BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ir foremal for utskad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 37,5 mg ivakaftor, 25 mg tezakaftor och 50 mg elexakaftor.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg ivakaftor, 50 mg tezakaftor och 100 mg elexakaftor.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter

Ljusorange kapselformad tablett, priglad med ”T50 pa ena sidan och omérkt pa den andra (matt
6,4 mm x 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter

Orange, kapselformad tablett, praglad med "T100” pa ena sidan och omérkt pa den andra (matt

7,9 mm x 15,5 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kaftrio-tabletter 4r avsedda for en kombinationsregim med ivakaftor for behandling av cystisk fibros
(CF) hos patienter 6 ar och dldre som har minst en F508del-mutation i CFTR-genen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Kaftrio ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att behandla CF. Om patientens genotyp ar
okdnd ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anvéndas for att bekrifta forekomst av minst

en F508del-mutation med anvindning av en genotypningsanalys (se avsnitt 5.1).

Overvakning av transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin rekommenderas hos alla
patienter innan inséttning av behandling, var 3:e manad under det forsta &ret av behandlingen och



dérefter en géng per ar. For patienter med en anamnes pa leversjukdom eller transaminasforhdjningar
ska mer frekvent 6vervakning overvégas (se avsnitt 4.4).

Dosering

Vuxna och barn som &r 6 &r och dldre ska doseras enligt tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer for patienter 6 ar och ildre

Alder Vikt Morgondos Kviillsdos

. . Tvé ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor En ivakaftor 75 mg-
6till<124r | <30 kg 25 mg/elexakaftor 50 mg-tabletter tablett

. . Tvé ivakaftor 75 mg/tezakaftor En ivakaftor 150 mg-
bull<12dr|=30kg 50 mg/elexakaftor 100 mg-tabletter tablett
12 ar och Tvé ivakaftor 75 mg/tezakaftor En ivakaftor 150 mg-
aldre 50 mg/elexakaftor 100 mg-tabletter tablett

Morgon- och kvillsdosen ska tas med cirka 12 timmars mellanrum tillsammans med mat som
innehéller fett (se Administreringssétt).

Glomd dos
Om 6 timmar eller mindre har forflutit sedan den gldémda morgon- eller kvéllsdosen, ska patienten ta

den glomda dosen sa snart som mdjligt och sedan fortsitta enligt den planerade doseringen.

Om mer dn 6 timmar har forflutit sedan:

o den glomda morgondosen, ska patienten ta den glomda dosen sa snart som mojligt och inte ta
den glomda kvillsdosen. Nésta planerade morgondos ska tas vid den vanliga tidpunkten.
. den glomda kvillsdosen, ska patienten inte ta den glomda dosen. Nésta planerade morgondos

ska tas vid den vanliga tidpunkten.
Morgon- och kvéllsdoserna ska inte tas vid samma tidpunkt.

Samtidig anvindning av CYP3A-hdmmare

Vid samtidig administrering av mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. flukonazol, erytromycin och
verapamil) eller starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
telitromycin och klaritromycin) ska dosen minskas enligt tabell 2 (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Tabell 2: Doseringsschema vid samtidig anvindning av méttliga och starka CYP3A-himmare

Alder Vikt Maittliga CYP3A-hdmmare Starka CYP3A-himmare
Vixla varje dag: TvaIVA 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg-tabletter tva
e Tvé ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor ganger i veckan, med cirka 3 till
6 till <30 kg 25 mg/elexakaftor 50 mg-tabletter 4 dagars mellanrum.
<12 ér (IVA/TEZ/ELX) den forsta dagen
e Enivakaftor 75 mg (IVA) ndsta dag Ingen kvillsdos av IVA-
tabletter.
Ingen IVA-tablettdos pa kviéllen.
Vixla varje dag: Tva IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg-tabletter tva
e Tva ivakaftor 75 mg/tezakaftor ganger i veckan, med cirka 3 till
6 till >30 kg 50 mg/elexakaftor 100 mg-tabletter 4 dagars mellanrum.
<12 ér - (IVA/TEZ/ELX) den forsta dagen
e En ivakaftor 150 mg-tablett (IVA) nista dag | Ingen IVA-tablettdos pa kvéllen.
Ingen IVA-tablettdos pa kvillen.




Tabell 2: Doseringsschema vid samtidig anvindning av méttliga och starka CYP3A-himmare

Alder Vikt Maittliga CYP3A-hdmmare Starka CYP3A-himmare
Vixla varje dag: Tva IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg-tabletter tva
e Tvé ivakaftor 75 mg/tezakaftor géanger i1 veckan, med cirka 3 till
12 ar och 50 mg/elexakaftor 100 mg-tabletter 4dagars mellanrum.
dldre i (IVA/TEZ/ELX) den forsta dagen

Ingen IV A-tablettdos pé kvéllen.

e Enivakaftor 150 mg-tablett (IVA) nésta dag | Ingen IVA-tablettdos pé kvillen.

Sérskilda patientgrupper

Aldre population
Ingen dosjustering rekommenderas for den dldre patientpopulationen (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Behandling av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) rekommenderas ej.
Niér det géller patienter med méttligt nedsatt leverfunktion ska Kaftrio endast dvervégas om det finns
ett klart medicinskt behov och nyttan med behandlingen forvéntas uppvéga riskerna. Om det anvénds
ska det ske med forsiktighet och med reducerad dos (se tabell 3).

Inga studier har utforts pa patienter med svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C), men
exponeringen forvintas vara hogre dn hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter med
svart nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med Kaftrio.

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) nedsatt
leverfunktion (se tabell 3) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Tabell 3: Rekommendation vid anvindning till patienter i dldern 6 ar och ildre med nedsatt
leverfunktion

Alder Vikt Lindrig < rors Svar
(Child-Pugh | Mattlig (Child-Pugh
_Klass A) (Child-Pugh-klass B) _Klass C)
6 till <30 kg Rekommenderas ej. Behandling av
<12 ar patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
ska endast Overvdgas om det finns ett klart
medicinskt behov och nyttan med
behandlingen foérvintas uppvéga riskerna.
Om Kaftrio anvénds ska det goras med
forsiktighet vid reducerad dos enligt
foljande:
Ingen Ska ej
dosjustering e Dagl:tvaIVA anvindas

37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg-
tabletter pd morgonen

e Dag2:enlVA
37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg-
tablett p4 morgonen

Fortsitt darefter att vixla dag 1 och dag 2.

Kvillsdosen av IV A-tabletten ska inte tas.




Tabell 3: Rekommendation vid anvéindning till patienter i 4ldern 6 ar och fldre med nedsatt
leverfunktion

Alder

Vikt

Lindrig
(Child-Pugh
-klass A)

Mattlig
(Child-Pugh-klass B)

Svar
(Child-Pugh
-klass C)

6 till
<12ar

>30kg

Ingen
dosjustering

Rekommenderas ej. Behandling av
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion
ska endast 6vervégas om det finns ett klart
medicinskt behov och nyttan med
behandlingen forvéntas uppviga riskerna.

Om Kaftrio anvinds ska det géras med
forsiktighet vid reducerad dos enligt
foljande:

e Dagl:tvaIVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mgpa
morgonen

e Dag2:enlVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg-
tablett pA morgonen

Fortsatt dérefter att vixla dag 1 och dag 2.

Kvillsdosen av IVA-tabletten ska inte tas.

Ska ej
anvindas

12 ar och
aldre

Ingen
dosjustering

Rekommenderas ej. Behandling av
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
ska endast 6vervégas om det finns ett klart
medicinskt behov och nyttan med
behandlingen foérvintas uppvéga riskerna.

Om Kaftrio anvénds ska det goras med
forsiktighet vid reducerad dos enligt
foljande:

e Dagl:tvaIVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mgpa
morgonen

e Dag2:enlVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg pa
morgonen

Fortsitt darefter att vixla dag 1 och dag 2.

Kvillsdosen av IV A-tabletten ska inte tas.

Ska ej
anviandas

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt och méttligt nedsatt njurfunktion. Det
finns ingen erfarenhet av anviandning av Kaftrio till patienter med svart nedsatt njurfunktion eller

njursjukdom 1 slutstadiet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Siakerhet och effekt for Kaftrio i kombination med ivakaftor for barn yngre &n 2 &r har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga.




Administreringssétt

For oral anvdndning. Patienter ska instrueras att svélja tabletterna hela. Tabletterna far inte tuggas,
krossas eller delas innan de svéljs. Eftersom det for nidrvarande saknas tillgéngliga data som stdder
andra administreringssitt reckommenderas inte att tabletterna tuggas eller krossas.

Kaftrio ska tas tillsammans med mat som innehéller fett. Exempel p& méltider eller mellanméal som
innehéaller fett dr sidana som tillagats med smor eller olja, eller som innehéller 4gg, ost, notter,
standardmjolk eller kott (se avsnitt 5.2).

Mat eller dryck som innehaller grapefrukt ska undvikas under behandlingen med Kaftrio (se
avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forhojda transaminaser och leverskada

Leversvikt som ledde till transplantation har rapporterats hos en patient med levercirros och
portahypertension under behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med ivakaftor. IVA/TEZ/ELX
i kombination med IVA ska anvéndas med forsiktighet till patienter med befintlig avancerad
leversjukdom (t.ex. cirros och portahypertension) och endast om nyttan férvéntas 6vervéiga riskerna.
Vid anvéndning till dessa patienter ska de dvervakas noggrant efter insatt behandling (se avsnitt 4.2,
4.8 och 5.2).

Forhdjda transaminaser &r vanliga hos patienter med CF. I kliniska studier observerades forhojda
transaminaser mer frekvent hos patienter som behandlats med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA
jamfort med placebo. Hos patienter som tar IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har dessa
forhojningar ibland forknippats med samtidiga forhojningar av totalt bilirubin. Kontroll av
transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin rekommenderas hos alla patienter innan
insdttning av behandling, var 3:e ménad under det forsta aret av behandlingen och dérefter en gang per
ar (se avsnitt 4.2).

For patienter med en anamnes pé leversjukdom eller transaminasférhdjningar ska mer frekvent
overvakning 6vervégas. Vid ALAT eller ASAT >5 x den 6vre normalgrénsen (ULN) eller ALAT eller
ASAT >3 x ULN med bilirubin >2 x ULN ska doseringen avbrytas och laboratorieprover foljas noga
tills dess de avvikande nivderna har normaliserats. Nar transaminasnivéerna sjunkit till normalniva ska
nyttan och riskerna med att ateruppta behandlingen 6vervégas (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Behandling av patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte. Nér det géller
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska behandling med IVA/TEZ/ELX endast 6vervdgas om
det finns ett klart medicinskt behov och nyttan med behandlingen forvéntas uppviga riskerna. Om det
anvinds ska det ske med forsiktighet och med reducerad dos (se tabell 3).

Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med IVA/TEZ/ELX (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).

Depression

Depression (inklusive sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok) har rapporterats hos patienter som
behandlas med IVA/TEZ/ELX, vanligtvis inom tre manader efter behandlingsstart och hos patienter



med tidigare psykiska sjukdomar. I vissa fall har symtomforbéttring rapporterats efter dosreduktion
eller utsattning av behandlingen. Patienter (och anhdrigvardare) ska uppmanas att vara
uppmérksamma pa nedstimdhet, sjalvmordstankar eller onormala beteendefordandringar och att
omedelbart kontakta ldkare om sddana symtom uppkommer.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning till patienter med svart nedsatt njurfunktion/njursjukdom i
slutstadiet, varfor forsiktighet rekommenderas i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter efter organtransplantation

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har inte studerats hos patienter med CF som har genomgétt
organtransplantation. Anvandning till transplanterade patienter rekommenderas darfor inte. Se
avsnitt 4.5 for interaktioner med ofta anvinda immunsuppressiva ldkemedel.

Hudutslag

Hudutslag férekom oftare hos kvinnor &n hos mén, sérskilt hos kvinnor som anvdnde hormonella
preventivmedel. Hormonella preventivmedel som bidragande orsak till utslagen kan inte uteslutas.
Man ska dvervéga att avbryta behandlingen med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och
hormonella preventivmedel hos patienter som anvénder hormonella preventivmedel och far hudutslag.
Nar utslaget forsvunnit ska man 6verviga om det ar lampligt att ateruppta IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA utan hormonella preventivmedel. Om utslaget inte kommer tillbaka kan
aterupptagen anvindning av hormonella preventivmedel dvervigas (se avsnitt 4.8).

Aldre population

I kliniska studier av IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA deltog inte ett tillrickligt antal patienter
som var 65 &r och dldre for att faststélla om responsen hos dessa patienter skiljer sig fran yngre vuxna.
Dosrekommendationerna baseras pa den farmakokinetiska profilen och resultat fran studier med
tezakaftor/ivakaftor (TEZ/IVA) i kombination med ivakaftor (IVA) och ivakaftor (IVA) som
monoterapi (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Likemedelsinteraktioner

CYP3A-inducerare

Exponeringen for I[IVA ér signifikant ldgre och exponeringen fér ELX och TEZ forvéntas minska vid
samtidig anvindning av CYP3A-inducerare, vilket eventuellt leder till minskad effekt av
IVA/TEZ/ELX och IVA; samtidig administrering av starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor
inte (se avsnitt 4.5).

CYP3A-hdmmare

Exponeringen for ELX, TEZ och IVA ér hogre vid samtidig administrering av starka eller méttliga
CYP3A-hdmmare. Dosen av IVA/TEZ/ELX och IVA ska justeras vid samtidig anvindning av starka
eller mattliga CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5 och tabell 2 i avsnitt 4.2).

Katarakter

Fall av icke medfédda linsgrumlingar utan paverkan pa synen har rapporterats hos pediatriska
patienter som behandlats med IV A-innehallande regimer. Aven om det i vissa fall fanns andra
riskfaktorer (sdsom anvédndning av kortikosteroider och exponering for stralning) kan en mojlig risk i
samband med behandling med IVA inte uteslutas. Oftalmologiska undersokningar rekommenderas hos
pediatriska patienter vid behandlingsstart med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och som
uppfoljningskontroll (se avsnitt 5.3).



Hjilpamne(n) med kind effekt

Natrium
Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som paverkar farmakokinetiken for ELX, TEZ och/eller IVA

CYP3A-inducerare

ELX, TEZ och IVA ar CYP3A-substrat (IVA ér ett kidnsligt CYP3A-substrat). Samtidig anvéndning
av starka CYP3A-inducerare kan resultera i minskade exponeringar och ddrmed minskad effekt av
IVA/TEZ/ELX. Néar IVA administrerades samtidigt med rifampicin, en stark CYP3A-inducerare,
minskade arean under kurvan (AUC) for IVA signifikant med 89 %. Exponeringar for ELX och TEZ
forvintas ocksé minska under samtidig administrering av starka CYP3A-inducerare. Samtidig
administrering av starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

Exempel pa starka CYP3-inducerare ar:
. rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesort (Hypericum
perforatum).

CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av itrakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, 6kade AUC for ELX 2,8 ganger
och AUC for TEZ 4,0-4,5 ganger. Vid samtidig administrering av itrakonazol och ketokonazol 6kade
AUC for IVA 15,6 ganger respektive 8,5 ganger. Dosen av IVA/TEZ/ELX och IVA ska minskas vid
samtidig anvindning av starka CYP3A-hdmmare (se tabell 2 i avsnitt 4.2 samt avsnitt 4.4).

Exempel pé starka CYP3A-hdmmare ar:
. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och vorikonazol
. telitromycin och klaritromycin.

Simuleringar har visat att samtidig administrering av méttliga CYP3A-hdmmare, flukonazol,
erytromycin och verapamil kan leda till en 1,9-2,3-faldig 6kning av AUC for ELX och TEZ. Samtidig
administrering av flukonazol 6kade AUC for IVA 2,9 ganger. Dosen av IVA/TEZ/ELX och IVA ska
minskas vid samtidig anvindning av mattliga CYP3A-hdmmare (se tabell 2 i avsnitt 4.2 samt

avsnitt 4.4).

Exempel pd mattliga CYP3A-hdmmare ér:
. flukonazol
. erytromycin.

Samtidig administrering av grapefruktjuice, som innehéller en eller flera komponenter som mattligt
hédmmar CYP3A, kan 6ka exponeringen for ELX, TEZ och IVA. Mat eller dryck som innehéller
grapefrukt ska darfér undvikas under behandling med IVA/TEZ/ELX och IVA (se avsnitt 4.2).

Risk for interaktion med transportérer

In vitro-studier visade att ELX ér ett substrat for effluxtransportérerna P-gp och
brostcancerresistensprotein (BCRP) men inte substrat for OATP1B3 eller OATP1B3. Exponeringen
for ELX forvintas inte paverkas signifikant av samtidig anvindning av himmare av P-gp eller BCRP
till f61jd av dess hoga inre permeabilitet och laga sannolikhet att utsondras intakt.

In vitro-studier visade att TEZ &r ett substrat for upptagstransportéoren OATP1B1 och
effluxtransportorerna P-gp och BCRP. TEZ ér inte ett substrat for OATP1B3. Exponeringen for TEZ
forvéntas inte paverkas markant av samtidiga hammare av OATP1B1, P-gp eller BCRP till {6ljd av
dess hoga inre permeabilitet och laga sannolikhet att utsondras intakt. Exponeringen for M2-TEZ (en



TEZ-metabolit) kan emellertid 6kas av himmare av P-gp. Néar himmare av P-gp (t.ex. ciklosporin)
anvinds tillsammans med IVA/TEZ/ELX ska det darfor géras med forsiktighet.

In vitro-studier visade att IVA inte dr ett substrat for OATP1B1, OATP1B3 eller P-gp. IVA och dess
metaboliter &r BCRP-substrat in vitro. Till f6ljd av dess hoga inre permeabilitet och laga sannolikhet
att utsondras intakt, forvintas samtidig administrering av BCRP-hdmmare inte paverka exponeringen
for IVA och M1-IVA, och potentiella fordndringar i M6-1V A-exponeringar forvéntas inte vara kliniskt
relevanta.

Likemedel som paverkas av ELX, TEZ och/eller IVA

CYP2C9-substrat

Eftersom IVA kan himma CYP2C9 rekommenderas att internationell normaliserad kvot (International
Normalised Ratio, INR) f6ljs under samtidig administrering av warfarin, IVA/TEZ/ELX och IVA.
Andra ldkemedel for vilka exponeringen kan 6ka ar glimepirid och glipizid. Dessa ldkemedel ska
anviandas med forsiktighet.

Risk for interaktion med transportorer

Vid samtidig administrering av IVA eller TEZ/IVA och digoxin, ett kénsligt P-gp-substrat, 6kade
AUC for digoxin 1,3-faldigt, som dverensstimde med svag himning av P-gp orsakad av IVA.
Administrering av IVA/TEZ/ELX och IVA kan 0ka systemisk exponering av ldkemedel som é&r
kénsliga P-gp-substrat, vilket i sin tur kan oka eller forlénga deras terapeutiska effekt och
biverkningar. Vid samtidig anvindning av digoxin eller andra P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt
index, sasom ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus, ska detta ske med forsiktighet och
lamplig Gvervakning.

ELX och M23-ELX hdmmar upptagningsférmégan hos OATP1B1 och OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA
okade AUC for pitavastatin, ett OATP1B1-substrat, med 1,2 ganger. Samtidig administrering av
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA kan 6ka exponeringen for lakemedel som é&r substrat till dessa
transportorer, t.ex. statiner, glyburid, nateglinid och repaglinid. Vid anvéndning samtidigt med substrat
till OATP1BI eller OATP1B3 ska detta ske med forsiktighet och under ldmplig 6vervakning.
Bilirubin ar substrat till OATP1B1 och OATP1B3. I studie 445-102 observerades en litt okning av
genomsnittligt totalt bilirubin (en fordndring pa upp till 4,0 pumol/1 fran baslinjen). Detta fynd stdmmer
overens med den hdmning in vitro av bilirubintransportérerna OATP1B1 och OATP1B3 som orsakas
av ELX och M23-ELX.

ELX och IVA hiammar BCRP. Samtidig administrering av IVA/TEZ/ELX och IVA kan 6ka
exponeringen for lidkemedel som &r substrat till BCRP, t.ex. rosuvastatin. Samtidig anvindning av

BCRP-substrat ska ske under lamplig dvervakning.

Hormonella preventivmedel

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har studerats tillsammans med etinylestradiol/levonorgestrel
men nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for p-pillret kunde inte ses. IVA/TEZ/ELX och
IVA vintas inte paverka effekten av orala preventivmedel.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frdn anvandningen av ELX,
TEZ eller IVA hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga



reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd ska man undvika
anvindning av IVA/TEZ/ELX under graviditet.

Amning

Begransade data visar att ELX, TEZ och IVA utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med IVA/TEZ/ELX efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data om effekten av ELX, TEZ eller IVA pa fertiliteten hos manniska. TEZ
hade inga effekter pa index for fertilitet och reproduktionsférméga hos han- eller honrattor vid kliniskt
relevanta exponeringar. ELX och IVA paverkade fertiliteten hos ratta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har en mindre effekt pd formagan att framfora fordon eller
anvénda maskiner. Yrsel har rapporterats hos patienter som fatt [IVA/TEZ/ELX i kombination med
IVA, TEZ/IVA i kombination med IVA samt IVA (se avsnitt 4.8). Patienter som fér yrsel ska darfor
informeras om att inte framfora fordon eller anvdnda maskiner forrdn symtomen avklingat.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter 12 ar och &dldre som fick IVA/TEZ/ELX i kombination
med [VA var huvudvérk (17,3 %), diarré (12,9 %), ovre luftvigsinfektion (11,9 %) och forhdjt
aminotransferas (10,9 %).

Allvarliga biverkningar i form av hudutslag hos patienter i dldern 12 &r och dldre rapporterades hos
1,5 % av patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

I tabell 4 redovisas de biverkningar som observerats med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA,
TEZ/IVA i kombination med IVA samt IVA som monoterapi. Biverkningarna anges enligt
MedDRA-klassificeringen av organsystem och frekvenskategorier: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 4: Biverkningar

MedDRA-Klassificering av
organsystem

Biverkningar

Frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion, nasofaryngit

mycket vanliga

Rinit’, influensa” vanliga
Metabolism och nutrition Hypoglykemi” vanliga
Psykiatriska sjukdomar Depression ingen kénd frekvens

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk’, yrsel®

mycket vanliga

Oron och balansorgan

Oronvirk, ronbesvir, tinnitus,
hyperemi i trumhinnan, vestibulira
besvér

vanliga

Téappta horselgéngar

mindre vanliga

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Orofaryngeal smirta, nistippa’

mycket vanliga

Rinorré”, tippta bihalor, svalgrodnad,
onormal andning”

vanliga

Viisande andning’

mindre vanliga

Magtarmkanalen

. , ¥ . *
Diarré ', buksmirta

mycket vanliga

Illaméende, 6vre buksmirta’, flatulens”

vanliga

Lever och gallvigar

Forhojda transaminaser

mycket vanliga

Forhojt alaninaminotransferas’

mycket vanliga

Forhojt aspartataminotransferas”

mycket vanliga

Leverskada'

ingen kéind frekvens

Okat totalt bilirubin'

ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vivnad

Utslag”

mycket vanliga

Akne’, pruritus”

vanliga

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Knol i brostet

vanliga

Brostkortelinflammation, gynekomasti,
brostvartsbesvir, smarta i
brostvértorna

mindre vanliga

Undersokningar

Bakterier i sputum

mycket vanliga

Forhojt kreatinfosfokinas i blodet”

mycket vanliga

Forhoijt blodtryck”

mindre vanliga

* Biverkningar som observerades i kliniska studier med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA.

T Leverskada (forhdjt ALAT, ASAT och 6kat totalt bilirubin) rapporterades med IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA efter godkdnnandet for forséljning. Detta inkluderade dven leversvikt som ledde till
transplantation hos en patient med befintlig levercirros och portahypertension. Frekvensen kan inte berédknas

fran tillgdngliga data.

Sakerhetsdata fran foljande studier stimde 6verens med sékerhetsdata observerade i studie 445-102.

. En 4 veckor lang randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll dir 107 patienter som var
12 ar och aldre deltog (studie 445-103).

o En 192 veckor lang 6ppen sdkerhets- och effektstudie (studie 445-105) pa 506 patienter som
gick over fran studie 445-102 och 445-103.

o En 8 veckor lang randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll dir 258 patienter som var
12 &r och dldre deltog (studie 445-104).

. En 24 veckor lang 6ppen studie (studie 445-106) pa 66 patienter i dldern 6 ar upp till 12 ar.

. En 24 veckor lang randomiserad, placebokontrollerad studie (studie 445-116) pa 121 patienter i
aldern 6 ar upp till 12 ar.

o En 192 veckor lang, tvadelad (del A och del B) 6ppen sékerhets- och effektstudie (studie 445-
107) pa patienter i dldern 6 &r och &dldre som gatt dver fran studie 445-106, med analys av del A
pa 64 patienter.

. En 24 veckor lang 6ppen studie (studie 445-111) pa 75 patienter i aldern 2 ar upp till 6 ar.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Transaminasférhojningar

I studie 445-102 var incidensen for maximalt transaminas (ALAT eller ASAT) >8, >5 eller >3 x ULN
1,5 %, 2,5 % respektive 7,9 % hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX och 1,0 %, 1,5 %
respektive 5,5 % hos placebobehandlade patienter. Incidensen for biverkningar i form av férhéjda
transaminaser var 10,9 % hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX och 4,0 % hos
placebobehandlade patienter.

Under de 6ppna studierna avbrot vissa patienter behandlingen pé grund av férhdjda transaminaser.
Efter godkdnnandet for forsiljning har fall av avbruten behandling till f61jd av férhdjda transaminaser
inrapporterats (se avsnitt 4.4).

Hudutslag

I studie 445-102 var incidensen for hudutslag (t.ex. utslag, pruritiskt utslag) 10,9 % hos patienter som
behandlades med IVA/TEZ/ELX och 6,5 % hos placebobehandlade patienter. Utslagen var oftast
lindriga till méttliga i svarighetsgrad. Incidensen for hudutslag per kon var 5,8 % hos mén och 16,3 %
hos kvinnor som behandlades med IVA/TEZ/ELX och 4,8 % hos mén och 8,3 % hos kvinnor som
behandlades med placebo. Hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX var incidensen for
hudutslag 20,5 % hos kvinnor som anviande hormonella preventivmedel och 13,6 % hos kvinnor som
inte anvande hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Férhajt kreatinfosfokinas

I studie 445-102 var incidensen for maximal kreatinfosfokinas >5 x the ULN 10,4 % hos patienter som
behandlades med IVA/TEZ/ELX och 5,0 % hos placebobehandlade patienter. Den observerade
okningen av kreatinfosfokinas var oftast vergaende och asymtomatisk och foregicks i manga fall av
fysisk aktivitet. Inga patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX avbrot behandlingen pé grund av
forhojd kreatinfosfokinas.

Faorhojt blodtryck

I studie 445-102 var den maximala 6kningen av genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck fran
baslinjen 3,5 mmHg respektive 1,9 mmHg hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX
(baslinjevirde: systoliskt 113 mmHg och diastoliskt 69 mmHg), och 0,9 mmHg respektive 0,5 mmHg
for placebobehandlade patienter (baslinjevarde: systoliskt 114 mmHg och diastoliskt 70 mmHg).

Andelen patienter som vid minst tva tillfallen hade ett systoliskt blodtryck pa >140 mmHg eller
diastoliskt blodtryck pad >90 mmHg var 5,0 % respektive 3,0 % hos patienter som behandlades med
IVA/TEZ/ELX, jamfort med 3,5 % respektive 3,5 % hos placebobehandlade patienter.

Pediatrisk population

Sékerhetsdata for IVA/TEZ/ELX i1 kombination med IVA i studierna 102, 103, 104, 106 och 111 har
utvirderats hos 228 patienter mellan 2 och 18 ars alder. Sakerhetsprofilen &r i allménhet
Overensstimmande hos barn och vuxna.

I studie 445-106 pa patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar var incidensen fér maximalt transaminas
(ALAT eller ASAT) > 8,> 5 och>3 x ULN 0,0 %, 1,5 % respektive 10,6 %. Ingen patient som
behandlades med IVA/TEZ/ELX hade en transaminash6jning pa > 3 x ULN associerat med forhdjt
totalt bilirubin p&d > 2 x ULN, eller avbrot behandlingen pa grund av forhdjda transaminaser (se
avsnitt 4.4).

I studie 445-111 pé patienter i aldern 2 &r upp till 6 ar var incidensen f6r maximalt transaminas (ALAT
eller ASAT) > 8, > 5 och >3 x ULN 1,3 %, 2,7 %, respektive 8,0 %. Ingen patient som behandlades
med IVA/TEZ/ELX hade en transaminashdjning p& > 3 x ULN associerat med forhojt totalt bilirubin
pa > 2 x ULN, eller avbrot behandlingen pa grund av forhdjda transaminaser (se avsnitt 4.4).
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Hudutslag

I studie 445-111 pa patienter i &ldern 2 ar till upp till 6 &r hade 15 (20,0 %) av patienterna minst
1 hiandelse med hudutslag, 4 (9,8 %) flickor och 11 (32,4 %) pojkar.

Lentikuldra grumligheter
En patient fick en biverkning i form av lentikuldr grumlighet.

Andra sérskilda patientgrupper

Med undantag av skillnader mellan kénen vad géller hudutslag, var sédkerhetsprofilen for
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i allménhet likartad for alla undergrupper av patienter,
inklusive analys enligt alder, procentuell férvintad forcerad utandningsvolym under en sekund
(ppFEV)) vid baslinjen, samt geografiskt omrade.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot tillgédnglig mot dverdosering av IVA/TEZ/ELX. Behandlingen av
overdosering bestar av allménna stodatgirder, daribland 6vervakning av vitala parametrar och
observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ATC-kod: RO7AX32

Verkningsmekanism

ELX och TEZ ar CFTR-korrigerare som binder till olika platser pd& CFTR-proteinet och har en additiv
effekt genom att underlétta de celluldra processerna och transporterna av F508del-CFTR att 6ka
mingden CFTR-protein som dverfors till cellytan jaimfort med varje molekyl var for sig. IVA okar
sannolikheten for 6ppen kanal (eller grind) hos CFTR-proteinet pa cellytan.

Den kombinerade effekten av ELX, TEZ och IVA &r en 6kad méngd och forstarkt funktion av
F508del-CFTR pa cellytan, vilket leder till 6kad CFTR-aktivitet uppmétt som CFTR-medierad
kloridtransport. Betrdffande CFTR-varianter utan F508del pa andra allelen har det inte klarlagts om
och 1 vilken utstrickning kombinationen av ELX, TEZ och IVA &ven 6kar miangden av dessa
muterade CFTR-varianter pa cellytan och 6kar sannolikheten fér 6ppen kanal (eller grind).

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa svettklorid

I studie 445-102 (patienter med en F'508del-mutation i en allel och en mutation i den andra allelen som
predikerar antingen avsaknad av produktion av CFTR-protein eller ett CFTR-protein som inte
transporterar klorid och inte reagerar pa andra CFTR-modulatorer [IVA och TEZ/IVA] in vitro), sdgs
en minskning av svettklorid frn baslinjen vid vecka 4 som kvarstod under den 24 veckor langa
behandlingsperioden. Behandlingsskillnaden for IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA jamfort med
placebo i genomsnittlig absolut fordndring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 var

—41,8 mmol/l (95 % KI: —44,4; —39,3; P <0,0001).
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I studie 445-103 (patienter homozygota for mutationen F508del) var behandlingsskillnaden mellan
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA jamfort med TEZ/IVA i kombination med IVA i
genomsnittlig absolut forédndring i svettklorid fran baslinjen vid vecka 4 —45,1 mmol/1 (95 % KI:
—=50,1; —40,1; P <0,0001).

I studie 445-104 (patienter heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pé den andra allelen
med en grinddefekt eller resterande CFTR-aktivitet) var genomsnittlig absolut fordndring i svettklorid
frén baslinjen till och med vecka 8 for IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA-gruppen —22,3 mmol/l
(95 % KI: —24,5, -20,2; P <0,0001). Behandlingsskillnaden fér IVA/TEZ/ELX i kombination med
IVA jamfort med kontrollgruppen (IVA-gruppen eller TEZ/IVA 1 kombination med IV A-gruppen) var
—23,1 mmol/l (95 % KI: —26,1, —20,1; P <0,0001).

I studie 445-106 (patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar som dr homozygota for F508del-mutationen eller
heterozygota for F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation) var genomsnittlig absolut
forandring i svettklorid fran baslinjen (n=62) till och med vecka 24 (n=60) —60,9 mmol/l (95 % KI:
—63,7; —58,2)". Den genomsnittliga absoluta fordndringen i svettklorid fran baslinjen till och med
vecka 12 (n=59) var —58,6 mmol/l (95 % KI: —6,1; —56,1).

" Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgingliga for alla uppfoljningsbesok, sirskilt
inte fran vecka 16 och framat. Mdjligheten att samla in data vecka 24 forsvéarades av covid-19-
pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.

I studie 445-116 (patienter i dldern 6 ar upp till 12 &r som ar heterozygota for F508del-mutationen och
en minimal funktionsmutation) resulterade behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i
en minskning av svettklorid till och med vecka 24 jamfort med placebo. Skillnaden (uttryckt som
minsta kvadratmedelvirde) mellan IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och placebo avseende
absolut forédndring av svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 var —51,2 mmol/l (95 % KI:
—55,3; —47,1; nominellt P <0,0001).

Kardiovaskulira effekter

Effekt pa QT-intervallet

Vid doser pé upp till 2 gdnger maximal rekommenderad dos av ELX och 3 ganger maximal
rekommendera dos av TEZ och IVA forldngdes inte QT/QTc-intervallet hos friska forsdkspersoner i
ndgon kliniskt relevant omfattning.

Hjdrtfrekvens
I studie 445-102 observerades en genomsnittlig sinkning av hjartfrekvensen pa 3,7 till 5,8 slag per
minut (bpm) frén baslinjen (76 bpm) hos patienterna som behandlades med IVA/TEZ/ELX.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA hos patienter med CF pavisades i sex

fas 3-studier. Patienter som ingick i dessa studier var homozygota for F'508del-mutationen eller
heterozygota for F508del-mutationen och en mutation med minimal funktion (MF), en grinddefekt
eller resterande CFTR-aktivitet pa den andra allelen. Alla F508del-heterozygoter har dock inte kliniskt
utvérderats med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA.

Studie 445-102 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie under 24 veckor pa
patienter som hade an F508del-mutation pé en allel och en MF-mutation p& den andra allelen. CF-
patienter som var lampliga for denna studie maste antingen ha mutationer i klass I som predikerade
avsaknad av produktion av CFTR-protein (inklusive meningslosa mutationer, kanoniska
skarvmutationer och inskotts-/deletions-frameshift-mutationer, bade sma [<3 nukleotida] och icke-sma
[>3 nukleotida]) eller missensmutationer, vilka resulterar i CFTR-protein som inte transporterar klorid
och inte svarar pd IVA och TEZ/IVA in vitro. De mest frekventa allelerna med minimal funktion som
bedomdes i studien var G542X, W1282X, R553X och R1162X;, 621+1G—T, 1717-1G—A och
1898+1G —A; 3659delC och 394delTT; CFTRdele2,3; och N1303K, 1507del, G85E, R347P och
R560T. Totalt 403 patienter 12 ar och dldre (medelalder 26,2 &r) randomiserades och fick antingen

14



placebo eller IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA. Patienter hade en ppFEV| vid screening pa 40—
90 %. Genomsnittlig ppFEV vid baslinjen var 61,4 % (intervall: 32,3 % till 97,1 %).

Studie 445-103 var en 4 veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll pa patienter
som var homozygota for mutationen F508del. Totalt fick 107 patienter 12 ar och dldre (medelalder
28,4 ar) TEZ/IVA i kombination med IVA under en 4 veckors &ppen inkorningsperiod och
randomiserades och behandlades sedan med antingen IVA/TEZ/ELX i1 kombination med IVA eller
TEZ/IVA i kombination med IVA under en 4 veckors dubbelblind behandlingsperiod. Patienter hade
en ppFEV| vid screening pa 40-90 %. Genomsnittlig ppFEV vid baslinjen efter inkdrningsperioden
var 60,9% (intervall: 35,0 % till 89,0 %).

Studie 445-104 var en 8 veckor lang randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll pa patienter
som var heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pa den andra allelen med en
grinddefekt (Gating) eller resterande CFTR-aktivitet (RF). Totalt fick 258 patienter 12 ar och dldre
(medelélder 37,7 ar) antingen IVA (F/Gating) eller TEZ/IVA i kombination med IVA (F/RF) under en
4 veckors 6ppen inkorningsperiod och doserades under behandlingsperioden och patienter med
F/R117H-genotypen fick IVA under inkdrningsperioden. Patienterna randomiserades och behandlades
sedan med antingen IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA eller stod kvar pa CFTR-
modulatorbehandlingen som de fick under inkdrningsperioden. Patienterna hade ett ppFEV; vid
screening mellan 40-90 %. Genomsnittlig ppFEV| vid baslinjen, efter inkérningsperioden, var 67,6 %
(intervall: 29,7 %, 113,5 %).

Studie 445-106 var en 24 veckor lang 6ppen studie pa patienter som var homozygota for F508del-
mutationen eller heterozygota for F508de/-mutationen och en minimal funktionsmutation. Totalt

66 patienter i aldern 6 &r upp till 12 ar (genomsnittlig alder vid baslinjen 9,3 &r) doserades efter vikt.
Patienter som vigde <30 kg vid baslinjen fick tva tabletter med IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
pa morgonen och en tablett med IVA 75 mg pa kvillen. Patienter som viagde > 30 kg vid baslinjen fick
tva tabletter IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg pa morgonen och en tablett med IVA 150 mg pa
kvillen. Patienterna hade ett ppFEV> 40 % och vidgde > 15 kg vid screening. Genomsnittlig ppFEV,
vid baslinjen var 88,8 % (intervall: 39,0 %, 127,1 %].

Studie 445-116 var en 24 veckor 14ng randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pé
patienter i &ldern 6 ar upp till 12 ar (medelaldern vid baslinjen var 9,2 ar) som var heterozygota for
F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation. Totalt 121 patienter randomiserades till att fa
antingen placebo eller IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA. Patienter som fick IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA och som vigde < 30 kg vid baslinjen, fick tva tabletter med IVA 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg péd morgonen och en IVA 75 mg tablett pa kvéllen. Patienter som vigde > 30 kg
vid baslinjen fick tva tabletter med IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg pa morgonen och en IVA
150 mg tablett p& kvillen. Vid screeningen hade patienterna en ppFEV; pd > 70 % [genomsnittlig
ppFEV. vid baslinjen var 89,3 % (intervall: 44,6 %; 121,8 %)], LCL s-resultat > 7,5 [genomsnittligt
LCL 5 vid baslinjen var 10,01 (intervall: 6,91; 18,36)] och vidgde > 15 kg.

Patienterna i dessa studier fortsatte med sina behandlingar for CF (t.ex. bronkdilaterare, antibiotika i
inhalationsform, dornas alfa och hyperton natriumklorid) men avbrét all tidigare CTFR-modifierande
behandling, férutom studieldkemedel. Patienterna hade en bekréiftad CF-diagnos.

I studierna 445-102, 445-103, 445-104 och 445-106 exkluderades patienter som hade en lunginfektion
av organismer forknippade med en snabbare forsdmring av lungstatus, bland annat Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa eller Mycobacterium abscessus, eller som hade onormala
leverfunktionsprover vid screening (ALAT, ASAT, ALP eller GT =23 x ULN eller totalt bilirubin

22 x ULN). Patienterna i studie 445-102 och 445-103 kunde gé 6ver till en 192 veckor lang 6ppen
forlangningsstudie (studie 445-105).

Patienterna i studie 445-104, 445-106 och 445-116 kunde ga dver till separata Gppna
forldngningsstudier.
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Studie 445-102

I studie 445-102 var det priméra effektmattet genomsnittlig absolut fordndring av ppFEV; fran
baslinjen till och med vecka 24. Behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA jamfort med
placebo resulterade i en statistiskt signifikant forbéttring av ppFEV pa 14,3 procentenheter (95 % KI:
12,7; 15,8; P <0,0001) (se tabell 5). Genomsnittlig forbattring av ppFEV observerades vid den forsta
beddmningen pa dag 15 och kvarstod under behandlingsperioden pa 24 veckor. Forbattringar i
ppFEV, observerades oavsett alder, ppFEV, vid baslinjen, kon och geografiskt omrade.

Totalt hade 18 patienter som fick IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA en ppFEV, pa

<40 procentenheter vid baslinjen. Sékerheten och effekten i denna undergrupp var densamma som for
den totala populationen. Den genomsnittliga behandlingsskillnaden for IVA/TEZ/ELX i kombination
med [VA jamfort med placebobehandlade patienter avseende absolut fordndring av ppFEV; till och

med vecka 24 i denna undergrupp var 18,4 procentenheter (95 % KI: 11,5; 25,3).

Se tabell 5 for sammanfattning av priméra och huvudsakliga sekundéra resultat.

(studie 445-102)

Tabell 5: Analys av priméira och huvudsakliga sekundéira effektmatt, fullstindigt analysset

IVA/TEZ/ELX i
. L. Placebo kombination med
Analys Statistik N =203 IVA
N =200
Priméra
ppFEV| vid baslinjen
Medelvirde (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)

Absolut fordndring av
ppFEV, fran baslinjen t.o.m.
vecka 24 (procentenheter)

Behandlingsskillnad (95 % KI)
P-virde
Fordndring inom gruppen (SE)

E;j tillampl.
Ej tillampl.
—0,4(0.5)

14,3 (12,7; 15,8)
P <0,0001
13,9 (0,6)

Huvudsakliga sekundira

Absolut forandring av

Behandlingsskillnad (95 % KI)

Ej tillampl.

13,7 (12,0; 15,3)

Antal pulmonella
exacerbationer fran
baslinjen t.o.m. vecka 24"

(hindelsefrekvens per ar')
Frekvenskvot (95% KI)

Ej tillampl.

ppFEV, fran baslinjen vid P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
vecka 4 (procentenheter) Fordndring inom gruppen (SE) |  —0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Antal hindelser | 113 (0,98) 41 (0,37)

0,37 (0,25; 0,55)

baslinjen t.o.m. vecka 24
(podng)

P-viarde | Ej tillampl. P <0,0001

(Snvlffltokll/‘f)“d vid baslinjen Medelvirde (SD) | 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. —41,8 (—44.4;
svettklorid fran baslinjen P-viarde | Ej tillampl. —39,3)
t.0.m. vecka 24 (mmol/l) Forandring inom gruppen (SE) | —0,4 (0,9) P <0,0001

—42,2 (0,9)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. —41,2 (—44,0;
svettklorid fran baslinjen vid P-viarde | Ej tillampl. —38.,5)
vecka 4 (mmol/l) Foréndring inom gruppen (SE) 0,1 (1,0) P <0,0001

—41,2 (1,0)
Ei"(f‘;isf;‘i’;j:?l‘i‘;lﬁgts%ggﬁn Medelvirde (SD) | 70,0 (17.8) 68,3 (16,9)
Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | E;j tillampl. 20,2 (17,5; 23,0)
CFQ-R for P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
andningsfunktion fran Forandring inom gruppen (SE) |  —2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
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Tabell 5: Analys av priméra och huvudsakliga sekundéra effektmatt, fullstéindigt analysset
(studie 445-102)

IVA/TEZ/ELX i
Analys Statistik pache | kombination med
N =200

Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillimpl. 20,1 (16,9; 23,2)
CFQ-R for P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
andningsfunktion fran Foréndring inom gruppen (SE) | —1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
baslinjen vid vecka 4
(podng)
BMI vid baslinjen (kg/m?) Medelvirde (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolut fordndring av BMI | Behandlingsskillnad (95 % K1) | E;j tillampl. 1,04 (0,85; 1,23)
frén baslinjen vid vecka 24 P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
(kg/m?) Fordndring inom gruppen (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

ppFEV: procentuell forviantad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; KI: konfidensintervall;
SD: standardavvikelse; SE: standardfel; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat
frageformulér om cystisk fibros); BMI: kroppsmasseindex.

" En pulmonell exacerbation definierades som en forindring av antibiotikabehandling (i.v.,
inhalerad eller peroral) pa grund av 4 eller fler av 12 forspecificerade sinopulmonella
tecken/symtom

T Uppskattad hindelsefrekvens per ar beridknades baserat pa 48 veckor per &r.

Studie 445-103

I studie 445-103 var det priméra effektmattet genomsnittlig absolut férdndring av ppFEV, fran
baslinjen vid vecka 4 i den dubbelblinda behandlingsperioden. Behandling med IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA jaimfort med TEZ/IVA i kombination med IV A resulterade i en statistiskt
signifikant forbéttring av ppFEV, pa 10,0 procentenheter (95 % KI: 7,4; 12,6; P < 0,0001) (se
tabell 6). Forbéattringar i ppFEV, observerades oavsett alder, kon, ppFEV, vid baslinjen och
geografiskt omrade.

Se tabell 6 for sammanfattning av priméra och huvudsakliga sekundéra resultat i den totala
studiepopulationen.

I en post hoc-analys av patienter med (N = 66) och utan (N = 41) nyligen genomgangen behandling
med CFTR-modulator sdgs en forbéttring av ppFEV, pé 7,8 procentenheter (95 % KI: 4,8; 10,8)
respektive 13,2 procentenheter (95 % KI: 8,5; 17,9).

Tabell 6: Analys av primira och huvudsakliga sekundira effektmatt, fullstindigt analysset
(studie 445-103)
TEZ/IVA i IVA/TEZ/ELX i
e kombination kombination med
Analys* Statistik med IVA IVA
N=52 N=55
Primiira
ppFEV, vid baslinjen Medelvirde (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 %| Ej tillampl. 10,0 (7,4; 12,6)
ppFEV, fran baslinjen vid KI)| Ej tillampl. P <0,0001
vecka 4 (procentenheter) P-virde 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
Forandring inom gruppen
(SE)
Huvudsakliga sekundira
(Snvlffltokll/‘l’)“d vid baslinjen Medelvirde (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
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(studie 445-103)

Tabell 6: Analys av priméra och huvudsakliga sekundira effektmatt, fullstindigt analysset

TEZ/IVA i IVA/TEZ/ELX i
Analys* Statistik Kombination | kombination med
N=52 N=55
Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 %| Ej tillimpl. —45,1 (=50,1; —40,1)
svettklorid fran baslinjen KD)| E;j tillampl. P<0,0001
vid vecka 4 (mmol/l) P-virde 1,7 (1,8) —-43.4 (1,7)
Fordndring inom gruppen
(SE)
Poéng for
andningsfunktion vid Medelvirde (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
baslinjen enligt CFQ-R
Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 %| Ej tillimpl. 17,4 (11,8; 23,0)
CFQ-R for KI)| Ej tillampl. P<0,0001
andningsfunktion fran P-virde -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
baslinjen vid vecka 4 Fordndring inom gruppen
(podng) (SE)

ppFEV: procentuell férvintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; KI: konfidensintervall;
SD: standardavvikelse; SE: standardfel; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat
frdgeformuldr om cystisk fibros).

* Baslinjen for primédra och huvudsakliga sekundéra effektmatt definieras som slutet av den

4 veckor ladnga inkdrningsperioden med TEZ/IVA i kombination med IVA.

Studie 445-104

I studie 445-104 var det priméra effektméttet inom gruppen en genomsnittlig absolut férandring av
ppFEV| fran baslinjen vid vecka 8 for IVA/TEZ/ELX i kombination med [VA-gruppen. Behandling
med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA resulterade i en statistiskt signifikant forbattring av
ppFEV, fran baslinjen pa 3,7 procentenheter (95 % KI: 2,8, 4,6; P < 0,0001) (se tabell 7). Totala
forbéttringar i ppFEV, observerades oavsett alder, kon, ppFEV; vid baslinjen och geografiskt omrade
och genotypgrupper (F/Gating eller F/RF).

Se tabell 7 for sammanfattning av priméra och sekundéra effektmaétt i hela provningspopulationen.

I en subgruppsanalys av patienter med en F/Gating-genotyp, var behandlingsskillnaden for
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA (N = 50) jamfort med IVA (N = 45) for en genomsnittlig
absolut forédndring av ppFEV|, 5,8 procentenheter (95 % KI: 3,5; 8,0). I en subgruppsanalys av
patienter med en F/RF-genotyp, var behandlingsskillnaden for IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA
(N = 82) jamfort med TEZ/IVA i kombination med IVA (N = 81) for en genomsnittlig absolut
fordndring av ppFEV|, 2,0 procentenheter (95 % KI: 0,5; 3,4). Resultaten fran subgrupperna med
F/Gating- och F/RF-genotyperna for forbéttring av svettklorid och poédng enligt CFQ-R for
andningsfunktion 6verensstimde med de totala resultaten.
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Tabell 7: Analys av priméra och sekundira effektmatt, fullstindigt analysset
(studie 445-104)

IVA/TEZ/ELX
Kontroll- i kombination
Analys* Statistik grupp’
N=126 med IVA
N=132
Priméra
ppFEV: vid baslinjen Medelvirde (SD) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolut fordndring av ppFEV| fran Forandring inom 0,2 (0,7, 3,7(2,8; 4,6)
baslinjen till och med vecka 8 gruppen (95 % KI) 1,1)
(procentenheter) P-virde P <0,0001

Ej tillimpl.

Huvudsakliga och andra sekundira
Absolut forandring av ppFEV, frén Behandlingsskillnad | Ej tillampl. 3,5(2,2;4,7)

baslinjen till och med vecka 8 (95 % KI)

jamfort med kontrollgruppen P-véirde | Ej tillampl. P <0,0001

(procentenheter)

Svettklorid vid baslinjen (mmol/l) Medelvirde (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)

Absolut fordndring av svettklorid Forandring inom 0,7 (-1,4, =223 (—24,5;

fran baslinjen till och med vecka 8 gruppen (95 % KI) 2,8) —20,2)

(mmol/l) P-virde P <0,0001
Ej tillampl.

Absolut fordndring av svettklorid Behandlingsskillnad | Ej tillampl. —23,1 (—26,1;

frén baslinjen till och med vecka 8 (95 % KI) =20,1)

jamfort med kontrollgruppen P-viarde | Ej tillampl. P <0,0001

(mmol/l)

Poiing for andningsfunktion vid Medelvirde (SD) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)

baslinjen enligt CFQ-R

Absolut fordndring av CFQ-R for
andningsfunktion frén baslinjen till
och med vecka 8 (poing)

Absolut fordndring av CFQ-R for
andningsfunktion frén baslinjen till Behandlingsskillnad
och med vecka 8 (poing) jamfort (95 % KI)
med kontrollgruppen
ppFEV: procentuell forvéintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; KI: konfidensintervall;
SD: standardavvikelse; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat frageformulér
om cystisk fibros).

* Baslinjen for priméra och sekundéra effektmatt definieras som slutet av den 4 veckor langa
inkdrningsperioden med IVA eller TEZ/IVA i kombination med IVA.

" IVA-grupp eller TEZ//IVA i kombination med IVA-grupp.

Forandring inom | 1,6 (-0,8,

gruppen (95 % KI) | 4,1) 10,3 (8,0 12,7)

Ej tillimpl. | 8,7 (5,3; 12,1)

Studie 445-105

Studie 445-105 var en Oppen forldngningsstudie under 192 veckor for att utvardera sikerhet och effekt
vid langvarig behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA. Patienter som gatt 6ver fran
studie 445-102 (N =399) och 445-103 (N = 107) fick IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA.

I studie 445-105 visade patienter fran kontrollarmarna i huvudstudierna forbattringar i effektmatt
Overensstimmande med de som observerats hos studiedeltagare som fick IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA i huvudstudierna. Patienter fran kontrollarmarna sédvéil som patienter som fick
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i huvudstudierna visade varaktiga forbattringar. Sekundira
effektmatt sammanfattas i tabell 8.
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Tabell 8: Studie 445-105 Analys av sekundira effektmatt, fullstindig analysuppséttning vecka 192
(F/MF och F/F studiedeltagare)

Studie 445-105 vecka 192

Placeboi | IVA/TEZ/E | TEZ/IVAi | IVA/TEZ/E
445-102 LXi445-102 | 445-103 | LXi445-103

Analys Statistik N =203 N =196 N =52 N =55
Absolut fordndring | n 136 133 32 36
av ppFEV: fran LS mean 15,3 13,8 10,9 10,7
baslinjen 95% KI (13,7;16,8) | (12,3;154) | (8,2;13,6) (8,1; 13,3)
(procentenheter)
Absolut fordndring | n 133 128 31 38
av SwCl frn LS mean -47,0 —453 —48,2 —48,2
baslinjen” (mmol/l) | 950, k7 (—50,1; (—48.5; (~55.8; (—55,1;

—43,9) —42,2) —40,7) —41,3)
Antal PEx under Antal handelser 385 71
den kumulativa Beriknad
effektperioden med 4
trTippe%)kombinatione 22? gfl(ssg’zklgils 0.21(0,17,0.25) 0,18 (0,12;0.25)
n
Absolut forandring | n 144 139 32 42
av BMI (kg/m?) frin | LS mean 1,81 1,74 1,72 1,85
baslinjen 95% KI (1,50:2,12) | (1,43;2,05) | (1,25;2,19) | (1,41;228)
Absolut fordndring | n 144 139 32 42
av kroppsvikt (kg) | LS mean 6,6 6,0 6,1 6,3
fran baslinjen 95% K1 (5,5:7,6) 4,9:7,0) (4,6:7,6) (4.9: 7,6)
Absolut fordndring | n 148 147 33 42
av CFQ-R RD score | .S mean 15,3 18,3 14,8 17,6
fran baslinjen 95% KI (12,3;18,3) | (153;21,3) | (9,7;20,0) | (12,8;22.4)
(podng)

ppFEV;: procentuell férvéintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; SwCl = Sweat Chloride (svettklorid); PEx =
Pulmonary Exacerbation (pulmonella exacerbationer); BMI = kroppsmasseindex; CFQ-R RD: Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised (reviderat frageformuldr om andningsfunktion vid cystisk fibros).
LS = Least Squares (minsta kvadrat-metoden); KI: konfidensintervall
: Baslinjen = baslinjen for huvudstudien
T For studiedeltagare som randomiserats till IVA/TEZ/ELX-gruppen inkluderar den kumulativa effektperioden med
trippelkombinationen data fran huvudstudierna under 192 veckors behandling i studie 445-105 (N = 255, inklusive
4 patienter som inte gick over till 445-105). For studiedelatagare som randomiserats till placebo- eller TEZ/IV A-
gruppen inkluderar den kumulativa effektperioden med trippelkombinationen endast data fran 192 veckors
behandling i studie 445-105 (N = 255).

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i dldern 6 till < 12 ar

Studie 445-106

I studie 445-106 utvérderades det priméra effektmattet séikerhet och tolerabilitet hos patienter i dldern
6 ar upp till 12 ar under 24 veckor. Sekundira effektmatt var utvirdering av farmakokinetik och effekt.

En sammanfattning av effektresultaten finns i tabell 9.
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Tabell 9: Analys av sekundiira effekter, fullstindigt analysset (N=66) (studie 445-106)

Absolut forindring Absolut forindring
Analys Medelvirde vid t.o.m. vecka 12 t.o.m. vecka 24
baslinjen (SD) Forindring inom Foriandring inom
gruppen (95 % KI) gruppen (95 % KI)"
n=62 n=59 n=59
pPFEV: (procentenheter) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
CFQ-R for n=65 n=65 n=65
andningsfunktion (podng) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7;9,2)
- . n=66 n=58 n=33
BMI for dlder, z-podng | _ 16 (0 74 0,22 (0,13; 0,30) " 0,37 (0,26; 0,48)
Kroppsvikt for aldern, n=66 n=58 n=33
z-poing -0,22 (0,76) 0,13 (0,07;0,18) " 0,25 (0,16, 0,33)*
Kroppsldngd for aldern, n=66 n=58 n=33
z-poing —0,11 (0,98) —0,03 (—0,06, 0,00) ' —0,05 (—0,12; 0,01)*
ggj;r%‘;ﬁzgf},la Ej tillampl. Ej tillampl. A ?0,?g)§
LCl,5s n=53 n=48 n=50
9,77 (2,68) —1,83 (2,18, -1,49) -1,71 (=2,11;-1,30)

SD: standardavvikelse; KI: konfidensintervall; ppFEV;: procentuell forviantad forcerad

utandningsvolym under 1 sekund; CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat
frageformuldr om cystisk fibros); BMI: kroppsmasseindex; LCI: lungclearanceindex.

" Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgingliga for alla uppfoljningsbesok, sérskilt
inte fran vecka 16 och framat. Mgjligheten att samla in data vecka 24 forsvarades av covid-19-
pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.

" Vid bedémning vecka 12.

' Vid bedomning vecka 24.

" En pulmonell exacerbation definierades som en foriindring av antibiotikabehandling (i.v., inhalerad
eller peroral) pa grund av 4 eller fler av 12 forspecificerade sinopulmonella tecken/symtom.

¥ Antal hiindelser och uppskattad hiindelsefrekvens per ar baserat pa 48 veckor per &r.

Studie 445-107

Studie 445-107 &r en 192 veckor lang, tvadelad (del A och del B), 6ppen forlangningsstudie for att
utvirdera sikerhet och effekt vid langvarig behandling med IVA/TEZ/ELX hos patienter som
slutforde 445-106. Effektmatt inkluderades som sekundira utfallsmatt. Analysen av del A utfordes
efter 96 veckor péd 64 pediatriska patienter fran 6 ars dlder och uppét. Efter ytterligare 96 veckors
behandling pavisades bibehallna forbattringar av ppFEV;, SwCl, CFQ-R RD-poéng och LCl, s, vilket
overensstimmer med de resultat som observerades i studie 445-106.

Studie 445-116

I studie 445-116 resulterade behandling med IVA/TEZ/ELX hos patienter fran 6 ar upp till 12 ér i
kombination med IVA i en statistiskt signifikant forbattring under 24 veckor avseende det primira
effektmattet (LCl,s). Skillnaden (uttryckt som minsta kvadratmedelvarde) mellan IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA och placebo avseende absolut fordndring av LCl, 5 fran baslinjen till och med
vecka 24 var —2,26 (95 % KI: —2,71; —1,81; p <0,0001).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
cystisk fibros (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for ELX, TEZ och IVA ér likartad hos friska, vuxna forsékspersoner och
CF-patienter. Efter inséttning av dosering en géng dagligen av ELX och TEZ och dosering tva ganger
dagligen av IVA uppnér plasmakoncentrationerna av ELX, TEZ och IVA steady state inom cirka

7 dagar for ELX, inom 8 dagar for TEZ och inom 3-5 dagar for IVA. Nar IVA/TEZ/ELX nétt steady
state dr ackumuleringsnivan ungefdr 3,6 for ELX, 2,8 for TEZ och 4,7 for IVA. Huvudsakliga
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farmakokinetiska parametrar for ELX, TEZ och IVA vid steady state hos CF-patienter 12 ar och dldre
visas 1 tabell 10.

Tabell 10: Genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar for ELX, TEZ och IVA vid
steady state hos CF-patienter 12 ar och éldre

AUCO-24h, ss ellerAUC()_]zh,
Dos AKtiv substans Cmax (ng/ml) s
(pg-h/ml)”
IVA 150 mg var 12:e timme/ ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
TEZ 100 mg och ELX 200 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
en ging dagligen VA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SD: standardavvikelse; Cmax: maximal observerad koncentration; AUCs: arean under kurvan for
koncentration—tid vid steady state
i AUC0724 for ELX och TEZ och AUCoflzh for IVA

Absorption

Den absoluta biotillgidngligheten for ELX nér det ges peroralt med foda ér cirka 80 %. ELX absorberas
med en mediantid (intervall) till maximal koncentration (tmax) p@ ungefér 6 timmar (4 till 12 timmar),
medan median (intervall) tmax for TEZ och IVA ér ungefar 3 timmar (2 till 4 timmar) respektive

4 timmar (3 till 6 timmar). Exponering (AUC) for ELX 6kar med ungefar 1,9-2,5 génger vid
administrering med maltid som innehaller en mattlig mangd fett jam{ort med vid fasta. Exponeringen
for IVA 6kar ungefér 2,54 ganger nér det administreras tillsammans med en maltid som innehéller
fett jamfort med vid fasta. Exponeringen for TEZ péverkas inte av fodointag (se avsnitt 4.2).

Eftersom exponeringarna for ELX var cirka 20 % lagre efter administrering av IVA/TEZ/ELX-
granulatet i forhallande till IVA/TEZ/ELX-referenstabletten, anses inte formuleringarna vara
utbytbara.

Distribution

ELX ér till >99 % bundet till plasmaproteiner och TEZ ér till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner,
béada framst till albumin. IVA ér till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, framst till albumin, och
dven till surt alfa-1-glykoprotein och humant gammaglobulin. Efter oral administrering av
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA var genomsnittet (= SD) for skenbar distributionsvolym for
ELX, TEZ och IVA 53,71(17,7), 82,0 1(22,3) respektive 293 1 (89,8). Varken ELX, TEZ eller IVA
fordelas framfor allt till r6da blodkroppar hos méanniska.

Metabolism

ELX metaboliseras i hog grad hos méinniska, fraimst av CYP3A4/5. Efter oral administrering av en
engéngsdos pa 200 mg '*C-ELX till friska manliga forsokspersoner var M23-ELX den enda viktiga
cirkulerande metaboliten. M23-ELX har likvéardig styrka som ELX och anses vara farmakologiskt
aktiv.

TEZ metaboliseras i hog grad hos méanniska, framst av CYP3A4/5. Efter oral administrering av en
engéngsdos pa 100 mg '*C-TEX till friska manliga forsokspersoner var M1-TEZ, M2-TEZ och
MS5-TEZ de tre frimsta cirkulerande metaboliterna av TEZ hos méinniska. M1-TEZ har likvardig
styrka som TEZ och anses vara farmakologiskt aktiv. M2-TEZ &r mycket mindre farmakologiskt aktiv
dn TEZ eller M1-TEZ och M5-TEZ anses inte vara farmakologiskt aktiv. En annan mindre
cirkulerande metabolit, M3-TEZ, bildas av direkt glukuronidering av TEZ.

IVA metaboliseras ocksé i hog grad hos ménniska. /n vitro- och in vivo-data indicerar att IVA frémst
metaboliseras av CYP3A4/5. M1-IVA och M6-IVA ir de tva frimsta metaboliterna av IVA hos
maénniska. M1-IVA har cirka en sjéttedel av styrkan hos IVA och anses vara farmakologiskt aktiv.
M6-IVA anses inte farmakologiskt aktiv.
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Effekten av den heterozygota genotypen CYP3A4*22 pa TEZ-, IVA- och ELX-exponeringen stimmer
overens med effekten av en samtidigt administrerad svag CYP3A4-hdmmare och &r inte kliniskt
relevant. Inga dosjusteringar av TEZ, IVA eller ELX anses nddvindiga. Effekten hos patienter
homozygota for CYP3A4%22 forvéntas vara starkare, dock saknas data om dessa patienter.

Eliminering

Efter flera doser tagna efter fodointag var genomsnittliga (= SD) skenbara clearancevirden for ELX,
TEZ och IVA vid steady state 1,18 (0,29) 1/h, 0,79 (0,10) I/h respektive 10,2 (3,13) 1/h. Genomsnittlig
(SD) terminal halveringstid for ELX, TEZ och IVA efter administrering av IVA/TEZ/ELX-tabletter
med fast doskombination &r ungefar 24,7 (4,87) timmar, 60,3 (15,7) timmar respektive 13,1

(2,98) timmar. Genomsnittlig (SD) effektiv halveringstid for TEZ efter administrering av
IVA/TEZ/ELX-tabletter med fast doskombination ar 11,9 (3,79) timmar.

Efter oral administrering av endast '*C-ELX utsondrades den storsta delen av ELX (87,3 %) i faeces,
primért som metaboliter.

Efter oral administrering av endast '*C-TEZ utséndrades den storsta delen av dosen (72 %) i faeces
(oftréndrat eller som M2-TEZ) och cirka 14 % aterfanns i urinen (det mesta som M2-TEZ), vilket
resulterade i ett totalt medelaterfinnande pa 86 % upp till 26 dagar efter dosen.

Efter oral administrering av endast '*C -IVA eliminerades majoriteten av IVA (87,8 %) i faeces efter
metabolisk omvandling.

Utsondring av ELX, TEZ och IVA i urinen som oforéndrat ldkemedel var forsumbar.

Nedsatt leverfunktion

ELX givet enbart eller i kombination med TEZ och IVA har inte studerats hos forsokspersoner med
svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, podng 10-15). Efter flera doser av ELX, TEZ och
IVA under 10 dagar hade forsokspersoner med méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B,
poédng 7-9) ungefar 25 % hogre AUC och 12 % hdgre Cmax for ELX, 73 % hogre AUC och 70 % hogre
Crnax for M23-ELX, 20 % hogre AUC men oforandrat Cmax for TEZ, 22 % lagre AUC och 20 % lagre
Crax for M1-TEZ samt 1,5 ganger hogre AUC och 10 % hogre Cpax for IVA jdmfort med friska
forsokspersoner med matchande demografi. Effekten av méttligt nedsatt leverfunktion pa den totala
exponeringen (baserat pd summerade virden for ELX och dess M23-ELX-metabolit) var 36 % hogre
AUC och 24 % hogre Cpax jamfort med friska forsokspersoner med matchande demografi (se

avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Tezakaftor och ivakaftor

Efter flera doser av TEZ och IVA under 10 dagar hade forsokspersoner med méttligt nedsatt
leverfunktion cirka 36 % hogre AUC och 10 % hogre Cuax for TEZ och 1,5 ganger hogre AUC men
ofordandrat Cmax for IVA jamfort med friska forsokspersoner med matchande demografi.

Ivakaftor

I en studie pa enbart IVA hade forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion samma Ciax fOr
IVA, men ungefér 2,0 ganger hogre AUCo.., for IVA jamfort med friska forsdkspersoner med
matchande demografi.

Nedsatt njurfunktion

ELX enbart eller i kombination med TEZ och IVA har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (estimerad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] mindre &n 30 ml/min) eller hos
patienter med njursjukdom 1 slutstadiet.
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I farmakokinetiska studier pd médnniska av ELX, TEZ och IVA sigs minimal eliminering av ELX,
TEZ och IVA i urinen (endast 0,23 %, 13,7 % [0,79 % som ofordndrat ldkemedel] respektive 6,6 % av
total radioaktivitet).

Baserat pd en populationsfarmakokinetisk (PK) analys var exponeringen for ELX likartad hos
patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (N = 75, eGFR 60 till mindre dn 90 ml/min) jamfort med
hos patienter med normal njurfunktion (N = 341, eGFR 90 ml/min eller mer).

I en populationsfarmakokinetisk analys av 817 patienter som fick enbart TEZ eller TEZ i kombination
med IVA i fas 2- eller fas 3-studier visades att lindrigt nedsatt njurfunktion (N = 172, eGFR 60 till
mindre &n 90 ml/min) och mattligt nedsatt njurfunktion (N = 8, eGFR 30 till mindre dn 60 ml/min)
inte ledde till ndgon signifikant paverkan pa clearance av TEZ (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kon

De farmakokinetiska parametrarna for ELX (jamforelse mellan 244 mén och 174 kvinnor), TEZ och
IVA ér likartade hos mén och kvinnor.

Etnicitet

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa exponeringen for ELX baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys pé vita (N = 373) och icke-vita (N = 45). I gruppen med icke-vit
etnicitet ingick 30 svarta eller afroamerikaner, 1 person med blandad etnisk bakgrund och 14 med
annan etnisk bakgrund (inga asiater).

Mycket begrinsade PK-data tyder pa jimforbar exponering av TEZ hos vita (N = 652) och icke-vita
(N = 8). I gruppen med icke-vit etnicitet ingick 5 svarta eller afroamerikaner och 3 infédda hawaiianer
eller personer fran andra Stillahavsoar.

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa PK for IVA hos vita (N = 379) och icke-vita
(N =29) baserat pé en populationsfarmakokinetisk analys. I gruppen med icke-vit etnicitet ingick
27 afroamerikaner och 2 asiater.

Aldre
I kliniska provningar pa IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA deltog inte ett tillrdckligt antal
patienter 65 ar och éldre, varfor ingen beddmning kan géras av om responsen hos dessa patienter

skiljer sig fran den hos yngre vuxna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

I tabell 11 redovisas exponering per aldersgrupp for ELX, TEZ och IVA som observerats i fas 3-
studier och bestdmts med hjélp av populationsfarmakokinetisk analys. Exponeringen for ELX, TEZ
och IVA hos patienter 2 ar till under 18 &r ligger inom samma intervall som hos vuxna patienter som
ar 18 &r och ildre.
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Tabell 11. Genomsnittlig (SD) exponering for ELX, M23-ELX,TEZ, M1-TEZ och IVA vid steady
state per dldersgrupp och administrerad dos

Alder/viki- ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
Dos AUCO_24h,SS AUCO_24h,SS AUCO_24h,SS AUCO_24h,SS AUCO_12h,SS
grupp Gg'h/ml) | Ggh/ml) | Ggh/ml) | Ggth/ml) | (ig-h/ml)
IVA 60 mg en
gang pé
Io’atienter i - TEH;Z%O;?gnen
aldrarna 2 till o ;
6 ar, gang dagligen |\ 5q o4 o) | 565(204) | 87.3(17.3) | 194 (24.8) | 11,9 (3.86)
10 ke till < 14 kg| TLX 80 mgen
(N = 16) gang dagligen
och IVA 59,5 mg
en gang pa
kvillen
IVA 75 mg var
Patienter i 12:e timme
aldrarna 2 till TEZ 50 mg en
6 ar, géng dagligen 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) | 197 (43,2) | 13,0(6,11)
> 14 kg (N=159)| ELX 100 mg en
gang dagligen
Patienter 6 till IVA 75 mg var
12 ar som 12:e timme/
vagde < 30 kg TEZ 50 mg
(N = 36) 1 g dagl/ 116 (39,4) | 45,4 (25,2) | 67,0(22,3) | 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
ELX 100 mg
1 g dagl.
Patienter 6 till |IVA 150 mg var
12 ar som 12:e timme/
vigde > 30 kg TEZ 100 mg
(N = 30) I g dagl/ 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) | 220(37,5) | 17,5(4,97)
ELX 200 mg
1 g dagl.
Ungdomar IVA 150 mg var
(12 till < 18 ar) |12:e timme/ TEZ
(N=72) 100 mg 1 g dagl./| 147 (36,8) | 58,5 (25,6) | 88,8 (21,8) | 148 (33,3) | 10,6 (3,35)
ELX 200 mg
1g dagl.
'Vuxna (> 18 &r) |IVA 150 mg var
(N=179) 12:e timme/
TEZ ilggf;lg L8] 16849.9) | 64.6(28.9) | 89.5(23.7) | 128(33.7) | 12,1 (4.17)
ELX200mglg
dagl.

SD: standardavvikelse; AUC: arean under kurvan for koncentration—tid vid steady state

5.3

Elexakaftor

Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sdrskilda risker for ménniska.

Fertilitet och graviditet

Den hogsta dos som inte gav biverkningar (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) pa

fertiliteten var 55 mg/kg/dag (dubbla maximala rekommenderade dosen till manniska [MRHD])

25




baserat pa summan av AUC for ELX och dess metabolit) hos hanrattor och 25 mg/kg/dag (4 gdnger
MRHD baserat pd summan av AUC {or ELX och dess metabolit) hos honrattor. Vid doser
Overstigande maximal tolererad dos (MTD) ar degeneration och atrofi av sddeskanaler kopplad till
oligo-/aspermi och cellrester i epididymis hos rétta. I testiklar hos hund ségs minimal eller lindrig
bilateral degeneration/atrofi av sideskanalerna hos hanhundar som fatt ELX 14 mg/kg/dag (15 génger
MRHD baserat pa summan av AUC for ELX och dess metabolit). Detta gick inte tillbaka under
aterhdmtningsperioden, dock utan nagra foljdtillstand. Vilken relevans dessa resultat har for manniska
ar oként.

ELX var inte teratogent hos ratta i dosen 40 mg/kg/dag och hos kanin i dosen 125 mg/kg/dag (ungefér
9 respektive 4 gainger MRHD baserat pd summan av AUC for ELX och dess metaboliter [for ratta] och
AUC for ELX [for kanin]) med paverkan pé utvecklingen endast i form av en séinkt genomsnittlig
kroppsvikt hos fostren pa >25 mg/kg/dag.

Hos driktiga rattor passerade ELX placenta.
Tezakaftor

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sdrskilda risker for ménniska.
Overforing via placenta av TEZ observerades hos driktiga rattor.

Juvenila toxicitetsstudier pa rattor som exponerats dag 7 till 35 postnatalt (PND 7-35) visade att
rattorna dog eller var déende, dven vid ldga doser. Fynden var dosrelaterade och generellt mer
allvarliga nir administreringen av tezakaftor paborjades tidigare i den postnatala perioden. Exponering
hos réttor fran PND 21-49 visade ingen toxicitet vid den hogsta dosen, vilket var ungefar tva ganger
sd mycket som avsedd exponering hos manniska. Tezakaftor och dess metabolit, M1-TEZ, &r substrat
for P-glykoprotein. Lagre nivaer av P-glykoproteinaktivitet i hjdrnan hos yngre réttor resulterade i
hogre halter av tezakaftor och M1-TEZ i hjarnan. Dessa fynd &r sannolikt inte relevanta for den
indikerade pediatriska populationen 2 ar och dldre, for vilka uttrycksnivaerna av P-glykoprotein
motsvarar de nivaer som observerats hos vuxna.

Ivakaftor

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Fertilitet och graviditet

NOAEL for paverkan pé fertiliteten var 100 mg/kg/dag (5 ganger MRHD baserat pa4 summan av AUC
for IVA och dess metaboliter) hos hanrattor och 100 mg/kg/dag (3 ginger MRHD baserat pa summan
av AUC for IVA och dess metaboliter) hos honrattor.

I den pre- och postnatala studien av IVA minskade index for 6verlevnad och laktering och orsakade en
reduktion av ungarnas kroppsvikt. NOAEL for livskraftighet och tillvaxt hos avkomman ger en
exponeringsnivé pa ungefér 3 ganger den systemiska exponeringen for IVA och dess metaboliter hos
vuxna personer vid MRHD. Overforing via placenta av IVA observerades hos driiktiga rattor och
kaniner.

Studier pd juvenila djur

Kataraktfynd sags hos juvenila rattor som doserades fran postnatal dag 7 till 35 vid exponeringsnivaer
av IVA pa 0,21 gdnger MRHD baserat pa systemisk exponering for IVA och dess metaboliter. Detta
fynd har inte observerats hos foster fran ratthonor som behandlades med IVA pa

gestationsdag 7 till 17, hos rattungar som exponerades for IVA via mjolkintag upp till postnatal

dag 20, hos 7 veckor gamla réttor och inte heller hos 3,5 till 5 ménader gamla hundar som behandlades
med [VA. Det ar oként vilken potentiell relevans dessa fynd har hos ménniska (se avsnitt 4.4).
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Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Kombinationsstudier av upprepad dos till rattor och hundar med samtidig administrering av ELX, TEZ
och IVA for att utvirdera potentialen for additiv och/eller synergistisk toxicitet gav inte upphov till
nagra ovéntade toxiciteter eller interaktioner. Potentialen for synergistisk toxicitet pa den manliga
reproduktionsférmégan har inte analyserats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Hypromellos (E464)
Hypromellosacetatsuccinat
Natriumlaurilsulfat (E487)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Mikrokristallin cellulosa (E460(i))
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Hypromellos (E464)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Titandioxid (E171)

Talk (E553D)

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter

3ar

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningen bestér av PCTFE-film (polyklortrifluoretylen) som dr laminerad pa PVC-film
(polyvinylklorid) och forseglad med blisterfolie som lock.

Forpackningsstorlek pa 56 tabletter (4 blisterkartor med 14 tabletter per karta).
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 21 augusti 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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W Detta likemedel ir foremal for utskad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat i dospase
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat i dospase

Varje dospéase innehaller 60 mg ivakaftor, 40 mg tezakaftor och 80 mg elexakaftor.
Hjdlpimne(n) med kdnd effekt
Varje dospése innehaller 188,6 mg laktosmonohydrat.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat i dospase

Varje dospése innehaller 75 mg ivakaftor, 50 mg tezakaftor och 100 mg elexakaftor.
Hjdlpdmne(n) med kéind effekt
Varje dospése innehéller 235,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat i dospéase

Vita till benvita, sdtade, ej smaksatta granulat med cirka 2 mm diameter

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kaftrio-granulat dr avsett for en kombinationsregim med ivakaftor for behandling av cystisk fibros
(CF) hos pediatriska patienter fran 2 &r upp till 6 &r som har minst en F508del-mutation i CFTR-genen
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Kaftrio ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att behandla CF. Om patientens genotyp ar
okénd ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anvindas for att bekrifta forekomst av minst

en F508del-mutation med anvindning av en genotypningsanalys (se avsnitt 5.1).

Overvakning av transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin rekommenderas hos alla
patienter innan inséttning av behandling, var 3:e manad under det forsta &ret av behandlingen och
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dérefter en géng per ar. For patienter med en anamnes pa leversjukdom eller transaminasforhdjningar
ska mer frekvent 6vervakning overvégas (se avsnitt 4.4).

Dosering

Barn som ér 2 &r upp till 6 &r ska doseras enligt tabell 1.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer for patienter frin 2 ar upp till 6 ar
Alder Vikt Morgondos Kviillsdos
En dospase En dospase ivakaftor 59,5 mg
10 kg till ivakaftor 60 mg/tezakaftor granulat
<14 kg 40 mg/elexakaftor 80 mg
2 upp till 6 ar granulat
En dospase En dospase ivakaftor 75 mg
> 14 kg ivacaftor 75 mg/tezakaftor granulat
- 50 mg/elexakaftor 100 mg
granulat

Morgon- och kvéllsdosen ska tas med cirka 12 timmars mellanrum tillsammans med mat som
innehéller fett (se Administreringssétt).

Glomd dos
Om 6 timmar eller mindre har forflutit sedan den gldmda morgon- eller kvéllsdosen, ska patienten ta
den glomda dosen sa snart som mdjligt och sedan fortsitta enligt den planerade doseringen.

Om mer dn 6 timmar har forflutit sedan:

o den glomda morgondosen, ska patienten ta den glomda dosen sa snart som mgjligt och inte ta
den glomda kvéllsdosen. Nésta planerade morgondos ska tas vid den vanliga tidpunkten.
ELLER

. den glomda kvillsdosen, ska patienten inte ta den glomda dosen. Nésta planerade morgondos

ska tas vid den vanliga tidpunkten.
Morgon- och kvillsdoserna ska inte tas vid samma tidpunkt.

Samtidig anvindning av CYP3A-hdmmare

Vid samtidig administrering av mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. flukonazol, erytromycin och
verapamil) eller starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
telitromycin och klaritromycin) ska dosen minskas enligt tabell 2 (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Tabell 2: Doseringsschema vid samtidig anvindning av méttliga och starka CYP3A-himmare

Alder Vikt Mattliga CYP3A-himmare Starka CYP3A-himmare
Vixla varje dag: En dospase IVA
60 mg/TEZ 40 mg/ELX
e En dospase ivakaftor 60 mg/tezakaftor 80 mg-granulat tva ganger i
2arupp | 10 ke till 40 mg/elexakaftor 80 mg-granulat veckan, med cirka 3 till
Gl 6 &r <14kg (IVA/TEZ/ELX) den forsta dagen 4 dagars mellanrum.
e En dospése ivakaftor 59,5 mg-granulat (IVA)
nésta dag Ingen dospase IVA-

granulat pé kvéllen.

Ingen dospéase IVA-granulat pd kvillen.
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Tabell 2: Doseringsschema vid samtidig anvindning av méttliga och starka CYP3A-himmare

dag

o En dospase ivakaftor 75 mg-granulat (IVA) nésta

Ingen dospése IVA granulat pa kvillen.

Alder Vikt Mattliga CYP3A-himmare Starka CYP3A-himmare
Vixla varje dag: En dospase IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX
e En dospase ivakaftor 75 mg/tezakaftor 100 mg-granulat tvé gdnger
2 &r upp 50 mg/elexakaftor 100 mg-granulat i veckan, med cirka 3 till
61l 6 ar >14 kg (IVA/TEZ/ELX) den forsta dagen 4 dagars mellanrum.

Ingen dospase [IVA-
granulat pé kvéllen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Behandling av patienter i dldern 2 &r upp till 6 &r med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B) rekommenderas ej. Nér det géller patienter i aldern 2 &r upp till 6 &r med mattligt nedsatt
leverfunktion ska Kaftrio endast 6vervigas om det finns ett klart medicinskt behov och nyttan med
behandlingen forvantas uppviga riskerna. Om det anvénds ska det ske med forsiktighet och med
reducerad dos (se tabell 3).

Inga studier har utforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C), men
exponeringen forvéntas vara hogre dn hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. Patienter med
svart nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med Kaftrio.

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) nedsatt
leverfunktion (se tabell 3) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Tabell 3: Rekommendation vid anvindning till patienter i Aldern 2 ar upp till 6 ar med
nedsatt leverfunktion

Alder

Vikt

Lindrig
(Child-Pugh
-klass A)

Svar
(Child-Pugh
-klass C)

Mattlig
(Child-Pugh-Kklass B)

2 ar upp
till 6 ar

10 kg
till
<14 kg

Ingen
dosjustering

Rekommenderas ej. Behandling av
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion
ska endast 6vervégas om det finns ett klart
medicinskt behov och nyttan med
behandlingen forvéntas uppvéga riskerna.

Om Kaftrio anvénds ska det géras med
forsiktighet vid reducerad dos enligt
foljande:

Ska ej

e Dag 1-3: en dospéase IVA 60 mg/TEZ anvindas

40 mg/ELX 80 mg-granulat varje dag
e Dag 4: ingen dos
e Dag 5-6: en dospase IVA 60 mg/TEZ
40 mg/ELX 80 mg granulat varje dag
e Dag 7: ingen dos

Upprepa doseringsschemat ovan varje
vecka.

Kvillsdosen av IVA-granulatet ska inte tas.
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Tabell 3: Rekommendation vid anvéindning till patienter i aldern 2 ar upp till 6 &r med
nedsatt leverfunktion

Alder Vikt Lindrig Svar

. Mattlig .
(Child-Pugh o ) (Child-Pugh
_Klass A) (Child-Pugh-klass B) _Klass C)

Rekommenderas ej. Behandling av
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion
ska endast 6vervégas om det finns ett klart
medicinskt behov och nyttan med
behandlingen forvéntas uppviga riskerna.

Om Kaftrio anvinds ska det géras med
forsiktighet vid reducerad dos enligt
foljande:

2 arupp
till 6 &r

Ingen
dosjustering

Ska ej

e Dag 1-3: en dospase IVA 75 mg/TEZ anvindas

50 mg/ELX 100 mg-granulat varje dag
e Dag 4: ingen dos
e Dag 5-6: en dospéase IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg-granulat varje dag
e Dag 7: ingen dos

> 14 kg

Upprepa doseringsschemat ovan varje
vecka.

Kvillsdosen av IVA-granulatet ska inte tas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt och méttligt nedsatt njurfunktion. Det
finns ingen erfarenhet av anvéndning av Kaftrio till patienter med svart nedsatt njurfunktion eller
njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Kaftrio i kombination med ivakaftor for barn yngre &n 6 &r har dnnu inte
faststéllts.

Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

For oral anvindning. Hela innehallet i varje dospase med granulat ska blandas med en tesked (5 ml)
aldersanpassad mjuk mat eller vitska och hela blandningen ska intas. Mat eller vétska ska vara
rumstempererad eller svalare. Varje dospése ér endast for engadngsbruk. Produkten har visats vara
stabil i en timme efter att den har blandats och ska darfor intas under denna period. Exempel pad mjuk
mat eller vétska dr mosad frukt eller mosade gronsaker, yoghurt, vatten, mjdlk eller juice. En maltid
eller ett mellanmal som innehaller fett ska intas precis fore eller efter dosintag.

Kaftrio ska tas tillsammans med mat som innehaller fett. Exempel p& maltider eller mellanméal som
innehéller fett dr sddana som tillagats med smor eller olja, eller som innehéller 4gg, ost, notter,

standardmjdlk eller kott (se avsnitt 5.2).

Mat eller dryck som innehaller grapefrukt ska undvikas under behandlingen med Kaftrio (se
avsnitt 4.5).
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forhojda transaminaser och leverskada

Leversvikt som ledde till transplantation har rapporterats hos en patient med levercirros och
portahypertension under behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med ivakaftor. IVA/TEZ/ELX
i kombination med IVA ska anvéndas med forsiktighet till patienter med befintlig avancerad
leversjukdom (t.ex. cirros och portahypertension) och endast om nyttan férvéntas 6vervéiga riskerna.
Vid anvindning till dessa patienter ska de dvervakas noggrant efter insatt behandling (se avsnitt 4.2,
4.8 och 5.2).

Forhdjda transaminaser ér vanliga hos patienter med CF. . I kliniska studier observerades forhdjda
transaminaser mer frekvent hos patienter som behandlats med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA
jamfort med placebo. Hos patienter som tar IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har dessa
forhojningar ibland forknippats med samtidiga forhdjningar av totalt bilirubin. Kontroll av
transaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin rekommenderas hos alla patienter innan
insdttning av behandling, var 3:e ménad under det forsta dret av behandlingen och dérefter en gang per
ar (se avsnitt 4.2).

For patienter med en anamnes pa leversjukdom eller transaminasforhdjningar ska mer frekvent
overvakning overvigas. Vid ALAT eller ASAT >5 x den 6vre normalgransen (ULN) eller ALAT eller
ASAT >3 x ULN med bilirubin >2 x ULN ska doseringen avbrytas och laboratorieprover f6ljas noga
tills dess de avvikande nivderna har normaliserats. Nar transaminasnivderna sjunkit till normalniva ska
nyttan och riskerna med att ateruppta behandlingen dvervégas (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Behandling av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte. Nar det géller
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska behandling med IVA/TEZ/ELX endast 6vervdgas om
det finns ett klart medicinskt behov och nyttan med behandlingen forvéntas uppviga riskerna. Om det
anvénds ska det ske med forsiktighet och med reducerad dos (se tabell 3).

Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med IVA/TEZ/ELX (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).

Depression

Depression (inklusive sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok) har rapporterats hos patienter som
behandlas med IVA/TEZ/ELX, vanligtvis inom tre manader efter behandlingsstart och hos patienter
med tidigare psykiska sjukdomar. I vissa fall har symtomforbéttring rapporterats efter dosreduktion
eller utsattning av behandlingen. Patienter (och anhdrigvardare) ska uppmanas att vara
uppmérksamma pa nedstimdhet, sjalvmordstankar eller onormala beteendefordandringar och att
omedelbart kontakta ldkare om sddana symtom uppkommer.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning till patienter med svart nedsatt njurfunktion/njursjukdom i
slutstadiet, varfor forsiktighet rekommenderas i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2).
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Patienter efter organtransplantation

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har inte studerats hos patienter med CF som har genomgatt
organtransplantation. Anvandning till transplanterade patienter rekommenderas darfor inte. Se
avsnitt 4.5 for interaktioner med ofta anvinda immunsuppressiva ldkemedel.

Hudutslag

Hudutslag férekom oftare hos kvinnor &n hos mén, sérskilt hos kvinnor som anvdnde hormonella
preventivmedel. Hormonella preventivmedel som bidragande orsak till utslagen kan inte uteslutas.
Man ska dvervéga att avbryta behandlingen med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och
hormonella preventivmedel hos patienter som anvénder hormonella preventivmedel och far hudutslag.
Nar utslaget forsvunnit ska man 6verviga om det ar lampligt att ateruppta IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA utan hormonella preventivmedel. Om utslaget inte kommer tillbaka kan
aterupptagen anvindning av hormonella preventivmedel vervigas (se avsnitt 4.8).

Aldre population

I kliniska studier av IVA/TEZ/ELX i1 kombination med IVA deltog inte ett tillrickligt antal patienter
som var 65 &r och dldre for att faststélla om responsen hos dessa patienter skiljer sig fran yngre vuxna.
Dosrekommendationerna baseras pa den farmakokinetiska profilen och resultat fran studier med
tezakaftor/ivakaftor (TEZ/IVA) i kombination med ivakaftor (IVA) och ivakaftor (IVA) som
monoterapi (se avsnitt 5.2).

Likemedelsinteraktioner

CYP3A-inducerare

Exponeringen for IVA ér signifikant ldgre och exponeringen fér ELX och TEZ forvéntas minska vid
samtidig anvindning av CYP3A-inducerare, vilket eventuellt leder till minskad effekt av
IVA/TEZ/ELX och IVA; samtidig administrering av starka CYP3A-inducerare rekommenderas dérfor
inte (se avsnitt 4.5).

CYP3A-hdmmare

Exponeringen for ELX, TEZ och IVA ér hogre vid samtidig administrering av starka eller méttliga
CYP3A-hdmmare. Dosen av IVA/TEZ/ELX och IVA ska justeras vid samtidig anvindning av starka
eller méttliga CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5 och tabell 2 1 avsnitt 4.2).

Katarakter

Fall av icke medfodda linsgrumlingar utan paverkan pa synen har rapporterats hos pediatriska
patienter som behandlats med IV A-innehallande regimer. Aven om det i vissa fall fanns andra
riskfaktorer (sdsom anvédndning av kortikosteroider och exponering for stralning) kan en mojlig risk i
samband med behandling med IVA inte uteslutas. Oftalmologiska undersokningar rekommenderas hos
pediatriska patienter vid behandlingsstart med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och som
uppfoljningskontroll (se avsnitt 5.3).

Hjilpamne(n) med kéind effekt

Laktos
Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dospése, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som paverkar farmakokinetiken for ELX, TEZ och/eller IVA

CYP3A-inducerare

ELX, TEZ och IVA ar CYP3A-substrat (IVA éar ett kinsligt CYP3 A-substrat). Samtidig anvindning
av starka CYP3A-inducerare kan resultera i minskade exponeringar och dirmed minskad effekt av
IVA/TEZ/ELX. Néar IVA administrerades samtidigt med rifampicin, en stark CYP3A-inducerare,
minskade arean under kurvan (AUC) for IVA signifikant med 89 %. Exponeringar for ELX och TEZ
forvéntas ocksa minska under samtidig administrering av starka CYP3A-inducerare. Samtidig
administrering av starka CYP3A-inducerare rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

Exempel pa starka CYP3-inducerare ar:
. rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesort (Hypericum
perforatum).

CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av itrakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, 6kade AUC for ELX 2,8 ganger
och AUC for TEZ 4,0-4,5 ganger. Vid samtidig administrering av itrakonazol och ketokonazol 6kade
AUC for IVA 15,6 ganger respektive 8,5 ganger. Dosen av IVA/TEZ/ELX och IVA ska minskas vid
samtidig anvindning av starka CYP3A-hdmmare (se tabell 2 i avsnitt 4.2 samt avsnitt 4.4).

Exempel pé starka CYP3A-hdmmare ar:
. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och vorikonazol
o telitromycin och klaritromycin.

Simuleringar har visat att samtidig administrering av méttliga CYP3A-hdmmare, flukonazol,
erytromycin och verapamil kan leda till en 1,9-2,3-faldig 6kning av AUC for ELX och TEZ. Samtidig
administrering av flukonazol 6kade AUC for IVA 2,9 ganger. Dosen av IVA/TEZ/ELX och IVA ska
minskas vid samtidig anvdndning av mattliga CYP3A-hdmmare (se tabell 2 i avsnitt 4.2 samt

avsnitt 4.4).

Exempel pa méttliga CYP3A-hdmmare ar:
. flukonazol
. erytromycin.

Samtidig administrering av grapefruktjuice, som innehaller en eller flera komponenter som maéttligt
hidmmar CYP3A, kan 6ka exponeringen for ELX, TEZ och IVA. Mat eller dryck som innehéller
grapefrukt ska darfér undvikas under behandling med IVA/TEZ/ELX och IVA (se avsnitt 4.2).

Risk for interaktion med transportérer

In vitro-studier visade att ELX é&r ett substrat for effluxtransportérerna P-gp och
brostcancerresistensprotein (BCRP) men inte substrat for OATP1B3 eller OATP1B3. Exponeringen
for ELX forvintas inte paverkas signifikant av samtidig anvindning av himmare av P-gp eller BCRP
till foljd av dess hoga inre permeabilitet och laga sannolikhet att utséndras intakt.

In vitro-studier visade att TEZ é&r ett substrat for upptagstransportéoren OATP1B1 och
effluxtransportdrerna P-gp och BCRP. TEZ ér inte ett substrat for OATP1B3. Exponeringen for TEZ
forvéntas inte paverkas markant av samtidiga himmare av OATP1B1, P-gp eller BCRP till {6ljd av
dess hoga inre permeabilitet och laga sannolikhet att utsondras intakt. Exponeringen for M2-TEZ (en
TEZ-metabolit) kan emellertid 6kas av himmare av P-gp. Néar himmare av P-gp (t.ex. ciklosporin)
anvénds tillsammans med IVA/TEZ/ELX ska det dérfor goras med forsiktighet.

In vitro-studier visade att IVA inte dr ett substrat for OATP1B1, OATP1B3 eller P-gp. IVA och dess

metaboliter &r BCRP-substrat in vitro. Till f6ljd av dess hoga inre permeabilitet och laga sannolikhet
att utsondras intakt, forvintas samtidig administrering av BCRP-hdmmare inte paverka exponeringen
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for IVA och M1-IVA, och potentiella fordndringar i M6-IV A-exponeringar forvéntas inte vara kliniskt
relevanta.

Likemedel som paverkas av ELX, TEZ och/eller IVA

CYP2C9-substrat

Eftersom IVA kan himma CYP2C9 rekommenderas att internationell normaliserad kvot (International
Normalised Ratio, INR) foljs under samtidig administrering av warfarin, IVA/TEZ/ELX och IVA.
Andra lakemedel for vilka exponeringen kan 6ka ar glimepirid och glipizid. Dessa likemedel ska
anviandas med forsiktighet.

Risk for interaktion med transportorer

Vid samtidig administrering av IVA eller TEZ/IVA och digoxin, ett kinsligt P-gp-substrat, 6kade
AUC for digoxin 1,3-faldigt, som dverensstimde med svag himning av P-gp orsakad av IVA.
Administrering av IVA/TEZ/ELX och IVA kan 6ka systemisk exponering av lakemedel som ar
kansliga P-gp-substrat, vilket i sin tur kan 6ka eller forldnga deras terapeutiska effekt och
biverkningar. Vid samtidig anvandning av digoxin eller andra P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt
index, sdsom ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus, ska detta ske med forsiktighet och
lamplig 6vervakning.

ELX och M23-ELX hdmmar upptagningsférmégan hos OATP1B1 och OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA
okade AUC f0r pitavastatin, ett OATP1B1-substrat, med 1,2 génger. Samtidig administrering av
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA kan 6ka exponeringen for ldkemedel som ar substrat till dessa
transportdrer, t.ex. statiner, glyburid, nateglinid och repaglinid. Vid anvéndning samtidigt med substrat
till OATP1B1 eller OATP1B3 ska detta ske med forsiktighet och under lamplig 6vervakning.
Bilirubin ar substrat till OATP1B1 och OATP1B3. I studie 445-102 observerades en litt 6kning av
genomsnittligt totalt bilirubin (en fordndring pa upp till 4,0 pmol/1 fran baslinjen). Detta fynd stimmer
overens med den hdmning in vitro av bilirubintransportdrerna OATP1B1 och OATP1B3 som orsakas
av ELX och M23-ELX.

ELX och IVA himmar BCRP. Samtidig administrering av IVA/TEZ/ELX och IVA kan 6ka
exponeringen for ldkemedel som é&r substrat till BCRP, t.ex. rosuvastatin. Samtidig anvéndning av

BCRP-substrat ska ske under lamplig 6vervakning.

Hormonella preventivmedel

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har studerats tillsammans med etinylestradiol/levonorgestrel
men nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for p-pillret kunde inte ses. IVA/TEZ/ELX och
IVA vintas inte paverka effekten av orala preventivmedel.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pad vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frin anviandningen av ELX,
TEZ eller IVA hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgiard ska man undvika
anvindning av IVA/TEZ/ELX under graviditet.

Amning

Begréansade data visar att ELX, TEZ och IVA utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
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avbryta/avsta fran behandling med IVA/TEZ/ELX efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgingliga data om effekten av ELX, TEZ eller IVA pa fertiliteten hos ménniska. TEZ
hade inga effekter pa index for fertilitet och reproduktionsférmaga hos han- eller honréttor vid kliniskt
relevanta exponeringar. ELX och IVA paverkade fertiliteten hos rétta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon eller
anvénda maskiner. Yrsel har rapporterats hos patienter som fatt IVA/TEZ/ELX i1 kombination med
IVA, TEZ/IVA i kombination med IVA samt IVA (se avsnitt 4.8). Patienter som fér yrsel ska dérfor

informeras om att inte framfora fordon eller anvinda maskiner forrdn symtomen avklingat.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter 12 &r och dldre som fick IVA/TEZ/ELX i kombination
med [VA var huvudvirk (17,3 %), diarré (12,9 %), ovre luftvigsinfektion (11,9 %) och forhgjt
aminotransferas (10,9 %).

Allvarliga biverkningar i form av hudutslag hos patienter i aldern 12 ar och dldre rapporterades hos
1,5 % av patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

I tabell 4 redovisas de biverkningar som observerats med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA,
TEZ/IVA i kombination med IVA samt IVA som monoterapi. Biverkningarna anges enligt
MedDRA-klassificeringen av organsystem och frekvenskategorier: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 4: Biverkningar
MedDRA-Klassificering av
organsystem

Biverkningar Frekvens

Infektioner och infestationer Ovre luftvigsinfektion , nasofaryngit mycket vanliga

Rinit’, influensa” vanliga
Metabolism och nutrition Hypoglykemi” vanliga
Psykiatriska sjukdomar Depression ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk’, yrsel® mycket vanliga
nervsystemet

Oronvirk, ronbesvir, tinnitus,
Oron och balansorgan hypeferm i trumhinnan, vestibulira vanliga

besvér

Téappta horselgéngar mindre vanliga

Orofaryngeal smairta, nistdppa mycket vanliga

Andningsvigar, brostkorg och Rinorré’, tippta bihalor, svalgrodnad,

mediastinum - vanliga
onormal andning
Viisande andning’ mindre vanliga
Diarré’, buksmirta” mycket vanliga
Magtarmkanalen Illamaende, 6vre buksmirta’, flatulens” | vanliga
Forhojda transaminaser mycket vanliga
Forhojt alaninaminotransferas’ mycket vanliga
Lever och gallviagar Forhoijt aspartataminotransferas mycket vanliga
Leverskada' ingen kind frekvens
Okat totalt bilirubin’ ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vivnad Utslag = mycket vanliga
Akne, pruritus vanliga
Kndl i brostet vanliga
Reproduktionsorgan och Brostkortelinflammation, gynekomasti,
brostkortel brostvartsbesvir, smarta i mindre vanliga
brostvartorna
Bakterier i sputum mycket vanliga
Undersokningar Forhojt kreatinfosfokinas i blodet” mycket vanliga
Forhoijt blodtryck” mindre vanliga

" Biverkningar som observerades i kliniska studier med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA.

T Leverskada (forhdjt ALAT, ASAT och 6kat totalt bilirubin) rapporterades med IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA efter godkidnnandet for forsiljning. Detta inkluderade &ven leversvikt som
ledde till transplantation hos en patient med befintlig levercirros och portahypertension. Frekvensen
kan inte beréknas fréin tillgdngliga data.

Sakerhetsdata fran foljande studier stimde 6verens med sédkerhetsdata observerade i studie 445-102.

. En 4 veckor lang randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll dir 107 patienter som var
12 ar och aldre deltog (studie 445-103).

o En 192 veckor lang 6ppen sdkerhets- och effektstudie (studie 445-105) pa 506 patienter som
gick over fran studie 445-102 och 445-103.

o En 8 veckor lang randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll dir 258 patienter som var
12 ar och dldre deltog (studie 445-104).

o En 24 veckor lang 6ppen studie (studie 445-106) pa 66 patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar.

o En 24 veckor lang randomiserad, placebokontrollerad studie (studie 445-116) pa 121 patienter i
aldern 6 &r upp till 12 ar.

. En 192 veckor lang, tvadelad (del A och del B) 6ppen sékerhets- och effektstudie (studie 445-
107) pa patienter i dldern 6 ar och dldre som gatt dver fran studie 445-106, med analys av del A
pa 64 patienter.
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o En 24 veckor lang 6ppen studie (studie 445-111) pa 75 patienter i aldern 2 ar upp till 12 &r.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Transaminasférhojningar

I studie 445-102 var incidensen for maximalt transaminas (ALAT eller ASAT) >8, >5 eller >3 x ULN
1,5 %, 2,5 % respektive 7,9 % hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX och 1,0 %, 1,5 %
respektive 5,5 % hos placebobehandlade patienter. Incidensen for biverkningar i form av férhéjda
transaminaser var 10,9 % hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX och 4,0 % hos
placebobehandlade patienter.

Under de 6ppna studierna avbrot vissa patienter behandlingen pé grund av férhdjda transaminaser.
Efter godkdnnandet for forséljning har fall av avbruten behandling till f61jd av férhdjda transaminaser
inrapporterats (se avsnitt 4.4).

Hudutslag

I studie 445-102 var incidensen for hudutslag (t.ex. utslag, pruritiskt utslag) 10,9 % hos patienter som
behandlades med IVA/TEZ/ELX och 6,5 % hos placebobehandlade patienter. Utslagen var oftast
lindriga till méttliga i svarighetsgrad. Incidensen for hudutslag per kon var 5,8 % hos mén och 16,3 %
hos kvinnor som behandlades med IVA/TEZ/ELX och 4,8 % hos mén och 8,3 % hos kvinnor som
behandlades med placebo. Hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX var incidensen for
hudutslag 20,5 % hos kvinnor som anviande hormonella preventivmedel och 13,6 % hos kvinnor som
inte anvande hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Férhajt kreatinfosfokinas

I studie 445-102 var incidensen for maximal kreatinfosfokinas >5 x the ULN 10,4 % hos patienter som
behandlades med IVA/TEZ/ELX och 5,0 % hos placebobehandlade patienter. Den observerade
okningen av kreatinfosfokinas var oftast vergaende och asymtomatisk och foregicks i manga fall av
fysisk aktivitet. Inga patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX avbrot behandlingen pé grund av
forhojd kreatinfosfokinas.

Faorhojt blodtryck

I studie 445-102 var den maximala 6kningen av genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck fran
baslinjen 3,5 mmHg respektive 1,9 mmHg hos patienter som behandlades med IVA/TEZ/ELX
(baslinjevirde: systoliskt 113 mmHg och diastoliskt 69 mmHg), och 0,9 mmHg respektive 0,5 mmHg
for placebobehandlade patienter (baslinjevarde: systoliskt 114 mmHg och diastoliskt 70 mmHg).

Andelen patienter som vid minst tva tillfallen hade ett systoliskt blodtryck pa >140 mmHg eller
diastoliskt blodtryck pad >90 mmHg var 5,0 % respektive 3,0 % hos patienter som behandlades med
IVA/TEZ/ELX, jamfort med 3,5 % respektive 3,5 % hos placebobehandlade patienter.

Pediatrisk population

Sékerhetsdata for IVA/TEZ/ELX i1 kombination med IVA i studierna 102, 103, 104, 106 och 111 har
utvirderats hos 228 patienter mellan 2 och 18 ars alder. Sakerhetsprofilen &r i allménhet
Overensstimmande hos barn och vuxna.

I studie 445-106 pa patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar var incidensen fér maximalt transaminas
(ALAT eller ASAT) > 8,> 5 och>3 x ULN 0,0 %, 1,5 % respektive 10,6 %. Ingen patient som
behandlades med IVA/TEZ/ELX hade en transaminash6jning pa > 3 x ULN associerat med forhdjt
totalt bilirubin p&d > 2 x ULN, eller avbrot behandlingen pa grund av forhdjda transaminaser (se
avsnitt 4.4).

I studie 445-111 pé patienter i aldern 2 &r upp till 6 ar var incidensen f6r maximalt transaminas (ALAT
eller ASAT) > 8, > 5 och >3 x ULN 1,3 %, 2,7 %, respektive 8,0 %. Ingen patient som behandlades
med IVA/TEZ/ELX hade en transaminashdjning pa > 3 x ULN associerat med forhojt totalt bilirubin
pa > 2 x ULN, eller avbrot behandlingen pa grund av forhdjda transaminaser (se avsnitt 4.4).
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Hudutslag
I studie 445-111 pé patienter i aldern 2 ar upp till 6 &r hade 15 (20,0 %) av patienterna minst
1 héndelse med hudutslag, 4 (9,8 %) flickor och 11 (32,4 %) pojkar.

Lentikuldra grumligheter
En patient fick en biverkning i form av lentikuldr grumlighet.

Andra sérskilda patientgrupper

Med undantag av skillnader mellan konen vad géller hudutslag, var sékerhetsprofilen for
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i allménhet likartad for alla undergrupper av patienter,
inklusive analys enligt alder, procentuell forviantad forcerad utandningsvolym under en sekund
(ppFEV)) vid baslinjen, samt geografiskt omrade.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat 1 Bilaga V.
4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot tillginglig mot 6verdosering av IVA/TEZ/ELX. Behandlingen av
overdosering bestér av allménna stodatgirder, diribland dvervakning av vitala parametrar och
observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ATC-kod: RO7AX32

Verkningsmekanism

ELX och TEZ ar CFTR-korrigerare som binder till olika platser pA CFTR-proteinet och har en additiv
effekt genom att underlitta de celluldra processerna och transporterna av F508del-CFTR att 6ka
méngden CFTR-protein som 6verfors till cellytan jamfort med varje molekyl var for sig. IVA okar
sannolikheten for 6ppen kanal (eller grind) hos CFTR-proteinet pa cellytan.

Den kombinerade effekten av ELX, TEZ och IVA &r en 6kad méngd och forstérkt funktion av
F508del-CFTR pé cellytan, vilket leder till 6kad CFTR-aktivitet uppmaétt som CFTR-medierad
kloridtransport. Betrdffande CFTR-varianter utan F508del p& andra allelen har det inte klarlagts om
och i vilken utstrickning kombinationen av ELX, TEZ och IVA dven 6kar méngden av dessa
muterade CFTR-varianter pa cellytan och dkar sannolikheten for 6ppen kanal (eller grind).

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa svettklorid

I studie 445-102 (patienter med en F508del-mutation i en allel och en mutation i den andra allelen som
predikerar antingen avsaknad av produktion av CFTR-protein eller ett CFTR-protein som inte
transporterar klorid och inte reagerar pa andra CFTR-modulatorer [IVA och TEZ/IVA] in vitro), sdgs
en minskning av svettklorid fran baslinjen vid vecka 4 som kvarstod under den 24 veckor ldnga
behandlingsperioden. Behandlingsskillnaden f6r IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA jamf{ort med
placebo i genomsnittlig absolut fordndring i svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 var

—41,8 mmol/l (95 % KI: —44,4; —39,3; P < 0,0001).
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I studie 445-103 (patienter homozygota for mutationen F508del) var behandlingsskillnaden mellan
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA jamfort med TEZ/IVA i kombination med IVA i
genomsnittlig absolut forédndring i svettklorid fran baslinjen vid vecka 4 —45,1 mmol/1 (95 % KI:
—=50,1; —40,1; P <0,0001).

I studie 445-104 (patienter heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pé den andra allelen
med en grinddefekt eller resterande CFTR-aktivitet) var genomsnittlig absolut fordndring i svettklorid
frén baslinjen till och med vecka 8 for IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA-gruppen —22,3 mmol/l
(95 % KI: —24,5, -20,2; P <0,0001). Behandlingsskillnaden fér IVA/TEZ/ELX i kombination med
IVA jamfort med kontrollgruppen (IVA-gruppen eller TEZ/IVA 1 kombination med IV A-gruppen) var
—23,1 mmol/l (95 % KI: —26,1, —20,1; P <0,0001).

I studie 445-106 (patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar som dr homozygota for F508del-mutationen eller
heterozygota for F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation) var genomsnittlig absolut
forandring i svettklorid fran baslinjen (n=62) till och med vecka 24 (n=60) —60,9 mmol/l (95 % KI:
—63,7; —58,2)". Den genomsnittliga absoluta fordndringen i svettklorid fran baslinjen till och med
vecka 12 (n=59) var —58,6 mmol/l (95 % KI: —6,1; —56,1).

" Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgingliga for alla uppfoljningsbesok, sirskilt
inte fran vecka 16 och framat. Mdjligheten att samla in data vecka 24 forsvéarades av covid-19-
pandemin. Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.

I studie 445-116 (patienter i dldern 6 ar upp till 12 &r som ar heterozygota for F508del-mutationen och
en minimal funktionsmutation) resulterade behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i
en minskning av svettklorid till och med vecka 24 jamfort med placebo. Skillnaden (uttryckt som
minsta kvadratmedelvirde) mellan IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och placebo avseende
absolut forédndring av svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 var —51,2 mmol/l (95 % KI:
—55,3; —47,1; nominellt P <0,0001).

I studie 445-111 (patienter i dldern 2 ar till yngre dn 6 &r som adr homozygota for F508del-mutationen
eller heterozygota for F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation) var den genomsnittliga
absoluta fordndringen av svettklorid fran baslinjen till och med vecka 24 —57,9 mmol/l (95 % KI:
—61,3; —54,6).

Kardiovaskulira effekter

Effekt pa QT-intervallet

Vid doser pa upp till 2 génger maximal rekommenderad dos av ELX och 3 ganger maximal
rekommendera dos av TEZ och IVA forlédngdes inte QT/QTc-intervallet hos friska forsékspersoner i
nagon kliniskt relevant omfattning.

Hjirtfrekvens
I studie 445-102 observerades en genomsnittlig sinkning av hjartfrekvensen pa 3,7 till 5,8 slag per
minut (bpm) fran baslinjen (76 bpm) hos patienterna som behandlades med IVA/TEZ/ELX.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA hos patienter med CF pavisades i sex

fas 3-studier. Patienter som ingick i dessa studier var homozygota for F508del-mutationen eller
heterozygota for F508del-mutationen och en mutation med minimal funktion (MF), en grinddefekt
eller resterande CFTR-aktivitet pa den andra allelen. Alla F508del-heterozygoter har dock inte kliniskt
utvirderats med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA.

Studie 445-102 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie under 24 veckor pa
patienter som hade an F508del-mutation pé en allel och en MF-mutation pa den andra allelen. CF-
patienter som var lampliga for denna studie maste antingen ha mutationer i klass I som predikerade
avsaknad av produktion av CFTR-protein (inklusive meningslosa mutationer, kanoniska
skarvmutationer och inskotts-/deletions-frameshift-mutationer, bade smé [<3 nukleotida] och icke-sméa
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[>3 nukleotida]) eller missensmutationer, vilka resulterar i CFTR-protein som inte transporterar klorid
och inte svarar pa IVA och TEZ/IVA in vitro. De mest frekventa allelerna med minimal funktion som
bedomdes i studien var G542X, Wi1282X, R553X och R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A och
1898+1G —A; 3659delC och 394delTT; CFTRdele2,3; och N1303K, 1507del, G85E, R347P och
R560T. Totalt 403 patienter 12 ar och éldre (medelélder 26,2 &r) randomiserades och fick antingen
placebo eller IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA. Patienter hade en ppFEV, vid screening pa 40—
90 %. Genomsnittlig ppFEV vid baslinjen var 61,4 % (intervall: 32,3 % till 97,1 %).

Studie 445-103 var en 4 veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll pa patienter
som var homozygota for mutationen F508del. Totalt fick 107 patienter 12 ar och dldre (medelalder
28,4 ar) TEZ/IVA i kombination med IVA under en 4 veckors &ppen inkorningsperiod och
randomiserades och behandlades sedan med antingen IVA/TEZ/ELX i1 kombination med IVA eller
TEZ/IVA i kombination med IVA under en 4 veckors dubbelblind behandlingsperiod. Patienter hade
en ppFEV| vid screening pa 40-90 %. Genomsnittlig ppFEV; vid baslinjen efter inkdrningsperioden
var 60,9% (intervall: 35,0 % till 89,0 %).

Studie 445-104 var en 8 veckor lang randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll pa patienter
som var heterozygota for F508del-mutationen och en mutation pa den andra allelen med en
grinddefekt (Gating) eller resterande CFTR-aktivitet (RF). Totalt fick 258 patienter 12 ar och dldre
(medelélder 37,7 ar) antingen IVA (F/Gating) eller TEZ/IVA i kombination med IVA (F/RF) under en
4 veckors 6ppen inkorningsperiod och patienter med F/R117H-genotypen fick IVA under
inkorningsperioden. Patienterna randomiserades och behandlades sedan med antingen IVA/TEZ/ELX
i kombination med IVA eller stod kvar pA CFTR-modulatorbehandlingen som de fick under
inkorningsperioden. Patienterna hade ett ppFEV, vid screening mellan 40-90 %. Genomsnittlig
ppFEV, vid baslinjen, efter inkdrningsperioden, var 67,6 % (intervall: 29,7 %, 113,5 %).

Studie 445-106 var en 24 veckor lang 6ppen studie pa patienter som var homozygota for F508del-
mutationen eller heterozygota for F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation. Totalt

66 patienter i aldern 6 ar upp till 12 ar (genomsnittlig alder vid baslinjen 9,3 é&r) doserades efter vikt.
Patienter som viagde < 30 kg vid baslinjen fick tva tabletter med IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
pa morgonen och en tablett med IVA 75 mg pa kvéllen. Patienter som vigde > 30 kg vid baslinjen fick
tva tabletter IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg pa morgonen och en tablett med IVA 150 mg pa
kvillen. Patienterna hade ett ppFEV> 40 % och viagde >15 kg vid screeningen. Genomsnittlig
ppFEV: vid baslinjen var 88,8 % (intervall: 39,0 %, 127,1 %].

Studie 445-116 var en 24 veckor ldng randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pé
patienter i dldern 6 ar upp till 12 ar (medelaldern vid baslinjen var 9,2 ar) som var heterozygota for
F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation. Totalt 121 patienter randomiserades till att fa
antingen placebo eller IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA. Patienter som fick IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA och som vigde < 30 kg vid baslinjen, fick tvé tabletter med IVA 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg pa morgonen och en IVA 75 mg tablett pa kvillen. Patienter som vigde > 30 kg
vid baslinjen fick tva tabletter med IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg pa morgonen och en [IVA
150 mg tablett pé kvillen. Vid screeningen hade patienterna en ppFEV, pad > 70 % [genomsnittlig
ppFEV1 vid baslinjen var 89,3 % (intervall: 44,6 %; 121,8 %)], LCL s-resultat > 7,5 [genomsnittligt
LCI,5vid baslinjen var 10,01 (intervall: 6,91; 18,36)] och vagde > 15 kg.

Studie 445-111 var en 24 veckor 14ng dppen studie pa patienter i &ldern 2 ar till yngre dn 6 ar
(medeléldern vid baslinjen var 4,1 ar). Totalt 75 patienter som dr homozygota for F'508del-mutationen
eller heterozygota for F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation inkluderades och
doserades efter vikt. Patienter som vigde 10 kg till < 14 kg vid baslinjen fick IVA 60 mg/TEZ

40 mg/ELX 80 mg en gang varje morgon och IVA 59,5 mg en gang varje kvall. Patienter som végde
> 14 kg vid baslinjen fick IVA 75 var 12:e timme/TEZ 50 mg en gang dagligen/ELX 100 mg en géng
dagligen.

I studierna 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 och 445-111 fortsatte patienterna med sina
behandlingar fér CF, men avbrot all tidigare CTFR-modifierande behandling, forutom
studieladkemedel. Patienter som hade en lunginfektion av organismer forknippade med en snabbare
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forsdmring av lungstatus, bland annat Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa eller

Mycobacterium abscessus, eller som hade onormala leverfunktionsprover vid screening (ALAT,
ASAT, ALP eller GT 23 x ULN eller totalt bilirubin =2 x ULN), exkluderades. I studie 445-111
exkluderades dven patienter som hade ett ALAT eller ASAT = 2 x ULN.

Patienterna i studie 445-102 och 445-103 kunde gé over till en 192 veckor lang 6ppen
forldngningsstudie (studie 445-105).Patienterna i studie 445-104, 445-106, 445-116 och 445-111
kunde ga over till separata 6ppna forléngningsstudier.

Studie 445-102

I studie 445-102 var det priméra effektméttet genomsnittlig absolut fordndring av ppFEV| fran
baslinjen till och med vecka 24. Behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA jamfort med
placebo resulterade i en statistiskt signifikant forbattring av ppFEV pa 14,3 procentenheter (95 % KI:
12,7; 15,8; P <0,0001) (se tabell 5). Genomsnittlig forbattring av ppFEV observerades vid den forsta
beddmningen pa dag 15 och kvarstod under behandlingsperioden pa 24 veckor. Forbattringar i
ppFEV| observerades oavsett dlder, ppFEV; vid baslinjen, kon och geografiskt omrade.

Totalt hade 18 patienter som fick IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA en ppFEV, pa

<40 procentenheter vid baslinjen. Sékerheten och effekten i denna undergrupp var densamma som for
den totala populationen. Den genomsnittliga behandlingsskillnaden for IVA/TEZ/ELX i kombination
med IVA jamfort med placebobehandlade patienter avseende absolut forandring av ppFEV; till och

med vecka 24 i denna undergrupp var 18,4 procentenheter (95 % KI: 11,5; 25,3).

Se tabell 5 for sammanfattning av priméara och huvudsakliga sekundéra resultat.

(studie 445-102)

Tabell 5: Analys av priméra och huvudsakliga sekundéira effektmatt, fullstindigt analysset

IVA/TEZ/ELX i
g Placebo kombination med
Analys Statistik N =203 IVA
N=200
Primiira
ppFEV, vid baslinjen
Medelvirde (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)

Absolut forandring av
ppFEV, fran baslinjen t.o.m.
vecka 24 (procentenheter)

Behandlingsskillnad (95 % KI)
P-virde
Foréndring inom gruppen (SE)

Ej tillampl.
Ej tillampl.
_0,4 (0’5)

14,3 (12,7; 15,8)
P <0,0001
13,9 (0,6)

Huvudsakliga sekundéira

Absolut fordndring av

Behandlingsskillnad (95 % KI)

Ej tillampl.

13,7 (12,0; 15,3)

Antal pulmonella
exacerbationer fran
baslinjen t.o.m. vecka 24"

(hindelsefrekvens per &r')
Frekvenskvot (95% KI)

Ej tillampl.

ppFEV, fran baslinjen vid P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
vecka 4 (procentenheter) Forandring inom gruppen (SE) | 0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Antal hiandelser | 113 (0,98) 41 (0,37)

0,37 (0,25; 0,55)

P-virde | Fj tillampl. P <0,0001
(Srflfltltokll/‘f)r id vid baslinjen Medelvirde (SD) | 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. —41,8 (—44.,4;
svettklorid fran baslinjen P-virde | Ej tillampl. —39,3)
t.o.m. vecka 24 (mmol/l) Forandring inom gruppen (SE) | —0,4 (0,9) P <0,0001
—42,2 (0,9)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. —41,2 (44,0,
svettklorid fran baslinjen vid P-virde | Ej tillampl. —38,5)
vecka 4 (mmol/l) Forandring inom gruppen (SE) 0,1(1,0) P <0,0001
—41,2 (1,0)
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Tabell 5: Analys av priméra och huvudsakliga sekundéra effektmatt, fullstindigt analysset
(studie 445-102)

IVA/TEZ/ELX i
Analys Statistik pache | kombination med
N =200

Sﬁiagfsf‘i’gjzﬁfﬁﬁgfgggn Medelviirde (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. 20,2 (17,5; 23,0)
CFQ-R for P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
andningsfunktion fran Forandring inom gruppen (SE) | —2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
baslinjen t.o.m. vecka 24
(poéng)
Absolut fordndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. 20,1 (16,9; 23,2)
CFQ-R for P-viarde | Ej tillampl. P <0,0001
andningsfunktion fran Foréndring inom gruppen (SE) [ —1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
baslinjen vid vecka 4
(poéng)
BMI vid baslinjen (kg/m?) Medelvirde (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolut forandring av BMI | Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. 1,04 (0,85; 1,23)
frén baslinjen vid vecka 24 P-virde | Ej tillampl. P <0,0001
(kg/m?) Fordndring inom gruppen (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

ppFEV: procentuell forvéintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; KI: konfidensintervall;
SD: standardavvikelse; SE: standardfel; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat
frageformulér om cystisk fibros); BMI: kroppsmasseindex.

" En pulmonell exacerbation definierades som en forindring av antibiotikabehandling (i.v.,
inhalerad eller peroral) pa grund av 4 eller fler av 12 forspecificerade sinopulmonella
tecken/symtom

T Uppskattad hindelsefrekvens per ar berdknades baserat pa 48 veckor per ér.

Studie 445-103

I studie 445-103 var det priméra effektmattet genomsnittlig absolut férdndring av ppFEV; fran
baslinjen vid vecka 4 i den dubbelblinda behandlingsperioden. Behandling med IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA jamfort med TEZ/IVA i kombination med [VA resulterade i en statistiskt
signifikant forbéttring av ppFEV, pa 10,0 procentenheter (95 % KI: 7,4; 12,6; P < 0,0001) (se
tabell 6). Forbattringar i ppFEV, observerades oavsett alder, kon, ppFEV; vid baslinjen och
geografiskt omrade.

Se tabell 6 for sammanfattning av priméra och huvudsakliga sekundéra resultat i den totala
studiepopulationen.

I en post hoc-analys av patienter med (N = 66) och utan (N = 41) nyligen genomgangen behandling
med CFTR-modulator sdgs en forbéttring av ppFEV, péd 7,8 procentenheter (95 % KI: 4,8; 10,8)
respektive 13,2 procentenheter (95 % KI: 8,5; 17,9).

Tabell 6: Analys av primira och huvudsakliga sekundira effektmitt, fullstindigt analysset
(studie 445-103)

TEZ/IVA i IVA/TEZ/ELX i
kombination kombination med

Analys* Statistik med IVA IVA
N=52 N =55
Priméra
ppFEV, vid baslinjen Medelvirde (SD) | 60,2 (14,4) | 61,6 (15,4)
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Tabell 6: Analys av priméra och huvudsakliga sekundira effektmatt, fullstiindigt analysset

(studie 445-103)

TEZ/IVA i IVA/TEZ/ELX i
Analys* Statistik Kombination | kombination med
N=52 N=55

Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 %| Ej tillimpl. 10,0 (7,4; 12,6)
ppFEV, fran baslinjen vid KD)| E;j tillampl. P <0,0001
vecka 4 (procentenheter) P-virde 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)

Fordndring inom gruppen

(SE)

Huvudsakliga sekundira
Z:lfrtltokll/‘l’)“d vid baslinjen Medelvirde (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 %| Ej tillimpl. —45,1 (=50,1; —40,1)
svettklorid fran baslinjen KD)| E;j tillampl. P < 0,0001
vid vecka 4 (mmol/l) P-virde 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)

Forandring inom gruppen

(SE)

Poéng for
andningsfunktion vid Medelvirde (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
baslinjen enligt CFQ-R
Absolut forandring av Behandlingsskillnad (95 %| Ej tillimpl. 17,4 (11,8; 23,0)
CFQ-R for KI)| Ej tillampl. P <0,0001
andningsfunktion fran P-virde -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
baslinjen vid vecka 4 Fordndring inom gruppen
(podng) (SE)

ppFEV: procentuell férvintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; KI: konfidensintervall;
SD: standardavvikelse; SE: standardfel; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat
frdgeformulédr om cystisk fibros).

* Baslinjen for primédra och huvudsakliga sekundira effektmatt definieras som slutet av den

4 veckor ladnga inkdrningsperioden med TEZ/IVA i kombination med IVA.

Studie 445-104

I studie 445-104 var det priméra effektméttet inom gruppen en genomsnittlig absolut férandring av
ppFEV| fran baslinjen vid vecka 8 for IVA/TEZ/ELX i kombination med [VA-gruppen. Behandling
med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA resulterade i en statistiskt signifikant forbattring av
ppFEV, fran baslinjen pa 3,7 procentenheter (95 % KI: 2,8, 4,6; P < 0,0001) (se tabell 7). Totala
forbéttringar i ppFEV, observerades oavsett alder, kon, ppFEV; vid baslinjen och geografiskt omrade
och genotypgrupper (F/Gating eller F/RF).

Se tabell 7 for sammanfattning av priméra och sekundéra effektmaétt i hela provningspopulationen.

I en subgruppsanalys av patienter med en F/Gating-genotyp, var behandlingsskillnaden for
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA (N = 50) jamfort med IVA (N = 45) for en genomsnittlig
absolut forédndring av ppFEV|, 5,8 procentenheter (95 % KI: 3,5; 8,0). I en subgruppsanalys av
patienter med en F/RF-genotyp, var behandlingsskillnaden for IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA
(N = 82) jamfort med TEZ/IVA i kombination med IVA (N = 81) for en genomsnittlig absolut
fordndring av ppFEV|, 2,0 procentenheter (95 % KI: 0,5; 3,4). Resultaten fran subgrupperna med
F/Gating- och F/RF-genotyperna for forbéttring av svettklorid och poédng enligt CFQ-R for
andningsfunktion 6verensstimde med de totala resultaten.
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Tabell 7: Analys av priméra och sekundira effektmatt, fullstindigt analysset
(studie 445-104)

IVA/TEZ/ELX
Kontroll- i kombination
Analys* Statistik grupp’
N=126 med IVA
N=132
Priméra
ppFEV: vid baslinjen Medelvirde (SD) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolut fordndring av ppFEV| fran Forandring inom 0,2 (0,7, 3,7(2,8; 4,6)
baslinjen till och med vecka 8 gruppen (95 % KI) 1,1)
(procentenheter) P-virde P <0,0001

Ej tillimpl.

Huvudsakliga och andra sekundira
Absolut forandring av ppFEV, frén Behandlingsskillnad | Ej tillampl. 3,5(2,2;4,7)

baslinjen till och med vecka 8 (95 % KI)

jamfort med kontrollgruppen P-véirde | Ej tillampl. P <0,0001

(procentenheter)

Svettklorid vid baslinjen (mmol/l) Medelvirde (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)

Absolut fordndring av svettklorid Forandring inom 0,7 (-1,4, =223 (—24,5;

fran baslinjen till och med vecka 8 gruppen (95 % KI) 2,8) —20,2)

(mmol/l) P-virde P <0,0001
Ej tillampl.

Absolut fordndring av svettklorid Behandlingsskillnad | Ej tillampl. —23,1 (—26,1;

frén baslinjen till och med vecka 8 (95 % KI) =20,1)

jamfort med kontrollgruppen P-viarde | Ej tillampl. P <0,0001

(mmol/l)

Poiing for andningsfunktion vid Medelvirde (SD) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)

baslinjen enligt CFQ-R

Absolut fordndring av CFQ-R for
andningsfunktion frén baslinjen till
och med vecka 8 (poing)

Absolut fordndring av CFQ-R for
andningsfunktion frén baslinjen till Behandlingsskillnad
och med vecka 8 (poing) jamfort (95 % KI)
med kontrollgruppen
ppFEV: procentuell forvéintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; KI: konfidensintervall;
SD: standardavvikelse; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat frageformulér
om cystisk fibros).

* Baslinjen for priméra och sekundéra effektmatt definieras som slutet av den 4 veckor langa
inkdrningsperioden med IVA eller TEZ/IVA i kombination med IVA.

" IVA-grupp eller TEZ//IVA i kombination med IVA-grupp.

Forandring inom | 1,6 (-0,8,

gruppen (95 % KI) | 4,1) 10,3 (8,0 12,7)

Ej tillimpl. | 8,7 (5,3; 12,1)

Studie 445-105

Studie 445-105 var en Oppen forldngningsstudie under 192 veckor for att utvardera sikerhet och effekt
vid langvarig behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA. Patienter som gatt 6ver fran
studie 445-102 (N = 399) och 445-103 (N = 107) fick IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA.

I studie 445-105 visade patienter fran kontrollarmarna i huvudstudierna forbattringar i effektmatt
overensstimmande med de som observerats hos studiedeltagare som fick IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA i huvudstudierna. Patienter fran kontrollarmarna sédvéil som patienter som fick
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i huvudstudierna visade varaktiga forbattringar. Sekundira
effektmatt sammanfattas i tabell 8.
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Tabell 8: Studie 445-105 Analys av sekundéra effektmitt, fullstindig analysuppséttning (F/MF och

F/F studiedeltagare)

Studie 445-105 vecka 192

Placeboi | IVA/TEZ/E | TEZ/IVAi | IVA/TEZ/E
445-102 | LXi445-102 | 445-103 | LXi445-103

Analys Statistik N =203 N =196 N =52 N =55
Absolut fordndring | n 136 133 32 36
av ppFEV fran LS mean 15,3 13,8 10,9 10,7
baslinjen 95% KI (13,7;16,8) | (12,3;154) | (8,2;13,6) (8,1; 13,3)
(procentenheter)
Absolut fordndring | n 133 128 31 38
av SwCl frn LS mean —47,0 -453 —48,2 —48,2
baslinjen” (mmol/l) | 950, k7 (—50,1; (—48.5; (~55.8; (—55,1;

—43,9) —42,2) —40,7) —41,3)
Antal PEx under Antal handelser 385 71
den kumulativa Beriknad
terfitl;e;(;f_er"’den med L“;‘?‘;ﬁfl(s;”sfij,kﬁ? 0,21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
kombinationen'
Absolut fordndring | n 144 139 32 42
av BMI (kg/m?) frin | LS mean 1,81 1,74 1,72 1,85
baslinjen 95% KI (1,50;2,12) | (1,43;2,05) | (1,25;2,19) | (1,41;228)
Absolut fordndring | n 144 139 32 42
av kroppsvikt (kg) | LS mean 6,6 6,0 6,1 6,3
fran baslinjen 95% KI (5,5: 7.6) (4,9; 7,0) (4,6:7.6) (4,9; 7.6)
Absolut fordndring | n 148 147 33 42
av CFQ-R RD score | .S mean 15,3 18,3 14,8 17,6
fran baslinjen 95% KI (12,3;18,3) | (153;21,3) | (9,7;20,0) | (12,8;22.4)
(podng)

Questionnaire-Revised (reviderat frageformuldr om andningsfunktion vid cystisk fibros).
LS = Least Squares (minsta kvadrat-metoden); KI: konfidensintervall
* Baslinjen = baslinjen for huvudstudien

behandling i studie 445-105 (N = 255).

ppFEV;: procentuell férvéintad forcerad utandningsvolym under 1 sekund; SwCl = Sweat Chloride (svettklorid); PEx =
Pulmonary Exacerbation (pulmonella exacerbationer); BMI = kroppsmasseindex; CFQ-R RD: Cystic Fibrosis

T For studiedeltagare som randomiserats till [VA/TEZ/ELX-gruppen inkluderar den kumulativa effektperioden med
trippelkombinationen data fran huvudstudierna under 192 veckors behandling i studie 445-105 (N = 255, inklusive
4 patienter som inte gick dver till 445-105). For studiedelatagare som randomiserats till placebo- eller TEZ/IVA-
gruppen inkluderar den kumulativa effektperioden med trippelkombinationen endast data frén 192 veckors

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i aldern 2 till < 12 ar

Studie 445-106

I studie 445-106 utvirderades det primira effektmattet sdkerhet och tolerabilitet hos patienter i dldern
6 ar upp till 12 ar under 24 veckor. Sekundira effektmatt var utvardering av farmakokinetik och effekt.

En sammanfattning av effektresultaten finns i tabell 9.
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Tabell 9: Analys av sekundéra effektmatt, fullstindigt analysset (N = 66) (studie 445-106)

. Absolut forindring t.o.m. Absolut forindring
Medelvirde
Analys vid baslinjen - Yeck.a 12 t'.(.) -m. vee ka.24
(SD) Forindring inom gruppen Forindring inom
(95 % K1) gruppen (95 % KD*
n=62 n=59 n=59
PPFEV: (procentenheter) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7.,9; 12,6)
CFQ-R for n=65 n=65 n=65
andningsfunktion (poéng) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7;9,2)
- . n=66 n=58 n=33
BMI for dldern, z-podng —0,16 (0,74) 0,22 (0,13; 0,30)" 0,37 (0,26; 0,48)*
Kroppsvikt for aldern, n=66 n=58 n=33
Z-poing -0,22 (0,76) 0,13 (0,07; 0,18)" 0,25 (0,16, 0,33)"
Kroppsliangd for éldern, z- n=66 n=58 n=33
poing —0,11 (0,98) —0,03 (—0,06, 0,00)° —0,05 (—0,12; 0,01)*
g{r:j;r%‘;‘:;zzf},la Ej tillampl. Ej tillampl. A l(lojgﬁ
LCls n=53 n=48 n=50
9,77 (2,68) -1,83 (2,18, -1,49) -1,71 (=2,11; —1,30)

SD: standardavvikelse; KI: konfidensintervall; ppFEV;: procentuell forvéantad forcerad utandningsvolym
under 1 sekund; CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (reviderat frageformulédr om cystisk
fibros); BMI: kroppsmasseindex; LCI: lungclearanceindex.

" Inte alla deltagare som ingick i analyserna hade data tillgingliga for alla uppfoljningsbesok, sirskilt
inte fran vecka 16 och framat. Mgjligheten att samla in data vecka 24 forsvarades av covid-19-pandemin.
Data for vecka 12 paverkades mindre av pandemin.’ Vid bedémning vecka 12.

*Vid bedémning vecka 24.

" En pulmonell exacerbation definierades som en forindring av antibiotikabehandling (i.v., inhalerad
eller peroral) pa grund av 4 eller fler av 12 forspecificerade sinopulmonella tecken/symtom.

% Antal hiindelser och uppskattad hindelsefrekvens per ar baserat pa 48 veckor per ar.

Studie 445-107

Studie 445-107 &r en 192 veckor ldng, tviddelad (del A och del B), 6ppen forlangningsstudie for att
utvirdera sikerhet och effekt vid langvarig behandling med IVA/TEZ/ELX hos patienter som
slutforde 445-106. Effektmatt inkluderades som sekundira utfallsmatt. Analysen av del A utfordes
efter 96 veckor pa 64 pediatriska patienter fran 6 ars alder och uppét. Efter ytterligare 96 veckors
behandling pavisades bibehallna forbattringar av ppFEV,, SwCl, CFQ-R RD-podng och LCl; s, vilket
overensstimmer med de resultat som observerades i studie 445-106.

Studie 445-116

I studie 445-116 resulterade behandling med IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA i en statistiskt
signifikant forbéttring under 24 veckor avseende det priméra effektmattet (LCl,s). Skillnaden (uttryckt
som minsta kvadratmedelvirde) mellan IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA och placebo avseende
absolut fordndring av LCI, s fran baslinjen till och med vecka 24 var —2,26 (95 % KI: —2,71; —1,81;

p <0,0001).

Studie 445-111
I studie 445-111 utvérderades det priméra effektmattet sédkerhet och tolerabilitet under 24 veckor.
Sekundéra utfallsmatt inkluderade en utvérdering av farmakokinetik och effektmatt inklusive absolut

fordndring av svettklorid (se Farmakodynamisk effekt) och LCI, s frén baslinjen till och med vecka 24.
Se tabell 10 for sammanfattning av sekundéra effektmatt.
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Tabell 10: Analys av sekundiira effektmatt, fullstindigt analysset (studie 445-111)

Forindring inom gruppen
Analys (95 % KI) for IVA/TEZ/ELX i
kombination med IVA
Absolut fordndring av svettklorid fran baslinjen till och N=75
med vecka 24 (mmol/l) -57,9 (-61,3; -54,6)
Absolut fordndring av LCl, s frdn baslinjen till och med N =63*%
vecka 24 -0,83 (-1,01, -0,66)

KI: konfidensintervall; LCI: lungclearanceindex.
* LCI bedomdes bara pa patienter i aldern 3 ar och dldre vid screening.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
cystisk fibros (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for ELX, TEZ och IVA ér likartad hos friska, vuxna forsékspersoner och
CF-patienter. Efter inséttning av dosering en géng dagligen av ELX och TEZ och dosering tva ganger
dagligen av IVA uppnér plasmakoncentrationerna av ELX, TEZ och IVA steady state inom cirka

7 dagar for ELX, inom 8 dagar for TEZ och inom 3-5 dagar for IVA. Nar IVA/TEZ/ELX nétt steady
state dr ackumuleringsnivan ungefdr 3,6 for ELX, 2,8 for TEZ och 4,7 for IVA. Huvudsakliga
farmakokinetiska parametrar for ELX, TEZ och IVA vid steady state hos CF-patienter 12 &r och dldre
visas i tabell 11.

Tabell 11: Genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar for ELX, TEZ och IVA vid
steady state hos CF-patienter 12 ar och éldre

AUC0.24h, ss ellel‘AUCo_lzh,
Dos AKktiv substans Cmax (ng/ml) s
(pg-h/ml)*
IVA 150 mg var 12:e timme/ ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
TEZ 100 mg och ELX 200 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
en gang dagligen IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SD: standardavvikelse; Cmax: maximal observerad koncentration; AUCs: arean under kurvan for
koncentration—tid vid steady state
AUC0724 for ELX och TEZ och AUCoflzh for IVA

Absorption

Den absoluta biotillgidngligheten for ELX nér det ges peroralt med foda ér cirka 80 %. ELX absorberas
med en mediantid (intervall) till maximal koncentration (tmax) p@ ungefér 6 timmar (4 till 12 timmar),
medan median (intervall) tmax for TEZ och IVA ér ungefar 3 timmar (2 till 4 timmar) respektive

4 timmar (3 till 6 timmar). Exponering (AUC) for ELX 6kar med ungefar 1,9-2,5 génger vid
administrering med maltid som innehaller en mattlig mangd fett jam{ort med vid fasta. Exponeringen
for IVA 6kar ungefér 2,5—4 ganger nér det administreras tillsammans med en maltid som innehéller
fett jamfort med vid fasta. Exponeringen for TEZ péaverkas inte av fodointag (se avsnitt 4.2).

Eftersom exponeringarna for ELX var cirka 20 % lagre efter administrering av IVA/TEZ/ELX-
granulat i forhallande till IVA/TEZ/ELX-referenstabletten, anses inte formuleringarna vara utbytbara.

Distribution

ELX ér till >99 % bundet till plasmaproteiner och TEZ ér till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner,
béada framst till albumin. IVA éar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, framst till albumin, och
dven till surt alfa-1-glykoprotein och humant gammaglobulin. Efter oral administrering av

IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA var genomsnittet (= SD) for skenbar distributionsvolym for
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ELX, TEZ och IVA 53,71(17,7), 82,01 (22,3) respektive 293 1 (89,8). Varken ELX, TEZ eller IVA
fordelas framfor allt till r6da blodkroppar hos méanniska.

Metabolism

ELX metaboliseras i hog grad hos méinniska, fraimst av CYP3A4/5. Efter oral administrering av en
engingsdos pa 200 mg '*C-ELX till friska manliga forsokspersoner var M23-ELX den enda viktiga
cirkulerande metaboliten. M23-ELX har likviardig styrka som ELX och anses vara farmakologiskt
aktiv.

TEZ metaboliseras i hog grad hos méanniska, framst av CYP3A4/5. Efter oral administrering av en
engéngsdos pa 100 mg '*C-TEX till friska manliga forsokspersoner var M1-TEZ, M2-TEZ och
MS5-TEZ de tre frimsta cirkulerande metaboliterna av TEZ hos ménniska. M1-TEZ har likvardig
styrka som TEZ och anses vara farmakologiskt aktiv. M2-TEZ &r mycket mindre farmakologiskt aktiv
dn TEZ eller M1-TEZ och M5-TEZ anses inte vara farmakologiskt aktiv. En annan mindre
cirkulerande metabolit, M3-TEZ, bildas av direkt glukuronidering av TEZ.

IVA metaboliseras ocksé i hog grad hos ménniska. /n vitro- och in vivo-data indicerar att IVA frémst
metaboliseras av CYP3A4/5. M1-IVA och M6-IVA ér de tva framsta metaboliterna av IVA hos
minniska. M1-IVA har cirka en sjdttedel av styrkan hos IVA och anses vara farmakologiskt aktiv.
M6-IVA anses inte farmakologiskt aktiv.

Effekten av den heterozygota genotypen CYP3A4*22 pa TEZ-, IVA- och ELX-exponeringen stimmer
overens med effekten av en samtidigt administrerad svag CYP3A4-hdmmare och &r inte kliniskt
relevant. Inga dosjusteringar av TEZ, IVA eller ELX anses nodvéandiga. Effekten hos patienter
homozygota for CYP3A4*22 forvéntas vara starkare, dock saknas data om dessa patienter.

Eliminering

Efter flera doser tagna efter fodointag var genomsnittliga (= SD) skenbara clearancevérden for ELX,
TEZ och IVA vid steady state 1,18 (0,29) 1/h, 0,79 (0,10) I/h respektive 10,2 (3,13) 1/h. Genomsnittlig
(SD) terminal halveringstid for ELX, TEZ och IVA efter administrering av IVA/TEZ/ELX-tabletter
med fast doskombination ar ungefar 24,7 (4,87) timmar, 60,3 (15,7) timmar respektive 13,1

(2,98) timmar. Genomsnittlig (SD) effektiv halveringstid for TEZ efter administrering av
IVA/TEZ/ELX-tabletter med fast doskombination ar 11,9 (3,79) timmar.

Efter oral administrering av endast '*C-ELX utséndrades den storsta delen av ELX (87,3 %) i faeces,
primért som metaboliter.

Efter oral administrering av endast '*C-TEZ utséndrades den storsta delen av dosen (72 %) i faeces
(ofdriandrat eller som M2-TEZ) och cirka 14 % aterfanns i urinen (det mesta som M2-TEZ), vilket
resulterade i ett totalt medeldterfinnande pa 86 % upp till 26 dagar efter dosen.

Efter oral administrering av endast '*C -IVA eliminerades majoriteten av IVA (87,8 %) i faeces efter
metabolisk omvandling.

Utsondring av ELX, TEZ och IVA i urinen som of6réndrat 1akemedel var forsumbar.

Nedsatt leverfunktion

ELX givet enbart eller i kombination med TEZ och IVA har inte studerats hos forsokspersoner med
svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, podng 10-15). Efter flera doser av ELX, TEZ och
IVA under 10 dagar hade forsokspersoner med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B,
poéng 7-9) ungefar 25 % hogre AUC och 12 % hogre Cmax for ELX, 73 % hogre AUC och 70 %
hogre Cpax for M23-ELX, 20 % hogre AUC men oforandrat Cpax for TEZ, 22 % lidgre AUC och 20 %
lagre Cimax for M1-TEZ samt 1,5 ganger hogre AUC och 10 % hogre Cmax for IVA jimfort med friska
forsokspersoner med matchande demografi. Effekten av mattligt nedsatt leverfunktion pa den totala
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exponeringen (baserat pd summerade varden for ELX och dess M23-ELX-metabolit) var 36 % hogre
AUC och 24 % hogre Cmax jamfort med friska forsokspersoner med matchande demografi (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Tezakaftor och ivakaftor

Efter flera doser av TEZ och IVA under 10 dagar hade forsokspersoner med mattligt nedsatt
leverfunktion cirka 36 % hogre AUC och 10 % hogre Cax for TEZ och 1,5 ganger hogre AUC men
ofordandrat Cpax for IVA jamfort med friska forsokspersoner med matchande demografi.

Ivakaftor

I en studie pa enbart [IVA hade forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion samma Ciax for
IVA, men ungefér 2,0 ganger hogre AUCy.., for IVA jamfort med friska forsokspersoner med
matchande demografi.

Nedsatt njurfunktion

ELX enbart eller i kombination med TEZ och IVA har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (estimerad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] mindre &n 30 ml/min) eller hos
patienter med njursjukdom i slutstadiet.

I farmakokinetiska studier p4 méanniska av ELX, TEZ och IVA sigs minimal eliminering av ELX,
TEZ och IVA i urinen (endast 0,23 %, 13,7 % [0,79 % som oforindrat ldkemedel] respektive 6,6 % av
total radioaktivitet).

Baserat péd en populationsfarmakokinetisk (PK) analys var exponeringen for ELX likartad hos
patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (N =75, eGFR 60 till mindre &n 90 ml/min) jamfort med
hos patienter med normal njurfunktion (N = 341, eGFR 90 ml/min eller mer).

I en populationsfarmakokinetisk analys av 817 patienter som fick enbart TEZ eller TEZ i kombination
med IVA i fas 2- eller fas 3-studier visades att lindrigt nedsatt njurfunktion (N = 172, eGFR 60 till
mindre &n 90 ml/min) och mattligt nedsatt njurfunktion (N = 8, eGFR 30 till mindre dn 60 ml/min)
inte ledde till ndgon signifikant paverkan pa clearance av TEZ (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kon

De farmakokinetiska parametrarna for ELX (jamforelse mellan 244 mén och 174 kvinnor), TEZ och
IVA ér likartade hos mén och kvinnor.

Etnicitet

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa exponeringen for ELX baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys pa vita (N = 373) och icke-vita (N=45). I gruppen med icke-vit
etnicitet ingick 30 svarta eller afroamerikaner, 1 person med blandad etnisk bakgrund och 14 med
annan etnisk bakgrund (inga asiater).

Mycket begrinsade PK-data tyder pa jamforbar exponering av TEZ hos vita (N = 652) och icke-vita
(N = 8). I gruppen med icke-vit etnicitet ingick 5 svarta eller afroamerikaner och 3 infédda hawaiianer
eller personer fran andra Stillahavsoar.

Etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa PK for IVA hos vita (N = 379) och icke-vita

(N = 29) baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys. I gruppen med icke-vit etnicitet ingick
27 afroamerikaner och 2 asiater.
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Aldre

I kliniska provningar pd IVA/TEZ/ELX i kombination med IVA deltog inte ett tillrickligt antal
patienter 65 ér och dldre, varfor ingen bedémning kan goras av om responsen hos dessa patienter
skiljer sig fran den hos yngre vuxna (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

I tabell 12 redovisas exponering per aldersgrupp for ELX, TEZ och IVA som observerats i fas 3-
studier och bestdmts med hjilp av populationsfarmakokinetisk analys. Exponeringen for ELX, TEZ
och IVA hos patienter 2 ér till under 18 ar ligger inom samma intervall som hos vuxna patienter som

ar 18 ar och éldre.

Tabell 12. Genomsnittlig (SD) exponering for ELX, M23-ELX,TEZ, M1-TEZ och IVA vid steady
state per dldersgrupp och administrerad dos

Alder/ ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
viktgrupp Dos AUC)-241,58 | AUCo-241,88 | AUCo-24n,88 | AUC0-24n,88 | AUCo 120,88
(ig-h/ml) (ig-h/ml) (ig-h/ml) (ig-h/ml) (ig-h/ml)
IVA 60 mg en
géng pd
Patienter i fmorgonen
ildrama 2 till | D240 mgen
< 6 ar, gang dagligen | -\ ,q o) o) | 565(204) | 87.3(17.3) | 194(24.8) | 11,9 (3.86)
10 kg till ELX %(;gmhgg o
_ gang
< 14 kg (N=16)| ) 3 IVA 59,5 mg
en gang pa
kvillen
Patienter i VA 75.mg var
o . 12:e timme
aldrarna 2 till TEZ 50 mg en
<6 ar, o : 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) | 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
> 14 kg gang dagligen
» ELX 100 mg en
(N=59) . :
géng dagligen
Patienter 6 till | IVA 75 mg var
<12 ar<30kg| 12:etimme/
(N=36) TlEgsfgllr‘l/g 116 (39,4) | 45,4 (25,2) | 67,0(22,3) | 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
ELX 100 mg
1 g dagl.
Patienter 6 till |IVA 150 mg var
<12 4&r>30kg| 12:etimme/
(N=30) Tl?zg ii(:‘(;lrjlg 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) | 220(37,5) | 17,5(4,97)
ELX 200 mg
1 g dagl.
[Ungdomar IVA 150 mg var
(12 till < 18 ar) |12:e timme/ TEZ
(N=72) 100 mg 1 g dagl./| 147 (36,8) | 58,5(25,6) | 88,8 (21,8) | 148(33,3) | 10,6 (3,35)
ELX 200 mg
1g dagl.
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Tabell 12. Genomsnittlig (SD) exponering for ELX, M23-ELX,TEZ, M1-TEZ och IVA vid steady
state per dldersgrupp och administrerad dos

dagl./

ELX200mg1l g

dagl.

Alder/ ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
Viktgrupp Dos AUCO_24h,SS AUCO_24h,SS AUCO_24h,SS AUCO_24h,SS AUCO_12h,SS
(ig-h/ml) (ig-h/ml) (ig-h/ml) (ig-h/ml) (ig-h/ml)
'Vuxna IVA 150 mg var
(> 18 ar) 12:e timme/
(N=179) TEZ100mg T gl c0 499y | 64,6 (28,9) | 89.5(23,7) | 12833.7) | 12,1 (4,17)

SD: standardavvikelse; AUC: arean under kurvan for koncentration—tid vid steady state

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Elexakaftor

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Fertilitet och graviditet

Den hogsta dos som inte gav biverkningar (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) pa

fertiliteten var 55 mg/kg/dag (dubbla maximala rekommenderade dosen till ménniska [MRHD])
baserat pa summan av AUC for ELX och dess metabolit) hos hanréttor och 25 mg/kg/dag (4 génger
MRHD baserat pa summan av AUC {or ELX och dess metabolit) hos honrattor. Vid doser
overstigande maximal tolererad dos (MTD) ar degeneration och atrofi av sddeskanaler kopplad till
oligo-/aspermi och cellrester i epididymis hos ratta. I testiklar hos hund sags minimal eller lindrig
bilateral degeneration/atrofi av sideskanalerna hos hanhundar som fatt ELX 14 mg/kg/dag (15 génger
MRHD baserat pd summan av AUC {for ELX och dess metabolit). Detta gick inte tillbaka under
aterhdmtningsperioden, dock utan nagra foljdtillstdnd. Vilken relevans dessa resultat har for ménniska

ar oként.

ELX var inte teratogent hos rétta i dosen 40 mg/kg/dag och hos kanin i dosen 125 mg/kg/dag (ungefar
9 respektive 4 ganger MRHD baserat pa summan av AUC for ELX och dess metaboliter [for ratta] och
AUC for ELX [for kanin]) med paverkan pa utvecklingen endast i form av en sénkt genomsnittlig
kroppsvikt hos fostren pa >25 mg/kg/dag.

Hos dréktiga rattor passerade ELX placenta.

Tezakaftor

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,

reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

Overforing via placenta av TEZ observerades hos driktiga rattor.

Juvenila toxicitetsstudier pa rattor som exponerats dag 7 till 35 postnatalt (PND 7-35) visade att

rattorna dog eller var déende, dven vid laga doser. Fynden var dosrelaterade och generellt mer

allvarliga nir administreringen av tezakaftor paborjades tidigare i den postnatala perioden. Exponering
hos rattor frdn PND 21-49 visade ingen toxicitet vid den hogsta dosen, vilket var ungefar tva ganger
s& mycket som avsedd exponering hos méinniska. Tezakaftor och dess metabolit, M1-TEZ, ar substrat
for P-glykoprotein. Lagre nivaer av P-glykoproteinaktivitet i hjirnan hos yngre rattor resulterade i
hogre halter av tezakaftor och M1-TEZ i hjarnan. Dessa fynd &r sannolikt inte relevanta for den
indikerade pediatriska populationen 2 ar och dldre, for vilka uttrycksnivderna av P-
glykoproteinaktivitet motsvarar de nivder som observerats hos vuxna.
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Ivakaftor

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Fertilitet och graviditet

NOAEL for paverkan pa fertiliteten var 100 mg/kg/dag (5 ganger MRHD baserat pd summan av AUC
for IVA och dess metaboliter) hos hanrattor och 100 mg/kg/dag (3 gdnger MRHD baserat pa summan
av AUC for IVA och dess metaboliter) hos honréttor.

I den pre- och postnatala studien av IVA minskade index for 6verlevnad och laktering och orsakade en
reduktion av ungarnas kroppsvikt. NOAEL for livskraftighet och tillvéxt hos avkomman ger en
exponeringsniva pa ungefar 3 ganger den systemiska exponeringen for IVA och dess metaboliter hos
vuxna personer vid MRHD. Overforing via placenta av IVA observerades hos driiktiga rattor och
kaniner.

Studier pd juvenila djur

Kataraktfynd ségs hos juvenila rattor som doserades fran postnatal dag 7 till 35 vid exponeringsnivaer
av IVA pa 0,21 gdnger MRHD baserat pé systemisk exponering for IVA och dess metaboliter. Detta
fynd har inte observerats hos foster fran ratthonor som behandlades med IVA pa

gestationsdag 7 till 17, hos rattungar som exponerades for IVA via mjolkintag upp till postnatal

dag 20, hos 7 veckor gamla rattor och inte heller hos 3,5 till 5 manader gamla hundar som behandlades
med IVA. Det ar oként vilken potentiell relevans dessa fynd har hos ménniska (se avsnitt 4.4).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Kombinationsstudier av upprepad dos till rattor och hundar med samtidig administrering av ELX, TEZ
och IVA for att utvirdera potentialen for additiv och/eller synergistisk toxicitet gav inte upphov till
nagra ovéntade toxiciteter eller interaktioner. Potentialen for synergistisk toxicitet pa den manliga
reproduktionsformagan har inte analyserats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Hypromellos (E464)
Hypromellosacetatsuccinat
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat (E470b)

Mannitol (E421)

Natriumlaurilsulfat (E487)

Sukralos (E955)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Blandningen har visats vara stabil i en timme efter att den blandats.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Biaxiellt orienterad dospase av polyetentereftalat/polyeten/folie/polyeten (BOPET/PE/folie/PE) med
tryckt folielaminat.

Forpackningsstorlek pé 28 dospasar (4 veckoplanboksforpackningar, var och en med 7 dospésar).
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 21 augusti 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

55



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Storbritannien

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

1. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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e Skyldighet att genomfora atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska, inom angiven tidsram, genomfora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Effektstudie efter det att liikemedlet godkiints (PAES)):

For att ytterligare karakterisera den langsiktiga effekten hos barn med CF som
dar heterozygota for F508del och dr i aldern 2 till och med 5 ar ska innehavaren
av godkénnadet for forsiljning genomfora och ldmna in resultaten av en
registerbaserad langtidsstudie av effektiviteten som jamfor
sjukdomsprogressionen hos barn med CF som ar heterozygota for F508del-
CFTR och ér i aldern 2 till och med 5 ar vid tidpunkten for inséttande av
Kaftrio-behandling jaimfort med sjukdomsprogressionen hos en samtidigt

en longitudinell historisk kohort, enligt ett verenskommet protokoll.

[nldmnande av
[komplett protokoll
senast 1 juni 2024

Rekrytering slutford
senast 1 december 2024

matchad kohort av barn med CF som aldrig har fatt Kaftrio-behandling, utéver|Forfallodatum for den

slutgiltiga rapporten
31 december 2029
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 37,5 mg ivacaftor, 25 mg tezacaftor, 50 mg elexacaftor

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

Ta tabletterna tillsammans med mat som innehaller fett.
Du kan bérja ta Kaftrio vilken dag som helst i veckan.
Oppna

For in fliken nedan for att stinga

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kaftrio 37,5/25/50 tabletter

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 37,5 mg ivacaftor, 25 mg tezacaftor, 50 mg elexacaftor

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

Ta tabletterna tillsammans med mat som innehaller fett.
Du kan bérja ta Kaftrio vilken dag som helst i veckan.

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 75 mg ivacaftor, 50 mg tezacaftor, 100 mg elexacaftor

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas

Ta tabletterna tillsammans med mat som innehaller fett.
Du kan borja ta Kaftrio vilken dag som helst i veckan.
Oppna

For in fliken nedan for att stinga

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kaftrio 75/50/100 tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tabl.: 75 mg ivacaftor, 50 mg tezacaftor, 100 mg elexacaftor

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

Ta tabletterna tillsammans med mat som innehaller fett.
Du kan bérja ta Kaftrio vilken dag som helst i veckan.

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vertex

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat i dospase
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospése innehéller 75 mg ivacaftor, 50 mg tezacaftor, 100 mg elexacaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
28 dospasar

4 individuella planboksforpackningar med 7 dospéasar per planboksforpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska sviljas
Anviandningsinstruktioner

Blanda hela innehallet i en dospédse med 5 ml &ldersanpassad, mjuk mat eller viatska som haller
rumstemperatur eller lagre och inta hela blandningen.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maéltid eller ett mellanméal som
innehaller fett.

Lyft hér for att 5ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INTERMEDIARA FORPACKNINGEN

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat i dospase
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospase granulat innehéller 75 mg ivacaftor, 50 mg tezacaftor och 100 mg elexacaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

7 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas
Anvindningsinstruktioner

Blanda hela innehallet i en dospéase med 5 ml &ldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och inta hela blandningen.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehaller fett.

Anvénd alla 7 dagarnas doser innan du borjar med en ny planboksfoérpackning.

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/004

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat i dospase
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospéase med granulat innehaller 60 mg ivacaftor, 40 mg tezacaftor, 80 mg elexacaftor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase
28 dospésar

4 individuella plénboksforpackningar med 7 dospésar per planboksforpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas
Anvéndningsinstruktioner

Blanda hela innehallet i en dospéase med 5 ml aldersanpassad mjuk mat eller vétska som haller
rumstemperatur eller lagre och inta hela blandningen.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehéller fett.

Lyft hér for att 6ppna

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INTERMEDIARA FORPACKNINGEN

PLANBOKSFORPACKNING FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat i dospase
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med granulat innehaller 60 mg ivacaftor, 40 mg tezacaftor, 80 mg elexacaftor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i dospase

7 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas
Anvindningsinstruktioner

Blanda hela innehallet i en dospéase med 5 ml &ldersanpassad, mjuk mat eller vitska som haller
rumstemperatur eller lagre och inta hela blandningen.

Anvind inom en timme efter att det blandats, precis fore eller efter en maltid eller ett mellanmal som
innehaller fett.

Anvind alla 7 dagarnas doser innan en ny planboksforpackning paborjas.

Maén Tis Ons Tors Fre Lor Son

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1468/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASAR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

W Detta likemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kaftrio dr och vad det anvénds for

Vad du beho6ver veta innan du tar Kaftrio

Hur du tar Kaftrio

Eventuella biverkningar

Hur Kaftrio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk L=

1. Vad Kaftrio ar och vad det anvinds for

Kaftrio innehéller tre aktiva substanser: ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor. Likemedlet
underlattar for lungcellerna att fungera béttre hos vissa patienter med cystisk fibros (CF). CF ér ett
arftligt tillstdnd dér lungorna och matspjilkningssystemet tdpps igen med tjockt, klibbigt slem.

Kaftrio anvént tillsammans med ivakaftor ar avsett for patienter fran 6 ars dlder som har CF med
minst en F508del-mutation i CFTR-genen (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Kaftrio ar avsett for langtidsbehandling.

Kaftrio verkar pa ett protein som kallas CFTR. Detta protein ar skadat hos vissa personer med CF, om
de har en mutation i CFTR-genen.

Kaftrio tas vanligen tillsammans med ett annat liikemedel, ivakaftor. Ivakaftor gor att proteinet
fungerar bittre, medan tezakaftor och elexakaftor 6kar mdngden protein pa cellytan.

Kaftrio (som tas med ivakaftor) underlittar andningen genom att forbéttra lungfunktionen. Du kan
ocksa mérka att du inte blir sjuk lika ofta eller att det &r littare att g& upp i vikt.

2. Vad du behdver veta innan du tar Kaftrio

Ta inte Kaftrio:

e om du ir allergisk mot ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor eller ndgot annat innehéllsimne i detta

lakemedel (anges i avsnitt 6).
Tala med ldkare och ta inte tabletterna, om detta stimmer in pé dig.
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Varningar och forsiktighet
e Tala med liikare om du har leverbesviir cller har haft det tidigare. Lakaren kan behdva justera
dosen.

e Likaren kommer att ta nagra blodprover for att kontrollera levern fore och under behandlingen
med Kalftrio, sérskilt om du tidigare har haft provresultat som visat hga nivaer av leverenzymer.
Leverenzymerna i blodet kan 6ka hos patienter som far Kaftrio.

Kontakta genast likare om du far nagra symtom pa leverbesvir. Dessa anges i avsnitt 4.

e Depression (inklusive sjdlvmordstankar och sjalvmordsbeteenden) har rapporterats hos patienter
som tar Kaftrio, vanligtvis inom de forsta tre manaderna av behandlingen. Kontakta omedelbart
lakare om du (eller nagon som tar detta ldkemedel) far ndgot av foljande symtom som kan vara
tecken pé depression: nedstdmdhet eller férdndrat humor, oro, kdnsloméssigt obehag eller tankar
pa att skada dig sjélv eller bega sjalvmord.

e Tala med likare om du har njurbesvir cller har haft det tidigare.
e Tala med léikare innan behandlingen med Kaftrio pdbdrjas om du har fétt ett organtransplantat.

e Tala med likare om du anvinder ett hormonellt preventivmedel — det géller till exempel kvinnor
som anvinder p-piller. Sannolikheten kan vara storre for att f4 hudutslag nér du tar Kaftrio.

e Din lékare kan gora synundersokningar fére och under behandlingen med Kaftrio. Grumling av
Ogats lins (gra starr), utan nadgon effekt pa synen, har intriaffat hos en del barn och ungdomar som
far behandlingen.

Barn under 6 ar
Kaftrio fér inte ges till barn under 6 &rs alder, eftersom det inte 4r ként om Kaftrio-tabletter ér sikra
och effektiva hos barn i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Kaftrio

Tala om for Likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Vissa ldkemedel kan paverka hur Kaftrio verkar eller 6ka sannolikheten for biverkningar.

Tala sdrskilt om for ldkaren om du tar ndgot av nedanstdende ldkemedel. Lékaren kan behdva éndra

dosen for ett av ldkemedlen om du tar nagot av dessa.

e Likemedel mot svamp (anvénds for att behandla svampinfektioner). Dessa omfattar flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol och vorikonazol.

e Antibiotika (anvinds for att behandla bakterieinfektioner). Dessa omfattar klaritromycin,
erytromycin, rifampicin, rifabutin och telitromycin.

o Epilepsiliikemedel (anvénds for att behandla epileptiska anfall eller konvulsioner). Dessa
omfattar karbamazepin, fenobarbital och fenytoin.

e Vixtbaserade liikemedel. Dessa omfattar johannesort (Hypericum perforatum).

Immunhimmande liikemedel (anvénds efter en organtransplantation). Dessa omfattar

ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus.

Hjartglykosider (anvinds for att behandla vissa hjérttillstind). Dessa omfattar digoxin.

Antikoagulantia (anvinds for att forhindra blodproppar). Dessa omfattar warfarin.

Likemedel for diabetes. Dessa omfattar glimepirid, glipizid, glyburid, nateglinid och repaglinid.

Likemedel for att siinka kolesterolhalten i blodet. Dessa omfattar pitavastatin och rosuvastatin.

Likemedel for att siinka blodtrycket. Dessa omfattar verapamil.

Kaftrio med mat och dryck
Undvik mat eller dryck som innehaller grapefrukt under behandlingen eftersom det kan dka
biverkningarna av Kaftrio genom att 6ka mangden Kaftrio i kroppen.
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Graviditet och amning
e Om du ir gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvénder detta ldkemedel.
e Graviditet: Det kan vara bittre att avstd frén att anvénda detta ldkemedel under graviditet.
Lakaren hjélper dig att bestimma vad som &r bést for dig och ditt barn.
e Amning: Ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor utsondras i brostmjolk. Lékaren kommer att
beddma ditt barns nytta av amningen och din nytta av behandlingen for att hjélpa dig att
avgora om du vill avbryta amningen eller avbryta behandlingen.

Korformaga och anviindning av maskiner

Kaftrio kan gora dig yr. Om du kénner dig yr sa kor inte bil, cykla eller anvéinda maskiner savida du
inte dr paverkad.

Kaftrio innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Kaftrio

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Lakaren avgor vad som ér ritt dos for dig.
Kaftrio tas vanligen med ivakaftor.

Rekommenderad dos for barn fran 6 ars alder

Alder Vikt Morgondos Kviillsdos

6 ar upp till Tvé tabletter ivakaftor 37,5 mg/tezakaftor En tablett ivakaftor
<30kg

12 ar 25 mg/elexakaftor 50 mg 75 mg

6 ar upp till Tva tabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor En tablett ivakaftor
>30kg

12 ar - 50 mg/elexakaftor 100 mg 150 mg

12 ar och i Tva tabletter ivakaftor 75 mg/tezakaftor En tablett ivakaftor

dldre 50 mg/elexakaftor 100 mg 150 mg

Ta tabletterna pa morgonen och kvillen med ungefér 12 timmars mellanrum.
Tabletterna ar avsedda for att svéljas.

Ta bade Kaftrio- och ivakaftor-tabletterna tillsammans med mat som innehaller fett.
Maltider eller mellanmal som innehaller fett omfattar de som ér tillagade med smor eller oljor eller
som innehéller 4gg. Annan mat som innehaller fett ar:

e ost, standardmjolk (3 %), helmj6lksprodukter, yoghurt, choklad

e  kott, fet fisk

e avokado, hummus, sojabaserade produkter (tofu)

e notter, niringsbarer eller ndringsdrycker som innehéller fett

Undvik mat och dryck som innehéller grapefrukt under behandlingen med Kaftrio. Se Kaftrio med mat
och dryck 1 avsnitt 2 for mer information.

Sviilj tabletterna hela. Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas innan de sviljs.

Du maste fortsédtta med alla dina andra lakemedel savida inte din ldkare rader dig att sluta med dem.
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Om du har problem med leverfunktionen, méttliga eller svéra, kan ldkaren minska dosen av dina
tabletter eller besluta att avsluta behandlingen med Kaftrio. Se ocksa Varningar och forsiktighet i
avsnitt 2.

Om du har tagit for stor mingd av Kaftrio
Kontakta liikare eller apotekspersonal for rad. Ta gidrna med likemedlet och denna bipacksedel. Du
kan fa biverkningar, inklusive de som ndmns i avsnitt 4 nedan.

Om du har glomt att ta Kaftrio

Om du har glémt en dos, ta reda pa hur lang tid som har gétt sedan du glomde den.

e Om det har gitt mindre én 6 timmar sedan du glémde dosen, antingen p& morgonen eller
kviéllen, ta den glomda tabletten/de glomda tabletterna sé snart som mojligt. Fortsdtt sedan med det
vanliga schemat enligt ordinationen.

e Om det har gatt mer {n 6 timmar:

e  Om du har glomt en morgondos av Kaftrio, ta den sa snart du kommer ihdg det. Ta inte
kvéllsdosen av ivakaftor. Ta nista morgondos vid den vanliga tidpunkten.

e Om du har glomt en kvillsdos av ivakaftor ska du inte ta den gldmda dosen. Vénta till nésta
dag och ta morgondosen av Kaftrio som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Kaftrio
Din lakare kommer att tala om for dig hur linge du behover ta Kaftrio. Det dr viktigt att ta detta
lakemedel regelbundet. Gor inga dndringar sévida inte din ldkare har talat om for dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Majliga tecken pa leverbesvir

Leverskada och forsimrad leverfunktion hos personer med svar leversjukdom. Forsdmringen av
leverfunktionen kan vara allvarlig och transplantation kan behovas.

Forhojda nivaer av leverenzymer i blodet ar vanligt hos patienter med CF. Foljande kan vara symtom
pa leverbesvir:

e smarta eller obehag till hdger 1 6vre delen av buken

gulfirgad hud eller gulfiargade 6gonvitor

forlorad aptit

illaméaende eller krdkningar

mork urin.

Depression. Tecken pé detta ar bland annat nedstdmdhet eller fordndrat humor, oro och kansloméssigt
obehag.

Kontakta genast liikare om du far nagot av dessa symtom.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e hudutslag (vanligare hos kvinnor dn hos mén).

Kontakta genast liikare om du fér hudutslag.

Andra biverkningar som ses med Kaftrio:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e huvudvirk
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yrsel

ovre luftvégsinfektion (vanlig forkylning)

smadrta 1 svalget (halsont)

néstdppa

magsmérta eller buksmirta

diarré

forhojda nivaer av leverenzymer (tecken pa belastning av levern)

fordndringar av typen av bakterier i upphostningar

forhojda nivaer av kreatininfosfokinas (tecken pa muskelnedbrytning) som ses i blodprover.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer)
influensa

onormal andning (andfaddhet eller andningssvarigheter)
lagt blodsocker (hypoglykemi)

rinnande ndsa

bihdleinflammation

rodnad eller ont i halsen

Oronbesvér: smirta eller obehag i 6ronen, 6ronsusningar, inflammerad trumhinna
kdnsla av att omgivningen snurrar (problem i innerdrat)
vaderspanningar

akne

klada i huden

knolar i brosten

illaméende.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
besvir fran brést och brostvartor: inflammation, smérta
brostforstoring hos mén

forhojt blodtryck

vésande andning

tappta oron/lock for Gronen.

Ingen kiind frekvens (kan inte faststéllas fran tillgéngliga data)
e leverskada
e Okad niva av bilirubin (blodprov av levervérde).

Ytterligare biverkningar hos ungdomar
Biverkningar hos ungdomar dr desamma som de som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Kaftrio ska forvaras

Forvara detta liakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé ytterkartongen och blistret efter EXP. Utgéngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
e De aktiva substanserna ar ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor.

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 37,5 mg ivakaftor, 25 mg tezakaftor och 50 mg elexakaftor.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg ivakaftor, 50 mg tezakaftor och 100 mg elexakaftor.

e Ovriga innehallsdmnen r:

— Tablettkdrna: Hypromellos (E464), hypromellosacetatsuccinat, natriumlaurilsulfat (E487),
kroskarmellosnatrium (E468), mikrokristallin cellulosa (E460(i)) och magnesiumstearat
(E470D).

— Filmdragering: Hypromellos (E464), hydroxipropylcellulosa (E463), titandioxid (E171), talk
(E553b), gul jarnoxid (E172) och réd jarnoxid (E172).

Se slutet av avsnitt 2 for viktig information om innehéllet i Kaftrio.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmdragerade tabletter dr ljusorange, kapselformade tabletter praglade
med ”T50” pa ena sidan och omaérkta pa den andra.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmdragerade tabletter dr orange, kapselformade tabletter praglade med
”T100” pa ena sidan och omérkta pa den andra.

Kaftrio finns i forpackningar om 56 tabletter (4 blisterkartor, 14 tabletter per karta).

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

Tel: 353 (0)1 761 7299

Tillverkare

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Storbritannien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa Italia

Vertex ®appakevtikn Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé ldnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat i dospise
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat i dospase
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

W Detta likemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som iir viktig for ditt barn.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till barnets lékare eller apotekspersonal.

) Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar barnets.

. Om du fér biverkningar, tala med barnets lidkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kaftrio dr och vad det anvénds for

Vad du beho6ver veta innan ditt barn tar Kaftrio
Hur du tar Kaftrio

Eventuella biverkningar

Hur Kaftrio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Kaftrio ar och vad det anvinds for

Kaftrio innehéller tre aktiva substanser: ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor. Likemedlet
underlattar for lungcellerna att fungera béttre hos vissa patienter med cystisk fibros (CF). CF ér ett
arftligt tillstdnd dér lungorna och matspjalkningssystemet tdpps igen med tjockt, klibbigt slem.

Kaftrio anvént tillsammans med ivakaftor &r avsett for patienter i dldern 2 ar upp till 6 4r som har
CF med minst en F508del-mutation i CFTR-genen (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator). Kaftrio ar avsett for langtidsbehandling.

Kaftrio verkar pé ett protein som kallas CFTR. Detta protein dr skadat hos vissa personer med CF, om
de har en mutation i CFTR-genen.

Kaftrio tas vanligen tillsammans med ett annat liikemedel, ivakaftor. Ivakaftor gor att proteinet
fungerar béttre, medan tezakaftor och elexakaftor 6kar miangden protein pa cellytan.

Kaftrio (som tas med ivakaftor) underldttar barnets andning genom att forbéttra lungfunktionen. Du
kan ocksa mérka att ditt barn inte blir sjuk lika ofta eller lattare gar upp i vikt.
2. Vad du behdver veta innan ditt barn tar Kaftrio

Ge inte ditt barn Kaftrio:

e om barnet ir allergisk mot ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor eller ndgot annat innehallsdmne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Tala med barnets likare och ge inte barnet detta ldkemedel, om detta stimmer in pé barnet.
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Varningar och forsiktighet

e Tala med barnets likare om barnet har leverbesvir eller har haft det tidigare. Lékaren kan
behova justera dosen.

e Liakaren kommer att ta ndgra blodprover for att kontrollera barnets lever fore och under
behandlingen med Kaftrio, sirskilt om barnet tidigare har haft provresultat som visat hdga nivéer
av leverenzymer. Leverenzymerna i blodet kan 6ka hos patienter som far Kaftrio.

Kontakta genast likare om ditt barn far nagra symtom pa leverbesvir. Dessa anges i avsnitt 4.

e Depression (inklusive sjalvmordstankar och sjadlvmordsbeteenden) har rapporterats hos patienter
som tar Kaftrio, vanligtvis inom de forsta tre manaderna av behandlingen. Kontakta omedelbart
lakare om ditt barn far ndgot av foljande symtom som kan vara tecken pa depression: nedstimdhet
eller forandrat humor, oro, kéinslomissigt obehag eller tankar pé att skada dig sjilv eller bega
sjalvmord.

e Tala med barnets léikare om barnet har njurbesvir eller har haft det tidigare.

e Tala med barnets likare innan behandlingen med Kaftrio paborjas om barnet har fatt ett
organtransplantat.

e Barnets léikare kan gora synundersokningar fore och under behandlingen med Kaftrio.
Grumling av dgats lins (gra starr), utan nagon effekt pa synen, har intréffat hos en del barn och
ungdomar som far behandlingen.

Barn under 2 ar
Kaftrio-granulat fér inte ges till barn under 2 érs élder, eftersom det inte 4r ként om Kaftrio-granulat &r
sdkert och effektivt hos barn i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Kaftrio

Tala om for barnets liikare eller apotekspersonal om barnet tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta

andra lakemedel. Vissa ladkemedel kan paverka hur Kaftrio verkar eller 6ka sannolikheten for

biverkningar. Tala sérskilt om for barnets likare om barnet tar nagot av nedanstadende ldkemedel.

Lakaren kan behdva dndra dosen for ett av ldkemedlen om barnet tar ndgot av dessa.

e Likemedel mot svamp (anvénds for att behandla svampinfektioner). Dessa omfattar flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol och vorikonazol.

e Antibiotika (anvinds for att behandla bakterieinfektioner). Dessa omfattar klaritromycin,
erytromycin, rifampicin, rifabutin och telitromycin.

e Epilepsiliikemedel (anvénds for att behandla epileptiska anfall eller konvulsioner). Dessa
omfattar karbamazepin, fenobarbital och fenytoin.

e Vixtbaserade liikemedel. Dessa omfattar johannesort (Hypericum perforatum).

Immunhimmande liikemedel (anvénds efter en organtransplantation). Dessa omfattar

ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus.

Hjartglykosider (anvinds for att behandla vissa hjarttillstind). Dessa omfattar digoxin.

Antikoagulantia (anvinds for att forhindra blodproppar). Dessa omfattar warfarin.

Likemedel for diabetes. Dessa omfattar glimepirid, glipizid, glyburid, nateglinid och repaglinid.

Likemedel for att siinka kolesterolhalten i blodet. Dessa omfattar pitavastatin och rosuvastatin.

Likemedel for att siinka blodtrycket. Dessa omfattar verapamil.

Kaftrio med mat och dryck
Undvik att ge ditt barn mat eller dryck som innehéller grapefrukt under behandlingen eftersom det kan
oka biverkningarna av Kaftrio genom att 6ka méngden Kaftrio i kroppen.
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Korforméga och anvéindning av maskiner
Kaftrio kan ge ditt barn yrsel. Om barnet kédnner sig yr ska han/hon inte cykla eller gora négot annat
som kréver full uppmérksamhet.

Kaftrio-granulat innehéller laktos och natrium
Om ditt barn inte tal vissa sockerarter bor du kontakta ldkaren innan barnet tar detta lakemedel.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.
3. Hur du tar Kaftrio

alltid ditt barn detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Rédfraga barnets
lakare eller apotekspersonal om du ar osiker.

Barnets ldkare avgor vad som ar rétt dos for barnet. Ditt barn maste fortsétta att anvidnda alla andra
lakemedel, om inte ldkaren séger att barnet ska sluta att anvéinda nagot av dem.

Kaftrio tas vanligen med ivakaftor.

Rekommenderad dos for barn i dldern 2 ar upp till 6 ir

Alder Vikt Morgondos Kviillsdos
. En dospase o -
. 10 kg till ivakaftor 60 mrg)/tezakaftor En dospdse ivakaftor
2 ar upp till <ldke 40 mg/elexakaftor 80 mg-granulat 59,5 mg-granulat
6 ar En dospase En dospase ivakaftor
> 14 kg ivacaftor 75 mg/tezakaftor 75 mg-granulat
50 mg/elexakaftor 100 mg-granulat

Ge barnet morgon- och kvillsdosen med ungefér 12 timmars mellanrum.
Granulatet dr avsett for att sviljas.

Sa hir forbereder du Kaftrio-granulatet:
e Hall dospasen med den streckade linjen uppét.
e Skaka dospasen forsiktigt sa att Kaftrio-granulatet hamnar pa botten.
e Riv eller klipp upp dospasen léngs den streckade linjen.
e Hall forsiktigt ut granulatet i pasen i 1 tesked (5 ml) mjuk mat eller vétska i en liten behallare
(t.ex. en tom skal).
o Maten eller vitskan ska vara rumstempererad eller svalare.
o Exempel pa mjuk mat eller vdtska dr mosad frukt, smaksatt yoghurt och mjolk eller juice.
e Blanda Kaftrio-granulatet med mat eller vatska.
Ge Kaftrio inom 1 timme efter att det har blandats. Se till att barnet tar allt lakemedel.

Ge bade Kaftrio- och ivakaftor-doserna tillsammans med mat som innehéller fett.

Maltider eller mellanmél som innehaller fett omfattar de som ér tillagade med smor eller oljor eller
som innehéller 4gg. Annan mat som innehéller fett ar:

e ost, standardmjolk (3 %), helmjolksprodukter, yoghurt, choklad

e  kott, fet fisk

e avokado, hummus, sojabaserade produkter (tofu)

e ndtter, niaringsbarer eller naringsdrycker som innehéller fett

Undvik att ge barnet mat och dryck som innehéller grapefrukt under behandlingen med Kaftrio. Se
Kaftrio med mat och dryck i avsnitt 2 for mer information.
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Om barnet har problem med leverfunktionen, mattliga eller svéra, kan lakaren minska dosen av
barnets likemedel eller besluta att avsluta behandlingen med Kaftrio. Se ocksé Varningar och
forsiktighet 1 avsnitt 2.

Om barnet har tagit for stor mingd av Kaftrio
Kontakta barnets liikare eller apotekspersonal for rad. Ta gdrna med barnets ldkemedel och denna
bipacksedel. Barnet kan fa biverkningar, inklusive de som ndmns i avsnitt 4 nedan.

Om du har glomt att ge barnet Kaftrio

Om du har glomt att ge barnet en dos, ta reda pa hur lang tid som har gatt sedan du glomde dosen.

e Om det har gitt mindre &n 6 timmar sedan du glémde dosen, antingen pad morgonen eller
kviéllen, ge den glomda dosen sa snart som mojligt. Fortsétt sedan med det vanliga schemat enligt
ordinationen.

e  Om det har gatt mer é{in 6 timmar:

e Om du har glomt att ge barnet en morgondos av Kaftrio, ge den sa snart du kommer ihdg
det. Ge inte kvéllsdosen av ivakaftor. Ge nista morgondos vid den vanliga tidpunkten.
e Om du har glomt att ge barnet en kvéllsdos av ivakaftor ska du inte ge den glomda dosen.
Vinta till nista dag och ge morgondosen av Kaftrio som vanligt.
Ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ge barnet Kaftrio
Ge Kaftrio till ditt barn under sé ldng tid som barnets ldkare rekommenderar. Sluta inte sévida inte
lakaren rader dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta barnets lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Majliga tecken pa leverbesvir

Leverskada och forsimrad leverfunktion hos personer med svar leversjukdom. Férsamringen av
leverfunktionen kan vara allvarlig och transplantation kan behovas.

Forhojda nivaer av leverenzymer i blodet dr vanligt hos patienter med CF. Foljande kan vara symtom
pa leverbesvir:

e smarta eller obehag till hdger i 6vre delen av buken

gulfdrgad hud eller gulfiargade 6gonvitor

forlorad aptit

illamaende eller krdkningar

mork urin.

Depression. Tecken pé detta ar bland annat nedstdmdhet eller fordndrat humér, oro och kansloméssigt
obehag.

Kontakta genast liikare om barnet far nagot av dessa symtom.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e hudutslag (vanligare hos kvinnor &n hos mén).

Kontakta genast barnets likare om du fir hudutslag.

Andra biverkningar som ses med Kaftrio:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e huvudvirk
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yrsel

ovre luftvégsinfektion (vanlig forkylning)

smadrta 1 svalget (halsont)

néstdppa

magsmérta eller buksmirta

diarré

forhojda nivaer av leverenzymer (tecken pa belastning av levern)

fordndringar av typen av bakterier i upphostningar

forhojda nivaer av kreatininfosfokinas (tecken pa muskelnedbrytning) som ses i blodprover.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer)
influensa

onormal andning (andfaddhet eller andningssvarigheter)
lagt blodsocker (hypoglykemi)

rinnande ndsa

bihdleinflammation

rodnad eller ont i halsen

Oronbesvér: smirta eller obehag i 6ronen, 6ronsusningar, inflammerad trumhinna
kdnsla av att omgivningen snurrar (problem i innerdrat)
vaderspanningar

akne

klada i huden

knolar i brosten

illaméende.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
besvir fran brést och brostvartor: inflammation, smérta
brostforstoring hos mén

forhojt blodtryck

vésande andning

tappta oron/lock for Gronen.

Ingen kiind frekvens (kan inte faststéllas fran tillgéngliga data):
e leverskada
e  ¢Okad nivé av bilirubin (blodprov av levervirde).

Ytterligare biverkningar hos ungdomar
Biverkningar hos ungdomar dr desamma som de som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om barnet far biverkningar, tala med barnets ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Kaftrio ska forvaras

Forvara detta liakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé ytterkartongen och dospésen efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
e De aktiva substanserna ar ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat
Varje dospase innehaller 60 mg ivakaftor, 40 mg tezakaftor och 80 mg elexakaftor.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat
Varje dospése innehéller 75 mg ivakaftor, 50 mg tezakaftor och 100 mg elexakaftor.

e Ovriga innehallsimnen ir: kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551), kroskarmellosnatrium (E468),
hypromellos (E464), hypromellosacetatsuccinat, laktosmonohydrat, magnesiumstearat (E470b),
mannitol (E421), natriumlaurilsulfat (E487) och sukralos (E955).

Se slutet av avsnitt 2 for viktig information om innehallet i Kaftrio.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat &r ett vitt till benvitt, sotat, ej smaksatt granulat i en forsluten
dospase.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat &r ett vitt till benvitt, sétat, ej smaksatt granulat i en férsluten
dospase.

Kaftrio finns i forpackningar om 28 dospésar (4 veckoplanboksforpackningar, var och en med
7 dospaésar).

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

Tel: 353 (0)1 761 7299

Tillverkare

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Nordirland BT63 SUA
Storbritannien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa Italia

Vertex ®appakevtikn Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé ldnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

97



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



