepseni chloridov v potu a respirac¢nej domény CFQ-R v podskupinach genotypov F/Gating
a F/RF boli konzistentné s celkovymi vysledkami.
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Tabulka 7: Primarne a sekundarne analyzy ucinnosti, iplny analyzovany set (Stidia 445-

vychodiskovej hodnoty (body)
v porovnani s kontrolnou skupinou

(95 % IS)

104)
. IVA/TEZ/ELX
Kontrolna o oo
Analyza* Statistika skupina’ v kombinacii
N=126 sIVA
N=132
Primdrna
Vychodiskova hodnota ppFEV| Priemer (SD) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolutna zmena ppFEV; Zmena v ramci | 0,2 (-0,7, 1,1) 3,7 (2,8, 4,6)
v 8. tyzdni oproti vychodiskovej skupiny (95 % IS)
hodnote (percentualne body) Hodnota P NA P <0,0001
Klucova a d’alSie sekundarne
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v lie¢be NA 3,512,2;4,7)
v 8. tyzdni od vychodiskovej (95% 1S)
hodnoty v porovnani s kontrolnou Hodnota P NA P <0,0001
skupinou (percentualne body)
le)f}:e"?rlrsllr‘;’(ﬁ?"dn"ta chloridov Priemer (SD) | 56,4 (25.5) 59,5 (27,0)
Absolutna zmena ppFEV, Zmena v ramci | 0,7 (-1,4; 2,8) -22,3
v 8. tyzdni oproti vychodiskovej skupiny (95 % IS) (-24,5; -20,2)
hodnote (percentudlne body) Hodnota P NA P <0,0001
Absolutna zmena chloridov v pote Rozdiel v liecbe NA -23,1
v 8. tyzdni od vychodiskove;j (95 % IS) (-26,1; -20,1)
hodnoty v porovnani s kontrolnou Hodnota P NA P <0,0001
skupinou (mmol/l)
Vychodiskova hodnota skore .
rezpiraénej domény CEO-R (body) Priemer (SD) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
Absolutna zmena v skore respiracnej Zmena v rAmci
domény CFQ-R v 8. tyzdni oproti Kupiny (95 % IS 1,6 (-0,8; 4,1) | 10,3 (8,0; 12,7)
vychodiskovej hodnote (body) skupiny (95 % 1S)
Absolutna zmena skore respiracnej
domény CFQ-R v 8. tyzdni od Rozdiel v liecbe NA 8.7 (5.3: 12.1)

revidovany dotaznik cystickej fibrozy

ppFEV: Gsilny expira¢ny objem v prvej sekunde vyjadreny v percentach predpokladanej
hodnoty; IS: interval spolahlivosti; SD: §tandardna odchylka; NA: neaplikovatel'né; CFQ-R:

* Vychodiskova hodnota pre primarne a sekundarne ciel'ové ukazovatele je definovana ako
koniec 4-tyzditového tvodného obdobia liecby IVA alebo TEZ/IVA v kombinacii s IVA.
" skupina s IVA alebo skupina s TEZ/IVA v kombinécii s IVA.

Stidia 445-105

Stadia 445-105 bola otvorend, predizena $tadia v trvani 192 tyzdiiov na zhodnotenie bezpeénosti
a ucinnosti dlhodobe;j liecby IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA. Pacienti, ktori boli preradeni zo
stadii 445-102 (N = 399) a 445-103 (N = 107) dostavali IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA.

V §tadii 445-105 vykazovali pacienti z kontrolnych ramien v nadradenych $tadiach zlepsenia
koncovych ukazovatel'ov ti¢innosti v stlade s tymi, ktoré sa pozorovali u 0sob, ktorym sa podaval

IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA v nadradenych §tadiach. U pacientov z kontrolnych ramien, ako aj

u pacientov, ktorym sa v nadradenych Sttdiach podaval IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA, sa
preukazalo trvalé zlepSenie. Sekundarne koncové ukazovatele u€innosti st zhrnuté v tabulke 8.
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Tabulka 8: Sekundarna analyza ucinnosti, uplny analyzovany set (osoby s F/MF a F/F)

v Stadii 445-105

192. tyZden Studie 445-105

Placebo | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVA | IVA/TEZ/E
v 445-102 Vv 445-102 v 445-103 LX

N =203 N =196 N=52 v 445-103
Analyza Statistické udaje N=55
Absolutna n 136 133 32 36
zmena ppFEV1 | LS priemer 15,3 13,8 10,9 10,7
oprott . 195%]IS (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
vychodiskovej
hodnote”
(percentualne
body)
Absolutna n 133 128 31 38
zmena SwCl LS priemer -47,0 45,3 -48,2 -48,2
oprott 1 95%IS (-50,1;-43,9) | (-48,5;-42,2) | (-55,8;-40,7) | (-55,1;-41,3)
vychodiskove;j
hodnote”
(mmol/T)
Pocet PEx pocas | Pocet udalosti 385 71
kumulativneho
obdobia Odhadovany
ucinnosti po&et udalosti za 0,21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
trojkombinacie’ | ok (95 % 1S)
Absolatna n 144 139 32 42
zmena BMI LS priemer 1,81 1,74 1,72 1,85
oproti | . |95%IS (1,50; 2,12) (1,43; 2,05) (1,25:2,19) | (1,41;228)
vychodiskovej
hodnote”
(kg/m?)
Absolatna n 144 139 32 42
zmena telesnej | LS priemer 6,6 6,0 6,1 6,3
hmotnosti oproti | g5 o 1g (5,5, 7,6) (4,9; 7,0) (4,6;7,6) 4.,9; 7,6)
vychodiskovej
hodnote” (kg)
Absolatna n 148 147 33 42
zmena skore LS priemer 15,3 18,3 14,8 17,6
Oclfr St‘iR RD 95 % IS (12,3;183) | (15,3;21,3) (9,7:20,0) | (12,8;22.4)
vychodiskovej
hodnote” (body)

ppFEV1 = percento predpokladanej hodnoty tsilného expira¢ného objemu za 1 sekundu; SwCl = chloridy v pote;
PEx = pl'icne exacerbacie; BMI = index telesnej hmotnosti; CFQ-R RD = revidovany dotaznik cystickej
fibrézy-respiracna doména; LS = metéda najmensich Stvorcov; IS = interval spol’ahlivosti
* Vychodiskova hodnota = vychodiskova hodnota nadradenej Stadie
T Pre osoby, ktoré boli randomizované do skupiny IVA/TEZ/ELX, zahffia kumulativne obdobie Gi¢innosti
trojkombinacie udaje z nadradenych §tadii az do 192 tyzdnov liecby v §tudii 445-105 (N = 255 vratane
4 pacientov, ktori neboli preradeni do $tiidie 445-105). Pre osoby, ktoré boli randomizované do skupiny
s placebom alebo TEZ/IVA, zahfiia kumulativne obdobie ti¢innosti trojkombinacie tidaje len za 192 tyzdnov liecby
v §tidii 445-105 (N = 255).
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Pediatrickd populéacia

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov az < 12 rokov

Studia 445-106

V stadii 445-106 bol primarny cielovy ukazovatel’ bezpecnosti a znaSanlivosti hodnoteny pocas
24 tyzdnhov u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov. Sekundarnymi ciel'ovymi
ukazovatel'mi boli hodnotenie farmakokinetiky a uc¢innost’.

Stihrn sekundarnych vysledkov G¢innosti pozri v tabul’ke 9.

Tabulka 9: Sekundarne vysledky u€innosti, iplny analyzovany set (N=66) (Studia 445-106)

Vychodiskové Absolitna zmena Absolitna zmena
, hodnoty v ramci skupiny v ramci skupiny
Analyza Priemer (SD) (95 % IS) (95 % IS)
v 12. tyZdni v 24. tyzdni"
, n=62 n=59 n=59
ppFEV1 (percentualne body) 88,8 (17.7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
Skore respiracnej domény n=65 n=65 n=65
CFQ-R (body) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9;8,2) 7,0 (4,7;9,2)

, " n=66 n=58 n=33
Z-skore BMI voci veku 0,16(0,74) | 022(0,13;030) | 037(0.26;0.48)°
Z-skore telesnej hmotnosti n=66 n=58 n=33
voéi veku -0,22 (0,76) 0,13 (0,07; 0,18)" 0,25 (0,16; 0,33)*
Z-skore telesnej vysky voci n=66 n=58 n=33
veku -0,11 (0,98) -0,03 (-0,06; 0,00) -0,05 (-0,12; 0,01)*

v 5 Lot n=66
Pocet pl'icnych exacerbacii N/A N/A 4(0,12)8
LCI n=53 n=48 n=50
> 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18;-1,49) | -1,71(-2,11;-1,30)

SD: standardna odchylka; IS: interval spolahlivosti; ppFEV: percento predpokladanej hodnoty
usilného expiracného objemu v 1 sekunde; CFQ-R: revidovany dotaznik cystickej fibrozy; BMI:
index telesnej hmotnosti; N/A: neaplikovatel'né; LCI: index pl'icneho klirensu.

Nie vSetci ucastnici, ktori boli zahrnuti do analyzy, mali k dispozicii udaje pre vSetky nasledné
navstevy, najma od 16. tyzdna d’alej. Moznost’ zberu udajov v 24. tyzdni bola narusena pandémiou
COVID-19. Udaje z 12. tyzdiia boli ovplyvnené pandémiou v mensej miere.

" Vysetrenie v 12. tyzdni.

! Vysetrenie v 24. tyzdni.

" Plicna exacerbacia bola definovana ako zmena antibiotickej lie¢by (i.v., inhalovanej alebo
peroralnej) ako vysledok 4 alebo viac z 12 vopred $pecifikovanych sinopulmonalnych
prejavov/priznakov.

S Pocet udalosti a predpokladany pocet udalosti za rok na zaklade 48 tyzdiiov po¢as roku.

Studia 445-107

Stadia 445-107 je 192-tyzdiiova, dvojdielna (Sast’ A a ¢ast’ B), otvorend prediZena §tidia na
vyhodnotenie bezpecnosti a uc¢innosti dlhodobej liecby IVA/TEZ/ELX u pacientov, ktori dokon¢ili
Studiu 445-106. Koncové ukazovatele uéinnosti boli uvedené ako sekundarne koncové ukazovatele.
Analyza Casti A sa uskuto¢nila po 96 tyzdnoch u 64 pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov.
Pocas d’alsich 96 tyzdnov lieCby sa preukazalo trvalé zlepsenie ppFEV1, SwCl, skore CFQ-R RD

a LCls, €o je v sulade s vysledkami pozorovanymi v $tidii 445-106.

Studia 445-116

V §tadii 445-116 mala liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s [IVA pocas 24 tyzdnov u pacientov vo
veku 6 rokov az menej ako 12 rokov za nasledok Statisticky vyznamné zlepSenie primarneho
koncového ukazovatela (LCl,s). Priemerny lieCebny rozdiel (stanoveny metddou najmensich
Stvorcov) absolitnej zmeny LCl, 5 v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote skupiny
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s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v porovnani so skupinou s placebom bol -2,26
(95 % 1S: -2,71; -1,81; P <0,0001).

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s IVA/TEZ/ELX
v kombindcii s IVA v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s cystickou
fibrozou (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ELX, TEZ a IVA je podobna u zdravych dospelych oséb a u pacientov s CF. Po
uvodnom davkovani ELX a TEZ jedenkrat denne a IVA dvakrat denne dosiahli plazmatické
koncentracie ELX, TEZ a IVA ustaleny stav v priebehu priblizne 7 dni pre ELX, v priebehu 8 dni pre
TEZ a v priebehu 3 az 5 dni pre [IVA. Po zacati davkovania IVA/TEZ/ELX v ustalenom stave je
akumula¢ny pomer priblizne 3,6 pre ELX, 2,8 pre TEZ a 4,7 pre IVA. KI'i¢ové farmakokinetické
parametre ELX, TEZ a IVA v ustalenom stave u pacientov s CF vo veku 12 rokov a starSich su
uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Priemerné hodnoty (SD) farmakokinetickych parametrov ELX, TEZ a IVA
v ustalenom stave u pacientov s CF vo veku 12 rokov a starSich

AUCO-24h,ss alebo
Davka Lie¢ivo Cmax(pg/ml) AUC-12n,ss
(pg-h/ml)”
IVA 150 mg kazdych ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
12 hodin/TEZ 100 mg
a ELX 200 mg jedenkrat TEZ 7,67 (1,68) 89,3 232)
denne IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SD: standardna odchylka; Cmax: maximalna pozorovana koncentracia; AUCss: plocha pod krivkou
koncentracie v zavislosti od ¢asu v ustalenom stave.
>kAUCo.z4h ELX aTEZa AUCO.12h IVA

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ ELX pri peroralnom podani po jedle je priblizne 80 %. Median casu
(rozmedzie) (tmax) absorpcie do maximalnej koncentraciu pre ELX je priblizne 6 hodin (4 az 12 hodin),
zatial’ Co pre TEZ a IVA je median Casu (rozmedzie) (tmax) priblizne 3 hodiny (2 az 4 hodiny)

a 4 hodiny (3 az 6 hodin), v uvedenom poradi.

Expozicia ELX (AUC) sa zvySuje priblizne 1,9- az 2,5-nasobne pri podani so stredne mastnym
jedlom, v zavislosti od stavu nalacno. Expozicia IVA (AUC) sa zvySuje priblizne 2,5- az 4-nasobne pri
podani s jedlami obsahujtiicimi tuk, v zavislosti na stave sytosti, zatial’ ¢o jedlo nemalo Ziaden ¢inok
na expozicie TEZ (pozri Cast’ 4.2).

Ked'Zze expozicie ELX boli po podani granulatu IVA/TEZ/ELX priblizne o 20 % nizsie v porovnani
s referencnou tabletou IVA/TEZ/ELX, tieto lieckové formy sa nepovazuji za zamenitel'né.

Distribucia

Na plazmatické proteiny sa viaze > 99 % ELX a priblizne 99 % TEZ, v oboch pripadoch
predovsetkym na albumin. Priblizne 99 % IV A sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na
albumin a tiez na alfa-1-kysly glykoprotein a I'udsky gamaglobulin. Po peroralnom podani
IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA bol priemer (£SD) zdanlivého distribu¢ného objemu ELX, TEZ
alVA 53,71(17,7),82,01(22,3) a2931(89,8), v tomto poradi. ELX, TEZ, ani IVA preferencne
nevstupuju do P'udskych ¢ervenych krviniek.
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Biotransformacia

ELX sa u l'udi extenzivne metabolizuje hlavne pomocou CYP3A4/5. Po peroralnom podani jednej
davky 200 mg '*C-ELX zdravym muzom bol M23-ELX jedinym hlavnym cirkulujicim metabolitom.
M23-ELX mal podobnu ucinnost’ ako ELX a povaZuje sa za farmakologicky aktivny.

TEZ sa u l'udi extenzivne metabolizuje, hlavne pomocou CYP3A4/5. Po peroralnom podani jednej
davky 100 mg '*C-TEZ zdravym muzom boli M1-TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ, tri hlavné cirkulujice
metabolity TEZ u 'udi. M1-TEZ ma podobnu t¢innost’ ako TEZ a povazuje sa za farmakologicky
aktivny. M2-TEZ je ovel’a menej farmakologicky aktivny ako TEZ alebo M1-TEZ, a M5-TEZ sa
nepovazuje za farmakologicky aktivny. Dali minoritny cirkulujici metabolit M3-TEZ sa tvori
priamou glukuronidaciou TEZ.

IVA sa u I'udi tiez metabolizuje extenzivne. Udaje in vitro a in vivo naznacuji, ze IVA sa metabolizuje
primarne prostrednictvom CYP3A4/5. M1-IVA a M6-IVA su dva hlavné metabolity [VA u l'udi.
Utinnost’ metabolitu M1-IVA zodpoveda priblizne jednej Sestine u¢innosti IVA a povazuje sa

za farmakologicky aktivny. M6-IVA sa nepovazuje za farmakologicky aktivny.

Utinok heterozygotného genotypu CYP3A4*22 na expozicie TEZ, IVA a ELX je konzistentny

s t¢inkom pri sibeznom podani slabého inhibitora CYP3A4, ktory nie je klinicky relevantny. Uprava
davok TEZ, IVA alebo ELX sa nepovazuje za nutni. Predpoklada sa, Ze uc¢inok u pacientov

s homozygotnym genotypom CYP3A4*22 bude silnejsi. Avsak od takychto pacientov nie st

k dispozicii ziadne udaje.

Eliminacia

Po opakovanom podani po jedle bol priemer (+SD) zdanlivych hodnét klirensu ELX, TEZ a IVA

v ustalenom stave 1,18 (0,29) I'hod, 0,79 (0,10) 1/h a 10,2 (3,13) I/hod, v tomto poradi. Po podani
kombinovanych tabliet IVA/TEZ/ELX vo fixnej davke je priemer (SD) terminalnych pol¢asov ELX,
TEZ a IVA priblizne 24,7 (4,87) hodin, 60,3 (15,7) hodin a 13,1 (2,98) hodin, v tomto poradi.
Priemerny (SD) efektivny pol¢as TEZ po podani kombinovanych tabliet IVA/TEZ/ELX vo fixnej
davke je 11,9 (3,79) hod.

Po peroralnom podani '*C-ELX samostatne sa vii¢$ina davky ELX (87,3 %) vylu¢ila stolicou,
prevazne ako metabolity.

Po peroralnom podani '*C-TEZ samostatne sa vi¢§ina davky (72 %) vylugila stolicou (nezmenena
alebo ako M2-TEZ) a okolo 14 % sa vylucilo v moci (prevazne ako M2-TEZ), ¢o viedlo

v priemernému celkovému vyplaveniu 86 % do 26 dni po podani davky.

Po peroralnom podani '“C -IVA samostatne sa vicsina IVA (87,8 %) po metabolickej konverzii
vylucila stolicou.

Exkrécia lieku v nezmenenej podobe mocom bola pre ELX, TEZ a IVA zanedbatel'na.

Porucha funkcie peene

ELX samostatne alebo v kombinacii s TEZ a IVA sa nesktimal u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 - 15). Po opakovanom podani ELX, TEZ a IVA
pocas 10 dni mali osoby so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B,
skore 7 - 9) 0 25 % vyssiu AUC a 0 12 % vyssiu Cmax ELX, 0 73 % vy$$iu AUC a 0 70 % vyS$Siu Cax
pre M23-ELX, 0 20 % vys$iu AUC, ale podobnt Cpax TEZ, 0 22 % nizSiu AUC a 0 20 % niZsiu Cpax
pre M1-TEZ, a 1,5-nésobne vysSiu AUC a o 10 %vysSiu Cnax IVA, v porovnani so zdravymi osobami,
ktoré sa demograficky zhodovali. Vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie pecene na celkovi
expoziciu (zalozenu na celkovych hodnotach ELX a jeho metabolitu M23-ELX) bol o0 36 % vyssia
AUC a 0 24 % vyssia Cmax V porovnani so zdravymi osobami, ktoré sa demograficky zhodovali (pozri
Casti4.2,4.4 a 4.8).
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Tezakaftor a ivakaftor

Po opakovanom podani TEZ a IVA pocas 10 dni osobam so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene bola AUC vyssia asi 0 36 % a Cmax vy$Siao 10 % pre TEZ a pre IVA bola AUC 1,5-nasobne
vy$sia a Cnax podobnd, v porovnani so zdravymi osobami, ktoré sa demograficky zhodovali.

Ivakaftor

V studii s IVA samostatne mali osoby so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene podobntt Cpax
IVA, ale priblizne 2,0-nasobne vyssiu AUCy.. IVA, v porovnani so zdravymi osobami, ktoré sa
demograficky zhodovali.

Porucha funkcie obli¢iek

ELX samostatne alebo v kombinacii s TEZ a IVA sa neStudoval u pacientov so zadvaznou poruchou
funkcie obli¢iek [odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate,
e¢GFR) menej ako 30 ml/min.] alebo u pacientov s renalnym ochorenim v termindlnom §tadiu.

Vo farmakokinetickej $tadii ELX, TEZ a IVA u l'udi sa zistila minimalna eliminacia ELX, TEZ a IVA
mocom (iba 0,23 %, 13,7 % [0,79 % v nezmenenej podobe] a 6,6 % z celkového radioaktivne
znaceného lieCiva, v tomto poradi).

Na zaklade populacnej farmakokinetickej (PK) analyzy bola expozicia ELX podobna u pacientov
s miernou poruchou funkcie oblic¢iek (N = 75, eGFR 60 az menej ako 90 ml/min) vztiahnuté
k pacientom s normalnou funkciou obli¢iek (N = 341, eGFR 90 ml/min alebo viac).

V populacnej PK analyze uskuto¢nenej u 817 pacientov, ktori dostavali TEZ samostatne alebo

v kombindcii s IVA v klinickych stadiach fazy 2 alebo fazy 3 naznacili, Ze mierna porucha funkcie
oblic¢iek (N = 172; eGFR 60 az menej ako 90 ml/min) a stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek

(N = 8; eGFR 30 az menej ako 60 ml/min) neovplyviiuje vyznamne klirens TEZ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pohlavie

Farmakokinetické parametre ELX (244 muzov v porovnani so 174 zenami), TEZ a IVA st u muzov
a zien podobné.

Rasa

Na zaklade popula¢nych PK analyz u 0sdb bielej rasy (N = 373) a inej (N = 45), nemala rasa ziaden
klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ELX. Medzi osobami inej rasy bolo 30 ¢ernochov alebo
afroameric¢anov, 1 osoba s rasovo zmiesanym pdvodom a 14 0sob s inym etnickym p&vodom (nikto
s azijskym poévodom).

Podl'a obmedzenych PK (farmakokinetickych) udajov sa ukazuje, Ze expozicie TEZ u pacientov bielej
(N =652) a inej (N = 8) rasy su porovnatel'né. Iné rasy pozostavali z 5 ¢ernochov alebo
afroameri¢anov a 3 domorodych havaicanov alebo obyvatel'ov inych pacifickych ostrovov.

Na zaklade populacnej PK analyzy u pacientov bielej (N = 379) a inej rasy (N = 29) nemala rasa
klinicky vyznamny tc¢inok na PK IVA. Zastupcovia inych ras (ako bielej) zahfnali 27 afroameri¢anov

a 2 aziatov.

Star$ia populacia

V klinickych skusaniach s IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA nebolo zahrmuté dostato¢né mnozstvo
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich na zhodnotenie, ¢i je odpoved’ v tejto skupine pacientov
rozdielna od odpovede u mladsich dospelych pacientov (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Pediatrickd populéacia

Expozicie ELX, TEZ a IVA, ktoré sa pozorovali v §tdiach fazy 3, urCenych pomocou PK analyzy, su
uvedené podla vekovych skupin v tabulke 11. Expozicie ELX, TEZ a IVA u pacientov vo veku od

6 rokov az do menej ako 18 rokov st v rozmedzi pozorovanom u pacientov vo veku 18 rokov

a starSich.
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Tabul’ka 11. Priemerné (SD) expozicie ELX, M23-ELX, TEX, M1-TEZ a IVA pozorované

v ustialenom stave, podl’a vekovych skupin a podanych davok

Vekova/ Davka ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
hmotnostna AUCO-24h,ss AUCO.24h,ss AUCO-24h,ss AUC-, 4hoss AUCo.lzh,SS
skupina (ng-h/ml) (ug-h/ml) (ug-h/ml) (ng-h/ml) (ug-h/ml)
Pacienti vo IVA 60 mg
veku od kazdé rano/
2 rokov do TEZ 40 mg
< 6 rokov, jedenkrat denne/
10 kg az ELX 80 mg 128 (24,8) | 56,5(29,4) | 87,3(17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)
<14 kg jedenkrat denne
(N=16) alVA 59,5 mg
kazdé
popoludnie
Pacienti vo IVA 75 mg
veku od kazdych 12 hod/
2 rokov do
< 6 rokov, TEZ 50,mg 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) 197 (43.2) 13,0 (6,11)
> 14 kg jedenkrat denne/
(N=59) ELX 100 mg
jedenkrat denne
Pacienti vo IVA 75 mg
veku od 1,
kazdych 12 hod/
6 rokov do TEZ 50 mg
<12 rokov, . ; 116 (39,4) | 45,4(25,2) | 67,0(22,3) 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
s hmotnostou jedenkrat denne/
ELX 100 mg
<30kg jedenkrat denne
(N = 36) J
Pacienti vo IVA 150 mg
veku od kazdych
6 rokov do 12 hod/TEZ
<12 rokov, 100 mg 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37.,5) 17,5 (4,97)
s hmotnostou | jedenkrat denne/
>30kg ELX 200 mg
(N =30) jedenkrat denne
Dospievajuci IVA 150 mg
pacienti kazdych
(12 rokov az 12 hod/TEZ
< 18 rokov) 100 mg
(N =72) jedenkrat 147 (36,8) | 58,5(25,6) | 88,8(21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)
denne/ELX
200 mg
jedenkrat denne
Dospeli IVA 150 mg
pacienti kazdych
(> 18 rokov) 12 hod/TEZ
(N=179) 100 mg
jedenkrat 168 (49,9) | 64,6(28,9) | 89,5(23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
denne/ELX
200 mg
jedenkrat denne

e SD: standardnd odchylka; Cmax: maximalna pozorovana koncentracia; AUCss: plocha pod krivkou
koncentracie v zavislosti od ¢asu v ustalenom stave.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Elexakaftor

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
Tudi.

Fertilita a gravidita

Hladina bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (No Observed Adverse Effect Level- NOAEL) na
fertilitu bola 55 mg/kg/den (2-nasobok maximalnej odporucanej dennej davky u ¢loveka (maximum
recommended human dose, (MRHD) na zaklade sithrnnych AUC ELX a jeho metabolitov) u samcov
potkanov a 25 mg/kg/den (4 nasobok MRHD na zaklade sthrmnych AUC ELX a jeho metabolitov)

u samic potkanov. V davkach, ktoré prekracovali maximalnu tolerovana davku (maximum tolerated
dose, MTD), degeneracia a atrofia semenovodnych kanalikov u potkanov korelovala s oligo-
/aspermiou a zvySkami buniek v semennych vackoch. V semennikoch psov, ktori dostavali ELX

v davke 14 mg/kg/den (15-nasobok MRHD zaloZenej na suhrnnych AUC ELX a jeho metabolitov),
boli u samcov pritomné minimalna alebo mierna obojstrannd degeneracia/atrofia semenovodnych
kanalikov, ktoré sa neupravili pocas obdobia na ipravu, avSak bez d’alSich nasledkov. Vyznam tychto
nalezov u l'udi nie je znamy.

ELX nebol teratogénny u potkanov pri davke 40 mg/kg/den a 125 mg/kg/den u kralikov (priblizne 9-
a 4-nasobok MRHD, v tomto poradi, na zaklade suhrnnych AUC ELX a jeho metabolitu [u potkanov]
a AUC ELX [u kralikov]) s nalezmi zmien vyvinu, ktoré boli obmedzené na nizsiu telesni hmotnost’
plodu pri davke 25 mg/kg/den.

U gravidnych potkanov sa pozoroval placentarny prestup ELX.
Tezakaftor

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe€nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reproduk¢nej toxicity a vyvinu

neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. U gravidnych samic potkanov sa pozoroval placentarny
prestup TEZ.

Stadie juvenilnej toxicity na potkanoch exponovanych pocas 7. az 35. postnatalneho dita (PND 7-35)
preukazali imrtnost’ a chorobnost’ aj pri nizkych davkach. Zistenia stviseli s davkou a vo vSeobecnosti
boli zavaznejsie, ked’ sa s davkovanim tezakaftoru zacalo skor v postnatdlnom obdobi. Expozicia

u potkanov pocas PND 21-49 nevykazovala toxicitu pri najvyssej davke, ktora bola priblizne
dvojnasobkom zamyslanej expozicie u 'udi. Tezakaftor a jeho metabolit M1-TEZ st substratmi pre
P-glykoprotein. Nizsie hladiny aktivity P-glykoproteinu v mozgu u mladsich potkanov mali za
nasledok vyssie hladiny tezakaftoru a M1-TEZ v mozgu. Tieto zistenia pravdepodobne nie st
relevantné pre indikovanu pediatricka populaciu vo veku od 2 rokov, u ktorej st hladiny expresie
P-glykoproteinu ekvivalentné hladindm pozorovanym u dospelych.

Ivakaftor

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe€nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Fertilita a gravidita

NOAEL na fertilitu bola 100 mg/kg/den (5-nasobok MRHD na zaklade sthrnnych AUC IVA a jeho
metabolitov) u samcov potkanov a 100 mg/kg/den (3-nasobok MRHD na zaklade sthrmnych AUC
IVA a jeho metabolitov) u samic potkanov.

IVA v prenatalnej a postnatalnej $tadii znizil prezitie a indexy laktacie a sposobil znizent telesnt
hmotnost’ mlad’at. NOAEL pre zivotaschopnost’ a rast potomstva zodpoveda hladine expozicie
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priblizne 3-nasobku systémovej expozicie IVA a jeho metabolitov u dospelych I'udi pri MRHD.
U gravidnych samic potkanov a kralikov sa pozoroval placentarny prestup IVA.

Stidie s mladatami

U mlad’at potkanov, ktorym sa podavali od 7. do 35. postnatalneho dna davky IVA dosahujuce 0,21-
nasobok MRHD na zéklade systémovej expozicie IVA a jeho metabolitov, sa pozorovali katarakty.
Toto zistenie sa nepozorovalo u plodov pochadzajucich od potkanich samic lie¢enych IVA v 7. az

17. deni gestacie, u potkanich mlad’at exponovanych IVA pozitim mlieka az do 20. postnatalneho dna,
u 7-tyzdiov starych potkanov ani u 3,5 - 5 mesacnych psov liecenych IVA. Potencialny vyznam
tychto zisteni pre 'udi nie je znamy (pozri Cast’ 4.4).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Pri stadi&ch toxicity kombinovanej liecby s opakovanymi davkami ELX/TEZ a IVA u potkanov

a psov za Ucelom zhodnotenia potencialu aditivnej a/alebo synergickej toxicity nevznikli Ziadne
neocCakavané prejavy toxicity alebo interakcii. Potencial synergickej toxicity na muzska reprodukciu
sa neskumal.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Hypromeloza (E464)
Acetat-sukcinat hypromelozy
Laurylsiran sodny (E487)

Sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)
Mikrokrystalicka celuloza (E460(i))
Stearat horec¢naty (E470b)

Filmovy obal tablety

Hypromeléza (E464)
Hydroxypropylceluldza (E463)
Oxid titani¢ity (E171)
Mastenec (E553b)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety

3 roky

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety

4 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z PCTFE (polychlorotrifludretylénovej) vrstvy, pripojenej laminovanim k PVC
(polyvinylchloridovej) vrstve a zataveny foliou na zakrytie blistrov.

Velkost balenia s 56 tabletami (4 karty na blister, v kazdej 14 tabliet).
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 21. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat vo vrecku
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 60 mg ivakaftoru (ivacaftor), 40 mg tezakaftoru (tezacaftor) a 80 mg
elexakaftoru (elexacaftor).

Pomocna latka so znamym icinkom
Kazdé¢ vrecko obsahuje 188,6 mg monohydratu laktézy.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 75 mg ivakaftoru (ivacaftor), S0 mg tezakaftoru (tezacaftor) a 100 mg
elexakaftoru (elexacafior).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 235,7 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat vo vrecku

Biely az takmer biely, sladeny, neochuteny granulat s priemerom priblizne 2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kaftrio granulat je v kombinovanom rezime s ivakaftorom indikovany na liecbu cystickej fibrozy
(cystic fibrosis, CF) pacientom vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov, ktori maji minimalne jednu
mutéaciu F508del na géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Kaftrio maju predpisovat’ len zdravotnicki pracovnici so skisenostami s lie¢bou cystickej fibrozy. Ak
je genotyp pacienta neznamy, ma byt vykonana genotypizécia presnou a validovanou metdédou na

potvrdenie pritomnosti minimalne jednej mutécie F508del pouzitim genotypizacného testu (pozri
cast’ 5.1).
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U vsetkych pacientov sa odportuca sledovanie hladin transaminaz (ALT a AST) a celkového bilirubinu
pred zacatim lieCby, kazdé 3 mesiace pocas prvého roka liecby a potom kazdy rok. U pacientov s
anamnézou ochorenia pecene alebo pri zvySeni hladin transamindz sa ma zvazit’ castejsie sledovanie
(pozri Cast 4.4.)

Davkovanie

Déavkovanie u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov je uvedené
v tabul’ke 1.

Tabulka 1: Odporucania davok pre pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov

Vek Telesna hmotnost’ Ranna davka Vecerna davka
Jedno vrecko granulatu Jedno vrecko
10 kg az< 14 kg s obsahom 60 mg granulatu
ivakaftoru/40 mg ivakaftoru

2 roky az menej tezakaftoru/80 mg elexakaftoru 59,5 mg

ako 6 rokov Jedno vrecko granulatu

> 14 kg s obsahom 75 mg
ivakaftoru/50 mg
tezakaftoru/100 mg elexakaftoru

Jedno vrecko
granulatu
ivakaftoru 75 mg

Ranna a ve€erna davka sa majui uzivat priblizne v intervale 12 hodin, s jedlom obsahujicim tuky
(pozri Spdsob podavania).

Vynechana davka

Ak uplynulo 6 hodin alebo menej od vynechanej rannej alebo vecernej davky, ma pacient vynechanti
davku uzit’ ¢o najskor a pokracovat’ v povodnej schéme podavania.

Ak uplynulo viac ako 6 hodin od:

. vynechanej rannej davky, pacient ma vynechanti ddvku uzit’ ¢o najskor a nema uzit’ vecernu
davku. Dalsiu planovana ranna davku ma uZit' v rovnakom &ase.
ALEBO

o vynechanej ve¢ernej davky, pacient nemé vynechanu davku uzit'. Dalsiu planovana ranna davku

ma uzit' v rovnakom case.
Ranna a veCerna davka sa nemaju uzit' v rovnakom case.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP34

Pri subeznom podavani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A (napr. flukonazol, erytromycin,
verapamil) alebo

so silnymi inhibitormi CYP3A (napr. ketokonazolom, itrakonazolom, posakonazolom, vorikonazolom,
telitromycinom a klaritromycinom) sa ma davka znizit, ako je uvedené v tabul’ke 2 (pozri Casti 4.4
a4.5).

Tabul’ka 2: Schéma podavania pri sibeZnom pouziti so stredne silnymi a silnymi inhibitormi CYP3A

Vek Telesna | g4, edne silné inhibitory CYP3A Silné inhibitory CYP3A
hmotnost
Kazdy den striedajte: Jedno vrecko granulatu
IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg
e Prvy defi jedno vrecko granulatu | dvakrat tyZzdenne, s odstupom
y ivakaftoru 60 mg / tezakaftoru priblizne 3 az 4 dni.
2 roky az y
" ko 10 kg az 40 mg / elexakaftoru 80 mg
meney a <14 kg (IVA/TEZ/ELX) Bez vedernej dévky granulatu IVA.
6 rokov S ,
e Dalsi deil jedno vrecko granulatu
ivakaftoru 59,5 mg (IVA)
Bez vecCernej davky granuldtu IVA.
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2 roky az
menej ako
6 rokov

> 14 kg

Kazdy den striedajte:

e Prvy den jedno vrecko granulatu
ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru
50 mg/elexakaftoru 100 mg
(IVA/TEZ/ELX)

e Dal3i defi jedno vrecko granulatu
ivakaftoru 75 mg (IVA)

Bez vecernej davky granulatu IVA.

Jedno vrecko granulatu

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dvakrat tyzdenne, s odstupom priblizne
3 az 4 dni.

Bez vecernej davky granulatu IVA.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
Liecba pacientov vo veku 2 roky az menej ako 6 rokov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B) sa neodportica. U pacientov vo veku 2 roky az menej ako 6 rokov so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma o pouziti Kaftria uvazovat’ len vtedy, ked’ je jasna
medicinska potreba a oCakava sa, Ze prinosy prevazia rizika. V takom pripade sa ma pouzivat’
s opatrnost’'ou, v znizenej davke (pozri tabul’ku 3).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C) sa stadie
nevykonavali, ale predpoklada sa, Ze expozicia bude vyssia ako u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene. U pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene sa Kaftrio nema

pouzivat.

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) sa tiprava davky
neodporuca (pozri tabulku 3) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Tabulka 3: Odporucané davkovanie u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako
6 rokov s poruchou funkcie pecene
Vek Telesna Mierna Zavaina
hmotnost’ | (Childova- | Stredne zavazna (Childova-Pughova | (Childova-
Pughova trieda B) Pughova
trieda A) trieda C)
Pouzitie sa neodporuca. U pacientov
so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene sa ma o liecbe uvazovat’ len
vtedy, ked’ je jasna medicinska potreba
a ocakava sa, Ze prinosy prevazia rizika
Ak sa Kaftrio pouziva, ma sa pouzivat
s opatrnost'ou v znizenej davke, a to
nasledovne:
2 roky az 5 Ziadna e 1.-3. def:: jedno vrecko .
mene;j 10 kg az , . Nema sa
uprava granulatu o
ako <ldkg dévky IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 | PouZivat
6 rokov mg denne
e 4. den: bez davky
e 5.-6. dei: jedno vrecko
granulatu
60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg
denne.
e 7.den: bez davky
Uvedené davkovacie schéma opakujte
kazdy tyzden.
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Vecerna davka granulatu IVA sa nema
uzivat.

Pouzitie sa neodporuca. U pacientov
so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene sa ma o liecbe uvazovat’ len
vtedy, ked’ je jasna medicinska potreba
a ocakava sa, Ze prinosy prevazia rizika

Ak sa Kaftrio pouziva, ma sa pouzivat’
s opatrnost'ou v znizenej davke, a to
nasledovne:

e 1.-3. deii: jedno vrecko

2 roky az Ziadna granulatu
menej , IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 10 Nema4 sa
ako =14 ke uprava 0 mg denne pouzivat
6 rokov davky e 4. deii: bez davky
e 5.-6. deii: jedno vrecko
granulatu
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
denne.

e 7.den: bez davky

Uvedené davkovacie schéma opakujte
kazdy tyzden.

Vecerna davka granulatu I[IVA sa nema
uzivat.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Nie su ziadne sktisenosti s pouzivanim u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo

s renalnym ochorenim v terminalnom S§tadiu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Kaftria v kombinacii s ivakaftorom u deti mladSich ako 2 roky neboli doteraz
stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie. Cely obsah kazdého vrecka granulatu sa ma zmiesat’ s jednou ¢ajovou lyzickou
(5 ml) kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnej pre dany vek a zmes sa ma cela skonzumovat’. Pokrm
alebo tekutina maju mat’ izbovu alebo nizsiu teplotu. Kazdé vrecko je urcené len na jednorazové
pouzitie. Po zmiesani sa preukdzala stabilita liecku pocas jednej hodiny, a preto je potrebné ho pocas
tohto obdobia skonzumovat’. Prikladom kaSovitého jedla alebo tekutin je pyré z ovocia alebo zeleniny,
jogurt, voda, mlieko alebo dzus. Tesne pred alebo po podani davky je vhodné skonzumovat’ pokrm
alebo malé obcerstvenie obsahujuce tuk.

Kaftrio sa ma uzivat’ s jedlom obsahujucim tuky. Prikladmi jedal alebo malych obcerstveni
obsahujucich tuky su tie, ktoré sa pripravuji na masle alebo oleji alebo tie, ktoré obsahuju vajicka,
syry, orechy, plnotu¢né mlieko alebo méso (pozri ¢ast’ 5.2).

Pocas liecby Kaftriom je potrebné vyhybat’ sa jedlam alebo napojom obsahujucim grapefruit (pozri
Cast’ 4.5).
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo (lie¢iva) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

ZvySené hladiny transamindz a poSkodenie pecene

U pacienta s cirhdzou a portalnou hypertenziou bolo pri uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinacii

s ivakaftorom hlasené zlyhanie pecene, ktoré viedlo k transplantacii pecene. IVA/TEZ/ELX

v kombinécii s IVA sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s uz existujucim pokrocilym
ochorenim pecene (napr. cirhdzou, portdlnou hypertenziou) a iba v pripade, ak sa ocakava, ze prinosy
prevazia rizika. Ak sa u tychto pacientov pouZiju, pacienti maju byt po zacati liecby starostlivo
sledovani (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientov s CF je zvySenie hladin transaminaz Casté. V klinickych $tudiach sa zvySené hladiny
transaminaz CastejSie pozorovali u pacientov liecenych s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA

v porovnani s placebom. U pacientov, ktori uzivali IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA, boli tieto
zvysenia niekedy spojené so sucasnym zvySenim hladiny celkového bilirubinu. U vSetkych pacientov
sa odporuca stanovenie hladin transaminaz (ALT a AST) a celkového bilirubinu pred zacatim liecby,
kazdé 3 mesiace pocas prvého roku lieCby a potom raz ro¢ne (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s anamnézou poskodenia pecene alebo zvySenych hladin transaminaz sa ma zvazit’
CastejSie sledovanie. V pripade ALT alebo AST > 5-ndsobok hornej hranice normy (the upper limit of
normal, ULN) alebo ALT alebo AST > 3-nasobok ULN a bilirubinom > 2-nasobok ULN sa m4 lieCba
prerusit’ a laboratorne sledovanie ma pokracovat’ az do upravy do normalnych hodnét. Po uprave
zvysenia hladin transaminaz sa maji zvazit’ prinosy a rizika obnovenia liecby (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).

Porucha funkcie pecene

Liec¢ba pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporuca. U pacientov so stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene sa ma o pouziti IVA/TEZ/ELX uvazovat len vtedy, ked’ je jasna
medicinska potreba a ocakava sa, Ze prinosy prevazia rizika. V takych pripadoch sa ma pouzivat’

s opatrnost’'ou, v znizenej davke (pozri tabulku 3).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nemaju s IVA/TEZ/ELX liecit’ (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).

Depresia

U pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX boli hlasené pripady depresie (vratanie suicidalnych predstav

a suicidalnych pokusov), ktoré sa zvyc¢ajne vyskytli do troch mesiacov po zacati lie¢by a u pacientov
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V niektorych pripadoch bolo hlasené zmiernenie priznakov
po zniZeni davky alebo ukonceni liecCby. Pacienti (a opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu
sledovania vyskytu depresivnej nalady, suicidalnych myslienok alebo nezvy¢ajnych zmien v spravani
a maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc okamzite po spozorovani tychto priznakov.

Porucha funkcie obliéiek

Nie su ziadne sktisenosti s lieCbou pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek/renalnym
ochorenim v terminalnom $tadiu; u tejto populacie sa preto odporica opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Pacienti po transplantécii organov

IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA sa u pacientov s CF, ktori podstapili transplantaciu organov,
nesktimal. Preto sa pouzivanie u pacientov po transplantacii neodporuca. Pre informécie o interakciach
s bezne pouzivanymi imunosupresivami pozri Cast’ 4.5.

Pripady vyrazky

Incidencia pripadov vyrazky bola vyssia u Zien, ako u muzov, hlavne u Zien uzivajicich hormonalnu
antikoncepciu. Pri vyskyte vyrazky sa neda vylacit’ vplyv hormonalnej antikoncepcie. U pacientov
uzivajucich hormonalnu antikoncepciu, u ktorych sa vyvinie vyrazka, je potrebné zvazit’ prerusenie
liecby IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA a hormonalnej antikoncepcie. Po ustupe vyrazky sa ma
zvazit’ ¢i je vhodné obnovenie liecby IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA bez hormonalnej
antikoncepcie. Ak sa vyrazka nevrati, je mozné zvazit' obnovenie uzivania hormonalnej antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.8).

Populécia starSich pacientov

Klinické studie s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA nezahtali dostatocné mnozstvo pacientov vo
veku 65 rokov alebo starSich na zhodnotenie, ¢i je odpoved v tejto skupine pacientov rozdielna od

odpovede u mladsich dospelych pacientov. Odporicania davky su zalozené na farmakokinetickom
profile a poznatkoch zo $tadii s tezakaftorom/ivakaftorom (TEZ/IVA) v kombinécii s ivakaftorom

(IVA) a s ivakaftorom (IVA) v monoterapii (pozri ¢ast’ 5.2).

Interakcie s liekmi

Induktory CYP3A4

Pri stibeznom pouziti induktorov CYP3A sa expozicia IVA vyznamne znizila a oCakéava sa zniZenie
expozicie ELX a TEZ, ¢o moze pripadne vyustit’ do zniZzenej Gcinnosti IVA/TEZ/ELX a IVA, preto sa
subezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pri subeZznom pouziti so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A sa expozicie ELX, TEZ
aIVA zvySuju. Davka IVA/TEZ/ELX a IVA sa ma pri subeznom pouZiti so silnymi alebo stredne
silnymi inhibitormi CYP3A upravit’ (pozri Cast’ 4.5 a tabul'ku 2 v Casti 4.2).

Katarakta

U detskych pacientov lieCenych rezimami s obsahom IVA boli hldsené pripady ziskanych opacit
SoSovky bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné iné rizikové faktory (ako st
pouzivanie kortikosteroidov, expozicia ziareniu), neda sa vylucit' pripadné riziko v suvislosti s lieCbou
IVA. Preto sa u detskych pacientov, u ktorych sa zacina liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA,
odporuca oftalmologické vysetrenie pri zacati a pocas liecby (pozri ¢ast’ 5.3).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky ovplyviiujuce farmakokinetiku ELX, TEZ a/alebo IVA

Induktory CYP3A4

ELX, TEZ a IVA st substraty CYP3A (IVA je citlivy substrat CYP3A). Subezné pouzitie silnych
induktorov CYP3A moze vyustit’ do znizenej expozicie a tak znizenej G€innosti IVA/TEZ/ELX.
Stubezné podanie IVA s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, vyznamne znizilo oblast’ pod
krivkou (area under the curve, AUC) IVA 0 89 %. Pri sibeznom podévani so silnymi induktormi
CYP3A sa tiez ocakava znizenie expozicii ELX a TEZ, preto sa sibezné podavanie so silnymi
induktormi CYP3A neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Medzi silné induktory CYP3A patria napriklad:
e rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

Inhibitory CYP3A4

Stibezné pouzitie s itrakonazolom, silnym inhibitorom CYP3A, zvysilo AUC ELX 2,8-nasobne, AUC
TEZ 4,0- az 4,5-nasobne. Pri sibeznom pouziti s itrakonazolom a ketokonazolom, sa AUC IVA
zvysila 15,6-nasobne a 8,5-ndsobne, v uvedenom poradi. Davka IVA/TEZ/ELX a IVA sa ma pri
subeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A znizit’ (pozri tabulku 2 v Casti 4.2 a Cast’ 4.4).

Medzi silné inhibitory CYP3A patria napriklad:
e ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol
e telitromycin a klaritromycin

Simulécia naznacila, Ze subezné podavanie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A ako flukonazol,
erytromycin, verapamil, méze zvysit AUC ELX a TEZ priblizne 1,9- az 2,3-nasobne. Subezné
podévanie flukonazolu zvysSilo AUC IVA 2,9-nasobne. Davky IVA/TEZ/ELX a IVA sa maju

v pripade sibezného podavania so stredne silnymi inhibitormi CYP3A znizit’ (pozri tabul'ku 2

v Casti 4.2 a Cast’ 4.4).

Medzi stredne silné inhibitory CYP3A patria napriklad:
e flukonazol
e erytromycin

Stubezné podéavanie s grapefruitovym dzisom obsahujucim jednu alebo viac zloziek, ktoré stredne
silno inhibuju CYP3A, méze zvysit expoziciu ELX, TEZ a IVA. Pocas liecby IVA/TEZ/ELX a IVA
je potrebné vyhybat sa jedlam alebo napojom obsahujicim grapefruit (pozri Cast’ 4.2).

Potencial interakcie s transportérmi

V in vitro $tidiach sa preukazalo, ze ELX je substrat pre efluxné transportéry P-gp a protein
zodpovedny za rezistenciu pri karcinome prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), ale nie
je substrat pre OATP1B1 alebo OATP1B3. Nepredpoklada sa, ze stibezné pouzitie inhibitorov P-gp

a BCRP vyznamne ovplyvni expoziciu ELX, vzhl'adom na jeho vysoka vnitornti permeabilitu a nizku
pravdepodobnost, Ze sa bude vylucovat' nezmeneny.

Studie in vitro preukazali, ze TEZ je substratom pre transportér absorpcie OATP1BI a efluxnych
transportérov P-gp a BCRP. TEZ nie je substratom OATP1B3. Nepredpoklada sa, Ze expozicia TEZ je
vyznamne ovplyvnena sibeznymi inhibitormi OATP1B1, P-gp alebo BCRP, vzhl'adom na jeho
vysoku vnutornu permeabilitu a nizku pravdepodobnost’, Ze by bol vylic¢eny v nezmenenom stave.
Expozicia M2-TEZ (metabolitu TEZ) sa v§ak mo6ze zvysit’ inhibitormi P-gp. Preto je pri pouziti
inhibitorov P-gp (napr. cyklosporinu) s IVA/TEZ/ELX potrebna opatrnost’.

Studie in vitro preukazali, Ze IVA nie je substratom OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp. IVA a jeho
metabolity su substratmi BCRP in vitro. Vzhl'adom na jeho vysoki vnlitornt permeabilitu a nizku
pravdepodobnost’, Ze by bol vyluceny v nezmenenom stave sa neocakava, ze by sibezné podavanie
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inhibitorov BCRP menilo expoziciu IVA a M1-IVA a taktiez sa neocakava, Ze by boli potencialne
zmeny v expozicii M6-IVA klinicky relevantné.

Lieky, ktoré st ovplyvnené ELX, TEZ a/alebo IVA

Substraty CYP2C9

Ked’ze IVA moze inhibovat’ CYP2C9, pocas stibezného podavania warfarinu s IVA/TEZ/ELX a IVA
sa odporuca sledovanie medzinarodného normalizovaného pomeru INR (International Normalized
Ratio, INR). Dalej sa mdze zvysit expozicia glimepiridu a glipizidu; tieto lieky sa maju pouZivat

s opatrnost'ou.

Potencial interakcie s transportérmi

Pri subeznom podavani IVA alebo TEZ/IVA s digoxinom, citlivym substratom P-gp, sa AUC
digoxinu zvysila 1,3-nasobne, ¢o je v stlade so slabou inhibiciou P-pg IVA. Podavanie IVA/TEZ/ELX
a IVA zvysuje systémovu expoziciu liekov, ktoré su citlivymi substratmi P-gp, co mdze zvysit’ alebo
predizit ich terapeuticky G¢inok a neZiaduce reakcie. Pri subeznom pouziti s digoxinom alebo inymi
substratmi P-gp s izkym terapeutickym indexom, ako su cyklosporin, everolimus, sirolimus

a takrolimus, je potrebna opatrnost’ a primerané sledovanie.

In vitro ELX a M23-ELX inhibuju vychytavanie OATP1B1 a OATP1B3. TEZ/IVA zvysil AUC
pitavastatinu, substratu OATP1B1, 1,2-nésobne. Subezné podanie s IVA/TEZ/ELX v kombinacii

s IVA méze zvysit expozicie liekov, ktoré s substratmi tychto transportérov, ako statiny, glyburid,
nateglinid a repaglinid. Pri sibeznom pouziti so substratmi OATP1B1 alebo OATP1B3 sa ma dodrzat’
opatrnost’ a primerané sledovanie. Bilirubin je substratom OATP1B1 a OATP1B3. V stadii 445-102 sa
pozorovalo mierne zvySenie priemerného celkového bilirubinu (zmeny do 4,0 umol/l od
vychodiskovej hodnoty). Tento nalez je v stilade s inhibiciou transportérov bilirubinu OATP1B1

a OATP1B3pomocou ELX a M23-ELX v podmienkach in vitro.

ELX a IVA su inhibitory BCRP. Subezné podanie IVA/TEZ/ELX a IVA modze zvysit’ expozicie
liekov, ktoré st substratmi BCRP, ako rosuvastatin. Pri subeznom pouziti so substratmi BCRP sa ma

dodrzat’ primerané sledovanie.

Hormonalna antikoncepcia

IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA sa skiimal s etinylestradiolom/levonorgestrelom a zistilo sa, Ze
nema ziaden klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu peroralnej antikoncepcie. Nepredpoklada sa, Ze
IVA/TEZ/ELX a IVA ovplyviuja G¢innost’ peroralnej antikoncepcie.

Pediatrickd populacia

Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncéenych gravidit)
o pouziti ELX, TEZ alebo IVA u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo
nepriame Uc¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu IVA/TEZ/ELX pocas gravidity.

Dojcenie
Z obmedzenych udajov vyplyva, ze sa ELX, TEZ a IVA vylucuju do l'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i

ukoncit/prerusit’ liebu IVA/TEZ/ELX sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zenu.
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Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o éinku ELX, TEZ alebo IVA na fertilitu u 'udi. TEZ nemal Ziaden
ucinok na fertilitu a indexy reproduk¢nej schopnosti u samcov a samic potkanov v klinicky
vyznamnych expoziciach. ELX a IVA mali vplyv na fertilitu potkanov (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IVA/TEZ/ELX v kombinéacii s IVA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. U pacientov, ktori uzivali IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA,
ako aj pri monoterapii IVA, boli hlasené zavraty (pozri Cast’ 4.8). Pacientov, u ktorych sa vyskytnii
zavraty, je potrebné poucit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, kym priznaky neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori uzivali
IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA, boli bolest’ hlavy (17,3 %), hnacka (12,9 %), infekcie hornych
dychacich ciest (11,9 %) a zvySenie hladiny aminotransferazy (10,9 %).

Vyrazka bola hlasend ako zavazna neziaduca reakcia u 1,5 % pacientov vo veku od 12 rokov,
lieCenych IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 4 st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri liecbe IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA, TEZ/IVA v kombinacii s [IVA a pri monoterapii [IVA. NeZziaduce reakcie su zoskupené podl'a
klasifikacie frekvencie MedDRA: vel'mi Casté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii si neziaduce reakcie zoradené v poradi
klesajicej zavaznosti.
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Tabul’ka 4: Neziaduce reakcie

MedDRA trieda orgianovych
systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych dychacich ciest”,
nazofaryngitida

Vel'mi ¢asté

Rinitida®, chripka® Casté
P?f.u chy metabolizmu a Hypoglykémia” Casté
VyZivy
Psychické poruchy Depresia Nezndme

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy", zavraty”

Vel'mi Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest’ ucha, neprijemné pocity v uchu, tinitus,
hyperémia membrany bubienka, vestibularna
porucha

Casté

Kongescia ucha

Menej Casté

Poruchy dychacej stustavy,
hrudnika a mediastina

Bolest’ orofaryngu, nazalna kongescia®

Vel'mi ¢asté

Vytok z nosa’, kongescia prinosovych dutin,
erytém faryngu, abnormalne dychanie”®

Casté

Sipot”

Menej Casté

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Hnacka®, abdominalna bolest™

Vel'mi ¢asté

Nauzea, bolest’ hornej ¢asti brucha’,
flatulencia”

Casté

Poruchy pecene a Zl¢ovych
ciest

Zvysenie hladin transaminaz

Vel'mi Casté

Zvysenie hladiny alaninaminotransferazy”

Vel'mi asté

Zvysenie hladiny aspartataminotransferazy”

Vel'mi ¢asté

Poskodenie pecene’

Nezname

Zvysenie hladiny celkového bilirubinu’

Nezname

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

Vyrazka’

Vel'mi Casté

Akné’, pruritus”

Casté

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Zdurenie v prsniku

Casté

Zapal prsnika, gynekomastia, poSkodenie
bradavky, bolest’ bradavky

Menej Casté

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Baktérie v spute

Vel'mi Casté

Zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi®

Vel'mi Casté

Zvysenie krvného tlaku®

Menej Casté

* - Neziaduce reakcie pozorované v klinickych stadiach s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA.
" Poskodenie pecene (zvysenie hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hldsené z udajov po
uvedeni lieku na trh pre IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA. Zahrnuté je aj zlyhanie peene

veduce k transplantacii u pacienta s uz existujucou cirh6zou a portalnou hypertenziou. Frekvencia
sa neda z dostupnych udajov odhadnut.

Udaje o bezpeénosti z nasledovnych $tudii boli v sulade s tdajmi o bezpe&nosti, ktoré sa pozorovali
v §tadii 445-102.
4-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena $tudia kontrolovana aktivnym liekom,
u 107 pacientov vo veku 12 rokov a starSich(Stadia 445-103).

192-tyzdilova, otvorena stidia bezpec¢nosti a Gcinnosti (Stdia 445-105) u 506 pacientov, ktori

boli preradeni zo §tadii 445-102 a 445-103
8-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena Studia kontrolovana aktivnym liekom,
s 258 pacientmi vo veku 12 rokov a star§ich (Studia 445-104).

24-tyzdnova, otvorena Studia (Stidia 445-106) u 66 pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako

12 rokov.

24-tyzdnova, randomizovana, placebom kontrolovana §tadia (Stadia 445-116) u 121 pacientov

vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov.
192-tyzdiiova, dvojdielna (Cast’ A a Cast’ B), otvorena Studia bezpecnosti a u¢innosti

(Stadia 445-107) u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori presli zo §tadie 445-106, pricom analyza

Casti A (96 tyzdnov) sa vykonala na 64 pacientoch.
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o 24-tyzdnova, otvorena Studia (Sttdia 445-111) u 75 pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako
6 rokov.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zvysenie hladin transamindz

V stadii 445-102 bol vyskyt maximalnych hladin transamindz (ALT alebo AST) > 8, >5

alebo > 3-nasobok ULN 1,5 %, 2,5 % a 7,9 % u pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX a 1,0 %, 1,5 %,
a 5,5 % u pacientov uzivajucich placebo. Incidencia neziaducich reakcii zvySenia transamindz bola
10,9 % u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX a 4,0 % u pacientov uzivajucich placebo.

Pocas otvorenych $tudii niektori pacienti ukoncili liecbu z dévodu zvysenych hladin transaminaz. Po
uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady ukoncenia liecby kvoli zvySenym hladinam aminotransferaz
(pozri Cast’ 4.4).

Pripady vyrazky

V studii 445-102 bola incidencia pripadov vyrazky (t.j. vyrdzka, vyrazka s pruritom) 10,9 %

u pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX a 6,5 % u pacientov uZivajicich placebo. Co sa tyka zavaznosti,
boli pripady vyrazky vo vSeobecnosti mierne az stredne tazké. Incidencia pripadov vyrazky podla
pohlavia bola 5,8 % u muzov a 16,3 % u Zien u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX a 4,8 % u muzov
a 8,3 % u zien u pacientov uzivajicich placebo. U pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX bola incidencia
pripadov vyrazky u zZien uzivajiicich hormonalnu antikoncepciu 20,5 % a u Zien, ktoré neuzivali
hormonalnu antikoncepciu 13,6 % (pozri Cast’ 4.4).

ZvySenie kreatinfosfokindzy

V §tadii 445-102 bola incidencia najvyssej hodnoty kreatinfosfokindzy > 5-nasobok ULN 10,4 %

u pacientov liecenych IVA/TEZ/ELX a 5,0 % u pacientov uzivajucich placebo. Pozorované zvysenia
kreatinfosfokinazy boli vo vS§eobecnosti prechodné a asymptomatické a mnohé boli zistené pri
vySetreni. U Ziadneho pacienta nebola liecba IVA/TEZ/ELX ukoncena kvoli zvySeniu
kreatinfosfokinazy.

Zvyseny krvny tlak

V §tadii 445-102 bol najvyssi vzostup systolického a diastolického krvného tlaku od vychodiskove;j
hodnoty 3,5 mmHg a 1,9 mmHg, v uvedenom poradi, u pacientov liecenych IVA/TEZ/ELX
(vychodiskova hodnota: 113 mmHg systola a 69 mmHg diastola) a 0,9 mmHg a 0,5 mmHg,

v uvedenom poradi, u pacientov uzivajucich placebo (vychodiskova hodnota: 114 mmHg systola

a 70 mmHg diastola).

Podiel pacientov so systolickym krvnym tlakom > 140 mmHg alebo diastolickym krvnym tlakom
> 90 mmHg aspon pri dvoch meraniach bol 5,0 % a 3,0 % u pacientov lieCenych IVA/TEZ/ELX,

v uvedenom poradi, v porovnani s 3,5 % a 3,5 % u pacientov uzivajucich placebo, v uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

Udaje o bezpeénosti IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v §tadiach 102, 103, 104, 106 a 111 sa
hodnotili u 228 pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov. Bezpecnostny profil je vo
vSeobecnosti zhodny medzi pediatrickymi a dospelymi pacientmi.

Pocas studie 445-106 u pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov bola incidencia
maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, > 5 a > 3-nasobok ULN 0 %, 1,5 % a 10,6 %,
v danom poradi. U ziadneho pacienta lieceného IVA/TEZ/ELX nebolo zvysenie hladiny
transaminazy > 3-nasobok ULN spojené so zvySenym celkovym bilirubinom >2-nasobok ULN ani
nedoslo k ukonéeniu liecby z dévodu zvySenia hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.4).

Pocas stadie 445-111 u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov bola incidencia

maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, > 5 a > 3-nasobok ULN 1,3 %, 2,7 %
a 8,0 %, v danom poradi. U ziadneho pacienta liecen¢ho IVA/TEZ/ELX nebolo zvySenie hladiny
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transaminazy > 3-nasobok ULN spojené so zvySenym celkovym bilirubinom >2-nasobok ULN ani
nedoslo k ukonéeniu lie¢by z dévodu zvySenia hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.4).

Vyrazka
Pocas studie 445-111 sa u pacientov vo veku 2 roky az menej ako 6 rokov u 15 (20 %) osob, 4 dievcat

(9,8 %) a 11 chlapcov (32,4 %), vyskytla aspon 1 udalost’ s vyrazkou.

Opacita SoSovky
U jedného pacienta sa vyskytla neziaduca udalost’ opacity SoSovky.

Iné osobitné populécie

S vynimkou rozdielu vyskytu vyradzky medzi pohlaviami bol bezpecnostny profil IVA/TEZ/ELX

v kombinacii s IVA vo vSeobecnosti podobny vo vsetkych podskupinach pacientov, vratane analyzy
podl’a veku, vychodiskovej hodnoty usilného expiracného objemu v prvej sekunde vyjadreného

v percentach predpokladanej hodnoty FEV | (percent predicted FEV,, ppFEV)) a geografickych
oblasti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania IVA/TEZ/ELX neexistuje ziadne Specifické antidotum. Liecba
predavkovania pozostava zo vseobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania Zivotnych
funkecii a pozorovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva respiracného systému; ATC kod: RO7AX32

Mechanizmus uéinku

ELX a TEZ su korektory CFTR, ktoré sa viazu na rozne miesta proteinu CFTR a majt aditivny ¢inok
na ul'ahcenie bunkového spracovania a prenosu F508del-CFTR, ¢im sa zvysi mnozstvo proteinu
CFTR dopraveného na povrch bunky, v porovnani s ktoroukol'vek molekulou samostatne. IVA
potencuje pravdepodobnost’ otvarania kanalov (gating) proteinu CFTR na povrchu bunky.

Kombinovanym u¢inkom ELX, TEZ a IVA je zvySené mnozstvo a funkcia F508del-CFTR na povrchu
bunky, ¢o vedie k zvyseniu aktivity CFTR meranej transportom chloridov mediovanym CFTR.

S ohl'adom na CFTR varianty nesuvisiace s F508del na druhej alele nie je jasné ¢i a v akom rozsahu
kombinacia ELX, TEZ a IVA tiez zvySuje mnozstvo tychto mutovanych CFTR variantov na povrchu
bunky a potencuje pravdepodobnost’ otvarania kanalov (gating).

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na chloridy v pote

V studii 445-102 (pacienti s mutaciou F508del na jednej alele a s mutaciou na druhej alele,
predikujucou bud’ ziadnu tvorba proteinu CFTR alebo tvorbu proteinu CFTR, ktory netransportuje
chloridy a nebude odpovedat’ na iné modulatory CFTR [IVA a TEZ/IVA] in vitro) sa v 4. tyzdni
pozorovalo znizenie chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty a pretrvavalo pocas 24-tyzdiiového
obdobia liecby. Rozdiel v liecbe [VA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v porovnani s placebom
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v priemernej absolutnej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden
bol -41,8 mmol/1 (95 % IS: -44,4; -39,3; P <0,0001).

V studii 445-103 (homozygotni nosi¢i mutacie F'508del) bol lie¢ebny rozdiel v priemernej absolutne;j
zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty v 4. tyzdni pri liecbe IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA v porovnani s TEZ/IVA v kombinacii s IVA -45,1 mmol/l (95 % IS: -50,1; -40,1, P <0,0001).

V studii 445-104 (heterozygotni nosic¢i mutacie F508del a mutacie na druhej alele s poruchou
otvarania kanalu alebo rezidualnou aktivitou CFTR), bola priemerna absolutna zmena chloridov v pote
od vychodiskovej hodnoty do 8. tyzdna v skupine IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA -22,3 mmol/I
(95 % IS: -24,5; -20,2; P < 0,0001). Liecebny rozdiel IVA/TEZ/ELX v kombinacii s [IVA v porovnani
s kontrolnou skupinou (skupina s IVA alebo skupina s TEZ/IVA v kombinacii IVA) bol -23,1 mmol/l
(95 % IS: -26,1; -20,1; P <0,0001).

V studii 445-106 (pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov, ktori boli homozygotni nosici
mutacie F508del alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou) bola
priemerna absolttna zmena chloridov v pote v 24. tyzdni (n=60) oproti vychodiskovej hodnote
(n=62) -60,9 mmol/l (95 % IS: -63,7; -58,2)". Priemerna absolutna zmena chloridov v pote

v 12. tyzdni (n=59) bola -58,6 mmol/l (95 % IS: -61,1; -56,1) oproti vychodiskovej hodnote.

"Nie vietci uastnici, ktori boli zahrnuti do analyzy, mali k dispozicii udaje pre vietky nasledné
navstevy, najmé od 16. tyzdia d’alej. Moznost’ zberu tdajov v 24. tyzdni bola narusena pandémiou
COVID-19. Udaje z 12. tyzdiia boli ovplyvnené pandémiou v mensej miere.

V studii 445-116 (pacienti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov, ktori boli heterozygotni nosici
mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou), mala lie¢ba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA
v porovnani s placebom za nasledok zniZzenie hodnoty chloridov v pote v 24. tyzdni. Priemerny
lieCebny rozdiel (stanoveny metédou najmensich §tvorcov) absolutnej zmeny chloridov v pote

v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote pre skupinu IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA

v porovnani s placebom bol -51,2 mmol/l (95 % IS: -55,3; -47,1; nominalna hodnota P < 0,0001).

V §tadii 445-111 (pacienti vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov, ktori boli homozygotni nosici
mutacie F508del alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou) bola
priemerna absolutna zmena chloridov v pote v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote -57,9 mmol/I
(95 % IS: -61,3; -54,6).

Kardiovaskularne uéinky

Ucinok na QT interval

QT/QTc interval u zdravych osob pri davkach najviac 2-nasobku najvyssej odporucanej davky ELX
a najviac 3-nasobku najvys$ej odporudanej davky TEZ a IVA nebol predizeny v ziadnom klinicky
vyznamnom rozsahu.

Srdcova frekvencia

V studii 445-102 sa u pacientov lie¢enych IVA/TEZ/ELX pozoroval priemerny pokles srdcovej
frekvencie od vychodiskovej hodnoty(76 bpm) od 3,7 do 5,8 Giderov za minutu (beat per minute,
bpm).

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA u pacientov s CF sa preukazala v Siestich §tadiach
fazy 3. Pacienti zaradeni do tychto $tidii boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del alebo
heterozygotni nosici mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou (MF), poruchou otvarania
kanalu alebo rezidudlnou aktivitou CFTR na druhej alele. Pri liecbe IVA/TEZ/ELX v kombinacii
s IVA sa klinicky nehodnotili vSetci heterozygotni nosic¢i mutacie F508del.

Stadia 445-102 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana tadia v trvani
24 tyzdnhov u pacientov s mutaciou F508del na jednej alele a MF mutaciou na druhej alele. Pacienti
s CF, ktori boli vhodni pre tito stadiu, museli mat’ bud’ mutacie triedy I, ktoré predikovali nulova
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tvorbu CFTR proteinu (vratane nonsense mutacii, kanonickych zostrihovych mutacii a mutacii

s malym ( < 3 nukleotidy) a va¢$im (> 3 nukleotidy) posunom ¢itacieho rdmca (inzercie/delécie) alebo
missense mutacie, ktoré maji za nasledok tvorbu CFTR proteinu, ktory je nefunkény z hl'adiska
transportu chloridov a neodpoveda na IVA a TEZ/IVA v podmienkach in vitro. NajCastejsie alely

s minimalnou funkciou hodnotené v §tudii boli G542X, W1282X, R553X a R1162X; 621+1G —T,
1717-1G—=A a 1898+1G —A4; 3659delC a 394delTT, CFTRdele2,3 a N1303K, 1507del, G85E, R347P
a R560T. Celkovo bolo randomizovanych 403 pacientov vo veku 12 rokov a starSich (priemerny

vek 26,2 rokov), ktori boli nastaveni bud’ na lie¢bu placebom alebo IVA/TEZ/ELX v kombinacii

s IVA. Hodnota usilného expiracného objemu v prvej sekunde vyjadreného v percentach
predpokladanej hodnoty (ppFEV) bola u pacientov pri skriningu medzi 40 - 90 %. Priemerny ppFEV
na zaciatku Studie bol 61,4 % (rozmedzie: 32,3 %, 97,1 %).

Stadia 445-103 bola randomizovana, dvojito zaslepena §tidia kontrolovana aktivnym liekom, v trvani
4 tyzdnov u pacientov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del. Celkovo 107 pacientov vo
veku 12 rokov a starSich (priemerny vek 28,4 rokov) bolo lieCenych v rezime TEZ/IVA v kombinacii
s IVA pocas 4-tyzdinového otvoreného, uvodného obdobia a potom boli randomizovani a nastaveni
bud’ na podavanie IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA alebo TEZ/IVA v kombinacii s IVA pocas 4-
tyzdiového dvojito zaslepeného liecebného obdobia. Hodnota usilného expiraéného objemu v prvej
sekunde vyjadreného v percentach predpokladanej hodnoty (ppFEV)) bola u pacientov pri skriningu
medzi 40 - 90 %. Priemerny ppFEV| na zaciatku stadie, po ivodnom obdobi bol 60,9 % (rozmedzie:
35,0 %; 89,0 %).

Stadia 445-104 bola 8-tyzdiiova, randomizovana, dvojito zaslepena tudia kontrolovana aktivnym
liekom, s pacientmi, ktori boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del mutacie na druhej alele

s defektom otvéarania kanalu (Gating) alebo s rezidualnou aktivitou CFTR (RF). Celkovo

258 pacientom vo veku od 12 rokov (priemerny vek 37,7 rokov) bol podany bud’ IVA (F/Gating)
alebo TEZ/IVA v kombinacii s IVA (F/RF) pocas 4-tyzdiiového otvoreného tivodného obdobia

a pacientom s genotypom F/R117H bol pocas tivodného obdobia podavany IVA. Pacienti boli
nasledne randomizovani na podavanie bud’ IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA alebo pocas uvodného
obdobia pokracovali v terapii modulatormi CFTR. Pacienti mali ppFEV | pri screeningu 40 — 90 %.
Priemerny vychodiskovy ppFEV: po tivodnom obdobi bol 67,6 % (rozmedzie: 29,7 %, 113,5 %).

Stadia 445-106 bola 24-tyzdiiova, otvorena $tidia u pacientov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie
F508del alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou. Celkovo

66 pacientom vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov (priemerny vek na zaciatku $tidie 9,3 roka)
bola davka stanovena podl’a telesnej hmotnosti. Pacientom s vychodiskovou hmotnost'ou < 30 kg boli
podané dve tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA 75 mg vecer.
Pacientom s vychodiskovou hmotnostou > 30 kg boli podané dve tablety

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Pacienti mali pri
skriningu hodnotu ppFEV| > 40 % a telesnu hmotnost’ >15 kg. Priemerna vychodiskova hodnota
ppFEV1 bola 88,8 % (rozmedzie: 39,0 %; 127,1 %).

Stadia 445-116 bola 24-tyzdiiova, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tudia
u pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako12 rokov (priemerny vek na zaciatku Stidie bol

9,2 rokov), ktori boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou.
Celkovo 121 pacientov bolo randomizovanych na placebo alebo IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA.
Pacientom s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA, ktori na zaciatku stadie vazili <30 kg, boli podané
dve tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA 75 mg vecer. Pacientom
s telesnou hmotnost'ou na zaciatku $tadie > 30 kg boli podané dve tablety

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Pri skriningu mali
pacienti hodnotu ppFEV| > 70 % [priemer ppFEV| na zaciatku Stidie 89,3 % (rozmedzie: 44,6 %;
121,8 %)], vysledny LClL s > 7,5 [priemer LCI s na zaciatku $tadie 10,01 (rozmedzie: 6,91; 18,36)]
avazili > 15 kg.

Studia 445-111 bola 24-tyzditova otvorena $tadia u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako
6 rokov (priemerny vek na zaciatku $tadie 4,1 roka). Celkovo bolo zaradenych 75 pacientov, ktori boli

homozygotni nosi¢i mutacie F508del alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie
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s minimalnou funkciou, a davkovanie zaviselo od telesnej hmotnosti. Pacientom s vychodiskovou
telesnou hmotnost'ou 10 kg az < 14 kg sa podaval IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg raz denne rano
aIVA 59,5 mg raz denne vecer. Pacientom s vychodiskovou hmotnostou > 14 kg sa podaval IVA 75
kazdych 12 hodin/TEZ 50 mg raz denne/ELX 100 mg raz denne.

Pacienti v studiach 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 a 445-111 pokracovali v liecbe CF , ale mali
ukoncent akukol'vek predchadzajiicu liecbu CFTR modulatormi okrem liekov podavanych v studii.
Zo studii boli vyradeni pacienti s pl'icnou infekciou vyvolanou mikroorganizmami spdsobujucimi
rychlejsi pokles plicnych funkcii vratane (ale nie vylucne) Burkholderia cenocepacia, Burkholderia
dolosa alebo Mycobacterium abscessus alebo ktori mali test funkcie pe¢ene mimo normy (ALT, AST,
ALP alebo GGT = 3-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin = 2-nasobok ULN). Pacienti, ktori mali
v §tadii 445-111 ALT alebo AST > 2-nasobok ULN, boli tiez vyradeni.

Pacienti v Stiidiach 445-102 a 445-103 boli vhodni pre preradenie do 192-tyzdnovej otvorene;
predlzene;j Studie (Stadie 445-105). Pacienti v Stadiach 445-104, 445-106, 445-116 a 445-111 boli
vhodni pre preradenie do osobitych otvorenych predlzenych stadii.

Studia 445-102

V studii 445-102 bola primarnym ciel'ovym ukazovatel'om priemerna absolutna zmena ppFEV;

v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote. Liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s [IVA v porovnani

s placebom viedla k Statisticky vyznamnému zlepSeniu ppFEV, o 14,3 percentudlnych bodov

(95 % IS: 12,7; 15,8; P <0,0001) (pozri tabulku 5). Priemerné zlepSenie ppFEV| bolo pozorované pri
prvom hodnoteni na 15. den a pretrvavalo pocas 24-tyzdnového obdobia lie¢by. ZlepSenie ppFEV| sa
pozorovalo bez ohl'adu na vek, vychodiskové ppFEV, pohlavie a geograficku oblast’.

Celkovo 18 pacientov, ktori dostavali IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA, mali na zaciatku §tadie
ppFEV| <40 percentudlnych bodov. Bezpecnost’ a ucinnost’ v tejto podskupine boli konzistentné

s tymi, ktoré sa pozorovali v celkovej populacii. Priemerny rozdiel v liecbe pacientov na
IVA/TEZ/ELX v kombinéacii s IVA v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo v absolitnej zmene
ppFEV v tejto podskupine po 24. tyzden bol 18,4 percentualnych bodov (95 % IS: 11,5; 25,3).

Sthrn primarnych a kI"aicovych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov pozri v tabulke 5.

Tabulka 5: Primarne a kI'i¢ové sekundarne analyzy tucinnosti, iplny analyzovany set
(Studia 445-102)
IVA/TEZ/ELX
, Eprgs gt Placebo v kombinacii
Analyza Statistika N =203 SIVA
N =200

Primdrna
Vychodiskova hodnota
ppFEV, Priemer (SD) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absolutna zmena ppFEV, Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 14,3 (12,7; 15,8)
v 24. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej Zmena v ramci skupiny (SE) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
hodnote(percentualne body)
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(tidia 445-102)

Tabulka 5: Primarne a kI'i¢ové sekundarne analyzy tucinnosti, aplny analyzovany set

(kg/m?)

IVA/TEZ/ELX
, Epgs gt Placebo v kombinacii
Analyza Statistika N =203 s IVA
N =200
Kriéova sekundarna
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v liec¢be (95 % IS) NA 13,7 (12,0; 15,3)
v 4. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(percentuélne body)
Pocet pripadov (odhadovany 113 (0,98) 41 (0,37)
Pocet pl'icnych exacerbacii podet pripadov za rok )
od zaciatku po 24. tyzden* Pomer frekvencii (95 % IS) NA 0,37 (0,25; 0,55)
hodnota P NA P <0,0001
Vychodiskova hodnota Priemer (SD)
chloridov v pote (mmol/I) 102,9(9,8) 102,3 (11,9)
Absolutna zmena chloridov Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA -41,8 (-44.4, -39.3)
v pote v 24. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
(mmol/l)
Absolutna zmena chloridov Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA -41.2 (-44,0; -38,5)
v pote v 4. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
(mmol/l)
Vychodiskova hodnota
skore respiraénej domény Priemer (SD) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
CFQ-R (body)
Absolutna zmena v skore Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 20,2 (17,5; 23,0)
respiracnej domény CFQ-R hodnota P NA P <0,0001
v 24. tyzdni oproti Zmena v ramci skupiny (SE) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
vychodiskovej hodnote
(body)
Absolutna zmena v skore Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 20,1 (16,9; 23,2)
respira¢nej domény CFQ-R hodnota P NA P <0,0001
v 4. tyzdni oproti Zmena v ramci skupiny (SE) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
vychodiskovej hodnote
(body)
Vychodiskové BMI (kg/m?) Priemer (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolutna zmena v BMI Rozdiel v liecbe (95 % IS) NA 1,04 (0,85; 1,23)
v 24. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

prejavov/priznakov.

1 Odhadovany pocet pripadov za rok vypocitany z obdobia 48 tyzdiov v roku.

ppFEV: Gsilny expiracny objem v prvej sekunde vyjadreny v percentach predpokladanej hodnoty;
IS: interval spolahlivosti; SD: Standardné odchylka; SE: Standardna chyba; NA: neaplikovatelné;
CFQ-R: revidovany dotaznik cystickej fibroézy; BMI: index telesnej hmotnosti (body mass index).
" plicna exacerbacia bola definovana ako zmena antibioticke;j lie¢by (i.v., inhalaén alebo
peroralna) ako vysledok 4 alebo viacerych z 12 vopred $pecifikovanych sino-pulmonélnych

Stidia 445-103

V stadii 445-103 bola primarnym cielovym ukazovatel'om priemerna absoliitna zmena ppFEV,

v 4. tyzdni dvojito zaslepeného obdobia oproti vychodiskovej hodnote. Liecba IVA/TEZ/ELX

v kombinécii s IVA v porovnani s rezimom s TEZ/IVA v kombinacii s IVA viedlo k Statisticky
vyznamnému zlepSeniu ppFEV; o 10,0 percentualnych bodov (95 % IS: 7.4; 12,6; P < 0,0001) (pozri
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tabul’ku 6). Zlepsenie ppFEV sa pozorovalo bez ohl'adu na vek, pohlavie, ppFEV| na zaciatku studie

a geograficku oblast’.

Sthrn primarnych a kI'i€ovych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v celkovej populacii v stadii

pozri v tabul’ke 6.

V naslednej analyze pacientov, ktori nedavno uzivali (N = 66) a neuzivali (N = 41) modulatory CFTR
bolo pozorované zlepsenie v ppFEV; 0 7,8 percentudlnych bodov (95 % IS: 4,8; 10,8) a 13,2
percentudlnych bodov (95 % IS: 8,5; 17,9), v danom poradi.

($thdia 445-103)

Tabulka 6: Primarne a kI’a¢ové sekundarne analyzy tucinnosti, iplny analyzovany set

vychodiskovej hodnote
(body)

TEZ/VA IVA/TEZ/ELX
o S psops v kombinaci | v kombinacii
Analyza Statistika isIVA s IVA
N=52 N=55
Primarna
;’g;g(\’g“kova hodnota Priemer (SD) | 60,2 (14.4) 61,6 (15,4)
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA 10,0 (7,4; 12,6)
v 4. tyzdni oproti hodnota P NA P <0,0001
vychodiskovej hodnote Zmena v ramci skupiny (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(percentualne body)
Kradéova sekundarna
lelglrli‘zi‘gjkvoggt}:ﬁg; " Priemer (SD) | 90,0 (123) | 91,4 (11,0)
Absolutna zmena chloridov Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA -45,1
v pote od zaciatku hodnota P NA (-50,1; -40,1)
v 4. tyzdni (mmol/1) Zmena v ramci skupiny (SE) 1,7 (1,8) P <0,0001
-43.4 (1,7)

Vychodiskova hodnota
skore respiracnej domény Priemer (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
CFQ-R (body)
Absolutna zmena v skore Rozdiel v lie¢be (95 % IS) NA 17,4 (11,8; 23,0)
respirac¢nej domény CFQ-R hodnota P NA P <0,0001
v 4. tyzdni oproti Zmena v ramci skupiny (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: Gsilny expiracny objem v prvej sekunde vyjadreny v percentach predpokladane;j
hodnoty; IS: interval spol'ahlivosti; SD: Standardna odchylka; SE: Standardna chyba; NA:
neaplikovateI'né; CFQ-R: revidovany dotaznik cystickej fibrozy;

* Vychodiskova hodnota pre primarne a kl'aicové sekundarne cieloveé ukazovatele je definovana
ako koniec 4-tyzdiiového ivodného obdobia liecby TEZ/IVA v kombinacii s IVA

Stidia 445-104

V §tadii 445-104 bola primarnym koncovym ukazovatel'om priemerna absoliitha zmena ppFEV;
v 8. tyzdni od vychodiskovej hodnoty pre IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA, v rdmci skupiny.
Liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA viedla k $tatisticky vyznamnému zlepseniu ppFEV, od
vychodiskovej hodnoty 3,7 percentualnych bodov (95 % IS: 2,8; 4,6; P < 0,0001) (pozri v tabul’ke 7).
Celkové zlepsenia ppFEV sa pozorovali bez ohl'adu na vek, pohlavie, vychodiskovil hodnotu
ppFEV 1, zemepisnu oblast’ a genotyp (F/Gating alebo F/RF).

Stihrn primarnych a sekundarnych vysledkov v celkovej populacii stidie pozri v tabulke 7.

V analyze podskupiny pacientov s genotypom F/Gating bol liecebny rozdiel IVA/TEZ/ELX
v kombinacii s IVA (N = 50) v porovnani s IVA (N = 45) priemernej absolutnej zmeny ppFEV,
5,8 percentudlnych bodov (95 % IS: 3,5; 8,0). V analyze podskupiny pacientov s genotypom F/RF bol

47




liecebny rozdiel IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA (N = 82) v porovnani s TEZ/IVA v kombinacii

s IVA (N = 81) priemernej absolutnej zmeny ppFEV| 2,0 percentualne body (95 % IS: 0,5; 3,4).
Vysledky zlepseni chloridov v potu a respiracnej domény CFQ-R v podskupinach genotypov F/Gating
a F/RF boli konzistentné s celkovymi vysledkami.

Tabul’ka 7: Primarne a sekundarne analyzy ucinnosti, uplny analyzovany set (Stadia 445-
104)
. IVA/TEZ/ELX
} Kontrolna kombinscii
Analyza* Statistika skupina ’ v
N=126 sIva
N=132

Primarna
Vychodiskova hodnota ppFEV; Priemer (SD) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolutna zmena ppFEV, Zmena v ramci | 0,2 (-0,7, 1,1) 3,7(2,8,4,6)
v 8. tyzdni oproti vychodiskovej skupiny (95 % IS)
hodnote (percentudlne body) Hodnota P NA P <0,0001
KPlucova a d’alSie sekundéarne
Absolutna zmena ppFEV; Rozdiel v liecbe NA 3,5(2,2;4,7)
v 8. tyzdni od vychodiskove;j (95% 1S)
hodnoty v porovnani s kontrolnou Hodnota P NA P <0,0001
skupinou (percentudlne body)
le)fft‘;"(ﬁlﬁovljl)}“’dn"ta chloridov Priemer (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Absolutna zmena ppFEV; Zmena v ramci | 0,7 (-1,4; 2,8) -22.3
v 8. tyzdni oproti vychodiskovej skupiny (95 % IS) (-24,5; -20,2)
hodnote (percentualne body) Hodnota P NA P <0,0001
Absolutna zmena chloridov v pote Rozdiel v lie¢be NA -23,1
v 8. tyzdni od vychodiskovej (95 % 1S) (-26,1; -20,1)
hodnoty v porovnani s kontrolnou Hodnota P NA P <0,0001
skupinou (mmol/l)
Vychodiskova hodnota skore .
respiracnej domény CFQ-R (body) Priemer (SD) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
Absolutna zmena v skore respiracne;j Zmena v rAmci
domény CFQ-R v 8. tyzdni oproti kupiny (95 % IS) 1,6 (-0,8;4,1) | 10,3 (8,0; 12,7)
vychodiskovej hodnote (body) skupiny °
Absolutna zmena skore respiracnej
domény CFQ-R v 8. tyzdni od Rozdiel v liecbe )
vychodiskovej hodnoty (body) (95 % 1S) NA 8,753, 12,)
v porovnani s kontrolnou skupinou
ppFEV: Gsilny expiracny objem v prvej sekunde vyjadreny v percentach predpokladane;j
hodnoty; IS: interval spol'ahlivosti; SD: Standardna odchylka; NA: neaplikovatel'né; CFQ-R:
revidovany dotaznik cystickej fibrozy
* Vychodiskova hodnota pre primérne a sekundarne cielové ukazovatele je definovana ako
koniec 4-tyzditového ivodného obdobia liecby IVA alebo TEZ/IVA v kombinacii s IVA.
' skupina s IVA alebo skupina s TEZ/IVA v kombinécii s IVA.

Stidia 445-105

Stadia 445-105 bola otvorend, predizena §tadia v trvani 192 tyzdiov na zhodnotenie bezpeénosti
a ucinnosti dlhodobej liecby IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA. Pacienti, ktori boli preradeni zo
stadii 445-102 (N = 399) a 445-103 (N = 107) dostavali IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA.

V stadii 445-105 vykazovali pacienti z kontrolnych ramien v nadradenych Studiach zlepSenia
koncovych ukazovatel'ov ¢innosti v stilade s tymi, ktoré sa pozorovali u 0sob, ktorym sa podaval
IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v nadradenych stadiach. U pacientov z kontrolnych ramien, ako aj
u pacientov, ktorym sa v nadradenych stiidiach podaval IVA/TEZ/ELX v kombinacii s [IVA, sa
preukézalo trvalé zlepSenie. Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti su zhrnuté v tabulke 8.
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Tabulka 8: Sekundarna analyza ucinnosti, uplny analyzovany set (osoby s F/MF a F/F)

v Stadii 445-105

192. tyZden Studie 445-105

Placebo | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVA | IVA/TEZ/E
v 445-102 Vv 445-102 v 445-103 LX

N =203 N =196 N=52 v 445-103
Analyza Statistické udaje N=55
Absolutna n 136 133 32 36
zmena ppFEV1 | LS priemer 15,3 13,8 10,9 10,7
oprott . 195%]IS (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
vychodiskovej
hodnote”
(percentualne
body)
Absolutna n 133 128 31 38
zmena SwCl LS priemer -47,0 45,3 -48,2 -48,2
oprott 1 95%IS (-50,1;-43,9) | (-48,5;-42,2) | (-55,8;-40,7) | (-55,1;-41,3)
vychodiskove;j
hodnote”
(mmol/T)
Pocet PEx pocas | Pocet udalosti 385 71
kumulativneho
obdobia Odhadovany
ucinnosti po&et udalosti za 0,21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
trojkombinacie’ | ok (95 % 1S)
Absolatna n 144 139 32 42
zmena BMI LS priemer 1,81 1,74 1,72 1,85
oproti | . |95%IS (1,50; 2,12) (1,43; 2,05) (1,25:2,19) | (1,41;228)
vychodiskovej
hodnote”
(kg/m?)
Absolatna n 144 139 32 42
zmena telesnej | LS priemer 6,6 6,0 6,1 6,3
hmotnosti oproti | g5 o 1g (5,5, 7,6) (4,9; 7,0) (4,6;7,6) 4.,9; 7,6)
vychodiskovej
hodnote” (kg)
Absolatna n 148 147 33 42
zmena skore LS priemer 15,3 18,3 14,8 17,6
Oclfr St‘iR RD 95 % IS (12,3;183) | (15,3:21,3) (9,7:20,0) | (12,8;22.4)
vychodiskovej
hodnote” (body)

ppFEV1 = percento predpokladanej hodnoty tsilného expira¢ného objemu za 1 sekundu; SwCl = chloridy v pote;
PEx = plicne exacerbacie; BMI = index telesnej hmotnosti; CFQ-R RD = revidovany dotaznik cystickej
fibrézy-respiracna doména; LS = metéda najmensich Stvorcov; IS = interval spolahlivosti
* Vychodiskova hodnota = vychodiskova hodnota nadradenej Stadie
T Pre osoby, ktoré boli randomizované do skupiny IVA/TEZ/ELX, zahffia kumulativne obdobie Gi¢innosti
trojkombinacie udaje z nadradenych §tadii az do 192 tyzdnov liecby v §tudii 445-105 (N = 255 vratane
4 pacientov, ktori neboli preradeni do $tiidie 445-105). Pre osoby, ktoré boli randomizované do skupiny
s placebom alebo TEZ/IVA, zahfiia kumulativne obdobie ti¢innosti trojkombinacie tidaje len za 192 tyzdnov liecby
v §tidii 445-105 (N = 255).
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Pediatrickd populéacia

Pediatricki pacienti vo veku 2 roky az < 12 rokov

Studia 445-106

V stadii 445-106 bol primarny cielovy ukazovatel’ bezpecnosti a znaSanlivosti hodnoteny pocas
24 tyzdnhov u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov. Sekundarnymi ciel'ovymi
ukazovatel'mi boli hodnotenie farmakokinetiky a u¢innost’.

Sthrn sekundarnych vysledkov G¢innosti pozri v tabul’ke 9.

Tabulka 9: Sekundarne vysledky ucinnosti, iplny analyzovany set (N=66) (Studia 445-106)

Vychodiskové Absoliitna zmena Absoliitna zmena
, hodnoty v ramci skupiny v ramci skupiny
Analyza Priemer (SD) (95 % IS) (95 % IS)
v 12. tyZdni v 24. tyZdni
, n=62 n=59 n=59
PPFEV1 (percentudlne body) 88.8 (17.7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
Skore respira¢nej domény n=65 n=65 n=65
CFQ-R (body) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7;9,2)

, . n=66 n=58 n=33
Z-skore BMI voci veku 20,16 (0,74) 0,22 (0,13;0,30 ) 0,37 (0,26; 0,48)*
Z-skore telesnej hmotnosti n=66 n=58 n=33
voci veku -0,22 (0,76) 0,13 (0,07;0,18) " 0,25 (0,16; 0,33)*
Z-skore telesnej vysky voci n=66 n=58 n=33
veku -0,11 (0,98) -0,03 (-0,06; 0,00) " | -0,05(-0,12; 0,01)*

v 5 £k n=66 ‘
Pocet pl'icnych exacerbacii N/A N/A 4(0,12)¢
n=53 n=48 n=50
LCly;s
9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) -1,71 (-2,11; -1,30)

SD: standardnd odchylka; IS: interval spolahlivosti; ppFEV: percento predpokladanej hodnoty
usilného expira¢ného objemu v 1 sekunde; CFQ-R: revidovany dotaznik cystickej fibrézy; BMI:
index telesnej hmotnosti; N/A: neaplikovatel'né; LCI: index pl'ucneho klirensu.

"Nie vsetci ticastnici, ktori boli zahrnuti do analyzy, mali k dispozicii udaje pre vetky nasledné
navstevy, najmé od 16. tyzdia d’alej. Moznost’ zberu udajov v 24. tyzdni bola naruSena pandémiou
COVID-19. Udaje z 12. tyzdiia boli ovplyvnené pandémiou v mensej miere.

" Vysetrenie v 12. tyzdni.

*Vysetrenie v 24. tyzdni.

"Pracna exacerbécia bola definovana ako zmena antibiotickej lie¢by (i.v., inhalovanej alebo
peroralnej) ako vysledok 4 alebo viac z 12 vopred $pecifikovanych sinopulmonalnych
prejavov/priznakov.

¥ Podet udalosti a odhadovana miera udalosti za rok na zaklade 48 tyzdiov za rok.

Studia 445-107

Stadia 445-107 je 192-tyzdiiova, dvojdielna (Sast’ A a ¢ast’ B), otvorend prediZena §tiidia na
vyhodnotenie bezpecnosti a uc¢innosti dlhodobej liecby IVA/TEZ/ELX u pacientov, ktori dokon¢ili
Stidiu 445-106. Koncové ukazovatele ti€innosti boli uvedené ako sekundarne koncové ukazovatele.
Analyza Casti A sa uskutoc¢nila po 96 tyzdnoch u 64 pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov.
Pocas d’alsich 96 tyzdnov liecby sa preukazalo trvalé zlepsenie ppFEV 1, SwCl, skore CFQ-R RD

a LClys, o je v stilade s vysledkami pozorovanymi v §tadii 445-106.

Stidia 445-116

V §tudii 445-116 mala liecba IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA pocas 24 tyzdnov u pacientov vo
veku 6 rokov az menej ako 12 rokov za nasledok Statisticky vyznamné zlepsenie primarneho
koncového ukazovatel’a (LCl5). Priemerny liecebny rozdiel (stanoveny metédou najmensich
Stvorcov) absolutnej zmeny LCl, s v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote skupiny
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s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA v porovnani so skupinou s placebom bol -2,26
(95 % 1S: -2,71; -1,81; P <0,0001).

Studia 445-111

V studii 445-111 sa primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti a znasanlivosti hodnotil pocas

24 tyzdnov. Sekundarne koncové ukazovatele zahtiiali hodnotenie farmakokinetiky a koncové
ukazovatele uc¢innosti vratane absolitnej zmeny chloridu v pote (pozri Farmakodynamické ucinky)

a LCl s od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna. Stuhrn sekundarnych vysledkov ucinnosti je uvedeny
v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Sekundarne vysledky ucinnosti, iiplny analyzovany set (studie 445-111)

Zmena v ramci skupiny (95 %
Analyza IS) pre IVA/TEZ/ELX
v kombinacii s IVA
Absolutna zmena chloridov v pote v 24. tyzdni oproti N=75
vychodiskovej hodnote (mmol/l) -57,9 (-61,3; -54,6)
Absolutna zmena LCl, 5 v 24. tyzdni oproti vychodiskovej N=63"
hodnote -0,83 (-1,01; -0,66)

IS: interval spol’ahlivosti; LCI: index pl'icneho klirensu.
" LCI bol hodnoteny len pri skriningu u pacientov vo veku od 3 rokov.

Euroépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s IVA/TEZ/ELX
v kombinacii s IVA v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s cystickou
fibrézou (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ELX, TEZ a IVA je podobna u zdravych dospelych oséb a u pacientov s CF. Po
uvodnom davkovani ELX a TEZ jedenkrat denne a IVA dvakrat denne dosiahli plazmatické
koncentracie ELX, TEZ a IVA ustaleny stav v priebehu priblizne 7 dni pre ELX, v priebehu 8 dni pre
TEZ a v priebehu 3 az 5 dni pre IVA. Po zacati davkovania IVA/TEZ/ELX v ustalenom stave je
akumula¢ny pomer priblizne 3,6 pre ELX, 2,8 pre TEZ a 4,7 pre IVA. KI'i¢ové farmakokinetické
parametre ELX, TEZ a IVA v ustalenom stave u pacientov s CF vo veku 12 rokov a starSich st
uvedené v tabul'ke 11.

Tabul’ka 11: Priemerné hodnoty (SD) farmakokinetickych parametrov ELX, TEZ a IVA
v ustalenom stave u pacientov s CF vo veku 12 rokov a starSich

AUCO-24h,ss alebo
Davka Liecivo Cmax(ng/ml) AUC-12n,ss
(pg-h/ml)”
IVA 150 mg kazdych ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 hodin/TEZ 100 mg
a ELX 200 mg jedenkrat TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23.2)
denne IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SD: Standardna odchylka; Cmax: maximalna pozorovana koncentracia; AUCss: plocha pod krivkou
koncentracie v zavislosti od ¢asu v ustalenom stave.
>kA[JC()_Mh ELX aTEZ a AUCo_lzh IVA

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ ELX pri peroralnom podani po jedle je priblizne 80 %. Median casu
(rozmedzie) (tmax) absorpcie do maximalnej koncentraciu pre ELX je priblizne 6 hodin (4 az 12 hodin),
zatial’ ¢o pre TEZ a IVA je median Casu (rozmedzie) (tmax) priblizne 3 hodiny (2 az 4 hodiny)

a 4 hodiny (3 az 6 hodin), v uvedenom poradi. Expozicia ELX (AUC) sa zvysuje priblizne 1,9- az 2,5-
nasobne pri podani so stredne mastnym jedlom, v zavislosti od stavu nala¢no. Expozicia IVA (AUC)
sa zvySuje priblizne 2,5- az 4-ndsobne pri podani s jedlami obsahujucimi tuk, v zavislosti na stave
sytosti, zatial’ ¢o jedlo nemalo ziaden U€¢inok na expozicie TEZ (pozri Cast 4.2).
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Ked'Ze expozicie ELX boli po podani granulatu IVA/TEZ/ELX priblizne o 20 % niZsie v porovnani
s referen¢nou tabletou IVA/TEZ/ELX, tieto lickové formy sa nepovazuju za zamenitel'né.

Distribucia

Na plazmatické proteiny sa viaze > 99 % ELX a priblizne 99 % TEZ, v oboch pripadoch
predovsetkym na albumin. Priblizne 99 % IV A sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na
albumin a tiez na alfa-1-kysly glykoprotein a I'udsky gamaglobulin. Po peroralnom podani
IVA/TEZ/ELX v kombinécii s IVA bol priemer (£SD) zdanlivého distribu¢ného objemu ELX, TEZ
alVA 53,71(17,7), 82,01(22,3) a 293 1(89,8), v tomto poradi. ELX, TEZ, ani IVA preferen¢ne
nevstupuju do l'udskych ¢ervenych krviniek.

Biotransformacia

ELX sau l'udi extenzivne metabolizuje hlavne pomocou CYP3A4/5. Po peroralnom podani jednej
davky 200 mg "*C-ELX zdravym muzom bol M23-ELX jedinym hlavnym cirkulujicim metabolitom.
M23-ELX mal podobnu ucinnost’ ako ELX a povazuje sa za farmakologicky aktivny.

TEZ sa u l'udi extenzivne metabolizuje, hlavne pomocou CYP3A4/5. Po perordlnom podani jedne;j
davky 100 mg '"*C-TEZ zdravym muzom boli M1-TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ, tri hlavné cirkulujiice
metabolity TEZ u l'udi. M1-TEZ ma podobnu uc¢innost’ ako TEZ a povazuje sa za farmakologicky
aktivny. M2-TEZ je ovel'a menej farmakologicky aktivny ako TEZ alebo M1-TEZ, a M5-TEZ sa
nepovazuje za farmakologicky aktivny. Dalsi minoritny cirkulujuci metabolit M3-TEZ sa tvori
priamou glukuronidaciou TEZ.

IVA sa u l'udi tiez metabolizuje extenzivne. Udaje in vitro a in vivo naznacujd, ze IVA sa metabolizuje
primarne prostrednictvom CYP3A4/5. M1-IVA a M6-IVA su dva hlavné metabolity [VA u l'udi.
Ucinnost’ metabolitu M1-IVA zodpoveda priblizne jednej Sestine ti¢innosti IVA a povazuje sa

za farmakologicky aktivny. M6-IVA sa nepovazuje za farmakologicky aktivny.

Utinok heterozygotného genotypu CYP3A4*22 na expozicie TEZ, IVA a ELX je konzistentny

s u¢inkom pri siibeznom podani slabého inhibitora CYP3 A4, ktory nie je klinicky relevantny. Uprava
davok TEZ, IVA alebo ELX sa nepovazuje za nutnu. Predpoklada sa, Ze u¢inok u pacientov

s homozygotnym genotypom CYP3A4*22 bude silnejsi. Avsak od takychto pacientov nie st

k dispozicii ziadne udaje.

Eliminacia

Po opakovanom podani po jedle bol priemer (+SD) zdanlivych hodnoét klirensu ELX, TEZ a IVA

v ustalenom stave 1,18 (0,29) I/hod, 0,79 (0,10) 1/h a 10,2 (3,13) I/hod, v tomto poradi. Po podani
kombinovanych tabliet IVA/TEZ/ELX vo fixnej davke je priemer (SD) terminalnych pol¢asov ELX,
TEZ a IVA priblizne 24,7 (4,87) hodin, 60,3 (15,7) hodin a 13,1 (2,98) hodin, v tomto poradi.
Priemerny (SD) efektivny pol¢as TEZ po podani kombinovanych tabliet IVA/TEZ/ELX vo fixnej
davke je 11,9 (3,79) hod.

Po perordlnom podani '*C-ELX samostatne sa vicsina davky ELX (87,3 %) vyltgila stolicou,
prevazne ako metabolity.

Po peroralnom podani "*C-TEZ samostatne sa vii¢§ina davky (72 %) vylugila stolicou (nezmenena
alebo ako M2-TEZ) a okolo 14 % sa vylucilo v mo¢i (prevazne ako M2-TEZ), ¢o viedlo

v priemernému celkovému vyplaveniu 86 % do 26 dni po podani davky.

Po perordlnom podani '*C -IVA samostatne sa vi¢sina IVA (87,8 %) po metabolickej konverzii
vylucila stolicou.

Exkrécia lieku v nezmenenej podobe moc¢om bola pre ELX, TEZ a IVA zanedbatel'na.
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Porucha funkcie pecene

ELX samostatne alebo v kombinacii s TEZ a IVA sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 - 15). Po opakovanom podani ELX, TEZ a IVA
pocas 10 dni mali osoby so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B,
skore 7 - 9) 0 25 % vyssiu AUC a o 12 % vyssiu Cmax ELX, 0 73 % vyS$siu AUC a 0 70 % vySSiu Cuax
pre M23-ELX, 0 20 % vyssiu AUC, ale podobni Cimax TEZ, 0 22 % nizs§iu AUC a 0 20 % niZsiu Cpax
pre M1-TEZ, a 1,5-nasobne vyssiu AUC a 0 10 %vysSiu Crax IVA, v porovnani so zdravymi osobami,
ktoré sa demograficky zhodovali. Vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie pecene na celkovi
expoziciu (zalozenu na celkovych hodnotach ELX a jeho metabolitu M23-ELX) bol 0 36 % vyssia
AUC a 0 24 % vysSia Ciax v porovnani so zdravymi osobami, ktoré sa demograficky zhodovali (pozri
Casti4.2,4.4 a 4.8).

Tezakaftor a ivakaftor

Po opakovanom podani TEZ a IVA pocas 10 dni osobam so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene bola AUC vyssia asi 0 36 % a Crax vysSiao 10 % pre TEZ a pre IVA bola AUC 1,5-nésobne
vysSia a Cnax podobna, v porovnani so zdravymi osobami, ktoré sa demograficky zhodovali.

Ivakaftor

V studii s IVA samostatne mali osoby so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene podobntt Cpax
IVA, ale priblizne 2,0-nasobne vyssiu AUCy.. IVA, v porovnani so zdravymi osobami, ktoré sa
demograficky zhodovali.

Porucha funkcie obli¢iek

ELX samostatne alebo v kombinacii s TEZ a IVA sa neStudoval u pacientov so zadvaznou poruchou
funkcie obli¢iek [odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) menej ako 30 ml/min.] alebo u pacientov s renalnym ochorenim v terminalnom §tadiu.

Vo farmakokinetickej $tadii ELX, TEZ a IVA u l'udi sa zistila minimalna eliminacia ELX, TEZ a IVA
mocom (iba 0,23 %, 13,7 % [0,79 % v nezmenenej podobe] a 6,6 % z celkového radioaktivne
znaceného lieciva, v tomto poradi).

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej (PK) analyzy bola expozicia ELX podobna u pacientov
s miernou poruchou funkcie obli¢iek (N = 75, eGFR 60 az menej ako 90 ml/min) vztiahnuté
k pacientom s normalnou funkciou obli¢iek (N = 341, eGFR 90 ml/min alebo viac).

V populacnej PK analyze uskutocnenej u 817 pacientov, ktori dostavali TEZ samostatne alebo

v kombindcii s IVA v klinickych stadiach fazy 2 alebo fazy 3 naznacili, Ze mierna porucha funkcie
oblic¢iek (N = 172; eGFR 60 az menej ako 90 ml/min) a stredne zdvazna porucha funkcie obli¢iek

(N = 8; eGFR 30 az menej ako 60 ml/min) neovplyviiuje vyznamne klirens TEZ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pohlavie

Farmakokinetické parametre ELX (244 muZov v porovnani so 174 Zenami), TEZ a IVA st u muzov
a zien podobné.

Rasa

Na zéklade popula¢nych PK analyz u osob bielej rasy (N = 373) a inej (N = 45), nemala rasa Ziaden
klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ELX. Medzi osobami inej rasy bolo 30 ¢ernochov alebo
afroameri¢anov, 1 osoba s rasovo zmiesanym pdvodom a 14 0sob s inym etnickym p&vodom (nikto
s azijskym poévodom).

Podl'a obmedzenych PK (farmakokinetickych) udajov sa ukazuje, Ze expozicie TEZ u pacientov bielej

(N =652) ainej (N = 8) rasy su porovnatel'né. Iné rasy pozostavali z 5 Cernochov alebo
afroameri¢anov a 3 domorodych havaicanov alebo obyvatel'ov inych pacifickych ostrovov.
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Na zéklade populacnej PK analyzy u pacientov bielej (N = 379) a inej rasy (N = 29) nemala rasa
klinicky vyznamny uc¢inok na PK IVA. Zastupcovia inych ras (ako bielej) zahtnali 27 afroameri¢anov
a 2 aziatov.

Star$ia populacia

V klinickych skusaniach s IVA/TEZ/ELX v kombinacii s IVA nebolo zahruté dostatoéné mnozstvo
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich na zhodnotenie, ¢i je odpoved’ v tejto skupine pacientov
rozdielna od odpovede u mladsich dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrickd populéacia

Expozicie ELX, TEZ a IVA, ktoré sa pozorovali v §tadiach fazy 3, ur¢enych pomocou PK analyzy, su
uvedené podla vekovych skupin v tabulke 12. Expozicie ELX, TEZ a IVA u pacientov vo veku od

6 rokov az do menej ako 18 rokov st v rozmedzi pozorovanom u pacientov vo veku 18 rokov

a starsich.
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Tabul’ka 12. Priemerné (SD) expozicie ELX, M23-ELX, TEX, M1-TEZ a IVA pozorované

v ustialenom stave, podl’a vekovych skupin a podanych davok

Vekova/hmo Davka ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
tnostna AUCo24nsss | AUCo24nss | AUCo24nsss | AUCp24n,ss | AUCo-12n,88
skupina (ng-h/ml) (ug-h/ml) (ug-h/ml) (ng-h/ml) (ug-h/ml)

Pacienti vo IVA 60 mg

veku od kazdé rano/

2 rokov do TEZ 40 mg

< 6 rokov, jedenkrat denne/

10 kg az ELX 80 mg 128 (24,8) | 56,5(29,4) | 87,3(17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)

<14 kg jedenkrat denne

(N=16) alVA 59,5 mg

kazdé
popoludnie

Pacienti vo IVA 75 mg

veku od kazdych 12 hod/

2 rokov do

< 6 rokov, TEZ 50,mg 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) 197 (43,2) 13,0 (6,11)

jedenkrat denne/

> 14 kg

(N=159) ELX 100 mg

jedenkrat denne

Pacienti vo IVA 75 mg

veku od kazdych 12 hod/

6 rokov do TEZ 50 mg

<12 rokov, jedenkrat denne/ 116 (39,4) | 45,4(25,2) | 67,0(22,3) 153 (36,5) | 9,78 (4,50)

<30kg ELX 100 mg

(N =36) jedenkrat denne

Pacienti vo IVA 150 mg

veku od kazdych

6 rokov do 12 hod/TEZ

< 12 rokov, 100 mg 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37.,5) 17,5 (4,97)

>30kg jedenkrat denne/

(N =30) ELX 200 mg

jedenkrat denne

Dospievajuci IVA 150 mg

pacienti kazdych

(12 rokov az 12 hod/TEZ

< 18 rokov) 100 mg

(N=72) jedenkrat 147 (36,8) | 58,5(25,6) | 88,8(21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)

denne/ELX
200 mg
jedenkrat denne

Dospeli IVA 150 mg

pacienti kazdych

(> 18 rokov) 12 hod/TEZ

(N=179) 100 mg

jedenkrat 168 (49,9) | 64,6(28,9) | 89,5(23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
denne/ELX
200 mg
jedenkrat denne

SD: standardna odchylka; Cmax: maximalna pozorovana koncentracia; AUCss: plocha pod krivkou koncentracie

v zavislosti od ¢asu v ustalenom stave.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Elexakaftor

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Fertilita a gravidita

Hladina bez pozorovaného nepriaznivého U¢inku (No Observed Adverse Effect Level- NOAEL) na
fertilitu bola 55 mg/kg/den (2-nasobok maximalnej odporacanej dennej davky u cloveka (maximum
recommended human dose, (MRHD) na zaklade suhrnnych AUC ELX a jeho metabolitov) u samcov
potkanov a 25 mg/kg/den (4 nasobok MRHD na zéklade suthrnnych AUC ELX a jeho metabolitov)

u samic potkanov. V davkach, ktoré prekracovali maximalnu tolerovanu davku (maximum tolerated
dose, MTD), degeneracia a atrofia semenovodnych kanalikov u potkanov korelovala s oligo-
/aspermiou a zvySkami buniek v semennych vackoch. V semennikoch psov, ktori dostavali ELX

v davke 14 mg/kg/den (15-nasobok MRHD zaloZenej na suhrnnych AUC ELX a jeho metabolitov),
boli u samcov pritomné minimalna alebo mierna obojstranna degeneracia/atrofia semenovodnych
kanalikov, ktoré sa neupravili pocas obdobia na upravu, avsak bez d’al§ich nasledkov. Vyznam tychto
nalezov u l'udi nie je znamy.

ELX nebol teratogénny u potkanov pri davke 40 mg/kg/den a 125 mg/kg/den u kralikov (priblizne 9-
a 4-nasobok MRHD, v tomto poradi, na zaklade suhrnnych AUC ELX a jeho metabolitu [u potkanov]
a AUC ELX [u kralikov]) s ndlezmi zmien vyvinu, ktoré boli obmedzené na nizsiu telesni hmotnost’
plodu pri davke 25 mg/kg/den.

U gravidnych potkanov sa pozoroval placentarny prestup ELX.
Tezakaftor

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukcnej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. U gravidnych samic potkanov sa pozoroval placentarny
prestup TEZ.

Studie juvenilnej toxicity na potkanoch exponovanych pocas 7. aZ 35. postnatalneho dia (PND 7-35)
preukazali imrtnost’ a chorobnost’ aj pri nizkych davkach. Zistenia suviseli s davkou a vo vSeobecnosti
boli zavaznejsie, ked’ sa s davkovanim tezakaftoru zacalo skor v postnatdlnom obdobi. Expozicia

u potkanov pocas PND 21-49 nevykazovala toxicitu pri najvyssej davke, ktora bola priblizne
dvojnasobkom zamyslanej expozicie u l'udi. Tezakaftor a jeho metabolit M1-TEZ st substratmi pre
P-glykoprotein. Nizsie hladiny aktivity P-glykoproteinu v mozgu u mladsich potkanov mali za
nasledok vyssie hladiny tezakaftoru a M1-TEZ v mozgu. Tieto zistenia pravdepodobne nie st
relevantné pre indikovanu pediatrickt populaciu vo veku od 2 rokov, u ktorej st hladiny expresie
P-glykoproteinu ekvivalentné hladindm pozorovanym u dospelych.

Ivakaftor

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
Pudi.

Fertilita a gravidita

NOAEL na fertilitu bola 100 mg/kg/den (5-nasobok MRHD na zaklade suhrnnych AUC IVA a jeho
metabolitov) u samcov potkanov a 100 mg/kg/den (3-nasobok MRHD na zéaklade stthrnnych AUC
IVA a jeho metabolitov) u samic potkanov.

IVA v prenatalnej a postnatalnej $tidii znizil prezitie a indexy laktacie a sposobil znizenu telesni
hmotnost’ mlad’at. NOAEL pre Zivotaschopnost’ a rast potomstva zodpoveda hladine expozicie
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priblizne 3-nasobku systémovej expozicie IVA a jeho metabolitov u dospelych I'udi pri MRHD.
U gravidnych samic potkanov a kralikov sa pozoroval placentarny prestup IVA.

Stidie s mladatami

U mlad’at potkanov, ktorym sa podavali od 7. do 35. postnatalneho dna davky IVA dosahujuce 0,21-
nasobok MRHD na zéklade systémovej expozicie IVA a jeho metabolitov, sa pozorovali katarakty.
Toto zistenie sa nepozorovalo u plodov pochadzajucich od potkanich samic lie¢enych IVA v 7. az

17. deni gestacie, u potkanich mlad’at exponovanych IVA pozitim mlieka az do 20. postnatalneho dna,
u 7-tyzdiov starych potkanov ani u 3,5 - 5 mesacnych psov liecenych IVA. Potencialny vyznam
tychto zisteni pre 'udi nie je znamy (pozri Cast’ 4.4).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Pri stadi&ch toxicity kombinovanej liecby s opakovanymi davkami ELX/TEZ a IVA u potkanov

a psov za Ucelom zhodnotenia potencialu aditivnej a/alebo synergickej toxicity nevznikli Ziadne
neocCakavané prejavy toxicity alebo interakcii. Potencial synergickej toxicity na muzska reprodukciu
sa neskumal.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidni bezvody oxid kremicity (E 551)

Sodna sol’ kroskarmeldzy (E 468)

Hypromeléza (E 464)

Acetat-sukcinat hypromeldzy

Monohydrat laktozy

Stearat hore¢naty (E 470b)

Manitol (E 421)

Laurylsiran sodny (E 487)

Sukraléza (E 955)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

Po zmieSani sa preukazala stabilita zmesi pocas jednej hodiny.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biaxialne-orientované polyetyléntereftalat/polyetylén/folia/polyetylén (BOPET/PE/Folia/PE)
laminované vrecko s potlac¢enou foliou.

Velkost balenia 28 vreciek (4 tyzdenné puzdra, v kazdom 7 vreciek).
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

AlmacPharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Velka Britania

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania

Stidia u¢innosti lieku po registracii (PAES):
So zdmerom d’alej charakterizovat’ dlhodobu tc¢innost’ u deti s CF vo veku Predlozenie uplneho
D a7 5 rokov, ktoré su heterozygotni nosic¢i mutacie F508del, ma drzitel protokolu v jini 2024
rozhodnutia o registracii vykonat a predlozit’ vysledky stadie na zaklade
dlhodobého registra ti¢innosti, porovnavajuceho progresiu ochorenia u deti

5 CF, ktoré su heterozygotni nosici mutacie F508del-CFTR a st v Case
zaCiatku Studie vo veku 2 az 5 rokov oproti progresii ochorenia u sibeznej
sparovanej kohorty deti s CF, ktoré nikdy neboli lie¢ené Kaftriom, dodatocne
k historickej longitudinalnej kohorte, podl’a odsuhlaseného protokolu.

Dokonc¢enie naboru
v decembri 2024

Termin predloZenia
findlneho protokolu
31. decembra 2029
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalen¢ tablety
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 37,5 mg ivakaftoru, 25 mg tezakaftoru a 50 mg elexakaftoru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tablety uzivajte s jedlom obsahujucim tuky.

Kaftrio mozete zacat’ uzivat’ akykol'vek den v tyzdni.

Otvorte

Zatvorte zasunutim tejto Casti

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/002

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaftrio tablety 37,5/25/50

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

KARTA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalen¢ tablety
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 37,5 mg ivakaftoru, 25 mg tezakaftoru a 50 mg elexakaftoru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tablety uzivajte s jedlom obsahujucim tuky.

Kaftrio mozete zacat’ uzivat’ akykol'vek den v tyzdni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

66



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tablety
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tablety uzivajte s jedlom obsahujucim tuky.

Kaftrio mozete zacat’ uzivat’ akykol'vek den v tyzdni.

Otvorte

Zatvorte zasunutim tejto Casti

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaftrio tablety 75/50/100

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

KARTA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tablety uzivajte s jedlom obsahujucim tuky.

Kaftrio mozete zaCat’ uzivat’ akykol'vek den v tyzdni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

1. NAZOV LIEKU

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

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

DalSie informacie néjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
28 vreciek

4 samostatné puzdra so 7 vreckami v puzdre

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie
Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kaSovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré maja
izbovl alebo niZ$iu teplotu. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Podajte do jednej hodiny po zmieSani, tesne pred alebo tesne po pokrme alebo malom obcerstveniu
s obsahom tuku.

Tu nadvihnite a otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaftrio granulat 75 mg/50 mg/100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

75



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PUZDRO PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granuldtom obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie
Néavod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kaSovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré maja
izbovu alebo nizsiu teplotu. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Podajte do jednej hodiny po zmieSani, tesne pred alebo tesne po pokrme alebo malom obcerstveniu
s obsahom tuku.

Pred otvorenim nového puzdra spotrebujte vSetky davky na 7 dni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Na peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

6. INE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat vo vrecku
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granuldtom obsahuje 60 mg ivakaftoru,40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
28 vreciek

4 samostatné puzdra so 7 vreckami v puzdre

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie
Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kaSovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré maja
izbovu alebo niZsiu teplotu. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Podajte do jednej hodiny po zmieSani, tesne pred alebo tesne po pokrme alebo malom obcerstveniu
s obsahom tuku.

Tu nadvihnite a otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PUZDRO PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat vo vrecku
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granuldtom obsahuje 60 mg ivakaftoru, 40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie
Néavod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kaSovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré maja
izbovu alebo nizsiu teplotu. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Podajte do jednej hodiny po zmieSani, tesne pred alebo tesne po pokrme alebo malom obcerstveniu
s obsahom tuku.

Pred otvorenim nového puzdra spotrebujte vSetky davky na 7 dni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

81




| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1468/003

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Na peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

6. INE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

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

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomn informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Kaftrio a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kaftrio
Ako uzivat’ Kaftrio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Kaftrio

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Kaftrio a na o sa pouZiva

Kaftrio obsahuje tri lie€iva, ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor. Tento liek umoznuje niektorym
pacientom s cystickou fibrézou (CF), aby ich pI'icne bunky lepsie pracovali. CF je dedi¢né ochorenie,
pri ktorom sa pl'ica a traviaci systém mozu zanasat’ hustym, lepkavym hlienom.

Kaftrio uzivany spolu s ivakaftorom je uréeny pre pacientov vo veku 6 rokov a starsich s CF, ktori
maji minimalne jednu mutaciu F508del v géne CFTR (regulator transmembranovej vodivosti pri
cystickej fibréze, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Kaftrio je urCeny na
dlhodobu liecbu.

Kaftrio posobi na bielkovinu nazyvanu CFTR. Tato bielkovina je u niektorych I'udi s cystickou
fibrozou, ak st nositeI'mi mutacie na géne CFTR, poskodena.

Kaftrio sa zvy¢ajne uZiva spolu s inym liekom, ivakaftorom. Ivakaftor sposobuje, ze bielkovina
funguje lepsie, zatial’ ¢o tezakaftor a elexakaftor zvySujii mnozstvo bielkoviny na povrchu bunky.

Kaftrio (uzivany spolu s ivakaftorom) vam ul’ahcuje dychanie tym, Ze zlepSuju funkciu pluc. Tiez
mozno postrehnete, Ze nie ste tak casto chory alebo jednoduchsie priberiete na vahe.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kaftrio

Neuzivajte Kaftrio:
o ak ste alergicky na ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
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Ak sa vas to tyka, obrat’te sa na svojho lekara a tablety neuzivajte.

Upozornenia a opatrenia
o Obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie pecene. Lekar
vam mozno bude musiet’ upravit’ davku.

o Lekar vam urobi krvné testy, aby vam skontroloval pecei pred a pocas liecby Kaftriom,
hlavne, ak vaSe krvné testy v minulosti preukazali zvySené hodnoty pecenovych enzymov.
U pacientov, ktori uzivaju Kaftrio, sa mozu zvysit hodnoty pecenovych enzymov v krvi.

Ak mate akékol'vek priznaky ochorenia pecene, okamzite to oznamte svojmu lekarovi. Priznaky su
uvedené v Casti 4.

. Pocas uzivania Kaftria bola u pacientov hlasena depresia (vratanie samovrazednych myslienok
a spravania), ktora sa zvycajne objavila u pacientov v priebehu prvych troch mesiacov liecby.
Svojmu lekarovi okamzite oznamte, ak sa u vas (alebo niekoho, kto uziva tento liek) vyskytna
niektoré z nasledujucich priznakov, ¢o mozu byt’ prejavy depresie: smutna alebo zmenena
nalada, uzkost’, pocit citového rozladenia alebo myslienky na to, ako si ublizit’ alebo sa zabit'.

. Ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie obli¢iek, obrat’te sa na svojho lekara.

° Ak ste podstupili transplantaciu organu, pred zacatim liecby Kaftriom sa obrat’te na svojho
lekara.

. Obrat’te sa na svojho lekara, ak uzivate hormonalnu antikoncepciu — napr. zZeny, ktoré uzivaju

antikoncep¢né tabletky. Moze to znamenat’, Ze pri uzivani Kaftria budete mat’ vyssiu nachylnost’
na vznik vyrazky.

. Pred a pocas liecby Kaftrio vam lekar moZe urobit’ o¢né vySetrenie. U niektorych deti
a dospievajucich, ktori sa takto liecili, sa vyskytlo zakalenie o¢nej SoSovky (katarakta), bez
vplyvu na zrak.

Deti vo veku menej ako 6 rokov
Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 6 rokov, pretoze nie je zndme ¢i st tablety Kaftrio v tejto
vekovej skupine bezpecné a ucinné.

Iné lieky a Kaftrio

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré¢ liecky mozu ovplyvnit’ i€inok Kaftria alebo mézu

s vicsou pravdepodobnostou vyvolat’ vedlajsie i€inky. Obzvlast povedzte svojmu lekarovi, ak
uzivate niektory liek uvedeny niz8ie. Ak uzivate niektory z nich, lekdr vdm mozno bude musiet’
upravit’ davku.

o Antimykotika (pouZzivané na lieCbu plesniovych infekcii). Sem patria flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

. Antibiotika (pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii). Sem patria klaritromycin,
erytromycin, rifampicin, rifabutin a telitromycin.

o Lieky na lie¢bu epilepsie (pouzivané na liecbu epileptickych zachvatov alebo ki¢ov). Sem

patria karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.
o Rastlinné lieky. Sem patri l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Imunosupresiva (pouzivané po transplantacii organov). Sem patria cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.
Srdcové glykozidy (pouzivané na lie¢bu niektorych ochoreni srdca). Sem patri digoxin.
Antikoagulancia (pouZzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin). Sem patri warfarin.
Lieky na diabetes mellitus. Sem patria glimepirid, glipizid, glyburid, nateglinid a repaglinid.
Lieky na zniZenie cholesterolu v krvi. Sem patria pitavastatin a rosuvastatin.
Lieky na zniZenie tlaku krvi. Sem patri verapamil.
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Kaftrio a jedlo a napoje
Pocas liecby nekonzumujte jedla alebo napoje, ktoré obsahuju grapefruit, pretoze tieto moézu zvysovat
vedrlajsie uc¢inky Kaftria zvySovanim mnozstva Kaftrio vo vasom tele.

Tehotenstvo a dojcenie
e Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.
e Tehotenstvo: Pocas tehotenstva je lepSie sa uzivaniu tohto lieku vyhnut'. Lekar vam pomoze
rozhodnut’ sa, €o je najlepSie pre vas a vase dieta.
e Dojcenie: Ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor sa vylucuju do materského mlieka. Lekar zvazi
prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecCby pre vas, aby vam pomohol rozhodnut, ¢i mate
ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kaftrio moze vyvolavat’ zavraty. Ak sa u vas objavia zavraty, neved’te vozidla, nejazdite na bicykli ani
neobsluhujte stroje az kym priznaky nezmiznt.

Kaftrio obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Kaftrio

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam stanovi spravnu davku.
Kaftrio sa zvyc€ajne uziva s ivakaftorom.

Odporucana davka pre pacientov vo veku 6 rokov a starSich

Vek Telesna Ranna davka Vecerna davka
hmotnost’
6 rokov az <30kg Dve tablety ivakaftoru Jedna tableta
<12 rokov 37,5 mg/tezakaftoru ivakaftoru 75 mg
25 mg/elexakaftoru 50 mg
6 rokov az >30kg Dve tablety ivakaftoru Jedna tableta
<12 rokov 75 mg/tezakaftoru ivakaftoru 150 mg
50 mg/elexakaftoru 100 mg
od 12 rokov Dve tablety ivakaftoru Jedna tableta
75 mg/tezakaftoru ivakaftoru 150 mg
50 mg/elexakaftoru 100 mg

Ranné a veCerné tablety uzivajte priblizne s 12-hodinovym odstupom.
Tablety st uréené na peroralne pouzitie (cez Usta).

Kaftrio a ivakaftor uZivajte s jedlom bohatym na tuky. Medzi jedla alebo malé obcerstvenie, ktoré
obsahuju tuky, patria aj tie, ktoré su pripravené na masle alebo oleji, alebo ktoré obsahuju vajcia.
Dalsie jedla, ktoré obsahuji tuky su:

. syr, plnotucné mlieko, plnotu¢né mliec¢ne produkty, jogurt, cokolada

maso, tuéné ryby

avokado, hummus (natierka vyrobena z ciceru), produkty zo soje (tofu)

orechy, vyzivové tyCinky alebo napoje s obsahom tuku
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Kym uvzivate Kaftrio, nepite napoje a nejedzte jedla obsahujuce grapefruit. Viac informacii si pozrite v
Casti 2 Kaftrio a jedlo a napoje.

Tablety prehltnite vcelku. Tablety pred prehltnutim nezuvajte, nedrvte ani nelamte.
Musite pokracovat’ v uzivani ostatnych liekov, pokial’ vam lekar nepovie, aby ste prestali.

Ak mate ochorenie pecene, Ci uz stredne zdvazné alebo zavazné, lekar vam méze znizit' davku tabliet
alebo sa rozhodne ukoncit’ lieCbu Kaftriom. Pozrite aj Upozornenia a opatrenia v Casti 2.

Ak uZijete viac Kaftria, ako mate

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom. Ak je to mozné, vezmite si so sebou svoje lieky
a tito pisomnu informéciu. M6zu sa u vas objavit’ vedl'ajsie ucinky, vratane tych, ktoré st uvedené
nizsie v Casti 4.

Ak zabudnete uzit’ Kaftrio

Ak zabudnete uzit’ davku, vypocitajte, ako dlho je to od vynechanej davky.

o Ak uplynulo menej ako 6 hodin od vynechanej rannej alebo veéernej davky, uzite zabudnuti
tabletu (zabudnuté tablety), ¢o najskor. Potom sa vrat'te k obvyklému uzivaniu.

. Ak uplynulo viac ako 6 hodin:

. AKk ste vynechali rannu davku Kaftria, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Vecernu davku
ivakaftoru neuzite. Nasledujiicu rannt davku uzite v obvyklom case.
. AK ste vynechali veCernu davku ivakaftoru, vynechant davku neuzivajte. Pockajte do

d’alsieho dia a uzite rannti davku tabliet Kaftria v obvyklom ¢ase.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili ktorukol'vek z vynechanych tabliet.

AKk prestanete uzivat’ Kaftrio
Lekar vam poradi, ako dlho bude potrebné uzivat’ Kaftrio. Je délezité uzivat tento liek pravidelne. Ni¢
nemeiite, kym vam tak lekar nepovie.

Ak mate akékol'vek dalSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie uc¢inky

MozZné prejavy ochorenia pecene

Poskodenie pecene a zhorsenie funkcie pecene u 0sob so zavaznym ochorenim pecene. Zhorsenie
funkcie pecene moze byt zavazné a moze vyzadovat transplantaciu. U pacientov s CF sa ¢asto
vyskytuje zvySenie hodndt pecenovych enzymov v krvi. Toto st mozné prejavy ochorenia pecene:

. bolest’ alebo neprijemny pocit v pravej hornej ¢asti brusnej (abdominalnej) oblasti

zozltnutie koze alebo bielej Casti o¢i

strata chuti do jedla

nevolnost alebo vracanie

tmavy moc.

Depresia. Jej prejavmi su smutna alebo zmenena nalada, Gizkost’, pocit citového rozladenia.
Ak mate niektory z tychto priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.
Velmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. Vyrazka (CastejSia u zien ako u muzov)
Ak si vS§imnete vyrazku, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.
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Iné vedPajSie uc¢inky pri uzZivani Kaftria:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

bolest’ hlavy

zavraty

infekcie hornych dychacich ciest (prechladnutie)

bolest’ v dutine Ustnej a v hrdle (orofaryngealna bolest))
upchatie nosa

bolest’ zaltidka alebo brucha

hnacka

zvysenie hodndt pecenovych enzymov (prejav poruchy pecene)
zmeny typov baktérii v hliene

zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (prejav rozpadu svalov) pozorované v krvnych testoch

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
chripka
nezvyc¢ajné dychanie (dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim)
nizka hladina krvného cukru (hypoglykémia)
nadcha
tazkosti s prinosovymi dutinami (upchatie prinosovych dutin)
scervenanie a Skrabanie hrdla
tazkosti s usami: bolesti usi alebo iny neprijemny pocit v usiach, zvonenie v usiach, zapaleny
usny bubienok
pocit tocenia (porucha vnutorného ucha)
vetry (flatulencia)
vyrazky (akné)
svrbenie pokozky
hrcka v prsniku
nevolnost’

e o 0 0 0 0 0o

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 100 osob)
. tazkosti s prsnikom alebo bradavkou: zapal, bolest’
zvécSenie prsnikov u muzov

zvysenie krvného tlaku

piskot pri dychani

zablokované usi (upchatie usi)

Nezname (frekvenciu nie je mozné z dostupnych udajov odhadntt)
o poskodenie pecene (poranenie pecene)
o zvysené hodnoty bilirubinu (krvné testy funkcie pecene)

DalSie vedPajsie G¢inky u dospievajicich

Vedlajsie G¢inky u dospievajucich st podobné ako u dospelych.

Hlasenie vedl'ajSich a¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Kaftrio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kaftrio obsahuje
e Lieciva su ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 37,5 mg ivakaftoru, 25 mg tezakaftoru a 50 mg elexakaftoru.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

e Dalsie zlozky si:
— Jadro tablety: Hypromeldza (E464), acetat-sukcinat hypromeldzy, laurylsiran sodny (E487),
sodna sol’ kroskarmelézy (E468), mikrokrystalicka celuloza (E460(i)), a stearat hore¢naty
(E470b)
—  Filmovy obal tablety: hypromeldza (E464), hydroxypropylceluloza (E463), oxid titanicity
(E171), mastenec (ES53b), zIty oxid Zelezity (E 172) a ¢erveny oxid zelezity (E 172).

Na konci Casti 2 si pozrite doleziti informaciu o obsahu Kaftria.

Ako vyzera Kaftrio a obsah balenia
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety su svetlo oranzové tablety v tvare kapsuly,
s potlacou ,,T50” na jednej strane a bez potlace na druhej strane.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obalen¢ tablety su oranzové tablety tvaru kapsuly s potlacou
,» 1100 na jednej strane a bez potlace na druhe;j strane.

Kaftrio je dostupné v baleni 56 tabliet (4 karty na blister, v kazdej 14 tabliet).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Vel’ka Britania
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Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpocg, 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/Tlf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EXhado Italia

Vertex Qappokentikin Movorpdcwnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.ecu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat vo vrecku
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne uzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje délezité informacie.

o Tuto pisomn informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara vasho diet'at’a alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba va§mu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

o Ak sa u vasho dietata vyskytne akykolI'vek vedl'ajsi Gu€inok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a

alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Kaftrio a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase diet’a uzije Kaftrio
Ako uzivat’ Kaftrio

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat Kaftrio

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Kaftrio a na &o sa pouZiva

Kaftrio obsahuje tri lie€iva, ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor. Tento lieck umoznuje niektorym
pacientom s cystickou fibrézou (CF), aby ich pI'icne bunky lepsie pracovali. CF je dedi¢né ochorenie,
pri ktorom sa pl'ica a traviaci systém mozu zanasat’ hustym, lepkavym hlienom.

Kaftrio uzivany spolu s ivakaftorom je urCeny pre pacientov vo veku 2 roky aZ menej ako 6 rokov
s CF, ktori maju minimalne jednu mutaciu F508del v géne CFTR (regulator transmembranovej
vodivosti pri cystickej fibroze, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Kaftrio je
uréeny na dlhodobu liec¢bu.

Kaftrio posobi na bielkovinu nazyvanu CFTR. Tato bielkovina je u niektorych I'udi s cystickou
fibrozou, ak st nositeI'mi mutacie na géne CFTR, poskodena.

Kaftrio sa zvy¢ajne uZiva spolu s inym liekom, ivakaftorom. Ivakaftor sposobuje, ze bielkovina
funguje lepsie, zatial’ ¢o tezakaftor a elexakaftor zvySujii mnozstvo bielkoviny na povrchu bunky.

Kaftrio (uzivany spolu s ivakaftorom) vasmu dietat'u ul'ah¢uje dychanie tym, Ze zlepSuje funkciu
pluc. Tiez mozno postrehnete, Ze vase diet’a nie je tak Casto choré alebo jednoduchsie pribera na vahe.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase diet’a uZije Kaftrio

Nepodavajte vaSmu diet’at’'u Kaftrio:
. ak je alergické na ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).
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Ak sa to tyka vasho dietat’a, obrat’te sa na lekara a lick vaSmu dietat'u nepodavajte.
Upozornenia a opatrenia

. Obratte sa na lekara vasho diet’at’a, ak ma vase diet’a alebo v minulosti malo ochorenie
pecene. Lekar mozno bude musiet’ upravit’ davku.

. Lekar urobi krvné testy, aby vaSmu diet’at’u skontroloval pecei pred a pocas liecby
Kaftriom, najmaé, ak jeho krvné testy v minulosti preukazali zvy$ené hodnoty pecenovych
enzymov. U pacientov, ktori uzivaju Kaftrio, sa mézu zvysit’ hodnoty peceniovych enzymov
v krvi.

Ak ma vase dieta akékol'vek priznaky ochorenia pecene, okamzZite to oznamte lekarovi. Priznaky st

uvedené v Casti 4.

Pocas uzivania Kaftria bola u pacientov hlasena depresia (vratanie samovrazednych myslienok

a spravania), ktora sa zvycajne objavila u pacientov v priebehu prvych troch mesiacov lieCby.

. Lekarovi okamzite oznamte, ak sa u vasho diet'ata vyskytnu niektoré z nasledujicich priznakov,
¢o mdzu byt prejavy depresie: smutna alebo zmenena nalada, uzkost’, pocit citového rozladenia
alebo myslienky na to, ako si ublizit’ alebo sa zabit’.

. Ak ma vase dieta alebo v minulosti malo ochorenie obli¢iek, obrat’te sa na jeho lekara.

. Ak vase dieta podstupilo transplantaciu organu, pred zacatim liecby Kaftriom sa obrat’te na
jeho lekara.

. Pred a pocas liecby Kaftriom méZe lekar vasSmu diet’at’u urobit’ o¢né vysetrenie.
U niektorych deti a dospievajucich, ktori sa takto liecili, sa vyskytlo zakalenie o¢nej SoSovky
(katarakta), bez vplyvu na zrak.

Deti mladSie ako 2 roky
Nepodavajte granulat Kaftrio detom mlad$im ako 2 roky, pretoze nie je zndme ¢i je Kaftrio granulat
v tejto vekovej skupine bezpecny a ucinny.

Iné lieky a Kaftrio

Ak teraz vaSe dieta uziva, alebo v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to jeho lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré lieky mézu ovplyvnit’ u¢inok Kaftria alebo
modzu s vicSou pravdepodobnost'ou vyvolat’ vedlajsie u¢inky. Obzvlast povedzte lekarovi vasho
dietat’a, ak vase diet'a uziva niektory liek uvedeny nizsie. Ak uziva niektory z nich, lekar mozno bude
musiet’ vaSmu diet’at'n upravit’ davku.

. Antimykotika (pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii). Sem patria flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

o Antibiotika (pouZzivané na liecbu bakterialnych infekcii). Sem patria klaritromycin,
erytromycin, rifampicin, rifabutin a telitromycin.

J Lieky na lie¢bu epilepsie (pouzivané na liecbu epileptickych zachvatov alebo kfcov). Sem

patria karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.
. Rastlinné lieky. Sem patri 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Imunosupresiva (pouzivané po transplantacii organov). Sem patria cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.
Srdcové glykozidy (pouzivané na lieCbu niektorych ochoreni srdca). Sem patri digoxin.
Antikoagulancia (pouZzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin). Sem patri warfarin.
Lieky na diabetes mellitus. Sem patria glimepirid, glipizid, glyburid, nateglinid a repaglinid.
Lieky na zniZenie cholesterolu v krvi. Sem patria pitavastatin a rosuvastatin.
Lieky na zniZenie tlaku krvi. Sem patri verapamil.

Kaftrio a jedlo a napoje
Pocas lieCby nepodavajte vaSmu dietatu jedla alebo napoje, ktoré obsahuju grapefruit, pretoze tieto
mozu zvySovat’ vedl'ajSie uCinky Kaftria zvySovanim mnozstva Kaftrio v jeho tele.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kaftrio moze u vasho dietata vyvolavat’ zavraty. Ak sa u vasho dietat’a objavia zavraty, odportca sa,
aby vase diet'a nejazdilo na bicykli ani nerobilo ni€ iné, €o si vyzaduje jeho plnu pozornost’.

Kaftrio granulat obsahuje laktézu a sodik

Ak vam lekar vasho dietata povedal, ze dieta neznasa niektoré cukry, kontaktujte lekara pred
podanim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Kaftrio

Vzdy podavajte vasmu diet’at’'u tento liek presne tak, ako vam povedal jeho lekar alebo lekarnik. Ak si
nie ste nie¢im isty, overte si to u lekara vasho diet'at’a alebo lekarnika.

Lekar vasho dietata stanovi spravnu davku pre vase diet'a. Vase diet'a musi nad’alej uzivat’ vSetky
ostatné lieky, pokial’ vam jeho lekar nepovie, aby ich prestalo uzivat'.

Kaftrio sa zvycajne uziva s ivakaftorom.

Odporucana davka pre pacientov vo veku 2 roky aZ menej ako 6 rokov

Vek Telesna R Ranna davka Vecerna davka
hmotnost
2 roky az menej 10 kgaz < Jedno vrecko granulatu ivakaftoru Jedno vrecko
ako 6 rokov <l4kg 60 mg/tezakaftoru granulatu
40 mg/elexakaftoru 80 mg ivakaftoru 59,5 mg
> 14 kg Jedno vrecko granulatu ivakaftoru Jedno vrecko
75 mg/tezakaftoru granulatu
50 mg/elexakaftoru 100 mg ivakaftoru 150 mg

Ranné a vecerné davky podavajte vasmu diet’at'u priblizne s 12-hodinovym odstupom.
Granulat je ureny na peroralne pouzitie (cez usta).

Priprava granulatu Kaftrio:
e Vrecko drzte tak, aby bola linia na odstrihnutie na vrchu.
e Vrecko jemne pretrepte, aby sa granulat Kaftrio usadil.
e Vrecko roztrhnite alebo odstrihnite pozdiz linie na odstrihnutie.
e Opatrne vysypte cely obsah vrecka granulatu Kaftrio do objemu zodpovedajiceho 1 ¢ajove;j
lyzicke (5 ml) kaSovitého jedla alebo tekutiny v malej nadobe (napr. prazdnej miske).
o Jedlo alebo tekutina maju mat’ izbovt alebo nizsiu teplotu.
o Prikladom kaSovitého jedla alebo tekutin je pyré z ovocia, ochuteny jogurt alebo puding,
mlieko alebo dzus.
e Granulat Kaftrio zmiesajte s jedlom alebo tekutinou.
Po zmieSani podajte Kaftrio do 1 hodiny. Uistite sa, Ze vase dieta uzilo vSetok liek.

Podavajte davky Kaftria aj ivakaftoru s jedlom bohatym na tuky. Medzi jedla alebo malé
obcerstvenie, ktoré obsahuju tuky, patria aj tie, ktoré su pripravené na masle alebo oleji, alebo ktoré
obsahuju vajcia. DalSie jedla, ktoré obsahuju tuky su:

o syr, plnotu¢né mlieko, plnotué¢né mlie¢ne produkty, jogurt, cokolada

o miso, tuéné ryby

o avokado, hummus (natierka vyrobena z ciceru), produkty zo sdje (tofu)
o orechy, vyzivové ty¢inky alebo napoje s obsahom tuku
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Kym Vase diet’a uziva Kaftrio, nepodavajte mu népoje a jedla obsahujtice grapefruit. Viac informacii
si pozrite v Casti 2 Kaftrio a jedlo a napoje.

Ak ma vaSe diet’a ochorenie pecene, Ci uz stredne zavazné alebo zadvazné, lekar mu moze znizit
davku lieku alebo sa rozhodne ukoncit’ liecbu Kaftriom. Pozrite aj Upozornenia a opatrenia v Casti 2.

Ak Vase diet’a uZzije viac Kaftria, ako ma

Porad’te sa s lekarom vasho diet’at’a alebo lekarnikom. Ak je to mozné, vezmite si so sebou lieky
vasho dietat’a a tuto pisomnu informaciu. U vasho diet'ata sa mozu objavit’ vedlajsie ucinky, vratane
tych, ktoré su uvedené nizsie v Casti 4.

Ak zabudnete vaSmu diet’at’u podat’ Kaftrio

Ak zabudnete vasmu dietat'u podat’ davku, vypocitajte, ako dlho je to od vynechanej davky.

. Ak uplynulo menej ako 6 hodin od vynechanej rannej alebo vecernej davky, podajte vasSmu
dietat'u zabudnutti davku ¢o najskér. Potom sa vrat'te k obvyklému rezimu uzivania.

. Ak uplynulo viac ako 6 hodin:

. Ak vase diet’a vynechalo ranna davku Kaftria, podajte ju hned’, ako si spomeniete.
Vecernt davku ivakaftoru nepodavajte. Nasledujiucu rannt davku podajte v obvyklom
case.

. Ak vaSe diet'a vynechalo ve¢ernu davku ivakaftoru, vynechanti davku nepodavajte.

Pockajte do d’alSieho dia a podajte rannu davku Kaftria v obvyklom Case.
Nepodavajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili ktorikol'vek z vynechanych davok

Ak prestanete podavat’ viSmu diet’at’'u Kaftrio
Kaftrio podavajte svojmu diet'at'u tak dlho, ako vam odporuci jeho lekar. Neprestavajte, pokial’ vam to
lekar vasho dietata neodporuci.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho dietata
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsSie ucinky

MozZné prejavy ochorenia pecene

PosSkodenie pecene a zhorSenie funkcie pecene u 0s6b so zavaznym ochorenim pecene. Zhorsenie
funkcie pe¢ene moze byt zavazné a méze vyzadovat transplantaciu. U pacientov s CF sa Casto
vyskytuje zvySenie hodnot peceniovych enzymov v krvi. Toto st mozné prejavy ochorenia pecene:

o bolest’ alebo neprijemny pocit v pravej hornej ¢asti brusnej (abdominalnej) oblasti

zozltnutie koze alebo bielej Casti oci

strata chuti do jedla

nevolnost alebo vracanie

tmavy moc.

Depresia. Jej prejavmi su smutnd alebo zmenena nalada, tizkost’, pocit citového rozladenia.
Ak ma vase dieta niektory z tychto priznakov, okamzZite to povedzte jeho lekarovi.
VePmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

. Vyrazka (Castejsia u zien ako u muzov)
Ak si vS§imnete vyrazku, okamzZite to povedzte lekarovi vasho diet’at’a.
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Iné vedPajSie uc¢inky pri uzZivani Kaftria:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

bolest’ hlavy

zavraty

infekcie hornych dychacich ciest (prechladnutie)

bolest’ v dutine Ustnej a v hrdle (orofaryngealna bolest))
upchatie nosa

bolest’ zaltidka alebo brucha

hnacka

zvysenie hodndt pecenovych enzymov (prejav poruchy pecene)
zmeny typov baktérii v hliene

zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (prejav rozpadu svalov) pozorované v krvnych testoch

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
chripka
nezvyc¢ajné dychanie (dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim)
nizka hladina krvného cukru (hypoglykémia)
nadcha
tazkosti s prinosovymi dutinami (upchatie prinosovych dutin)
scervenanie a Skrabanie hrdla
tazkosti s usami: bolesti usi alebo iny neprijemny pocit v usiach, zvonenie v usiach, zapaleny
usny bubienok
pocit tocenia (porucha vnutorného ucha)
vetry (flatulencia)
vyrazky (akné)
svrbenie pokozky
hrcka v prsniku
nevolnost’

e o 0 0 0 0 0o

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 100 osob)
. tazkosti s prsnikom alebo bradavkou: zapal, bolest’
zvécSenie prsnikov u muzov

zvysenie krvného tlaku

piskot pri dychani

zablokované usi (upchatie usi)

Nezname (frekvenciu nie je mozné z dostupnych udajov odhadntt)
o poskodenie pecene (poranenie pecene)
o zvysené hodnoty bilirubinu (krvné testy funkcie pecene)

DalSie vedPajsie G¢inky u dospievajicich
Vedlajsie G¢inky u dospievajucich st podobné ako u dospelych.

Hlasenie vedl'ajSich a¢inkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti
tohto lieku.

96



5. AKko uchovavat’ Kaftrio
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a vrecku po EXP.
Détum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kaftrio obsahuje
e Lieciva su ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat
Kazdé vrecko obsahuje 60 mg ivakaftoru, 40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat
Kazdé vrecko obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

Dalsie zlozky st: koloidni bezvody oxid kremi¢ity (E 551), sodna sol’ kroskarmelozy (E 468),
hypromeldza (E 464), acetat-sukcinat hypromelozy, monohydrat laktozy, stearat horecnaty (E 470b),
mannitol (E 421), laurylsiran sodny (E 487) a sukraloza (E 955).

Na konci Casti 2 si pozrite ddleziti informaciu o obsahu Kaftria.

Ako vyzera Kaftrio a obsah balenia
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat je biely az takmer biely, sladeny, neochuteny granulat
v uzavretom vrecku.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat je biely az takmer biely, sladeny, neochuteny granulat
v uzavretom vrecku.

Kaftrio je dostupné v baleni 28 vreciek (4 puzdra pre vrecka, v kazdom 7 vreciek).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland BT635UA
Velka Britania

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpocg, 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

EAirGoa Italia

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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