ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor (ivacaftorum) 37,5 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 25 mg si
elexacaftor (elexacaftorum) 50 mg.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si
elexacaftor (elexacaftorum) 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate

Comprimat de culoare portocalie deschis, de forma capsulara, marcat cu ,,T50” pe una din fete si
nemarcat pe cealalta fatd (dimensiuni 6,4 mm x 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

Comprimat de culoare portocalie, de forma capsulard, marcat cu ,,T100” pe una din fete si nemarcat pe
cealalta fatd (dimensiuni 7,9 mm x 15,5 mm).

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kaftrio comprimate este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor, pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care prezintd cel putin o
mutatie F508del a genei regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR)
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Kaftrio trebuie prescris numai de citre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in
tratamentul FC. Daca genotipul pacientului nu este cunoscut, trebuie aplicatd o metoda de genotipare



precisa si validata, pentru a confirma cel putin prezenta unei mutatii F508del folosind o analiza de

genotipare (vezi pct. 5.1).

Doze

Doza la pacienti adulti si copii si adolescenti cu véarsta de 6 ani si peste trebuie sd se administreze

conform Tabelului 1.

Monitorizarea valorilor serice ale transaminazelor (ALT si AST) si a bilirubinemiei totale este
recomandata la toti pacientii inainte de initierea tratamentului, la interval de 3 Iuni in primul an de
tratament si ulterior anual. La pacientii cu antecedente de afectiuni hepatice sau cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor, trebuie avuta in vedere o monitorizare mai frecventa (vezi pct. 4.4.)

Tabelul 1: Recomandiiri privind administrarea dozei la pacienti cu vérsta de 6 ani si peste
Virsta Greutatea Doza de dimineata Doza de seara
intre 6 si Doua comprimate ivacaftor Un comprimat
N <30 kg 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor . P
<12 ani ivacaftor 75 mg
50 mg
intre 6 si Doud comprimate ivacaftor Un comprimat
N >30 kg 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor . P
<12 ani ivacaftor 150 mg
100 mg
Doua comprimate ivacaftor Un comprimat
12 ani si peste - 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor . P
’ 100 m ivacaftor 150 mg

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente care

contin lipide (vezi Mod de administrare).

Doza omisa

Dacé au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau de seard omisa, pacientul trebuie sa ia

doza omisa cat mai curand posibil si sd continue conform schemei initiale.
Dacd au trecut mai mult de 6 ore de la:

o doza de dimineatd omisa, pacientul trebuie s ia doza omisa cat mai curdnd posibil si nu trebuie
sa ia doza de seard. Urmétoarea doza de dimineatd programata trebuie luata la ora obisgnuita.
o doza de seard omisa, pacientul nu trebuie s ia doza omisa. Urmatoarea doza de dimineata

programata trebuie luatd la ora obisnuita.
Doza de dimineata si cea de seara nu trebuie administrate 1n acelasi timp.

Administrarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A4

La administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina si claritromicind), doza trebuie redusa conform Tabelului 2

(vezi pct. 4.4 514.5).

si puternici ai CYP3A

Tabelul 2: Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitenti cu inhibitori moderati

Varsta Greutate Inhibitori moderati ai CYP3A

Inhibitori puternici
ai CYP3A

Alternati in fiecare zi:

e Doud comprimate ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor

Intre 6 si <30 kg 25 mg/elexacaftor 50 mg (IVA/TEZ/ELX) in prima zi
<12 ani e Un comprimat ivacaftor 75 mg (IVA) in ziua
urmatoare

Fara doza de seara de comprimate IVA.

Doua comprimate
IVA 37,5 mg/TEZ 25
mg/ELX 50 mg de
doua ori pe
saptamana, la interval
de aproximativ 3 pana
la 4 zile.




Fara doza de seara de
comprimate IVA.

Alternati in fiecare zi:

e Doud comprimate ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50

Doua comprimate
IVA 75 mg/TEZ 50
mg/ELX 100 mg de
doua ori pe

urmatoare

Fara doza de seara de comprimate IVA.

Intre 6 si >30 kg mg/elexacaftor 100 mg (IVA/TEZ/ELX) in prima zi sdptdmana, la interval
<12 ani - e Un comprimat ivacaftor 150 mg (IVA) in ziua de aproximativ 3 pana
urmatoare la 4 zile.
Fara doza de seara de comprimate IVA. Fara doza de seara de
comprimate IVA.
Doud comprimate
Alternati in fiecare zi: IVA 75 mg/TEZ 50
mg/ELX 100 mg de
e Doud comprimate ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 douad ori pe
12 ani si mg/elexacaftor 100 mg (IVA/TEZ/ELX) in prima zi saptamana, la interval
peste i e Un comprimat ivacaftor 150 mg (IVA) in ziua de aproximativ 3 pana

la 4 zile.

Fara doza de seara de
comprimate IVA.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh clasa B).

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avuta in vedere numai atunci
cand exista o indicatie medicala clara si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile. Daca este
utilizat, trebuie sd se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi Tabelul 3).

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C), insa se
preconizeaza ca expunerea sd fie mai mare decat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.
Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu Kaftrio.

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A)
(vezi Tabelul 3) (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu varsta de 6 ani si peste cu insuficienta

hepatica
Virsta | Greutat Usoara Severa
ea (Child-Pugh Moderata (Child-Pugh clasa B) (Child-Pugh
clasa A) clasa C)
Intre 6si | <30kg | Nicio Nu se recomanda administrarea. Nu trebuie
<12 ani ajustare a Tratamentul pacientilor cu insuficienta utilizat
dozei hepaticd moderata trebuie avut in vedere

numai atunci cand existd o nevoie medicala
evidenta si se preconizeaza ca beneficiile
depasesc riscurile.




Daca este utilizat, Kaftrio trebuie
administrat cu prudenta la o doza redusa,
dupa cum urmeaza:

e Ziua 1: doud comprimate IVA 37,5
mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
dimineata

e Ziua2:un comprimat IVA
37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
dimineata

Ulterior, continuati sa alternati schema
terapeuticd din Ziua 1 si Ziua 2.

Doza de seara de comprimate IVA nu
trebuie administrata.

Intre 6 si
<12 ani

>30 kg

Nicio
ajustare a
dozei

Nu se recomanda administrarea.
Tratamentul pacientilor cu insuficienta
hepaticd moderata trebuie avut in vedere
numai atunci cand exista o nevoie medicala
evidenta si se preconizeaza ca beneficiile
depasesc riscurile.

Daca este utilizat, Kaftrio trebuie
administrat cu prudenta la o doza redusa,
dupa cum urmeaza:

e Ziua 1: doud comprimate [IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dimineata

e Ziua2: un comprimat [IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dimineata

Ulterior, continuati sa alternati schema
terapeutica din Ziua 1 si Ziua 2.

Doza de seara de comprimate [IVA nu
trebuie administrata.

Nu trebuie
utilizat

12 ani si
peste

Nicio
ajustare a
dozei

Nu se recomanda administrarea.
Tratamentul pacientilor cu insuficienta
hepaticd moderata trebuie avut in vedere
numai atunci cand existd o nevoie medicald
evidenta si se preconizeaza ca beneficiile
depasesc riscurile.

Daca este utilizat, Kaftrio trebuie
administrat cu prudenta la o doza redusa,
dupa cum urmeaza:

e Ziua 1: doud comprimate IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dimineata

e Ziua 2: un comprimat [IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dimineata

Nu trebuie
utilizat
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Ulterior, continuati sa alternati schema
terapeutica din Ziua 1 si Ziua 2.

Doza de seara de comprimate IVA nu
trebuie administrata.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara si moderata. Nu exista
experientd la pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boala renala in stadiul terminal (vezi

pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kaftrio in asociere cu ivacaftor la copii cu varsta mai micé de 6 ani nu au fost

inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orald. Pacientii trebuie instruiti sd inghita comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau divizate inainte de a fi Inghitite, intrucét nu sunt disponibile 1n prezent date
clinice pentru sustinerea altor moduri de administrare; mestecarea sau zdrobirea comprimatului nu
sunt recomandate.

Kaftrio trebuie luat cu alimente cu continut lipidic. Exemple de mese sau gustari cu continut lipidic
sunt cele pregatite cu unt sau uleiuri ori cele care contin oud, branzeturi, nuci, lapte integral sau carnuri
(vezi pct. 5.2).

In timpul tratamentului cu Kaftrio trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut
(vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Crestere a transaminazelor si leziune hepatica

La un pacient cu ciroza si hipertensiune portala, a fost raportata insuficienta hepatica ce a dus la
transplant in timpul administrarii de IVA/TEZ/ELX in asociere cu ivacaftor. IVA/TEZ/ELX in
asociere cu ivacaftor trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boald hepatica avansata preexistenta
(de exemplu, ciroza, hipertensiune portald) si numai in cazul in care se asteapta ca beneficiile sa
depiaseasci riscurile. In cazul utilizirii la acesti pacienti, se impune monitorizarea atentd dupa initierea
tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 1 5.2).

Cresterea valorilor serice ale transaminazelor este frecvent la pacientii cu FC. In studiile clinice,
cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost observatd mai frecvent la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA, comparativ cu placebo. La pacientii care utilizeazd IVA/TEZ/ELX
in asociere cu IVA, aceste cresteri au fost uneori asociate cu cresteri concomitente ale bilirubinei
totale. Evaluarile transaminazelor (ALT si AST) si ale bilirubinei totale sunt recomandate tuturor
pacientilor inaintea inceperii tratamentului, la intervale de 3 luni pe parcursul primului an de tratament
si ulterior anual (vezi pct. 4.2).

In cazul pacientilor cu antecedente de boald hepatici sau cresteri ale transaminazelor, trebuie si se ia
in considerare monitorizarea mai frecventa. In eventualitatea unor valori ale ALT sau AST >5 x limita
superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST >3 x LSN cu bilirubina >2 x LSN, administrarea
dozelor trebuie Intrerupta si trebuie sa se monitorizeze atent rezultatele analizelor de laborator pand la
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rezolvarea anomaliilor. Dupé remiterea cresterilor transaminazelor, trebuie sa se ia In considerare
beneficiile si riscurile reludrii tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd. La pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avuta in vedere numai atunci cand
existd o nevoie medicald evidenta si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile. Daca este
utilizat, trebuie sa se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi Tabelul 3).

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu IVA/TEZ/ELX (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Depresie

A fost raportatd depresie (inclusiv ideatie suicidara si tentativa de suicid) la pacienti tratati cu
IVA/TEZ/ELX, care a aparut de obicei in interval de trei luni de la initierea tratamentului si la pacienti
cu antecedente de tulburiri psihice. In unele cazuri, a fost raportatd o ameliorare a simptomelor dupa
reducerea dozei sau oprirea tratamentului. Pacientii (si persoanele care au grija de acestia) trebuie
avertizati cu privire la necesitatea de a monitoriza dispozitia depresiva, gandurile suicidare sau
modificarile neobisnuite ale comportamentului si de a solicita imediat sfatul medicului daca sunt
prezente aceste simptome.

Insuficienta renala

Nu existd experientd la pacientii cu insuficienta renald severd/cu boala renala in stadiul terminal; prin
urmare, se recomanda prudenta la aceasta grupd de pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacienti dupd un transplant de organ

Nu s-a studiat administrarea [IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA la pacientii cu FC carora li s-a efectuat
un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandata. Vezi
pct. 4.5 pentru interactiunile cu imunosupresoarele utilizate frecvent.

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

Incidenta evenimentelor de eruptie cutanatd tranzitorie a fost mai mare la femei decat la barbati, in
special la femeile care luau contraceptive hormonale. Nu poate fi exclus rolul contraceptivelor
hormonale in aparitia eruptiei cutanate tranzitorii. La pacientele care iau contraceptive hormonale si
manifestd o eruptie cutanati tranzitorie, trebuie si se ia in considerare intreruperea tratamentului cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA si a contraceptivelor hormonale. Dupa rezolvarea eruptiei cutanate
tranzitorii, trebuie evaluat daca reluarea IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA fara contraceptivele
hormonale este adecvatd. Daca eruptia cutanata tranzitorie nu revine, poate fi avuta in vedere reluarea
contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.8).

Varstnici

Studiile clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu [VA nu au inclus un numar suficient de pacienti cu
varsta de cel putin 65 ani pentru a determina dacé raspunsul la acesti pacienti este diferit comparativ
cu pacientii mai tineri. Recomandarile privind dozele se bazeaza pe profilul farmacocinetic si
cunostintele dobandite in studiile cu tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) 1n asociere cu ivacaftor (IVA) si
cele cu ivacaftor (IVA) in monoterapie (vezi pct. 4.2 s1 5.2).

Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP3A4
Expunerea la IVA este redusa semnificativ si se preconizeaza ca expunerile la ELX si TEZ sunt reduse
prin administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A, ducand la o potentiald scadere a eficacitatii



IVA/TEZ/ELX si IVA; prin urmare, nu este recomandatd administrarea concomitenta cu inductori
puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai CYP3A4

Expunerile la ELX, TEZ si IVA sunt crescute cand acestea sunt administrate concomitent cu inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A. Doza de IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie ajustata atunci cand se
administreaza concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A (vezi pct. 4.5 si Tabelul 2 de
la pct. 4.2).

Cataracta

Cazuri de opacifiere non-congenitald a cristalinului fara afectare a vederii au fost raportate la pacienti
copii si adolescenti tratati cu scheme de tratament care contin IVA. Cu toate ca, in unele cazuri, au fost
prezenti si alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi, expunerea la radiatii), un posibil
risc care poate fi atribuit tratamentului cu IVA nu poate fi exclus. Se recomanda examinari
oftalmologice initiale si de monitorizare la pacientii copii si adolescenti la care se incepe tratamentul
cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA (vezi pct. 5.3).

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care afecteaza farmacocinetica ELX, TEZ si/sau IVA

Inductori ai CYP34

ELX, TEZ si IVA sunt substraturi ale CYP3A (IVA este un substrat sensibil al CYP3A).
Administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A poate avea ca rezultat expuneri reduse,
reducand astfel eficacitatea IVA/TEZ/ELX. Administrarea concomitentd a IVA cu rifampicina, un
inductor puternic al CYP3A, a scdzut semnificativ aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp (ASC) a IVA, cu 89%. Se preconizeaza ca si expunerile la ELX si TEZ scad in timpul
administrarii concomitente cu inductori puternici ai CYP3A; prin urmare, administrarea concomitenta
cu inductori puternici ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Exemplele de inductori puternici ai CYP3A includ:
o rifampicind, rifabutind, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina si sunatoare (Hypericum
perforatum)

Inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, a crescut ASC pentru
ELX de 2,8 ori si a crescut ASC pentru TEZ de 4,0 pana la 4,5 ori. La administrarea concomitentd cu
itraconazol si ketoconazol, ASC pentru IVA a crescut de 15,6 ori si, respectiv, de 8,5 ori. Doza de
IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie redusa atunci cand se administreaza concomitent cu inhibitori puternici
ai CYP3A (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4).

Exemplele de inhibitori puternici ai CYP3A includ:
o ketoconazol, itraconazol, posaconazol si voriconazol
o telitromicina si claritromicina

Simularile indica faptul ca administrarea concomitenta cu inhibitorii moderati ai CYP3A fluconazol,
eritromicina si verapamil poate creste ASC pentru ELX si TEZ de aproximativ 1,9 pana la 2,3 ori.
Administrarea concomitenta cu fluconazol a crescut ASC pentru IVA de 2,9 ori. Doza de



IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie redusa atunci cand se administreaza concomitent cu inhibitori moderati
ai CYP3A (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4).

Exemplele de inhibitori moderati ai CYP3A includ:
) fluconazol
. eritromicina

Administrarea concomitenta cu suc de grepfrut, care contine una sau mai multe componente cu actiune
inhibitoare moderata asupra CYP3A, poate creste expunerea la ELX, TEZ si IVA. In timpul
tratamentului cu IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin
grepfrut (vezi pct. 4.2).

Potentialul de interactiune cu transportorii

Studiile in vitro au aratat cd ELX este un substrat pentru transportorii de eflux gp P si proteina de
rezistentd la cancerul de sdn (BCRP), dar nu este un substrat al OATP1B1 sau OATP1B3. Nu se
preconizeaza ca expunerea la ELX sa fie afectatd semnificativ de administrarea concomitentd de
inhibitori ai gp P si ai BCRP, data fiind permeabilitatea intrinseca ridicata a acestuia si probabilitatea
scazuta ca acesta sa fie excretat intact.

Studiile in vitro au aratat cd TEZ este un substrat pentru transportorul de absorbtie, OATP1B1, si
transportorii de eflux gp P si BCRP. TEZ nu este un substrat al OATP1B3. Nu se preconizeaza ca
expunerea la TEZ sa fie afectatd semnificativ de inhibitorii administrati concomitent ai OATP1BI,
gp P sau BCRP data fiind permeabilitatea intrinseca ridicatd a acestuia si probabilitatea scazuta ca
acesta sa fie excretat intact. Cu toate acestea, expunerea la M2-TEZ (metabolitul TEZ) poate fi
crescutd de inhibitorii gp P. Prin urmare, se recomanda prudentd cand inhibitorii gp P (de exemplu,
ciclosporind) sunt administrati impreuna cu IVA/TEZ/ELX.

Studiile in vitro au ardtat ca IVA nu este un substrat al OATP1B1, OATP1B3 sau gp P. IVA si

probabilitatii mici de excretie in forma nemodificatd, nu este de asteptat ca administrarea concomitenta
a inhibitorilor BCRP sa modifice expunerea la IVA si M1-IVA, iar orice potentiale schimbari ale
expunerilor la M6-IVA nu este de asteptat sa fie relevante din punct de vedere clinic.

Medicamente care sunt afectate de ELX, TEZ si/sau IVA

Substraturi ale CYP2C9

IVA poate inhiba CYP2C9; prin urmare, se recomanda monitorizarea raportului international
normalizat (INR) in timpul administrarii concomitente de warfarind cu IVA/TEZ/ELX si IVA. Alte
medicamente a caror expunere poate fi crescuta includ glimepirida si glipizida; aceste medicamente
trebuie utilizate cu prudenta.

Potentialul de interactiune cu transportorii

Administrarea concomitenta de IVA sau TEZ/IVA cu digoxina, un substrat sensibil al gp P, a crescut
ASC a digoxinei de 1,3 ori, in concordanta cu inhibarea slaba a gp P de cétre IVA. Administrarea de
IVA/TEZ/ELX si IVA poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt substraturi
sensibile ale gp P, ceea ce poate determina cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si reactiilor
adverse ale acestora. La utilizarea concomitenta cu digoxina sau alte substraturi ale gp P care au un
indice terapeutic Ingust, cum sunt ciclosporina, everolimus, sirolimus si tacrolimus, trebuie sa se
actioneze cu prudenta si sd se asigure monitorizarea adecvata.

ELX si M23-ELX inhibd absorbtia prin OATP1B1 si OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA au crescut ASC
pentru pitavastatina, un substrat al OATP1B1, de 1,2 ori. Administrarea concomitenta cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA poate creste expunerile la medicamentele care sunt substraturi ale
acestor transportori, precum statinele, gliburida, nateglinida si repaglinida. La utilizarea concomitenta
cu substraturi ale OATP1B1 sau OATP1B3, trebuie sa se actioneze cu prudenta si sé se asigure
monitorizarea adecvati. Bilirubina este un substrat al OATP1B1 si OATP1B3. In cadrul studiului 445-
102, au fost observate cresteri usoare ale bilirubinei totale medii (modificare de pana la 4,0 pmol/I fata



de nivelul initial). Aceasta constatare este consecventa cu inhibarea in vitro a transportorilor
bilirubinei, OATP1B1 si OATP1B3, de catre ELX si M23-ELX.

ELX si IVA sunt inhibitori ai BCRP. Administrarea de IVA/TEZ/ELX si IVA poate creste expunerile
la medicamentele care sunt substraturi ale BCRP, cum este rosuvastatina. La utilizarea concomitentd

cu substraturi ale BCRP, trebuie sé se asigure monitorizarea adecvata.

Contraceptive hormonale

IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu [VA a fost studiat impreuna cu etinil estradiol/levonorgestrel si s-a
constatat ca nu prezinta un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerilor la
contraceptivul oral. Nu se anticipeaza ca IVA/TEZ/ELX si I[VA sa afecteze eficacitatea
contraceptivelor orale.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea ELX, TEZ sau IVA la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masurd de precautie,
este de preferat sa se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Exista date limitate care evidentiaza cd ELX, TEZ si [IVA se excretd in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IVA/TEZ/ELX avand in vedere beneficiul aldptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul ELX, TEZ si IVA asupra fertilitatii la om. TEZ nu are
efecte asupra fertilitatii si indicilor de performanta reproductiva la femelele si masculii de sobolan la
expuneri relevante din punct de vedere clinic. ELX si IVA au avut un efect asupra fertilitatii la gobolan
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Ameteala a fost raportata la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu [VA,
TEZ/IVA 1n asociere cu IVA, precum si cu IVA (vezi pct. 4.8). Pacientii care manifesta ameteala
trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse manifestate de pacientii cu varsta de 12 ani si peste carora li s-a
administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA au fost cefaleea (17,3%), diareea (12,9%), infectiile
tractului respirator superior (11,9%) si cresterea valorilor serice ale aminotransferazelor (10,9%).
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Reactii adverse grave de eruptie cutanata tranzitorie manifestate de pacientii cu varsta de 12 ani si
peste au fost raportate 1,5% pacienti tratati cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 reflecta reactiile adverse observate cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA, TEZ/IVA in
asociere cu [VA si IVA administrat iTn monoterapie. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 4: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Infectie a tractului respirator superior’,
rinofaringita

foarte frecvente

Rinitd’, gripd” frecvente
Tulburari metabolice si de . . .
. ’ Hipoglicemie frecvente
nutritie
< e ere . cu frecventa
Tulburari psihice Depresie ;

necunoscuta

Tulburiri ale sistemului nervos

Cefalee*, ameteala*

foarte frecvente

Tulburari acustice si
vestibulare

Durere auriculara, disconfort auricular,
tinitus, hiperemie a membranei
timpanice, tulburare vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Durere orofariangiana, congestie
nazala*

foarte frecvente

Rinoree*, congestie sinusala, eritem
faringian, respiratie anormala*

frecvente

Respiratie suieratoare™

mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree*, durere abdominala*

foarte frecvente

Greatd, durere abdominala in cadranul
superior*, flatulenta*

frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor

foarte frecvente

Valori serice ale alanin
aminotransferazei crescute*

foarte frecvente

Valori serice ale aspartat
aminotransferazei crescute*

foarte frecvente

Afectare hepatica’

cu frecventa

necunoscuta
Crestere a bilirubinemiei totale” cu frecventa
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanati tranzitorie* foarte frecvente
tesutului subcutanat Acnee*, prurit* frecvente
Formatiune mamara frecvente

Tulburari ale aparatului genital
si sinului

Inflamatie a sanului, ginecomastie,
tulburari mamelonare, durere
mamelonara

mai putin frecvente
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Tabelul 4: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe . <
. . Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme si organe
Prezenta de bacterii 1n sputa foarte frecvente
Investigatii diagnostice Creatinfosfokinaza sanguina crescutd* | foarte frecvente
Tensiune arteriala crescuta™ mai putin frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA.
"Raportare de afectare hepatica (crestere a valorilor serice ale ALT si AST si ale bilirubinemiei totale)
provenita din datele dupa punerea pe piatd pentru IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA. Aceasta a inclus,
de asemenea, insuficienta hepatica ce a dus la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune
portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Datele de siguranta din urmatoarele studii au fost consecvente cu datele de siguranta observate in
studiul 445-102.

. Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ si cu durata de 4 saptaméni, efectuat la
107 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (studiul 445-103).

. Un studiu deschis privind siguranta i eficacitatea, cu durata de 192 saptamani (studiul 445-
105), efectuat la 506 pacienti care au efectuat tranzitia din studiile 445-102 si 445-103.

. Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu durata de 8 saptamani, efectuat la

258 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (studiul 445-104).
J Un studiu deschis, cu durata de 24 séptamani (studiul 445-106) efectuat la 66 pacienti cu varsta
intre 6 si mai putin de 12 ani.

. Un studiu cu durata de 24 saptamani, randomizat, controlat cu placebo (studiul 445-116)
efectuat la 121 pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani.
o Un studiu deschis privind siguranta si eficacitatea, in doud parti (partea A si partea B), cu durata

de 192 saptamani (studiul 445-107) efectuat la pacienti cu varsta de 6 ani si peste care au
efectuat tranzitia din studiul 445-106, cu analiza partii A efectuatd (la 96 saptamani) pe
64 pacienti.

. Un studiu cu durata de 24 sdptamani, in regim deschis (studiul 445-111) efectuat la 75 pacienti
cu vérsta intre 2 si mai putin de 6 ani.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor transaminazelor

In studiul 445-102, incidenta valorilor maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) de peste 8, de
peste 5 sau de peste 3 ori mai mari decat LSN a fost de 1,5%, 2,5% si 7,9% la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX si de 1,0%, 1,5% si 5,5% la pacientii tratati cu placebo. Incidenta reactiilor adverse de
cresteri ale transaminazelor a fost de 10,9% la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX si de 4,0% la
pacientii tratati cu placebo.

In timpul studiilor deschise, unii pacienti au intrerupt tratamentul din cauza valorilor serice crescute
ale transaminazelor. Au fost raportate cazuri de incetare a tratamentului dupd punerea pe piata din
cauza concentratiilor crescute ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

In studiul 445-102, incidenta evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie (de exemplu, eruptie
cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie nsotitd de prurit) a fost de 10,9% la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX si de 6,5% la pacientii tratati cu placebo. Evenimentele de eruptie cutanata tranzitorie
au fost in general de severitate usoara pana la moderata. Incidenta reactiilor adverse de eruptie
cutanata tranzitorie 1n functie de sexul pacientului, a fost de 5,8% la pacientii de sex masculin si de
16,3% la pacientii de sex feminin tratati cu IVA/TEZ/ELX si de 4,8% la pacientii de sex masculin si
de 8,3% la pacientii de sex feminin tratati cu placebo. La pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX, incidenta
evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie a fost de 20,5% la femeile care luau contraceptive
hormonale si de 13,6% la femeile care nu luau contraceptive hormonale (vezi pct. 4.4).
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Creatinfosfokinaza crescuta

In studiul 445-102, incidenta valorilor maxime >5 x LSN ale creatinfosfokinazei a fost de 10,4% la
pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX si de 5,0% la pacientii tratati cu placebo. Cresterile observate ale
creatinfosfokinazei au fost in general tranzitorii si asimptomatice si, in multe situatii, fusesera
precedate de exercitiu fizic. Niciun pacient tratat cu IVA/TEZ/ELX nu a incetat tratamentul din cauza
cresterii creatinfosfokinazei.

Tensiune arteriald crescutd

In studiul 445-102, cresterea maxima fatd de valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice si diastolice
medii a fost de 3,5 mmHg si, respectiv, 1,9 mmHg la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX (valoare
initiald: 113 mmHg sistolica si 69 mmHg diastolicd) si de 0,9 mmHg si, respectiv, 0,5 mmHg la
pacientii tratati cu placebo (valoare initiald: 114 mmHg sistolica si 70 mmHg diastolica).

Proportia de pacienti care au avut tensiunea arteriala sistolica >140 mmHg sau tensiunea arteriala
diastolicd >90 mmHg in cel putin doud ocazii a fost de 5,0% si, respectiv, 3,0% la pacientii tratati cu

IVA/TEZ/ELX, comparativ cu 3,5% si, respectiv, 3,5% la pacientii tratati cu placebo.

Conpii si adolescenti

Datele de siguranta privind administrarea de IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA 1n studiile 102, 103,
104, 106 si 111 au fost evaluate la 228 pacienti cu varsta intre 2 si mai putin de 18 ani. Profilul de
siguranta este Tn general consecvent intre pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti.

In cadrul studiului 445-106 la pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani, incidenta valorilor
maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) >8, >5 si >3 LSN a fost de 0%, 1,5% si, respectiv, de
10,6%. Niciun pacient tratat cu IVA/TEZ/ELX nu a avut o crestere a transaminazelor >3 x LSN
asociata cu o crestere a bilirubinei totale >2 x LSN si nici nu a Incetat tratamentul din cauza cresterilor
transaminazelor (vezi pct. 4.4).

In cadrul studiului 445-111 efectuat la pacienti cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani, incidenta
valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) >8, >5 si >3 x LSN a fost de 1,3%, 2,7%
si, respectiv, 8,0%. Niciun pacient tratat cu IVA/TEZ/ELX nu a avut o crestere a valorilor serice ale
transaminazelor >3 x LSN asociata cu o crestere a bilirubinemiei totale >2 x LSN si nici nu a incetat
tratamentul din cauza cresterilor transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Eruptie cutanata tranzitorie

In cadrul studiului 445-111, la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani, 15 (20,0%)
subiecti au avut cel putin 1 eruptie cutanata tranzitorie, 4 (9,8%) de sex feminin si 11 (32,4%) de sex
masculin.

Opacitate lenticulara
Un pacient a avut un eveniment advers de opacitate lenticulara.

Alte grupe speciale de pacienti

Cu exceptia diferentelor dintre sexe 1n ceea ce priveste eruptia cutanata tranzitorie, profilul de
sigurantd al IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA a fost, in general, similar la toate subgrupele de
pacienti, inclusiv analizand In functie de varsta, valoarea initiala procentuala a volumului expirator
fortat preconizat intr-o secunda (ppFEV:) si regiunea geografica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu IVA/TEZ/ELX. Abordarea terapeutica a
supradozajului constd in masuri generale de sustinere, incluzand monitorizarea semnelor vitale si
observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru sistemul respirator; codul ATC: RO7AX32

Mecanism de actiune

ELX si TEZ sunt corectori ai CFTR care se leaga de diferite locuri de pe proteina CFTR si au un efect
aditiv 1n facilitarea procesarii celulare si traficului CFTR-F508del pentru a creste cantitatea de
proteind CFTR livrata la nivelul suprafetei celulei, comparativ cu fiecare molecula in parte. IVA
potenteaza probabilitatea de canal deschis (sau sincronizare) a proteinei CFTR la suprafata celulei.

Efectul combinat al ELX, TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functiei CFTR-F508del la nivelul
suprafetei celulei, ceea ce are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR, asa cum este mésurata prin
transportul clorurii mediat de CFTR. In ceea ce priveste variantele CFTR fara mutatie F508del pe a
doua aleld, nu este clar daca si in ce masura asocierea de ELX, TEZ si IVA creste, de asemenea,
cantitatea acestor variante CFTR mutante la nivelul suprafetei celulei si potenteaza probabilitatea de
canal deschis (sau sincronizare).

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra clorurii in transpiratie

In studiul 445-102 (pacienti cu o mutatie F508del pe o aleld si o mutatie pe a doua alela care prezice
fie absenta productiei de proteind CFTR, fie o proteind CFTR care nu transporta clorura si este
neresponsiva la alti modulatori ai CFTR [IVA si TEZ/IVA] in vitro) s-a observat o reducere a clorurii
din transpiratie fata de nivelul initial in saptdmana 4 si aceasta s-a mentinut pe tot parcursul perioadei
de tratament de 24 saptamani. Diferenta de tratament cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu [VA
comparativ cu placebo in ceea ce priveste modificarea absoluta medie a clorurii in transpiratie de la
momentul initial pand 1n saptimana 24 a fost de -41,8 mmol/l (IT 95%: -44.,4; -39,3; P<0,0001).

In studiul 445-103 (pacienti homozigoti pentru mutatia F508del), diferenta de tratament cu
IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu [IVA comparativ cu TEZ/IVA in asociere cu IVA 1n ceea ce priveste
modificarea absolutd medie a clorurii in transpiratie de la momentul initial pana in sdptdmana 4 a fost
de -45,1 mmol/l (If 95%: -50,1; -40,1; P<0,0001).

In studiul 445-104 (pacienti heterozigoti pentru mutatia F508del si o mutatie pe a doua aleld, cu un
defect de sincronizare sau activitate CFTR reziduald) modificarea absoluta medie a clorurii in
transpiratie de la momentul initial pana 1n sdptamana 8 pentru IVA/TEZ/ELX in asociere cu grupul
IVA a fost de -22,3 mmol/l (Ii 95%: -24,5; -20,2; P <0,0001). Diferenta de tratament cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA comparativ cu grupul de control (grupul cu IVA sau grupul cu
TEZ/IVA 1in asociere cu IVA) a fost de -23,1 mmol/l (Ii 95%: -26,1; -20,1; P<0,0001).

In cadrul studiului 445-106 (pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani care sunt homozigoti
pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si o mutatie minim functionald),
modificarea absolutd medie a clorurii in transpiratie de la momentul initial (n=62) pana in
siptimana 24 (n=60) a fost -60,9 mmol/l (Il 95%: -63,7; -58,2)*. Modificarea medie absoluti a
concentratiei de clorura n transpiratie fata de valoarea initiald in sdptaméana 12 (n=59) a fost

de -58,6 mmol/l (If 95%: -61,1, -56,1).
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* Nu toti participantii inclusi in analiza au avut date disponibile pentru toate vizitele de monitorizare,
in special incepand cu saptamana 16. Capacitatea de a colecta date in saptimana 24 a fost zadarnicita
de pandemia de COVID-19. Datele din saptaiména 12 au fost cel mai putin afectate de pandemie.

In studiul 445-116 (pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 si mai putin de 12 ani, heterozigoti pentru
mutatia F508del si cu o mutatie minim functionald), tratamentul cu [IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA
a determinat o reducere a clorurii in transpiratie pana in saptamana 24, comparativ cu placebo.
Diferenta de tratament conform mediei CMMP pentru grupul de tratament cu IVA/TEZ/ELX in
asociere cu [IVA comparativ cu grupul de tratament cu placebo in ceea ce priveste modificarea
absoluta a clorurii in transpiratie de la momentul initial pana in sdptdméana 24 a fost de -51,2 mmol/l
(Ii 95%: -55,3, -47,1; P nominal <0,0001).

Efecte cardiovasculare

Efecte asupra intervalului QT

La doze de pana la 2 ori doza maxima recomandatd de ELX si de 3 ori doza maxima recomandata de
TEZ si IVA, intervalul QT/QTec al subiectilor sdndtosi nu a fost prelungit intr-o masura care sa aiba
relevanta clinica.

Ritm cardiac
In studiul 445-102, s-au observat scaderi medii ale ritmului cardiac de 3,7 pana la 5,8 batai pe minut

(BPM) fata de valoarea initiala (76 BMP) la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA la pacientii cu FC a fost demonstrata in sase studii de
faza 3. Pacientii nrolati In aceste studii erau homozigoti pentru mutatia F508de! sau heterozigoti
pentru mutatia F508del si o mutatie cu functie minimd (FM), un defect de sincronizare sau activitate
CFTR reziduala pe a doua alela. Nu toate persoanele heterozigote cu F508del au fost evaluate clinic cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.

Studiul 445-102 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de

24 saptdmani la pacienti care aveau o mutatie F508del pe o aleld si o mutatie FM pe a doua alela.
Pacientii cu FC eligibili pentru acest studiu au fost fie cei cu mutatii de clasa I, predictibile pentru
absenta producerii de proteind CFTR (inclusiv mutatiile de tip nonsens, mutatiile de matisare canonice
si mutatiile de insertie/deletie cu decalarea cadrului de lectura (frameshift) mici (<3 nucleotide) si non-
mici (>3 nucleotide)), fie cei cu mutatii cu sens gresit care determinad producerea unei proteine CFTR
care nu transporta clorul si nu este responsiva la IVA si TEZ/IVA in vitro. Cele mai frecvente alele cu
functie minima evaluate in cadrul studiului au fost G542X, W1282X, R553X si R1162X; 621+1G—T,
1717-1G—A4 51 1898+1G—A; 3659delC si 394delTT; CFTRdele2,3; si N1303K, 1507del, GS8SE,
R347P si R560T. In total, au fost randomizati 403 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie
26,2 ani) si li s-au administrat placebo sau IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA. Pacientii aveau o
valoare ppFEV|, la selectie cuprinsa Intre 40 si 90%. Valoarea ppFEV| medie la momentul initial a
fost de 61,4% (interval: 32,3%, 97,1%).

Studiul 445-103 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ si cu durata de 4 sdptadmani, pe
pacienti homozigoti pentru mutatia F508del. In total, TEZ/IVA in asociere cu IVA s-a administrat la
107 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie 28,4 ani) pe parcursul perioadei de introducere
in regim deschis cu durata de 4 saptamani, dupa care acestia au fost randomizati si repartizati fie la
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA, fie la TEZ/IVA 1in asociere cu IVA, in cadrul unei perioadei de
tratament 1n regim dublu-orb, cu durata de 4 sdptdmani. Pacientii aveau o valoare ppFEV] la selectie
cuprinsa intre 40 si 90%. Valoarea ppFEV, medie la momentul initial, in urma perioadei de
introducere, a fost de 60,9% (interval: 35,0%, 89,0%).

Studiul 445-104 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu durata de 8§ saptamani, la
pacienti heterozigoti pentru mutatia /°508del si o mutatie pe a doua alela cu un defect de sincronizare
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(Sincronizare) sau activitate CFTR reziduala (RF). In total, IVA (F/Sincronizare) sau TEZ/IVA in
asociere cu IVA (F/RF) s-a administrat la 258 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varstd medie
37,7 ani) pe parcursul perioadei de introducere in regim deschis cu durata de 4 sdptamani cu
administrare a dozelor in timpul perioadei de tratament, iar pacientilor cu genotip F/R117H i s-a
administrat IVA in timpul perioadei de introducere. Pacientii au fost apoi randomizati si fie au fost
repartizati la IVA/TEZ/ELX in asociere cu [VA, fie au ramas la terapia modulatoare a CFTR
administratd pe parcursul perioadei de introducere. Pacientii aveau o valoare ppFEV| la selectie
cuprinsa intre 40% si 90%. Valoarea ppFEV| medie la momentul initial, in urma perioadei de
introducere, a fost de 67,6% (interval: 29,7%, 113,5%).

Studiul 445-106 a fost un studiu deschis cu durata de 24 saptamani la pacienti care erau homozigoti
pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si o mutatie minim functionala. In
total, s-au administrat doze in functie de greutate la 66 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin
de 12 ani (varsta medie la momentul initial de 9,3 ani). Pacientilor cu greutatea <30 kg la momentul
initial li s-au administrat doud comprimate IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg dimineata si un
comprimat IVA 75 mg seara. Pacientilor cu greutatea >30 kg la momentul initial li s-au administrat
doud comprimate IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg dimineata si un comprimat I[IVA 150 mg seara.
Pacientii aveau o valoare ppFEV >40% si o greutate >15 kg la selectie. Valoarea ppFEV| medie la
momentul initial a fost de 88,8% (interval: 39,0%; 127,1%).

Studiul 445-116 a fost un studiu cu durata de 24 saptimani, randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani (varsta medie la momentul
initial 9,2 ani), care au fost heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o mutatie minim functionala). in
total au fost randomizati 121 pacienti pentru a li se administra fie placebo, fie IVA/TEZ/ELX in
asociere cu IVA. Pacientilor cérora li s-a administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA, care aveau o
greutate corporald <30 kg la momentul initial, i s-au administrat doud comprimate IVA 37,5 mg/TEZ
25 mg/ELX 50 mg dimineata si un comprimat IVA 75 mg seara. Pacientilor care aveau o greutate
corporala >30 kg la momentul initial li s-au administrat doua comprimate IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg dimineata si un comprimat IVA 150 mg seara. La selectie, pacientii aveau o
valoare ppFEV: >70% [ppFEV: medie la momentul initial de 89,3% (interval: 44,6%, 121,8%)],
rezultat ICP, 5 >7,5 [ICP, s mediu la momentul initial de 10,01 (interval: 6,91, 18,36)] si greutatea
corporala >15 kg.

Pacientii din aceste studii au continuat s ia terapiile lor pentru FC (de exemplu, bronhodilatatoare,
antibiotice inhalabile, dornaza alfa si solutie salina hipertonicd), dar au incetat orice terapie
modulatoare a CFTR anterioard, cu exceptia medicamentelor de studiu. Pacientii aveau un diagnostic
confirmat de FC.

In studiile 445-102, 445-103, 445-104 si 445-106, pacientii care aveau infectie pulmonari cu
microorganisme asociate cu o diminuare mai rapida a statusului pulmonar, inclusiv, dar fara limitare la
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa sau Mycobacterium abscessus, ori care au avut
rezultate anormale la o analiza a functiei hepatice la selectie (ALT, AST, ALP sau GGT >3 x LSN sau
bilirubina totald >2 x LSN) au fost exclusi. Pacientii din studiile 445-102 si 445-103 au fost eligibili sa
efectueze tranzitia la un studiu de extensie in regim deschis cu durata de 192 saptdmani (studiul
445-105).

Pacientii din studiile 445-104, 445-106 si 445-116 au fost eligibili sa efectueze tranzitia in studii de
extensie 1n regim deschis separate.

Studiul 445-102

In studiul 445-102, criteriul final de evaluare a fost modificarea absolutd medie a ppFEV, de la
momentul initial pand 1n saptdmana 24. Tratamentul cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA,
comparativ cu placebo, a dus la o ameliorare semnificativa statistic a ppFEV; de 14,3 puncte
procentuale (If 95%: 12,7; 15,8; p<0,0001) (vezi Tabelul 5). Ameliorarea medie a ppFEV a fost
observata la prima evaluare din ziua 15 si s-a mentinut pe tot parcursul perioadei de tratament de
24 saptamani. Ameliorarile ppFEV, au fost observate indiferent de varsta, valoarea ppFEV, la
momentul initial, sex si regiunea geografica.
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In total, 18 pacienti tratati cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA aveau ppFEV, <40 puncte
procentuale la momentul initial. Siguranta si eficacitatea in aceasta subgrupa au fost consecvente cu
cele observate la populatia generald. Diferenta de tratament medie intre pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA comparativ cu cei tratati cu placebo in ceea ce priveste modificarea
absolutd a ppFEV, pani in sdptimana 24 a fost de 18,4 puncte procentuale (If 95%: 11,5; 25,3).

Vezi Tabelul 5 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie.

(studiul 445-102)

Tabelul 5: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza

saptaimana 24 (puncte
procentuale)

IVA/TEZ/ELX
. . Placebo in asociere cu
Analiza Statistica N =203 IVA
N =200

Primara
Valoarea ppFEV, la '
momentul initial Medie (AS) | 61,3 (15.5) 61,6 (15,0)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul | 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV| de la momentul Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001
initial pana in Modificare in cadrul grupului (ES) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)

Secundare cheie

Modificarea absoluta a

Diferenta intre tratamente (I 95%)

Nu este cazul

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

momentul initial pana in
saptaimana 24 (puncte)

ppFEV, fatd de momentul Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001
initial n saptdména 4 Modificare in cadrul grupului (ES) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(puncte procentuale)

Numarul de exacerbari Numar de evenimente (ratd de | 113 (0,98) 41 (0,37)
pulmonare de la evenimente pe an'")

momentul initial pana in Rata de risc (I 95%) | Nu este cazul | 0,37 (0,25; 0,55)
saptimana 24" Valoarea p | Nu este cazul »<0,0001
;{;’Sﬁtﬁ f;?g;ﬁ"{fﬁ;ﬁl) Medie (AS) | 1029(9.8) | 1023 (11,9)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul |-41,8 (-44,4; -39,3)
clorurii in transpiratie de Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001

la momentul initial pana Modificare in cadrul grupului (ES) -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)

in sdptdmana 24 (mmol/l)

Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul |-41,2 (-44,0; -38,5)
clorurii in transpiratie fata Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001

de momentul initial in Modificare in cadrul grupului (ES) 0,1(1,0) -41,2 (1,0)
sdptdmana 4 (mmol/l)

Scorul domeniului

respirator al CFQ-R de la Medie (AS) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
momentul initial (puncte)

Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul | 20,2 (17,5; 23,0)
scorului domeniului Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001
respirator al CFQ-R de la Modificare in cadrul grupului (ES) -2,7(1,0) 17,5 (1,0)

Modificarea absoluta a
scorului domeniului
respirator al CFQ-R fata
de momentul initial in
saptamana 4 (puncte)

Diferenta intre tratamente (I 95%)
Valoarea p
Modificare in cadrul grupului (ES)

Nu este cazul
Nu este cazul
-1,9 (1,1)

20,1 (16,9; 23.,2)
£<0,0001
18,1 (1,1)
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Tabelul 5: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 445-102)

IVA/TEZ/ELX
.. e Placebo in asociere cu
Analiza Statistica N =203 IVA
N =200

IMC de la momentul .
initial (ke/m?) Medie (AS) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Modificarea absoluti a Diferenta intre tratamente (Ii 95%) | Nu este cazul | 1,04 (0,85; 1,23)
IMC de la momentul Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001
initial pana in Modificare in cadrul grupului (ES) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
siptimana 24 (kg/m?)

ppFEV: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; Ii: interval de
incredere; AS: abatere standard; ES: eroare standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-
revizuit; IMC: indice de masa corporala.

* Exacerbarea pulmonara a fost definitd drept o modificare a terapiei antibiotice (intravenoase,
inhalate sau orale) ca rezultat al 4 sau mai multe dintre cele 12 semne/simptome sinopulmonare
prestabilite.

1 Rata de evenimente estimata pe an a fost calculatd pe baza a 48 sdptadmani pe an.

Studiul 445-103

In studiul 445-103, criteriul final de evaluare a fost modificarea absoluti medie a ppFEV1 fati de
momentul initial In sdptimana 4 a perioadei de tratament in regim dublu-orb. Tratamentul cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA, comparativ cu TEZ/IVA 1n asociere cu IVA, a dus la o ameliorare
semnificativa statistic a ppFEV, de 10,0 puncte procentuale (Ii 95%: 7,4; 12,6; p<0,0001) (vezi
Tabelul 6). Ameliorarile ppFEV au fost observate indiferent de varsta, sex, valoarea ppFEV, la
momentul initial si regiunea geografica.

Vezi Tabelul 6 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie la populatia generala de
studiu.

Intr-o analiza post-hoc a pacientilor cu (N = 66) si fara (N = 41) utilizare recenti a unui modulator
CFTR, a fost observata o ameliorare a ppFEV; de 7,8 puncte procentuale (Il 95%: 4,8; 10,8) si
respectiv de 13,2 puncte procentuale (II 95%: 8,5; 17,9).

Tabelul 6: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 445-103)
TEZ/IVAin | IVA/TEZ/ELX
. . asociere cu in asociere cu
Analiza* Statistica IVA IVA
N=52 N=55
Primara
Xliﬁaefti fﬁigl la Medie (AS)| 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Modificarea absoluti a Diferenta intre tratamente (Ii 95%)| Nu este cazul | 10,0 (7,4; 12,6)
ppFEV: fatd de momentul Valoarea p | Nu este cazul »<0,0001
initial In s@ptamana 4 Modificare in cadrul grupului (ES) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(puncte procentuale)
Secundare cheie
gllg’;“erﬁulﬁ f;?g;ﬁ”gﬁ;ﬁl) Medie (AS)| 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul -45,1
clorurii n transpiratie fata (-50,1; -40,1)
de momentul initial in Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
saptamana 4 (mmol/l) Modificare in cadrul grupului (ES) 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
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Tabelul 6: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 445-103 )

TEZ/IVAin | IVA/TEZ/ELX
N . asociere cu in asociere cu
Analiza Statistica IVA IVA
N=52 N=55

Scorul domeniului
respirator al CFQ-R de la Medie (AS)| 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
momentul initial (puncte)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (I 95%) | Nu este cazul | 17,4 (11,8; 23,0)
scorului domeniului Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
respirator al CFQ-R fatd de | Modificare in cadrul grupului (ES)| -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
momentul initial in
saptimana 4 (puncte)

ppFEV: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; I1: interval de
incredere; AS: abatere standard; ES: eroare standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-
revizuit;.

* Momentul initial pentru criteriile finale de evaluare primare si secundare cheie este definit drept
sfargitul perioadei de introducere cu TEZ/IVA in asociere cu IVA cu durata de 4 saptamani.

Studiul 445-104

In studiul 445-104, criteriul final de evaluare primar a fost modificarea absolutia medie a ppFEV, de la
momentul initial pand 1n saptimana 8 in cadrul grupului IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.
Tratamentul cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA a dus la o ameliorare semnificativa statistic a
ppFEV/ fatd de momentul initial, de 3,7 puncte procentuale (I 95%: 2,8; 4,6; p<0,0001) (vezi

Tabelul 7). Ameliorari globale ale ppFEV; au fost observate indiferent de varsta, sex, valoarea
ppFEV| la momentul initial, regiunea geografica si grupuri de genotip (F/Sincronizare sau F/RF).

Vezi Tabelul 7 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie la populatia de studiu
generala.

Intr-o analiza a subgrupului de pacienti cu un genotip F/Sincronizare, diferenta de tratament cu
IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA (N = 50) comparativ cu IVA (N = 45) pentru modificarea absoluta
medie a ppFEV] a fost de 5,8 puncte procentuale (Il 95%: 3,5; 8,0). Intr-o analiza a subgrupului de
pacienti cu un genotip F/RF, diferenta de tratament cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA (N = 82)
comparativ cu TEZ/IVA in asociere cu IVA (N=81) pentru modificarea absoluta medie a ppFEV, a
fost de 2,0 puncte procentuale (Il 95%: 0,5; 3,4). Rezultatele subgrupurilor de genotip F/Sincronizare
si F/RF privind ameliorarea clorurii in transpiratie si scorul domeniului respirator al CFQ-R au fost
consecvente cu rezultatele generale.
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Tabelul 7: Analizele de eficacitate primare si secundare, setul complet de analiza (studiul

445-104)
IVA/TEZ/ELX
Grup de n .
Analizi* Statistica control’ 1n asociere cu
N=126 VA
N=132
Primara
i‘;‘i‘tlgl‘rea ppFEV) la momentul Medie (AS) | 68,1 (16.4) 67.1 (15.7)
Modificarea absolutd a ppFEV dela | Modificare in cadrul | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
momentul initial pana in grupului (If 95%)
sdptaimana 8 (puncte procentuale) Valoarea P | Nu este cazul P<0,0001
Secundare cheie si altele
Modificarea absolutd a ppFEV, de la Diferenta de | Nu este cazul 3,5(2,2;4,7)
momentul initial pana in tratament (I 95%)
sdptamana 8 comparativ cu grupul Valoarea P | Nu este cazul P<0,0001
de control (puncte procentuale)
Clorura in transpiratie la momentul Medie (AS) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
initial (mmol/l)
Modificarea absoluta a clorurii in Modificare in cadrul | 0,7 (-1,4; 2,8) -22.3
transpiratie de la momentul initial grupului (If 95%) (-24,5; -20,2)
pana in saptimana 8 (mmol/l) Valoarea P | Nu este cazul P<0,0001
Modificarea absoluta a clorurii Tn Diferenta de | Nu este cazul -23,1
transpiratie de la momentul initial tratament (I 95%) (-26,1; -20,1)
pana in saptamana 8 comparativ cu Valoarea P | Nu este cazul P<0,0001
grupul de control (mmol/I)
Scorul domeniului respirator al
CFQ-R de la momentul initial Medie (AS) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
(puncte)
Modificarea absoluta a scorului
domeniului respirator al CFQ-R de Modificare in cadrul 1.6 (:0.8:4.1) | 10.3 (8.0: 12.7)

la momentul initial pana in
saptamana 8 (puncte)

grupului (I 95%)

Modificarea absoluta a scorului
domeniului respirator al CFQ-R de
la momentul initial pana in
sdptamana 8 (puncte) comparativ cu
grupul de control

Diferenta de
tratament (11 95%)

Nu este cazul

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

ppFEV: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; I1: interval
de incredere; AS: abatere standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-revizuit.

* Momentul initial pentru criteriile finale de evaluare primare si secundare este definit drept
sfarsitul perioadei de introducere cu [IVA sau TEZ/IVA in asociere cu IVA cu durata de

4 saptamani.

T grupul cu IVA sau grupul cu TEZ/IVA in asociere cu IVA.

Studiul 445-105
Studiul 445-105 a fost un studiu de extensie in regim deschis, cu durata de 192 saptimani, pentru
evaluarea sigurantei si eficacitdtii tratamentului de lungé durata cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.
Pacientilor care au efectuat tranzitia din studiile 445-102 (N=399) si 445-103 (N=107) li s-a
administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.

In studiul 445-105, pacientii din bratele de control ale studiilor principale au prezentat ameliorari in
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privinta criteriilor finale de eficacitate, care au fost consecvente cu ameliorarile observate la subiectii
carora li s-a administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA in studiile principale. Pacientii din bratele
de control, precum si pacientii crora li s-a administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA 1n studiile




principale, au prezentat ameliorari sustinute. Criteriile finale secundare de eficacitate sunt sintetizate in
Tabelul 8.

Tabelul 8: Analiza de eficacitate secundare, setul complet de analiza (subiecti F/MF si F/F)

Saptaméana 192 din Studiul 445-105
Placebo in | IVA/TEZ/EL | TEZ/IVAin | IVA/TEZ/ELX

445-102 | Xin 445-102 445-103 in 445-103
Analizi Statistici N =203 N =196 N=52 N =55
Modificarea n 136 133 32 36
absolutd a ppFEV: | Media LS 15,3 13,8 10,9 10,7
de la momentul 1i 95% (13,7,16,8) | (123,154) | (82,13,6) 8,1,13,3)
initial  (puncte
procentuale)
Modificarea n 133 128 31 38
absolutd a SwCl de | Media LS -47,0 -45,3 -48,2 -48,2
la momentul initial | 1§ 950, (-50,1,- | (-48,5,-422) | (-55.8,-40,7) | (-55,1,-413)
(mmol/T) 43.,9)
Numirul de PEx in | Numarul de 185 71
Perioada de evenimente
eficacitate pentru | Rata estimata a
combinatia tripla evenimentelor pe
(TC, triple an (11 95%) 0,21 (0,17, 0,25) 0,18 (0,12, 0,25)
combination)
cumulativa’
Modificarea n 144 139 32 42
absoluti a IMC de | Media LS 1,81 1,74 1,72 1,85
la momentulinitial | 1f 950, (1,50,2,12) | (1,43,2,05) | (1,25,2,19) (141,2,28)
(kg/m’)
Modificarea n 144 139 32 42
absoluta a greutatii | Media LS 6,6 6,0 6,1 6,3
corporale dela | 1§ 950, (5,5, 7,6) (4.9, 7,0) (4,6, 7,6) (4,9, 7,6)
momentul initial
(kg)
Modificarea n 148 147 33 42
absolutd a scorului | Media LS 15,3 18,3 14,8 17,6
CFQ-RRDdela | 1f 950, (12,3,183) | (153213) | (9.7,20,0) (12,8,22,4)
momentul initial
(puncte)

ppFEV1 = valoare procentuald preconizatd a volumului expirator fortat intr-o secundd; SwCl = clorura in transpiratie;

PEx = exacerbare pulmonara; IMC = indice de masa corporald; CFQ-R RD = Chestionarul privind fibroza chistica-

revizuit, Domeniul respiratoriu; LS = cele mai mici patrate; Ii = interval de incredere

* Momentul initial = momentul initial din studiul principal

T Pentru subiectii care au fost randomizati la grupul cu IVA/TEZ/ELX, Perioada de eficacitate TC cumulativa include
datele obtinute 1n studiile principale pe parcursul a 192 de saptamani de tratament in Studiul 445-105 (N=255,
inclusiv 4 pacienti care nu au efectuat tranzitia in Studiul 445-105). Pentru subiectii care au fost randomizati la grupul
cu placebo sau TEZ/IVA, Perioada de eficacitate TC cumulativa include numai datele obtinute in 192 de saptamani de
tratament in Studiul 445-105 (N=255).
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Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 6 si <12 ani

Studiul 445-106

In cadrul studiului 445-106, criteriul final de evaluare primar privind siguranta si tolerabilitatea a fost
evaluat pe parcursul celor 24 sdptamani la pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani. Criteriile
finale de evaluare secundare au evaluat farmacocinetica si eficacitatea.

Vezi Tabelul 9 pentru un rezumat al rezultatelor secundare privind eficacitatea.

Tabelul 9: Analizele de eficacitate secundare, setul complet de analiza (n=66) (studiul 445-

106)
Modificarea Modificarea
Media la absoluta pani in | absoluti pana in
Analiza momentul siptimana 12 in | siptimana 24 in
initial (AS) cadrul grupului | cadrul grupului
(11 95%) (11 95%)"
n=62 n=59 n=59
PPFEV: (puncte procentuale) 88,8 (17,7) 9,6 (7.3, 11,9) 10,2 (7,9, 12,6)
Scorul domeniului respirator al CFQ-R n=65 n=65 n=65
(puncte) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9, 8,2) 7,0 (4,7,9,2)
. . Ao n=66 n=58 n=33
Scorul z al IMC 1in functie de varsta 20,16 (0.74) 0,22 (0,13, 0,30)" | 0,37 (0,26, 0,48}
A . . n=66 n=58 n=33
Scorul z al greutdtii in functie de varsta 1022 (0.76) 0,13 (0,07, 0,18)" | 0.25 (0.16, 0,33)1.
n=66 n=58 n=33
Scorul z al Tnaltimii in functie de varsta 0.11 (0.98 -0,03 (-0,006, -0,05 (-0,12,
-0.11 (0,98) 0,00)" 0.01)"
- - - Tt n=66 ‘
Numarul de exacerbari pulmonare N/A N/A 4(0,12)°
=53 n=48 n=50
ICP2s -1,83 (-2,18, -1,71
9,77 (2,68) -1,49) (-2,11,-1,30)

de pandemie.
T La evaluarea din sdptaména 12.
 La evaluarea din saptaména 24.

prestabilite.

AS: abatere standard; II: interval de incredere; ppFEV: valoare procentuald preconizati a
volumului expirator fortat intr-o secundd; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-revizuit;
IMC: indice de masa corporald; N/A: neaplicabil; ICP: indicele clearance-ului pulmonar.

" Nu toti participantii inclusi in analiza au avut date disponibile pentru toate vizitele de
monitorizare, 1n special incepand cu sdptamana 16. Capacitatea de a colecta date 1n saptiména 24 a
fost zadarnicita de pandemia de COVID-19. Datele din saptimana 12 au fost cel mai putin afectate

O exacerbare pulmonara a fost definita drept o modificare a terapiei cu antibiotice (administrata
1.v., inhalator sau oral) ca urmare a 4 sau mai multe din 12 semne/simptome sino-pulmonare

$Numarul de evenimente si rata anuald de evenimente estimata se bazeaza pe 48 sdptamani pe an.

Studiul 445-107

Studiul 445-107 este un studiu de extensie deschis, cu durata de 192 saptdmani, in doud parti (partea A
si partea B), de evaluare a sigurantei si eficacitatii tratamentului de lunga duratd cu IVA/TEZ/ELX la
pacientii care au finalizat studiul 445-106. Criteriile finale de eficacitate au fost incluse drept criterii
finale de evaluare secundare. Analiza partii A a fost efectuata la 96 saptdmani la 64 pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 6 ani si peste. Dupa 96 saptdmani suplimentare de tratament, s-au inregistrat
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imbunatatiri sustinute ale ppFEV, SwCl, scorului domeniului respirator al CFQ-R si ICP35, in
concordanta cu rezultatele observate in studiul 445-106.

Studiul 445-116

In studiul 445-116, tratamentul cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA la pacienti cu vérsta intre 6 si
mai putin de 12 ani a determinat o Tmbunatatire semnificativa statistic pana la 24 sdptimani in ceea ce
priveste criteriul final de evaluare primar (ICP» ). Diferenta de tratament conform mediei CMMP
pentru grupul de tratament cu IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA comparativ cu grupul de tratament cu
placebo in ceea ce priveste modificarea absolutd a ICP, s de la momentul initial pana in sdptdimana 24
a fost de -2,26 (I 95%: -2,71, -1,81; P<0,0001).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in fibroza chistica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica ELX, TEZ si IVA a fost similara la subiectii adulti sanatosi si pacientii cu FC. Dupa
inceperea administrarii dozelor de ELX si TEZ o data pe zi si a dozelor de IVA de doua ori pe zi,
concentratiile plasmatice ale ELX, TEZ si IVA au atins starea de echilibru in decurs de aproximativ
7 zile pentru ELX, 8 zile pentru TEZ si 3-5 zile pentru IVA. La doze de IVA/TEZ/ELX
corespunzatoare starii de echilibru, rata de acumulare este de aproximativ 3,6 pentru ELX, 2,8 pentru
TEZ si 4,7 pentru IVA. Principalii parametri farmacocinetici pentru ELX, TEZ si IVA la starea de
echilibru la pacientii cu FC cu varsta de 12 ani si peste sunt evidentiati in Tabelul 10.

Tabelul 10: Parametrii farmacocinetici medii (AS) pentru ELX, TEZ si IVA la starea de
echilibru la pacientii cu FC cu varsta de 12 ani si peste

X ASCo-240re, ss SAU
Doza Sual:::sttiigta Cmax (ug/ml) ASCO-IZOre, ss
(ug'x ore/ml)”
IVA 150 mg la interval de ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
12 ore/TEZ 100 mg si ELX TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23.2)
200 mg o dati pe zi IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

AS: abatere standard; Cmax: concentratia maxima observatd; ASC,s: aria de sub curba variatiei in
timp a concentratiei plasmatice la starea de echilibru.
"ASCo.240re pentru ELX si TEZ si ASCo.120re pentru IVA

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a ELX 1n cazul administrarii pe cale orala in conditii de consum prealabil
de alimente este de aproximativ 80%. ELX este absorbit Intr-un timp median (interval) pana la
concentratia maxima (tmax) de aproximativ 6 ore (4 pana la 12 ore), in timp ce valoarea tmax median
(interval) a TEZ si IVA este de aproximativ 3 ore (2 pana la 4 ore) si, respectiv 4 ore (3 pana la 6 ore).
Expunerea la ELX (ASC) creste de aproximativ 1,9 pana la 2,5 ori cand acesta este administrat
impreund cu o masa cu continut lipidic moderat, comparativ cu administrarea pe neméancate.
Expunerea la IVA creste de aproximativ 2,5 pana la 4 ori cand acesta este administrat Iimpreuna cu o
masa cu continut lipidic moderat, comparativ cu administrarea pe nemancate, in timp ce alimentele nu
au niciun efect asupra expunerii la TEZ (vezi pct. 4.2).

Deoarece expunerile la ELX au fost cu aproximativ 20% mai mici dupa administrarea IVA/TEZ/ELX

sub forma de granule, comparativ cu referinta IVA/TEZ/ELX sub forma de comprimat, nu se
considera ca formele farmaceutice sunt interschimbabile.
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Distributie

ELX este legat in proportie de >99% de proteinele plasmatice si TEZ este legat in proportie de
aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in ambele cazuri in principal de albumina. IVA este legat
in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de albumind, precum si de alfa
1-acid glicoproteind si gamaglobulind umana. Dupa administrarea pe cale orald de IVA/TEZ/ELX 1n
asociere cu [VA, valoarea medie (+AS) a volumului aparent de distributie al ELX, TEZ si IVA a fost
de 53,7 1(17,7), 82,01 (22,3) si, respectiv, 293 1(89,8). ELX, TEZ si IVA nu se partitioneaza in mod
preferential in globulele rosii sanguine la om.

Metabolizare

ELX este metabolizat in mare masura la om, in principal de catre CYP3A4/5. Dupa administrarea
orali a unei doze unice de *C-ELX 200 mg la subiecti de sex masculin sinitosi, M23-ELX a fost
singurul metabolit circulant major. M23-ELX are o potenta similara celei a ELX si este considerat
activ din punct de vedere farmacologic.

TEZ este metabolizat in mare masura la om, in principal de catre CYP3A4/5. Dupé administrarea
orald a unei doze unice de "*C-TEZ 100 mg la subiecti de sex masculin sinitosi, M1-TEZ, M2-TEZ si
M5-TEZ au fost principalii trei metaboliti circulanti ai TEZ la om. M1-TEZ are o potentd similara
celei a TEZ si este considerat activ din punct de vedere farmacologic. M2-TEZ este mult mai putin
activ din punct de vedere farmacologic decat TEZ sau M1-TEZ, iar M5-TEZ nu este considerat activ
din punct de vedere farmacologic. Un alt metabolit circulant minor, M3-TEZ, este format prin
glucuronoconjugarea directa a TEZ.

IVA este, de asemenea, metabolizat in mare masura la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul ca
IVA este metabolizat in principal de catre CYP3A4/5. M1-IVA si M6-IVA sunt cei doi metaboliti
principali ai IVA la om. M1-IVA poseda aproximativ o sesime din potenta IVA si este considerat activ
din punct de vedere farmacologic. M6-IVA nu este considerat activ din punct de vedere farmacologic.

Efectul genotipului heterozigot CYP3A4*22 asupra expunerii la TEZ, IVA si ELX este in concordanta
cu efectul administrérii concomitente a unui inhibitor slab al CYP3A4, care nu este relevant din punct
de vedere clinic. Nu se considera necesara nicio ajustare a dozei de TEZ, IVA sau ELX. Se anticipeaza
ca efectul sa fie mai puternic la pacientii cu genotip homozigot CYP3A4*22. Cu toate acestea, nu sunt
disponibile date privind astfel de pacienti.

Eliminare

Dupa administrarea mai multor doze in conditii de consum prealabil de alimente, valorile medii (+AS)
ale clearance-ului aparent al ELX, TEZ si IVA la starea de echilibru au fost de 1,18 (0,29) 1/ora, 0,79
(0,10) l/ora si, respectiv, 10,2 (3,13) lVora. Timpii de injumatatire plasmatica terminali medii (AS) ai
ELX, TEZ si IVA dupa administrarea comprimatelor cu asociere in doza fixa de IVA/TEZ/ELX au
fost de 24,7 (4,87) ore, 60,3 (15,7) ore si, respectiv 13,1 (2,98) ore. Timpul de injumatatire plasmatica
efectiv (AS) al TEZ dupa administrarea comprimatelor cu asociere in doza fixa de IVA/TEZ/ELX a
fost de 11,9 (3,79) ore.

Dupi administrarea orald de '*C-ELX in monoterapie, cea mai mare parte a ELX (87,3%) a fost
eliminata prin materii fecale, in principal sub forma de metaboliti.

Dupi administrarea orald de '*C-TEZ in monoterapie, cea mai mare parte a dozei (72%) a fost
excretatd In materii fecale (nemodificatd sau sub forma M2-TEZ) si aproximativ 14% a fost recuperata
in urind (in mare parte sub forma M2-TEZ), ducand la o recuperare global medie de 86% pana la

26 zile dupa doza.

Dupi administrarea orald de '*C-IVA in monoterapie, cea mai mare parte a IVA (87,8%) a fost
eliminata prin materii fecale, in urma transformarii metabolice.
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Excretia urinard a ELX, TEZ si IVA sub forma de medicament nemodificat a fost neglijabila.

Insuficientd hepatica

ELX in monoterapie sau in asociere cu TEZ si IVA nu a fost studiat la subiecti cu insuficienta hepatica
severa (Child-Pugh clasa C, scor 10-15). Dupa mai multe doze de ELX, TEZ si IVA administrate timp
de 10 zile, subiectii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh clasa B, scor 7-9) au prezentat
valori cu aproximativ 25% mai mari ale ASC si 12% mai mari ale Cpax pentru ELX, 73% mai mari ale
ASC si cu 70% mai mari ale Crax pentru M23-ELX, 20% mai mari ale ASC dar similare ale Crax
pentru TEZ, 22% mai mici ale ASC si 20% mai mici ale Cnax pentru M1-TEZ si de 1,5 ori mai mari
ale ASC si cu 10% mai mari ale Crax pentru IVA, comparativ cu subiectii sanatosi, corespunzatori din
punct de vedere demografic. Efectul insuficientei hepatice moderate asupra expunerii totale (pe baza
valorilor insumate ale ELX si ale metabolitului sdu M23-ELX) a fost reprezentat de valori cu 36% mai
mari ale ASC si 24% mai mari ale Cmax comparativ cu subiectii sdnatosi cu caracteristici demografice
corespondente (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

Tezacaftor si ivacaftor

Dupa mai multe doze de TEZ si IVA administrate timp de 10 zile, subiectii cu insuficienta hepatica
moderata au prezentat valori cu aproximativ 36% mai mari ale ASC si 10% mai mari ale Cpax pentru
TEZ si de 1,5 ori mai mari ale ASC dar similare ale Cpax pentru IVA, comparativ cu subiectii sanatosi,
corespunzatori din punct de vedere demografic.

Ivacaftor

Intr-un studiu cu IVA in monoterapie, subiectii cu insuficientd hepatica moderati au avut o valoare
Chmax similara pentru IVA, dar au prezentat o valoare ASCy... pentru IVA de aproximativ 2,0 ori mai
mare, comparativ cu subiectii sdnatosi cu date demografice echivalente.

Insuficientd renald

ELX in monoterapie sau 1n asociere cu TEZ si IVA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala
severd [rata de filtrare glomerulard estimatd (RFGe) mai putin de 30 ml/min] sau la pacienti cu boala
renald in stadiu terminal.

Intr-un studiu farmacocinetic la om cu ELX, TEZ si IVA, s-a observat o eliminare minima a ELX,
TEZ si IVA in urina (doar 0,23%, 13,7% [0,79% sub forma de medicament nemodificat] si, respectiv,
6,6% din radioactivitatea totald).

Pe baza analizei de farmacocinetica (FC) populationald, expunerea la ELX a fost similara la pacientii
cu insuficienta renald usoara (N = 75; RFGe intre 60 si mai putin de 90 ml/min), comparativ cu cei cu
functie renald normald (N=341, RFGe 90 ml/min sau mai mult).

In cadrul analizei FC populationale desfasurate la 817 pacienti carora li s-a administrat TEZ in
monoterapie sau In asociere cu IVA 1n studiile de faza 2 sau faza 3 s-a observat ca insuficienta renala
usoard (N = 172; RFGe intre 60 si mai putin de 90 ml/min) si insuficienta renald moderata (N = 8;
RFGe intre 30 si mai putin de 60 ml/min) nu au afectat in mod semnificativ clearance-ul TEZ (vezi
pct. 4.2 s14.4).

Sex

Parametrii farmacocinetici ai ELX (244 barbati comparativ cu 174 femei), TEZ si IVA au fost similari
intre barbati si femei.

Rasa
Rasa nu a avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la ELX, pe baza analizei FC populationale
la albi (N = 373) si non-albi (N = 45). Rasele non-albe au constat din 30 negri sau afroamericani,

1 subiect cu mai multe rase in genealogie si 14 subiecti cu altd genealogie etnica (niciunul asiatic).
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Datele FC foarte limitate au indicat o expunere comparabild a TEZ la pacientii albi (N = 652) si non-
albi (N = 8). Rasele non-albe au constat din 5 negri sau afroamericani si 3 nativi hawaiieni sau alta
genealogie din insulele Pacificului.

Rasa nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii IVA la pacientii albi (N=379) si non-
albi (N = 29), pe baza analizei farmacocinetice populationale. Rasele non-albe au constat din

27 afroamericani si 2 asiatici.

Varstnici

Studiile clinice cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA nu au inclus un numar suficient de pacienti cu
varsta de 65 ani si peste, pentru a stabili daca raspunsul la acesti pacienti difera de cel al adultilor mai

tineri (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Conpii si adolescenti

Expunerile la ELX, TEZ si IVA, observate in studiile de faza 3, asa cum au fost stabilite folosind
analiza FC populationald, sunt prezentate in functie de grupa de varsta in Tabelul 11. Expunerile la
ELX, TEZ si IVA la pacientii cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani se incadreaza in intervalul
observat la pacientii cu varsta de 18 ani si peste.
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Tabelul 11. Media (AS) expunerilor la ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ si IVA observate la
starea de echilibru, pe grupe de virsta si doza administrata

Grupi de ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
Vﬁrstz'l/greut DOZZVI ASC0-24 ore,ss ASC0-24 ore,ss ASC0-24 ore,ss ASC0-24 ore,ss ASCO-IZ ore,ss
ate (ngx (ngx (ngx (ngx (ngx
ore/ml) ore/ml) ore/ml) ore/ml) ore/ml)
IVA 60 mg
Pacienti cu Cin ﬁecarfz f
varsta intre 2 Tg;ggaga
51 <6 ani, cu o data eH;ig/
greutatea de P 128 (24,8) | 56,5(29,4) | 87,3(17,3) | 194(24,8) | 11,9 (3,86)
10 ke si ELX 80 mg
<14 ke o data pe zi
N 1g 2 si IVA
(N'=16) 59,5 mg in
fiecare seara
Pacienti cu IYA 75 mg
A A la interval de
varsta Intre 2 12 ore /
S‘r:ft;l; Ol TEZ S0mg | 138(47,0) | 59,0 (32,7) | 902 (27,9) | 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
514 K o data pe zi/
No 5‘0’9) ELX 100 mg
o daté pe zi
Pacienti cu IYA 75 mg
A la interval de
varsta intre 6 12 ore/
si <12 ani, cu ore
rentatea TEZ50mg | 116 (39,4) | 45,4(25,2) | 67,0 (22,3) | 153(36,5) | 9,78 (4,50)
iSOk o data pe zi/
N 3g6 ELX 100 mg
(N'=36) o datd pe zi
Pacienti cu IV.A 150 mg
A la interval de
varsta intre 6 12 ore/
si <12 ani, cu ore
rentatea TEZ 100 mg | 195 (59.4) 104 (52) 103 (23,7) | 220 (37,5) | 17,5(4,97)
§30k o data pe zi/
N 3go ELX 200 mg
(N=30) o datd pe zi
Pacienti IVA 150 mg
adolescenti la interval de
(intre 12 si 12 ore /
<18 ani) TEZ 100 mg | 147 (36,8) | 58,5(25,6) | 88,8 (21,8) | 148(33,3) | 10,6 (3,35)
(N=72) o data pe zi/
ELX 200 mg
o daté pe zi
Pacienti IVA 150 mg
adulti la interval de
(=18 ani) 12 ore/
(N=179) TEZ 100 mg | 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) | 128 (33,7) | 12,1 (4,17)
o data pe zi/
ELX 200 mg
o datd pe zi

AS: abatere standard; Cmax: concentratia plasmaticd maxima observata; ASCs.: aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp la starea de echilibru.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Elexacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

Fertilitatea si sarcina

Nivelul fara efecte adverse observabile (NOAEL) pentru datele de fertilitate a fost de 55 mg/kg si zi
(de 2 ori doza maxima recomandata la om (DMRO) pe baza valorilor ASC insumate pentru ELX si
metabolitul acestuia) la masculii de sobolan si de 25 mg/kg si zi (de 4 ori DMRO pe baza valorilor
ASC Insumate pentru ELX si metabolitul acestuia) la femelele de sobolan. La sobolan, la doze care
depédseau doza maxima toleratd (DMT), degenerarea si atrofia tuburilor seminifere sunt corelate cu
oligospermie/aspermie si reziduuri celulare in epididim. In cadrul testelor la caine, a fost prezenti o
degenerare/atrofie bilaterald minima sau usoara, a tuburilor seminifere ale masculilor cérora li s-a
administrat 14 mg/kg si zi ELX (de 15 ori DMRO pe baza valorilor ASC insumate pentru ELX si
metabolitul acestuia); aceasta nu s-a rezolvat pe parcursul perioadei de rezolvare, insa nu a lasat
sechele suplimentare. Relevanta la om a acestor observatii nu este cunoscuta.

ELX nu a fost teratogen la sobolan la doze de 40 mg/kg si zi si la iepure la doze de 125 mg/kg si zi (de
aproximativ 9 si, respectiv, 4 ori DMRO pe baza valorilor ASC insumate pentru ELX si metabolitul
acestuia [la sobolan] si a valorilor ASC pentru ELX [la iepure]), datele privind dezvoltarea fiind
limitate la o greutate corporala fetald medie mai scazuta in cazul dozelor >25 mg/kg si zi.

La femelele de sobolan gestante s-a observat transferul placentar al ELX.
Tezacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. La femelele de sobolan
gestante s-a observat transferul placentar al TEZ.

Studiile de toxicitate juvenild la sobolan, in conditii de expunere din ziua postnatald 7 pana in ziua 35
(ZPN 7-35), au demonstrat mortalitate si stare muribunda, chiar si la doze mici. Constatérile au fost
legate de doza si, In general, mai severe atunci cAnd doza de tezacaftor a fost initiatd mai devreme in
perioada postnatala. Expunerea la sobolan intre ZPN 21-49 nu a demonstrat toxicitate la cea mai mare
doza, care a fost de aproximativ doud ori mai mare decat expunerea intentionata la om. Tezacaftor si
metabolitul sdu, M1-TEZ, sunt substraturi pentru glicoproteina P. Niveluri mai scazute ale activitatii
glicoproteinei P 1n creier la sobolanii mai tineri au dus la niveluri cerebrale mai mari de tezacaftor si
MI1-TEZ. Aceste constatari nu sunt probabil relevante pentru populatia de copii si adolescenti indicata,
cu varsta de 2 ani si peste, pentru care nivelurile de exprimare a glicoproteinei P sunt echivalente cu
nivelurile observate la adulti.

Ivacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Fertilitatea si sarcina

NOAEL pentru datele de fertilitate a fost de 100 mg/kg si zi (de 5 ori DMRO pe baza valorilor ASC
insumate pentru IVA si metabolitii acestuia) la masculii de sobolan si de 100 mg/kg si zi (de 3 ori
DMRO pe baza valorilor ASC insumate pentru IVA si metabolitii acestuia) la femelele de sobolan.
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Intr-un studiu pre- si post-natal, IVA a redus indicii de supravietuire si lactatie si a cauzat reducerea
greutatii corporale a puilor. NOAEL pentru viabilitatea si cresterea puilor ofera o valoare de expunere
de aproximativ 3 ori mai mare decat expunerea sistemicd la IVA si metabolitii acestuia la oameni
adulti, la DMRO. La femelele de sobolan gestante s-a observat transferul placentar al IVA.

Studii la animale tinere

S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
ziua 7 pana in ziua 35 dupa nastere, la valori ale expunerii la IVA de 0,21 ori mai mari comparativ cu
DMRO, pe baza expunerii sistemice a [IVA si metabolitilor acestuia. Aceste manifestiri nu s-au
observat la fetusii ale caror mame au fost tratate cu IVA 1n perioada de gestatie din ziua 7 pana in
ziua 17, la puii de sobolan expusi la IVA prin ingestia de lapte pand in ziua 20 dupa nastere, la
sobolanii cu varsta de 7 sdptdmani si nici la cainii cu varsta cuprinsa intre 3,5 si 5 luni tratati cu IVA.
Nu se cunoaste relevanta potentiald a acestor aspecte la om (vezi pct. 4.4).

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate a asocierii, derulate la sobolan si cine si presupunand
administrarea concomitentd de ELX, TEZ si [IVA pentru a evalua potentialul de toxicitate aditiva
si/sau sinergicd, nu au generat toxicitati sau interactiuni neasteptate. Potentialul de toxicitate sinergica
asupra functiei de reproducere la masculi nu a fost evaluat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Hipromeloza (E464)
Hipromeloza acetat succinat
Laurilsulfat de sodiu (E487)
Croscarmeloza sodica (E468)
Celuloza microcristalind (E460(i))
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E464)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate

3 ani

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

4 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister compus din film de PCTFE (policlorotrifluoroetilend) laminat pe film de PVC (clorura de
polivinil) si etansat cu o folie de blister acoperitoare.

Marime de ambalaj de 56 comprimate (4 carduri blister, fiecare cu 14 comprimate).
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 august 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule in plic

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule in plic

Fiecare plic contine ivacaftor (ivacaftorum) 60 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 40 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 80 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare plic contine lactoza monohidrat 188,6 mg.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic

Fiecare plic contine ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare plic contine lactozd monohidrat 235,7 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule in plic

Granule albe pana la alb-galbui, indulcite, fara arome, cu diametrul de aproximativ 2 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kaftrio granule este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice 1n asociere cu ivacaftor, pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii copii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani, care prezinta
cel putin o mutatie F508del a genei regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice
(CFTR) (vezipct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Kaftrio trebuie prescris numai de cétre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in
tratamentul FC. Daca genotipul pacientului nu este cunoscut, trebuie aplicatd o metoda de genotipare
precisa si validata, pentru a confirma cel putin prezenta unei mutatii #508de! folosind o analiza de

genotipare (vezi pct. 5.1).
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Monitorizarea valorilor serice ale transaminazelor (ALT si AST) si a bilirubinemiei totale este
recomandata la toti pacientii inainte de initierea tratamentului, la interval de 3 Iuni in primul an de
tratament si ulterior anual. La pacientii cu antecedente de afectiuni hepatice sau cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor, trebuie avuta in vedere o monitorizare mai frecventa (vezi pct. 4.4.)

Doze

Doza la pacienti copii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani si peste trebuie sa se administreze conform
Tabelului 1.

Tabelul 1: Recomandiri privind administrarea dozei la pacienti cu virsta intre 2 si mai putin
de 6 ani

Virsta Greutatea Doza de dimineata Doza de seara
A — 10 kg si Un plic de de ivacaftor 60 mg/tezacaftor | Un plic de ivacaftor
Intre 2 si mai ’
. . <14 kg 40 mg/elexacaftor 80 mg granule 59,5 mg granule
putin de 6 ani - - - -
>14 kg Un plic de ivacaftor 75 mg/tezacaftor Un plic de ivacaftor
- 50 mg/elexacaftor 100 mg granule 75 mg granule

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente care
contin lipide (vezi Mod de administrare).

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineata sau de seard omisa, pacientul trebuie sa ia
doza omisa cat mai curand posibil si sa continue conform schemei initiale.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la:

o doza de dimineatd omisa, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil si nu trebuie
sa ia doza de seard. Urmitoarea doza de dimineatd programata trebuie luatd la ora obisnuita.
SAU

o doza de seard omisa, pacientul nu trebuie s ia doza omisa. Urmatoarea doza de dimineata

programata trebuie luata la ora obisnuita.
Doza de dimineata si cea de seara nu trebuie administrate 1n acelasi timp.

Administrarea concomitentd a inhibitorilor CYP3A

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina si claritromicind), doza trebuie redusa conform Tabelului 2
(vezi pct. 4.4 514.5).

Tabelul 2: Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitenti cu inhibitori moderati
si puternici ai CYP3A

Virsta Greutat o . Inhibitori puternici
ea Inhibitori moderati ai CYP3A ai CYP3A
Alternati in fiecare zi: Un plic de IVA
60 mg/TEZ
X e Un plic de ivacaftor 60 mg/tezacaftor 40 mg/ELX 80 mg
Intre 2 si 10 ke si 40 mg/elexacaftor 80 mg (IVA/TEZ/ELX) granule in granule de doud ori pe
mai putin <1 4ng prima zi saptamana, la interval
de 6 ani € le Un plic de ivacaftor 59,5 mg (IVA) granule in ziua de 3 pana la 4 zile.
urmadtoare
Féra doza de seard de
Fard doza de seard de IVA granule in plic. IVA granule in plic.
intre 2 si Un plic de IVA 75
. Alternati in fiecare zi: mg/TEZ 50 mg/ELX
mai putin >14 kg ’
. 100 mg granule de
de 6 ani .o
douad ori pe
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e Un plic de ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
mg/elexacaftor 100 mg (IVA/TEZ/ELX) granule in
prima zi

e Un plic de ivacaftor 75 mg (IVA) granule in ziua
urmatoare

Fara doza de seara de IVA granule 1n plic.

saptamana, la interval
de 3 pana la 4 zile.

Fara doza de seara de
IVA granule in plic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani cu insuficienta hepatica
moderatd (Child-Pugh clasa B). La pacientii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani cu insuficienta
hepatica moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere numai atunci cind exista o indicatie

medicala clara si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile. Daca este utilizat, trebuie sa se
administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi Tabelul 3).

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C), insa se
preconizeaza ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata.
Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu Kaftrio.

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh clasa A)
(vezi Tabelul 3) (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Tabelul 3: Recomandiri de utilizare la pacientii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani cu
insuficienta hepatica

administrat cu prudenta la o doza redusa,
dupa cum urmeaza:

e Zilele 1-3: un plic de IVA
60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg
granule 1n fiecare zi

e Ziua4: fara doza

e Zilele 5-6: un plic de IVA
60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg in
fiecare zi

e Ziua7: fard doza

Repetati planul de mai sus in fiecare
saptamana.

Doza de seara de IVA granule nu trebuie
administrata.

Virsta | Greutat Usoara Severa
ea (Child-Pugh Moderata (Child-Pugh clasa B) (Child-Pugh
clasa A) clasa C)
Nu se recomanda administrarea.
Tratamentul pacientilor cu insuficienta
hepaticd moderata trebuie avut in vedere
numai atunci cand exista o nevoie medicala
evidenta si se preconizeaza ca beneficiile
Intre2si | 10kgsi | Nicio depasesc riscurile. Nu trebuie
mai putin | <14 kg | ajustare a utilizat
de 6 ani dozei Daca este utilizat, Kaftrio trebuie
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Nu se recomanda administrarea. Nu trebuie
Tratamentul pacientilor cu insuficienta utilizat
hepaticd moderata trebuie avut in vedere
numai atunci cand existd o nevoie medicald
evidenta si se preconizeaza ca beneficiile
depasesc riscurile.

Intre2si | >14kg | Nicio
mai putin ajustare a
de 6 ani dozei

Daca este utilizat, Kaftrio trebuie
administrat cu prudenta la o doza redusa,
dupa cum urmeaza:

e Zilele 1-3: un plic de IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
granule in fiecare zi

e Ziua 4: fard doza

e Zilele 5-6: un plic de IVA
75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
granule in fiecare zi

e Ziua 7: fard doza

Repetati planul de mai sus in fiecare
saptamana.

Doza de seara de IVA granule nu trebuie
administrata.

Insuficientd renala

Nu este necesar ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderatd. Nu exista
experienta la pacientii cu insuficientd renala severa sau cu boald renala in stadiul terminal (vezi

pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kaftrio in asociere cu ivacaftor la copii cu varsta mai mica de 6 ani nu au fost
inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orald. Intregul continut al fiecarui plic de granule trebuie amestecat cu o lingurita (5 ml)
de aliment moale sau lichid adecvat varstei, iar amestecul trebuie consumat complet. Alimentele sau
lichidele trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei. Fiecare plic este pentru o singura utilizare.
Odata amestecat, medicamentul s-a dovedit a fi stabil timp de o ora si, prin urmare, trebuie ingerat in
aceastad perioada. Cateva exemple de alimente moi sau lichide includ piure de fructe sau legume, iaurt,
ap4, lapte sau suc. O masa sau o gustare care contine lipide trebuie consumata chiar inainte sau dupa
administrare.

Kaftrio trebuie luat cu alimente cu continut lipidic. Exemple de mese sau gustari cu continut lipidic
sunt cele pregatite cu unt sau uleiuri ori cele care contin oud, branzeturi, nuci, lapte integral sau carnuri

(vezi pct. 5.2).

In timpul tratamentului cu Kaftrio trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut
(vezi pct. 4.5).
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4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Crestere a valorilor serice ale transaminazelor si afectare hepatica

La un pacient cu ciroza si hipertensiune portald, a fost raportata insuficienta hepatica ce a dus la
transplant in timpul administrarii de IVA/TEZ/ELX in asociere cu ivacaftor. IVA/TEZ/ELX in
asociere cu ivacaftor trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boald hepatica avansata preexistenta
(de exemplu, ciroza, hipertensiune portald) si numai in cazul in care se asteapta ca beneficiile sa
depiaseasci riscurile. In cazul utilizirii la acesti pacienti, se impune monitorizarea atenta dupa initierea
tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Cresterea valorilor serice ale transaminazelor este frecventi la pacientii cu FC. In studiile clinice,
cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost observatd mai frecvent la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA, comparativ cu placebo. La pacientii care utilizeazd IVA/TEZ/ELX
in asociere cu IVA, aceste cresteri au fost uneori asociate cu cresteri concomitente ale bilirubinemiei
totale. Evaludrile valorilor serice ale transaminazelor (ALT si AST) si ale bilirubinemiei totale sunt
recomandate tuturor pacientilor Tnaintea Inceperii tratamentului, la intervale de 3 luni pe parcursul
primului an de tratament si ulterior anual (vezi pct. 4.2).

in cazul pacientilor cu antecedente de boald hepatica sau cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor, trebuie sa se ia in considerare monitorizarea mai frecventi. In eventualitatea unor
valori serice ale ALT sau AST >5 x limita superioara a valorilor normale [LSN] sau ALT ori AST

>3 x LSN cu bilirubinemie >2 x LSN, administrarea dozelor trebuie intrerupta si trebuie sa se
monitorizeze atent rezultatele analizelor de laborator pana la rezolvarea modificarilor. Dupa remiterea
cresterilor valorilor serice ale transaminazelor, trebuie sa se ia in considerare beneficiile si riscurile
reludrii tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd. La pacientii cu
insuficientd hepatica moderata, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avuta in vedere numai atunci cand
exista o nevoie medicald evidenta si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile. Daca este
utilizat, trebuie sd se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi Tabelul 3).

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu IVA/TEZ/ELX (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Depresie

A fost raportatd depresie (inclusiv ideatie suicidara si tentativa de suicid) la pacienti tratati cu
IVA/TEZ/ELX, care a aparut de obicei in interval de trei luni de la initierea tratamentului si la pacienti
cu antecedente de tulburiri psihice. In unele cazuri, a fost raportatd o ameliorare a simptomelor dupa
reducerea dozei sau oprirea tratamentului. Pacientii (si persoanele care au grija de acestia) trebuie
avertizati cu privire la necesitatea de a monitoriza dispozitia depresiva, gandurile suicidare sau
modificarile neobisnuite ale comportamentului si de a solicita imediat sfatul medicului daca sunt
prezente aceste simptome.

Insuficienta renala

Nu existd experientd la pacientii cu insuficientd renald severd/cu boala renala in stadiul terminal; prin
urmare, se recomanda prudenta la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).
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Pacienti dupa un transplant de organ

Nu s-a studiat administrarea [IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA la pacientii cu FC carora li s-a efectuat
un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandata. Vezi
pct. 4.5 pentru interactiunile cu imunosupresoarele utilizate frecvent.

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

Incidenta evenimentelor de eruptie cutanatd tranzitorie a fost mai mare la femei decat la barbati, in
special la femeile care luau contraceptive hormonale. Nu poate fi exclus rolul contraceptivelor
hormonale in aparitia eruptiei cutanate tranzitorii. La pacientele care iau contraceptive hormonale si
manifestd o eruptie cutanati tranzitorie, trebuie si se ia in considerare intreruperea tratamentului cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA si a contraceptivelor hormonale. Dupa rezolvarea eruptiei cutanate
tranzitorii, trebuie evaluat daca reluarea IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA fara contraceptivele
hormonale este adecvatd. Daca eruptia cutanata tranzitorie nu revine, poate fi avuta in vedere reluarea
contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.8).

Varstnici

Studiile clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu [VA nu au inclus un numar suficient de pacienti cu
varsta de cel putin 65 ani pentru a determina dacé raspunsul la acesti pacienti este diferit comparativ
cu pacientii mai tineri. Recomandarile privind dozele se bazeaza pe profilul farmacocinetic si
cunostintele dobandite in studiile cu tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) 1n asociere cu ivacaftor (IVA) si
cele cu ivacaftor (IVA) in monoterapie (vezi pct. 5.2).

Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP3A4

Expunerea la IVA este redusa semnificativ si se preconizeaza ca expunerile la ELX si TEZ sunt reduse
prin administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A, ducand la o potentiald scadere a eficacitatii
IVA/TEZ/ELX si IVA; prin urmare, nu este recomandatd administrarea concomitenta cu inductori
puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai CYP3A4

Expunerile la ELX, TEZ si IVA sunt crescute cand acestea sunt administrate concomitent cu inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A. Doza de IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie ajustata atunci cand se
administreaza concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A (vezi pct. 4.5 si Tabelul 2 de
la pct. 4.2).

Cataracta

Cazuri de opacifiere non-congenitald a cristalinului fara afectare a vederii au fost raportate la pacienti
copii si adolescenti tratati cu scheme de tratament care contin IVA. Cu toate ca, in unele cazuri, au fost
prezenti si alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi, expunerea la radiatii), un posibil
risc care poate fi atribuit tratamentului cu IVA nu poate fi exclus. Se recomanda examinari
oftalmologice initiale si de monitorizare la pacientii copii si adolescenti la care se incepe tratamentul
cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA (vezi pct. 5.3).
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Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care afecteaza farmacocinetica ELX, TEZ si/sau IVA

Inductori ai CYP34

ELX, TEZ si IVA sunt substraturi ale CYP3A (IVA este un substrat sensibil al CYP3A).
Administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A poate avea ca rezultat expuneri reduse,
reducand astfel eficacitatea IVA/TEZ/ELX. Administrarea concomitentd a IVA cu rifampicina, un
inductor puternic al CYP3A, a scdzut semnificativ aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp (ASC) a IVA, cu 89%. Se preconizeaza ca si expunerile la ELX si TEZ scad in timpul
administrarii concomitente cu inductori puternici ai CYP3A; prin urmare, administrarea concomitenta
cu inductori puternici ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Exemplele de inductori puternici ai CYP3A includ:
o rifampicind, rifabutind, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina si sunatoare (Hypericum
perforatum)

Inhibitori ai CYP3A

Administrarea concomitenta cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, a crescut ASC pentru
ELX de 2,8 ori si a crescut ASC pentru TEZ de 4,0 pana la 4,5 ori. La administrarea concomitentd cu
itraconazol si ketoconazol, ASC pentru IVA a crescut de 15,6 ori si, respectiv, de 8,5 ori. Doza de
IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie redusa atunci cand se administreaza concomitent cu inhibitori puternici
ai CYP3A (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4).

Exemplele de inhibitori puternici ai CYP3A includ:
o ketoconazol, itraconazol, posaconazol si voriconazol
o telitromicina si claritromicina

Simularile indica faptul ca administrarea concomitenta cu inhibitorii moderati ai CYP3A fluconazol,
eritromicina si verapamil poate creste ASC pentru ELX si TEZ de aproximativ 1,9 pana la 2,3 ori.
Administrarea concomitenta cu fluconazol a crescut ASC pentru IVA de 2,9 ori. Doza de
IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie redusd atunci cand se administreaza concomitent cu inhibitori moderati
ai CYP3A (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2 si pct. 4.4).

Exemplele de inhibitori moderati ai CYP3A includ:
o fluconazol
o eritromicina

Administrarea concomitenta cu suc de grepfrut, care contine una sau mai multe componente cu actiune
inhibitoare moderati asupra CYP3A, poate creste expunerea la ELX, TEZ si IVA. In timpul
tratamentului cu IVA/TEZ/ELX si IVA trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin
grepfrut (vezi pct. 4.2).

Potentialul de interactiune cu transportorii
Studiile in vitro au aratat ca ELX este un substrat pentru transportorii de eflux gp P si proteina de
rezistentd la cancerul de sdn (BCRP), dar nu este un substrat al OATP1B1 sau OATP1B3. Nu se
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preconizeaza ca expunerea la ELX sa fie afectatd semnificativ de administrarea concomitenta de
inhibitori ai gp P si ai BCRP, data fiind permeabilitatea intrinseca ridicatd a acestuia si probabilitatea
scazutd ca acesta s fie excretat intact.

Studiile in vitro au aratat cd TEZ este un substrat pentru transportorul de absorbtie, OATP1B1, si
transportorii de eflux gp P si BCRP. TEZ nu este un substrat al OATP1B3. Nu se preconizeaza ca
expunerea la TEZ sa fie afectatd semnificativ de inhibitorii administrati concomitent ai OATP1BI,
gp P sau BCRP data fiind permeabilitatea intrinseca ridicata a acestuia si probabilitatea scazuta ca
acesta sa fie excretat intact. Cu toate acestea, expunerea la M2-TEZ (metabolitul TEZ) poate fi
crescutd de inhibitorii gp P. Prin urmare, se recomanda prudenta cand inhibitorii gp P (de exemplu,
ciclosporind) sunt administrati impreuna cu IVA/TEZ/ELX.

Studiile in vitro au aratat ca IVA nu este un substrat al OATP1B1, OATP1B3 sau gp P. IVA si

probabilitatii mici de excretie in forma nemodificata, nu este de asteptat ca administrarea concomitenta
a inhibitorilor BCRP sa modifice expunerea la IVA si M1-IVA, iar orice potentiale schimbari ale
expunerilor la M6-IVA nu este de asteptat sa fie relevante din punct de vedere clinic.

Medicamente care sunt afectate de ELX, TEZ si/sau IVA

Substraturi ale CYP2C9

IVA poate inhiba CYP2C9; prin urmare, se recomanda monitorizarea raportului international
normalizat (INR) in timpul administrarii concomitente de warfarind cu IVA/TEZ/ELX si IVA. Alte
medicamente a cdror expunere poate fi crescuta includ glimepirida si glipizida; aceste medicamente
trebuie utilizate cu prudenta.

Potentialul de interactiune cu transportorii

Administrarea concomitenta de IVA sau TEZ/IVA cu digoxina, un substrat sensibil al gp P, a crescut
ASC a digoxinei de 1,3 ori, in concordanta cu inhibarea slaba a gp P de cétre IVA. Administrarea de
IVA/TEZ/ELX si IVA poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt substraturi
sensibile ale gp P, ceea ce poate determina cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si reactiilor
adverse ale acestora. La utilizarea concomitenta cu digoxina sau alte substraturi ale gp P care au un
indice terapeutic ingust, cum sunt ciclosporina, everolimus, sirolimus si tacrolimus, trebuie sa se
actioneze cu prudenta si sd se asigure monitorizarea adecvata.

ELX si M23-ELX inhiba absorbtia prin OATP1B1 si OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA au crescut ASC
pentru pitavastatind, un substrat al OATP1B1, de 1,2 ori. Administrarea concomitenta cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA poate creste expunerile la medicamentele care sunt substraturi ale
acestor transportori, precum statinele, gliburida, nateglinida si repaglinida. La utilizarea concomitenta
cu substraturi ale OATP1B1 sau OATP1B3, trebuie sa se actioneze cu prudenta si sé se asigure
monitorizarea adecvata. Bilirubina este un substrat al OATP1B1 si OATP1B3. In cadrul studiului 445-
102, au fost observate cresteri usoare ale bilirubinei totale medii (modificare de pana la 4,0 umol/I fata
de nivelul initial). Aceastd constatare este consecventa cu inhibarea in vitro a transportorilor
bilirubinei, OATP1B1 si OATP1B3, de catre ELX si M23-ELX.

ELX si IVA sunt inhibitori ai BCRP. Administrarea de IVA/TEZ/ELX si IVA poate creste expunerile
la medicamentele care sunt substraturi ale BCRP, cum este rosuvastatina. La utilizarea concomitenta

cu substraturi ale BCRP, trebuie sa se asigure monitorizarea adecvata.

Contraceptive hormonale

IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu [IVA a fost studiat impreuna cu etinil estradiol/levonorgestrel si s-a
constatat ca nu prezinta un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerilor la
contraceptivul oral. Nu se anticipeaza ca IVA/TEZ/ELX si IVA sa afecteze eficacitatea
contraceptivelor orale.
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Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea ELX, TEZ sau IVA la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie,
este de preferat sa se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Exista date limitate care evidentiaza cd ELX, TEZ si IVA se excreta 1n laptele uman. Trebuie luata
decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
IVA/TEZ/ELX avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul ELX, TEZ si [IVA asupra fertilitatii la om. TEZ nu are
efecte asupra fertilitatii si indicilor de performanta reproductiva la femelele si masculii de sobolan la
expuneri relevante din punct de vedere clinic. ELX si IVA au avut un efect asupra fertilitatii la sobolan
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA are influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Ameteala a fost raportatd la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA,
TEZ/IVA 1n asociere cu IVA, precum si cu IVA (vezi pct. 4.8). Pacientii care manifesta ameteala
trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse manifestate de pacientii cu varsta de 12 ani si peste cirora li s-a
administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA au fost cefaleea (17,3%), diareea (12,9%), infectiile
tractului respirator superior (11,9%) si cresterea valorilor serice ale aminotransferazelor (10,9%).

Reactii adverse grave de eruptie cutanata tranzitorie manifestate de pacientii cu varsta de 12 ani si
peste au fost raportate la 1,5% pacienti tratati cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 reflecta reactiile adverse observate cu [IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA, TEZ/IVA 1n
asociere cu IVA si IVA administrat Tn monoterapie. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecvent necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a
gravitatii.
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Tabelul 4: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

. . . . *
Infectie a tractului respirator superior ,
rinofaringita

foarte frecvente

Rinita’, gripa” frecvente
Tulburari metabolice si de . . .
.. ’ Hipoglicemie frecvente
nutritie
< e e . cu frecventa
Tulburari psihice Depresie ;

necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee”, ameteala”

foarte frecvente

Tulburari acustice si
vestibulare

Durere auriculara, disconfort auricular,
tinitus, hiperemie a membranei
timpanice, tulburare vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Durere orofariangiana, congestie
¥
nazala

foarte frecvente

N * N N ) N
Rinoree , congestie sinusala, eritem
faringian, respiratie anormali’

frecvente

. . . - E3
Respiratie suieratoare

mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree”, durere abdominala”

foarte frecvente

Greata, durere abdominala in cadranul
superior , flatulent”

frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor

foarte frecvente

Valori serice ale alanin
aminotransferazei crescute”

foarte frecvente

Valori serice ale aspartat
aminotransferazei crescute”

foarte frecvente

Afectare hepatica’

cu frecventa

Tulburari ale aparatului genital
si sinului

necunoscuta
Crestere a bilirubinemiei totale" cu frecventa
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanati tranzitorie" foarte frecvente
tesutului subcutanat Acnee’, prurit” frecvente
Formatiune mamara frecvente

Inflamatie a sanului, ginecomastie,
tulburari mamelonare, durere
mamelonara

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii in sputd

foarte frecvente

Creatinfosfokinaza sanguini crescuti”

foarte frecvente

Tensiune arteriala crescutd”

mai putin frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA.
*Raportare de afectare hepatica (crestere a valorilor serice ale ALT si AST si ale bilirubinemiei totale)
provenitd din datele dupa punerea pe piata pentru IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA. Aceasta a inclus,
de asemenea, insuficienta hepatica ce a dus la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune
portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Datele de siguranta din urmatoarele studii au fost consecvente cu datele de siguranta observate in

studiul 445-102.

o Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ si cu durata de 4 saptdmani, efectuat la
107 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (studiul 445-103).
o Un studiu deschis privind siguranta si eficacitatea, cu durata de 192 séptamani (studiul 445-

105), efectuat la 506 pacienti care au efectuat tranzitia din studiile 445-102 si 445-103.
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. Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu durata de 8 saptamani, efectuat la
258 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (studiul 445-104).

. Un studiu deschis, cu durata de 24 séptamani (studiul 445-106) efectuat la 66 pacienti cu varsta
intre 6 si mai putin de 12 ani.

J Un studiu cu durata de 24 saptdmani, randomizat, controlat cu placebo (studiul 445-116)
efectuat la 121 pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani.

o Un studiu deschis privind siguranta si eficacitatea, in doud parti (partea A si partea B), cu durata

de 192 saptamani (studiul 445-107) efectuat la pacienti cu varsta de 6 ani si peste care au
efectuat tranzitia din studiul 445-106, cu analiza partii A efectuatd (la 96 saptamani) la
64 pacienti.

. Un studiu cu durata de 24 saptaimani, in regim deschis (studiul 445-111) efectuat la 75 pacienti
cu vérsta intre 2 si mai putin de 6 ani.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

In studiul 445-102, incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) de peste 8,
de peste 5 sau de peste 3 ori mai mari decat LSN a fost de 1,5%, 2,5% si 7,9% la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX si de 1,0%, 1,5% si 5,5% la pacientii la care s-a administrat placebo. Incidenta
reactiilor adverse de cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor a fost de 10,9% la pacientii tratati
cu IVA/TEZ/ELX si de 4,0% la pacientii la care s-a administrat placebo.

In timpul studiilor deschise, unii pacienti au intrerupt tratamentul din cauza valorilor serice crescute
ale transaminazelor. Au fost raportate cazuri de incetare a tratamentului dupd punerea pe piata din
cauza valorilor serice crescute ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

In studiul 445-102, incidenta evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie (de exemplu, eruptie
cutanata tranzitorie, eruptie cutanati tranzitorie nsotitd de prurit) a fost de 10,9% la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX si de 6,5% la pacientii la care s-a administrat placebo. Evenimentele de eruptie
cutanata tranzitorie au fost in general de severitate usoard pana la moderata. Incidenta reactiilor
adverse de eruptie cutanata tranzitorie in functie de sexul pacientului, a fost de 5,8% la pacientii de sex
masculin si de 16,3% la pacientii de sex feminin tratati cu IVA/TEZ/ELX si de 4,8% la pacientii de
sex masculin si de 8,3% la pacientii de sex feminin la care s-a administrat placebo. La pacientii tratati
cu IVA/TEZ/ELX, incidenta evenimentelor de eruptie cutanatd tranzitorie a fost de 20,5% la femeile
care luau contraceptive hormonale si de 13,6% la femeile care nu luau contraceptive hormonale (vezi
pct. 4.4).

Creatinfosfokinaza crescuta

In studiul 445-102, incidenta valorilor maxime >5 x LSN ale creatinfosfokinazei a fost de 10,4% la
pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX si de 5,0% la pacientii la care s-a administrat placebo. Cresterile
observate ale creatinfosfokinazei au fost in general tranzitorii si asimptomatice si, in multe situatii,
fusesera precedate de exercitiu fizic. Niciun pacient tratat cu [VA/TEZ/ELX nu a incetat tratamentul
din cauza cresterii creatinfosfokinazei.

Tensiune arteriald crescutd

In studiul 445-102, cresterea maxima fata de valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice si diastolice
medii a fost de 3,5 mmHg si, respectiv, 1,9 mmHg la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX (valoare
initiala: 113 mmHg sistolica si 69 mmHg diastolicd) si de 0,9 mmHg si, respectiv, 0,5 mmHg la
pacientii la care s-a administrat placebo (valoare initiald: 114 mmHg sistolica si 70 mmHg diastolica).

Proportia de pacienti care au avut tensiunea arteriala sistolica >140 mmHg sau tensiunea arteriala

diastolicd >90 mmHg in cel putin doud ocazii a fost de 5,0% si, respectiv, 3,0% la pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX, comparativ cu 3,5% si, respectiv, 3,5% la pacientii la care s-a administrat placebo.
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Copii si adolescenti

Datele de siguranta privind administrarea de IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA 1n studiile 102, 103,
104, 106 si 111 au fost evaluate la 228 pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 18 ani. Profilul de
siguranta este Tn general consecvent Intre pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti.

In cadrul studiului 445-106 efectuat la pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani, incidenta
valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) >8, >5 si >3 LSN a fost de 0,0%, 1,5% si,
respectiv, de 10,6%. Niciun pacient tratat cu IVA/TEZ/ELX nu a avut o crestere a transaminazelor

>3 x LSN asociata cu o crestere a bilirubinemiei totale >2 x LSN si nici nu a Incetat tratamentul din
cauza cresterilor valorilor serice ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

in cadrul studiului 445-111 efectuat la pacienti cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani, incidenta
valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) >8, >5 si >3 LSN a fost de 1,3%, 2,7% si,
respectiv, 8,0%. Niciun pacient tratat cu IVA/TEZ/ELX nu a avut o crestere a valorilor serice ale
transaminazelor >3 x LSN asociata cu o crestere a bilirubinemiei totale >2 x LSN si nici nu a incetat
tratamentul din cauza cresterilor transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Eruptie cutanata tranzitorie

In cadrul studiului 445-111, la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani, 15 (20,0%)
subiecti au avut cel putin 1 eruptie cutanata tranzitorie, 4 (9,8%) de sex feminin si 11 (32,4%) de sex
masculin.

Opacitate lenticulara
Un pacient a avut un eveniment advers de opacitate lenticulara.

Alte grupe speciale de pacienti

Cu exceptia diferentelor dintre sexe 1n ceea ce priveste eruptia cutanata tranzitorie, profilul de
sigurantd al IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA a fost, in general, similar la toate subgrupele de
pacienti, inclusiv analizand in functie de varsta, valoarea initiala procentuala a volumului expirator
fortat preconizat intr-o secunda (ppFEV:) si regiunea geografica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu IVA/TEZ/ELX. Abordarea terapeutica a
supradozajului consta in masuri generale de sustinere, incluzdnd monitorizarea semnelor vitale si
observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru sistemul respirator; codul ATC: RO7AX32

Mecanism de actiune

ELX si TEZ sunt corectori ai CFTR care se leaga de diferite locuri de pe proteina CFTR si au un efect
aditiv in facilitarea procesarii celulare si traficului CFTR-F508del pentru a creste cantitatea de
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proteind CFTR livrata la nivelul suprafetei celulei, comparativ cu fiecare molecula in parte. [VA
potenteaza probabilitatea de canal deschis (sau sincronizare) a proteinei CFTR la suprafata celulei.

Efectul combinat al ELX, TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functieit CFTR-F508del la nivelul
suprafetei celulei, ceea ce are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR, asa cum este masurata prin
transportul clorurii mediat de CFTR. In ceea ce priveste variantele CETR fard mutatie F508del pe a
doua aleld, nu este clar daca si in ce masura asocierea de ELX, TEZ si IVA creste, de asemenea,
cantitatea acestor variante CFTR mutante la nivelul suprafetei celulei si potenteaza probabilitatea de
canal deschis (sau sincronizare).

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra clorurii in transpiratie

In studiul 445-102 (pacienti cu o mutatie F508del pe o aleld si o mutatie pe a doua alela care prezice
fie absenta productiei de proteind CFTR, fie o proteind CFTR care nu transporta clorura si este
neresponsiva la alti modulatori ai CFTR [IVA si TEZ/IVA] in vitro) s-a observat o reducere a clorurii
din transpiratie fata de nivelul initial in saptdmana 4 si aceasta s-a mentinut pe tot parcursul perioadei
de tratament de 24 saptimani. Diferenta de tratament cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA
comparativ cu placebo in ceea ce priveste modificarea absolutd medie a clorurii in transpiratie de la
momentul initial pana in saptimana 24 a fost de -41,8 mmol/l (I 95%: -44,4; -39,3; p <0,0001).

In studiul 445-103 (pacienti homozigoti pentru mutatia #508del), diferenta de tratament cu
IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA comparativ cu TEZ/IVA in asociere cu IVA 1n ceea ce priveste
modificarea absolutd medie a clorurii in transpiratie de la momentul initial pana in saptimana 4 a fost
de -45,1 mmol/l (Ii 95%: -50,1; -40,1; p <0,0001).

In studiul 445-104 (pacienti heterozigoti pentru mutatia F508del si o mutatie pe a doua aleld, cu un
defect de sincronizare sau activitate CFTR reziduald) modificarea absoluta medie a clorurii in
transpiratie de la momentul initial pana in sdptamana 8 pentru IVA/TEZ/ELX in asociere cu grupul
IVA a fost de -22,3 mmol/l (Ii 95%: -24,5; -20,2; P <0,0001). Diferenta de tratament cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA comparativ cu grupul de control (grupul cu IVA sau grupul cu
TEZ/IVA 1in asociere cu IVA) a fost de -23,1 mmol/l (Ii 95%: -26,1; -20,1; P<0,0001).

In cadrul studiului 445-106 (pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani care sunt homozigoti
pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si o mutatie minim functionala),
modificarea absolutd medie a clorurii in transpiratie de la momentul initial (n=62) pana in

saptimana 24 (n=60) a fost -60,9 mmol/l (If 95%: -63,7; -58,2)". Modificarea medie absoluti a
concentratiei de clorura in transpiratie fata de valoarea initiald Tn saptaméana 12 (n=59) a fost

de -58,6 mmol/l (I 95%: -61,1, -56,1).

" Nu toti participantii inclusi in analizi au avut date disponibile pentru toate vizitele de monitorizare,
in special incepand cu saptamana 16. Capacitatea de a colecta date in saptdmana 24 a fost zadarnicita
de pandemia de COVID-19. Datele din saptaiméana 12 au fost cel mai putin afectate de pandemie.

In studiul 445-116 (pacienti cu vérsta cuprinsi intre 6 si mai putin de 12 ani, heterozigoti pentru
mutatia F508del si cu o mutatie minim functionald), tratamentul cu [IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA
a determinat o reducere a clorurii in transpiratie pana in saptimana 24, comparativ cu placebo.
Diferenta de tratament conform mediei CMMP pentru grupul de tratament cu IVA/TEZ/ELX in
asociere cu [IVA comparativ cu grupul de tratament cu placebo in ceea ce priveste modificarea
absolutd a clorurii In transpiratie de la momentul initial pana in saptaméana 24 a fost de -51,2 mmol/l
(11 95%: -55,3, -47,1; P nominal <0,0001).

In studiul 445-111 (pacienti cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani, homozigoti pentru mutatia F508del
sau heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o mutatie minim functionald), modificarea medie
absoluta a clorurii de transpiratie de la momentul initial pana in sdptaméana 24 a fost de -57,9 mmol/l
(11 95%: -61,3, -54.6).
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Efecte cardiovasculare

Efecte asupra intervalului QT

La doze de pana la 2 ori doza maxima recomandatd de ELX si de 3 ori doza maxima recomandata de
TEZ si IVA, intervalul QT/QTc al subiectilor sdnétosi nu a fost prelungit intr-o masura care sa aiba
relevanta clinica.

Ritm cardiac
In studiul 445-102, s-au observat scideri medii ale ritmului cardiac de 3,7 pani la 5,8 batii pe minut

(BPM) fata de valoarea initiala (76 BMP) la pacientii tratati cu IVA/TEZ/ELX.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA la pacientii cu FC a fost demonstrata in sase studii de
faza 3. Pacientii inrolati n aceste studii erau homozigoti pentru mutatia F508de! sau heterozigoti
pentru mutatia F508del si o mutatie cu functie minimd (FM), un defect de sincronizare sau activitate
CFTR reziduala pe a doua alela. Nu toate persoanele heterozigote cu F508del au fost evaluate clinic cu
IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA.

Studiul 445-102 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de

24 saptamani la pacienti care aveau o mutatie F508del pe o alela si o mutatie FM pe a doua alela.
Pacientii cu FC eligibili pentru acest studiu au fost fie cei cu mutatii de clasa I, predictibile pentru
absenta producerii de proteind CFTR (inclusiv mutatiile de tip nonsens, mutatiile de matisare canonice
si mutatiile de insertie/deletie cu decalarea cadrului de lectura (frameshift) mici (<3 nucleotide) si non-
mici (>3 nucleotide)), fie cei cu mutatii cu sens gresit care determind producerea unei proteine CFTR
care nu transportd clorul si nu este responsiva la IVA si TEZ/IVA in vitro. Cele mai frecvente alele cu
functie minima evaluate in cadrul studiului au fost G542X, W1282X, R553X si R1162X; 621+1G—T,
1717-1G—A si 1898+1G—A; 3659delC si 394delTT; CFTRdele2,3; si N1303K, I507del, G§5E,
R347P si R560T. In total, au fost randomizati 403 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie
26,2 ani) si li s-au administrat placebo sau IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA. Pacientii aveau o
valoare ppFEV1, la selectie cuprinsa Intre 40 si 90%. Valoarea ppFEV| medie la momentul initial a
fost de 61,4% (interval: 32,3%, 97,1%).

Studiul 445-103 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ si cu durata de 4 saptdmani,
efectuat la pacienti homozigoti pentru mutatia F508del. in total, TEZ/IVA in asociere cu IVA s-a
administrat la 107 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie 28,4 ani) pe parcursul perioadei
de introducere in regim deschis cu durata de 4 saptdmani, dupa care acestia au fost randomizati si
repartizati fie la IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA, fie la TEZ/IVA 1n asociere cu IVA, in cadrul unei
perioadei de tratament 1n regim dublu-orb, cu durata de 4 sdptadmani. Pacientii aveau o valoare ppFEV,
la selectie cuprinsa intre 40 si 90%. Valoarea ppFEV| medie la momentul initial, in urma perioadei de
introducere, a fost de 60,9% (interval: 35,0%, 89,0%).

Studiul 445-104 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu durata de 8 saptamani,
efectuat la pacienti heterozigoti pentru mutatia F'508del si o mutatie pe a doua aleld cu un defect de
sincronizare (Sincronizare) sau activitate CFTR reziduald (RF). In total, IVA (F/Sincronizare) sau
TEZ/IVA 1n asociere cu IVA (F/RF) s-a administrat la 258 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varsta
medie 37,7 ani) pe parcursul perioadei de introducere in regim deschis cu durata de 4 sdptdmani si la
pacientii cu genotip F/R117H carora li s-a administrat [VA in timpul perioadei de introducere.
Pacientii au fost apoi randomizati si fie au fost repartizati la IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA, fie au
ramas la terapia modulatoare a CFTR administrata pe parcursul perioadei de introducere. Pacientii
aveau o valoare ppFEV| la selectie cuprinsa intre 40% si 90%. Valoarea ppFEV| medie la momentul
initial, in urma perioadei de introducere, a fost de 67,6% (interval: 29,7%, 113,5%).

Studiul 445-106 a fost un studiu deschis cu durata de 24 saptamani efectuat la pacienti care erau

homozigoti pentru mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F'508del si o mutatie minim
functionala. In total, s-au administrat doze in functie de greutate la 66 pacienti cu varsta cuprinsa intre
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6 si mai putin de 12 ani (varsta medie la momentul initial de 9,3 ani). Pacientilor cu greutatea <30 kg
la momentul initial li s-au administrat doud comprimate IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
dimineata si un comprimat IVA 75 mg seara. Pacientilor cu greutatea >30 kg la momentul initial 1i s-
au administrat doud comprimate [VA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg dimineata si un comprimat [VA
150 mg seara. Pacientii aveau o valoare ppFEV| >40% si cantareau >15 kg la selectie. Valoarea
ppFEV: medie la momentul initial a fost de 88,8% (interval: 39,0%; 127,1%)].

Studiul 445-116 a fost un studiu cu durata de 24 saptamani, randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani (varsta medie la
momentul initial 9,2 ani), care au fost heterozigoti pentru mutatia F'508del si cu o mutatie minim
functionala). In total au fost randomizati 121 pacienti pentru a li se administra fie placebo, fie
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA. Pacientilor carora li s-a administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu
IVA, care aveau o greutate corporala <30 kg la momentul initial, li s-au administrat doud comprimate
IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg dimineata i un comprimat IVA 75 mg seara. Pacientilor care
aveau o greutate corporald >30 kg la momentul initial li s-au administrat doud comprimate IVA

75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg dimineata si un comprimat IVA 150 mg seara. La selectie, pacientii
aveau o valoare ppFEV| >70% [ppFEV| medie la momentul initial de 89,3% (interval: 44,6%,
121,8%)], rezultat ICP, 5 >7,5 [ICP» s mediu la momentul initial de 10,01 (interval: 6,91, 18,36)] si
greutatea corporald >15 kg.

Studiul 445-111 a fost un studiu deschis de 24 saptaméani efectuat la pacienti cu varsta intre 2 si mai
putin de 6 ani (varsta medie la momentul initial 4,1 ani). In total, 75 pacienti homozigoti pentru
mutatia F508del sau heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o mutatie minim functionald au fost
inrolati si li s-au administrat doze in functie de greutate. Pacientilor cu greutatea initiald intre 10 kg si
<14 kg li s-a administrat IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg in fiecare dimineata si IVA 59,5 mg 1n
fiecare seara. Pacientilor cu greutatea initiald >14 kg 1i s-a administrat IVA 75 mg la interval de 12
ore/TEZ 50 mg o data pe zi/ELX 100 mg o data pe zi.

In studiile 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 si 445-111, pacientii au continuat sa ia terapiile lor
pentru FC, dar au Incetat orice terapie modulatoare a CFTR anterioara, cu exceptia medicamentelor de
studiu. Pacientii care aveau infectie pulmonara cu microorganisme asociate cu o diminuare mai rapida
a statusului pulmonar, inclusiv, dar fara limitare la Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa
sau Mycobacterium abscessus, ori care au avut rezultate anormale la o analiza a functiei hepatice la
selectie (ALT, AST, ALP sau GGT >3 x LSN sau bilirubinemie totald >2 x LSN) au fost exclusi. In
studiul 445-111, au fost exclusi si pacientii care aveau valori serice ale ALT sau AST >2 x LSN.

Pacientii din studiile 445-102 si 445-103 au fost eligibili sa efectueze tranzitia la un studiu de extensie
in regim deschis cu durata de 192 saptamani (studiul 445-105). Pacientii din studiile 445-104,
445-106, 445-116 51 445-111 au fost eligibili sa efectueze tranzitia in studii de extensie in regim
deschis separate.

Studiul 445-102

In studiul 445-102, criteriul final de evaluare a fost modificarea absolutd medie a ppFEV, de la
momentul initial pana 1n s@ptamana 24. Tratamentul cu IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA,
comparativ cu placebo, a dus la o ameliorare semnificativa statistic a ppFEV; de 14,3 puncte
procentuale (Ii 95%: 12,7; 15,8; p <0,0001) (vezi Tabelul 5). Ameliorarea medie a ppFEV a fost
observatd la prima evaluare din ziua 15 si s-a mentinut pe tot parcursul perioadei de tratament de
24 saptamani. Ameliorarile ppFEV, au fost observate indiferent de varsta, valoarea ppFEV, la
momentul initial, sex si regiunea geografica.

In total, 18 pacienti tratati cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA aveau ppFEV, <40 puncte
procentuale la momentul initial. Siguranta si eficacitatea in aceasta subgrupa au fost consecvente cu
cele observate la populatia generald. Diferenta de tratament medie intre pacientii tratati cu
IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA comparativ cu cei la care s-a administrat placebo in ceea ce
priveste modificarea absolutd a ppFEV| pana in sdptdmana 24 a fost de 18,4 puncte

procentuale (If 95%: 11,5; 25,3).
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Vezi Tabelul 5 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie.

(studiul 445-102)

Tabelul 5: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza

saptaimana 24 (puncte
procentuale)

IVA/TEZ/ELX
. . Placebo in asociere cu
Analiza Statistica N =203 IVA
N =200

Primara
Valoarea ppFEV, la '
momentul initial Medie (AS) | 61,3 (15.5) 61,6 (15,0)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul | 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV| de la momentul Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
initial pana in Modificare in cadrul grupului (ES) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)

Secundare cheie

Modificarea absoluta a

Diferenta intre tratamente (I 95%)

Nu este cazul

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

momentul initial pana in
saptaimana 24 (puncte)

ppFEV, fatd de momentul Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
initial n saptdména 4 Modificare in cadrul grupului (ES) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(puncte procentuale)

Numarul de exacerbari Numar de evenimente (ratd de | 113 (0,98) 41 (0,37)
pulmonare de la evenimente pe an’)

momentul initial pana in Rata de risc (I1 95%) | Nu este cazul | 0,37 (0,25; 0,55)
saptimana 24* Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
;{;’;ﬁtﬁ f;?g;fl"(r;t;f;ﬁl) Medie (AS) | 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul |-41,8 (-44,4; -39,3)
clorurii in transpiratie de Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001

la momentul initial pana Modificare in cadrul grupului (ES) -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)

in sdptdmana 24 (mmol/l)

Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul |-41,2 (-44,0; -38,5)
clorurii in transpiratie fata Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001

de momentul initial in Modificare in cadrul grupului (ES) 0,1(1,0) -41,2 (1,0)
sdptdmana 4 (mmol/l)

Scorul domeniului

respirator al CFQ-R de la Medie (AS) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
momentul initial (puncte)

Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%) | Nu este cazul | 20,2 (17,5; 23,0)
scorului domeniului Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
respirator al CFQ-R de la Modificare in cadrul grupului (ES) -2,7(1,0) 17,5 (1,0)

Modificarea absoluta a

Diferenta intre tratamente (I 95%)

Nu este cazul

20,1 (16,9; 23,2)

initial (kg/m?)

scorului domeniului Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001
respirator al CFQ-R fata Modificare in cadrul grupului (ES) -1,9(1,1) 18,1 (1,1)
de momentul initial in

saptamana 4 (puncte)

IMC de la momentul Medic (AS) | 2131 (3,14) | 21,49 3,07)
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Tabelul 5: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 445-102)

IVA/TEZ/ELX
- s Placebo in asociere cu
Analiza Statistica N =203 IVA
N =200

Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (If 95%) | Nu este cazul | 1,04 (0,85; 1,23)
IMC de la momentul Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
initial pana in Modificare in cadrul grupului (ES) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
siptimana 24 (kg/m?)

ppFEV: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; Ii: interval de
incredere; AS: abatere standard; ES: eroare standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-
revizuit; IMC: indice de masa corporala.

* Exacerbarea pulmonari a fost definitd drept o modificare a terapiei antibiotice (intravenoase,
inhalate sau orale) ca rezultat al 4 sau mai multe dintre cele 12 semne/simptome sinopulmonare
prestabilite.

' Rata de evenimente estimati pe an a fost calculati pe baza a 48 saptimani pe an.

Studiul 445-103

In studiul 445-103, criteriul final de evaluare a fost modificarea absoluti medie a ppFEV1 fati de
momentul initial in saptimana 4 a perioadei de tratament in regim dublu-orb. Tratamentul cu
IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA, comparativ cu TEZ/IVA 1n asociere cu IVA, a dus la o ameliorare
semnificativa statistic a ppFEV de 10,0 puncte procentuale (I 95%: 7,4; 12,6; p <0,0001) (vezi
Tabelul 6). Ameliorarile ppFEV| au fost observate indiferent de varsta, sex, valoarea ppFEV| la
momentul initial si regiunea geografica.

Vezi Tabelul 6 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie la populatia generala de
studiu.

Intr-o analiza post-hoc a pacientilor cu (N = 66) si fara (N=41) utilizare recent a unui modulator
CFTR, a fost observatad o ameliorare a ppFEV de 7,8 puncte procentuale (Il 95%: 4,8; 10,8) si
respectiv de 13,2 puncte procentuale (II 95%: 8.5; 17.9).

Tabelul 6: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 445-103)
TEZ/IVAin | IVA/TEZ/ELX
. . asociere cu in asociere cu
Analiza* Statistica IVA IVA
N=52 N=55
Primara
Xiﬁiﬁi fﬁig‘ la Medic (AS)| 602 (14.4) | 61,6 (15,4)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%)| Nu este cazul | 10,0 (7,4; 12,6)
ppFEV, fata de momentul Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
initial in sd@ptdmana 4 Modificare in cadrul grupului (ES)| 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(puncte procentuale)
Secundare cheie
Clorura in fig;ll’l(“rfrlﬁolﬁl) Medie (AS)| 90,0(12,3) | 91,4 (11,0)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (Il 95%)| Nu este cazul -45,1
clorurii in transpiratie fata (-50,1; -40,1)
de momentul initial in Valoarea p | Nu este cazul p <0,0001
saptdmana 4 (mmol/1) Modificare in cadrul grupului (ES) 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
Scorul domeniului
respirator al CFQ-R de la Medie (AS)| 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
momentul initial (puncte)
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Tabelul 6: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 445-103 )

TEZ/IVAin | IVA/TEZ/ELX
. e o asociere cu in asociere cu
Analiza Statistica IVA IVA
N =52 N =55

Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente (I 95%)| Nu este cazul | 17,4 (11,8; 23,0)
scorului domeniului Valoarea p | Nu este cazul p<0,0001
respirator al CFQ-R fatd de | Modificare in cadrul grupului (ES)| -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
momentul initial in
saptamana 4 (puncte)

ppFEV: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; Ii: interval de
incredere; AS: abatere standard; ES: eroare standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-
revizuit;.

* Momentul initial pentru criteriile finale de evaluare primare si secundare cheie este definit drept
sfargitul perioadei de introducere cu TEZ/IVA in asociere cu IVA cu durata de 4 saptamani.

Studiul 445-104

In studiul 445-104, criteriul final de evaluare primar a fost modificarea absolutia medie a ppFEV, de la
momentul initial pand in saptaméana 8 in cadrul grupului IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.
Tratamentul cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA a dus la o ameliorare semnificativa statistic a
ppFEV, fatd de momentul initial, de 3,7 puncte procentuale (11 95%: 2,8; 4,6; p <0,0001) (vezi
Tabelul 7). Ameliorari globale ale ppFEV, au fost observate indiferent de varsta, sex, valoarea
ppFEV: la momentul initial, regiunea geografica si grupuri de genotip (F/Sincronizare sau F/RF).

Vezi Tabelul 7 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie la populatia de studiu
generala.

Intr-o analizi a subgrupului de pacienti cu un genotip F/Sincronizare, diferenta de tratament cu
IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA (N = 50) comparativ cu IVA (N = 45) pentru modificarea absoluta
medie a ppFEV] a fost de 5,8 puncte procentuale (Il 95%: 3,5; 8,0). Intr-o analiza a subgrupului de
pacienti cu un genotip F/RF, diferenta de tratament cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA (N = 82)
comparativ cu TEZ/IVA 1n asociere cu IVA (N = 81) pentru modificarea absoluta medie a ppFEV, a
fost de 2,0 puncte procentuale (I 95%: 0,5; 3,4). Rezultatele subgrupurilor de genotip F/Sincronizare
si F/RF privind ameliorarea clorurii in transpiratie si scorul domeniului respirator al CFQ-R au fost
consecvente cu rezultatele generale.
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Tabelul 7: Analizele de eficacitate primare si secundare, setul complet de analiza (studiul

445-104)
IVA/TEZ/ELX
Grup de n .
Analizi* Statistica control’ 1n asociere cu
N=126 VA
N=132

Primara
i‘;‘i‘tlgl‘rea ppFEV) la momentul Medie (AS) | 68,1 (16.4) 67.1 (15.7)
Modificarea absolutd a ppFEV dela | Modificare in cadrul | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8;4,6)
momentul initial pana in grupului (If 95%)
sdptamana 8 (puncte procentuale) Valoarea P | Nu este cazul » <0,0001
Secundare cheie si altele
Modificarea absoluta a ppFEV, de la Diferenta de | Nu este cazul 3,5(2,2;4,7)
momentul initial pana in tratament (I 95%)
sdptamana 8 comparativ cu grupul Valoarea P | Nu este cazul p <0,0001
de control (puncte procentuale)
Clorura in transpiratie la momentul Medie (AS) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
initial (mmol/l)
Modificarea absoluta a clorurii in Modificare in cadrul | 0,7 (-1,4; 2,8) -22.3
transpiratie de la momentul initial grupului (If 95%) (-24,5; -20,2)
pana in saptaimana 8 (mmol/l) Valoarea P | Nu este cazul P<0,0001
Modificarea absoluta a clorurii Tn Diferenta de | Nu este cazul -23,1
transpiratie de la momentul initial tratament (I 95%) (-26,1; -20,1)
pana in saptamana 8 comparativ cu Valoarea P | Nu este cazul p <0,0001
grupul de control (mmol/l)
Scorul domeniului respirator al
CFQ-R de la momentul initial Medie (AS) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
(puncte)
Modificarea absoluta a scorului
domeniului respirator al CFQ-R de Modificare in cadrul 1.6 (:0.8:4.1) | 10.3 (8.0: 12.7)

la momentul initial pana in
saptdmana 8 (puncte)

grupului (I 95%)

Modificarea absoluta a scorului
domeniului respirator al CFQ-R de
la momentul initial pana in
sdptamana 8 (puncte) comparativ cu
grupul de control

Diferenta de
tratament (11 95%)

Nu este cazul

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

ppFEV: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; I1: interval
de incredere; AS: abatere standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-revizuit.

* Momentul initial pentru criteriile finale de evaluare primare si secundare este definit drept
sfarsitul perioadei de introducere cu [IVA sau TEZ/IVA in asociere cu IVA cu durata de

4 saptamani.

T grupul cu IVA sau grupul cu TEZ/IVA in asociere cu IVA.

Studiul 445-105
Studiul 445-105 a fost un studiu de extensie in regim deschis, cu durata de 192 saptimani, pentru
evaluarea sigurantei si eficacitdtii tratamentului de lungé durata cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.
Pacientilor care au efectuat tranzitia din studiile 445-102 (N=399) si 445-103 (N=107) li s-a
administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.

In studiul 445-105, pacientii din bratele de control ale studiilor principale au prezentat ameliorari in
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privinta criteriilor finale de eficacitate, care au fost consecvente cu ameliorarile observate la subiectii
carora li s-a administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA in studiile principale. Pacientii din bratele
de control, precum si pacientii crora li s-a administrat IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA 1n studiile




principale, au prezentat ameliorari sustinute. Criteriile finale secundare de eficacitate sunt sintetizate in
Tabelul 8.

Tabelul 8: Analiza de eficacitate secundare, setul complet de analiza (subiecti F/MF si F/F)

Saptaméana 192 din Studiul 445-105
Placebo in | IVA/TEZ/EL | TEZ/IVAin | IVA/TEZ/ELX

445-102 | Xin 445-102 445-103 in 445-103
Analizi Statistici N =203 N =196 N=52 N =55
Modificarea n 136 133 32 36
absolutd a ppFEV: | Media LS 15,3 13,8 10,9 10,7
de la momentul 1i 95% (13,7,16,8) | (123,154) | (82,13,6) 8,1,13,3)
initial  (puncte
procentuale)
Modificarea n 133 128 31 38
absolutd a SwCl de | Media LS -47,0 -45,3 -48,2 -48,2
la momentul initial | 1§ 950, (-50,1,- | (-48,5,-422) | (-55.8,-40,7) | (-55,1,-413)
(mmol/T) 43.,9)
Numirul de PEx in | Numarul de 185 71
Perioada de evenimente
eficacitate pentru | Rata estimata a
combinatia tripla evenimentelor pe
(TC, triple an (11 95%) 0,21 (0,17, 0,25) 0,18 (0,12, 0,25)
combination)
cumulativa’
Modificarea n 144 139 32 42
absoluti a IMC de | Media LS 1,81 1,74 1,72 1,85
la momentul'initial | 1f 950, (1,50,2,12) | (1,43,2,05) | (1,25,2,19) (141,2,28)
(kg/m’)
Modificarea n 144 139 32 42
absoluta a greutatii | Media LS 6,6 6,0 6,1 6,3
corporale dela | 1§ 950, (5,5, 7,6) (4.9, 7,0) (4,6, 7,6) (4,9, 7,6)
momentul initial
(kg)
Modificarea n 148 147 33 42
absolutd a scorului | Media LS 15,3 18,3 14,8 17,6
CFQ-RRDdela | 1f 950, (12,3,183) | (153213) | (9.7,20,0) (12,8,22,4)
momentul initial
(puncte)

ppFEV1 = valoare procentuald preconizatd a volumului expirator fortat intr-o secundd; SwCl = clorura in transpiratie;

PEx = exacerbare pulmonara; IMC = indice de masa corporald; CFQ-R RD = Chestionarul privind fibroza chistica-

revizuit, Domeniul respiratoriu; LS = cele mai mici patrate; Ii = interval de incredere

* Momentul initial = momentul initial din studiul principal

T Pentru subiectii care au fost randomizati la grupul cu IVA/TEZ/ELX, Perioada de eficacitate TC cumulativa include
datele obtinute 1n studiile principale pe parcursul a 192 de saptamani de tratament in Studiul 445-105 (N=255,
inclusiv 4 pacienti care nu au efectuat tranzitia in Studiul 445-105). Pentru subiectii care au fost randomizati la grupul
cu placebo sau TEZ/IVA, Perioada de eficacitate TC cumulativa include numai datele obtinute in 192 de saptamani de
tratament in Studiul 445-105 (N=255).

50



Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 2 §i <12 ani

Studiul 445-106

In cadrul studiului 445-106, criteriul final de evaluare primar privind siguranta si tolerabilitatea a fost
evaluat pe parcursul celor 24 saptamani la pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani. Criteriile
finale de evaluare secundare au evaluat farmacocinetica si eficacitatea.

Vezi Tabelul 9 pentru un rezumat al rezultatelor secundare privind eficacitatea.

Tabelul 9: Analizele de eficacitate secundare, setul complet de analiza (n=66) (studiul

445-106)
Modificarea Modificarea
Media la absoluta pani in | absoluti pana in
Analiza momentul Saptimana 12 in | Saptimana 24 in
initial (AS) cadrul grupului | cadrul grupului
(11 95%) (I 95%)**
n=62 n=59 n=59
pPFEV! (puncte procentuale) 88,8 (17,7) 9,6 (7.3, 11,9) 10,2 (7,9, 12,6)
Scorul domeniului respirator al CFQ-R n=65 n=65 n=65
(puncte) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9, 8,2) 7,0 (4,7,9,2)
N . . n=66 n=58 n=33
Scorul z al IMC 1in functie de varsta 0,16 (0.74) 0,22 (0,13, 0,30)" | 037 (0.26, 0.48)"
Scorul z al greutdtii in functie de varsta _0’2112 (606’76) 0,13 (8’057’8 0,18)" | 025 (3’1‘2 0.33)"
=66 n=58 n=33
Scorul z al Tnaltimii in functie de varsta -0,03 (-0,06, -0,05 (-0,12, 0,01)
-0,11 (0,98) 0.00)’ ¥
Numirul .. . n=66
umarul de exacerbari pulmonare N/A N/A 4(0.12)°
ICP n=s3 1 81;:(43 18 n1: 3(1)
2,5 -1, =4,106, -1,
9,77 (2,68) -1,49) (-2,11, -1,30)

de pandemie.
"La evaluarea din sdptiména 12.
* La evaluarea din siptimana 24.

prestabilite.

AS: abatere standard; Ii: interval de incredere; ppFEV: valoare procentuald preconizati a
volumului expirator fortat intr-o secundd; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-revizuit;
IMC: indice de masa corporald; N/A: neaplicabil; ICP: indicele clearance-ului pulmonar.

** Nu toti participantii inclusi in analiza au avut date disponibile pentru toate vizitele de
monitorizare, in special Incepand cu saptimana 16. Capacitatea de a colecta date n saptaméana 24 a
fost zadamicitd de pandemia de COVID-19. Datele din saptiméana 12 au fost cel mai putin afectate

' O exacerbare pulmonari a fost definitd drept o modificare a terapiei cu antibiotice (administrati
i.v., inhalator sau oral) ca urmare a 4 sau mai multe din 12 semne/simptome sino-pulmonare

¥ Numirul de evenimente si rata anuali de evenimente estimati se bazeazi pe 48 siptimani pe an.

Studiul 445-107

Studiul 445-107 este un studiu de extensie deschis, cu durata de 192 saptamani, in doua parti (partea A
si partea B), de evaluare a sigurantei si eficacitatii tratamentului de lunga durata cu IVA/TEZ/ELX la
pacientii care au finalizat studiul 445-106. Criteriile finale de eficacitate au fost incluse drept criterii
finale de evaluare secundare. Analiza partii A a fost efectuata la 96 saptamani pe 64 pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 6 ani si peste. Dupa 96 saptimani suplimentare de tratament, s-au inregistrat
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imbunatatiri sustinute ale ppFEV, SwCl, scorului domeniului respirator al CFQ-R si ICP35, in
concordanta cu rezultatele observate in studiul 445-106.

Studiul 445-116

In studiul 445-116, tratamentul cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA la pacienti cu vérsta intre 6 si
mai putin de 12 ani a determinat o Tmbunatatire semnificativa statistic pana la 24 sdptimani in ceea ce
priveste criteriul final de evaluare primar (ICP» ). Diferenta de tratament conform mediei CMMP
pentru grupul de tratament cu IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA comparativ cu grupul de tratament cu
placebo in ceea ce priveste modificarea absolutd a ICP; s de la momentul initial pana in sdptimana 24
a fost de -2,26 (I 95%: -2,71, -1,81; P<0,0001).

Studiul 445-111

In studiul 445-111, criteriul final de evaluare principal privind siguranta si tolerabilitate a fost evaluat
pe parcursul a 24 saptamani. Criteriile finale de evaluare secundare au inclus o evaluare a
farmacocineticii si criteriile finale de evaluare privind eficacitatea, inclusiv modificarea absoluta a
clorurii in transpiratie (vezi Efecte farmacodinamice) si ICP, s de la momentul initial pana in
saptamana 24. Vezi Tabelul 10 pentru un rezumat al rezultatelor secundare privind eficacitatea.

Tabelul 10: Analizele de eficacitate secundare, setul complet de analiza (studiul 445-111)

Modificarea in cadrul grupului
Analiza (I1f 95%) pentru IVA/TEZ/ELX
in asociere cu IVA
Modificarea absoluta a clorurii in transpiratie de la N=75
momentul initial pana in saptamana 24 (mmol/l) -57,9 (-61,3, -54,6)
Modificarea absolutd a ICP, s de la momentul initial pAna N=63*
in sdptdmana 24 -0,83 (-1,01, -0,66)

Ii: interval de incredere; ICP: indicele clearance-ului pulmonar.
" ICP a fost evaluat numai la pacientii cu varsta de 3 ani si peste la selectie.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu IVA/TEZ/ELX 1in asociere cu IVA la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in fibroza chistica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica ELX, TEZ si IVA a fost similara la subiectii adulti sanatosi si pacientii cu FC. Dupa
inceperea administrarii dozelor de ELX si TEZ o daté pe zi si a dozelor de IVA de doua ori pe zi,
concentratiile plasmatice ale ELX, TEZ si IVA au atins starea de echilibru in decurs de aproximativ
7 zile pentru ELX, 8 zile pentru TEZ si 3-5 zile pentru IVA. La doze de IVA/TEZ/ELX
corespunzatoare starii de echilibru, rata de acumulare este de aproximativ 3,6 pentru ELX, 2,8 pentru
TEZ si 4,7 pentru IVA. Principalii parametri farmacocinetici pentru ELX, TEZ si IVA la starea de
echilibru la pacientii cu FC cu varsta de 12 ani si peste sunt evidentiati in Tabelul 11.

Tabelul 11: Parametrii farmacocinetici medii (AS) pentru ELX, TEZ si IVA la starea de
echilibru la pacientii cu FC cu virsta de 12 ani si peste

Substanta ASCo-z40re, 55 52U
Doza activz‘i’ Crmax (Hg/ml) ASCO-IZore, se
(ug-x ore/ml)’
IVA 150 mg la interval de ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 ore/TEZ 100 mg si ELX TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
200 mg o dati pe zi IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

AS: abatere standard; Cmax: concentratia plasmaticd maxima observatd; ASC;.: aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp la starea de echilibru.
"ASCo.240re pentru ELX si TEZ si ASCo.120re pentru IVA
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Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a ELX in cazul administrarii pe cale orala in conditii de consum prealabil
de alimente este de aproximativ 80%. ELX este absorbit Intr-un timp median (interval) pana la
concentratia maxima (tmax) de aproximativ 6 ore (4 ore pana la 12 ore), in timp ce valoarea tm.x median
(interval) a TEZ si IVA este de aproximativ 3 ore (2 pana la 4 ore) si, respectiv 4 ore (3 pana la 6 ore).
Expunerea la ELX (ASC) creste de aproximativ 1,9 pana la 2,5 ori cand acesta este administrat
impreund cu o masa cu continut lipidic moderat, comparativ cu administrarea pe nemancate.
Expunerea la IVA creste de aproximativ 2,5 pana la 4 ori cand acesta este administrat impreuna cu o
masa cu continut lipidic moderat, comparativ cu administrarea pe nemancate, in timp ce alimentele nu
au niciun efect asupra expunerii la TEZ (vezi pct. 4.2).

Deoarece expunerile la ELX au fost cu aproximativ 20% mai mici dupa administrarea IVA/TEZ/ELX
sub forma de granule, comparativ cu referinta IVA/TEZ/ELX sub forma de comprimat, nu se

considera ca formele farmaceutice sunt interschimbabile.

Distributie

ELX este legat in proportie de >99% de proteinele plasmatice si TEZ este legat in proportie de
aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in ambele cazuri in principal de albumina. IVA este legat
in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de albumind, precum si de alfa
1-acid glicoproteina si gamaglobulind umana. Dupa administrarea pe cale orala de IVA/TEZ/ELX in
asociere cu IVA, valoarea medie (+AS) a volumului aparent de distributie al ELX, TEZ si IVA a fost
de 53,71(17,7), 82,0 1 (22,3) si, respectiv, 293 1(89,8). ELX, TEZ si IVA nu se distribuie in mod
preferential in globulele rosii sanguine la om.

Metabolizare

ELX este metabolizat in mare masura la om, in principal de citre CYP3A4/5. Dupa administrarea
orald a unei doze unice de "*C-ELX 200 mg la subiecti de sex masculin sinitosi, M23-ELX a fost
singurul metabolit circulant major. M23-ELX are o potenta similara celei a ELX si este considerat
activ din punct de vedere farmacologic.

TEZ este metabolizat In mare masura la om, 1n principal de catre CYP3A4/5. Dupa administrarea
orali a unei doze unice de *C-TEZ 100 mg la subiecti de sex masculin sinitosi, M1-TEZ, M2-TEZ si
MS5-TEZ au fost principalii trei metaboliti circulanti ai TEZ la om. M1-TEZ are o potenta similara
celei a TEZ si este considerat activ din punct de vedere farmacologic. M2-TEZ este mult mai putin
activ din punct de vedere farmacologic decat TEZ sau M1-TEZ, iar M5-TEZ nu este considerat activ
din punct de vedere farmacologic. Un alt metabolit circulant minor, M3-TEZ, este format prin
glucuronoconjugarea directd a TEZ.

IVA este, de asemenea, metabolizat in mare masura la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul ca
IVA este metabolizat in principal de catre CYP3A4/5. M1-IVA si M6-1VA sunt cei doi metaboliti
principali ai IVA la om. M1-IVA posedd aproximativ o sesime din potenta IVA si este considerat activ
din punct de vedere farmacologic. M6-IVA nu este considerat activ din punct de vedere farmacologic.

Efectul genotipului heterozigot CYP3A4*22 asupra expunerii la TEZ, IVA si ELX este in concordanta
cu efectul administrarii concomitente a unui inhibitor slab al CYP3A4, care nu este relevant din punct
de vedere clinic. Nu se considera necesara nicio ajustare a dozei de TEZ, IVA sau ELX. Se anticipeaza
ca efectul sd fie mai puternic la pacientii cu genotip homozigot CYP3A4*22. Cu toate acestea, nu sunt
disponibile date privind astfel de pacienti.

Eliminare
Dupa administrarea mai multor doze in conditii de consum prealabil de alimente, valorile medii (+AS)
ale clearance-ului aparent al ELX, TEZ si IVA la starea de echilibru au fost de 1,18 (0,29) 1/ora, 0,79

(0,10) VVora si, respectiv, 10,2 (3,13) l/ora. Timpii de injumatatire plasmatica terminali medii (AS) ai
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ELX, TEZ si IVA dupa administrarea comprimatelor cu asociere in doza fixa de IVA/TEZ/ELX au
fost de 24,7 (4,87) ore, 60,3 (15,7) ore si, respectiv 13,1 (2,98) ore. Timpul de injumatatire plasmatica
efectiv (AS) al TEZ dupa administrarea comprimatelor cu asociere in doza fixa de IVA/TEZ/ELX a
fost de 11,9 (3,79) ore.

Dupi administrarea orald de '*C-ELX in monoterapie, cea mai mare parte a ELX (87,3%) a fost
eliminata prin materii fecale, in principal sub forma de metaboliti.

Dupi administrarea orald de '*C-TEZ in monoterapie, cea mai mare parte a dozei (72%) a fost
excretatd In materii fecale (nemodificatd sau sub forma M2-TEZ) si aproximativ 14% a fost recuperata
in urina (in mare parte sub forma M2-TEZ), ducénd la o recuperare global medie de 86% pana la

26 zile dupa doza.

Dupi administrarea orald de '*C-IVA in monoterapie, cea mai mare parte a IVA (87,8%) a fost
eliminata prin materii fecale, In urma transformarii metabolice.

Excretia urinarda a ELX, TEZ si IVA sub forméd de medicament nemodificat a fost neglijabila.

Insuficientd hepatica

ELX in monoterapie sau in asociere cu TEZ si IVA nu a fost studiat la subiecti cu insuficientd hepatica
severa (Child-Pugh clasa C, scor 10-15). Dupa mai multe doze de ELX, TEZ si IVA administrate timp
de 10 zile, subiectii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh clasa B, scor 7-9) au prezentat
valori cu aproximativ 25% mai mari ale ASC si 12% mai mari ale Cpax pentru ELX, 73% mai mari ale
ASC si cu 70% mai mari ale Crax pentru M23-ELX, 20% mai mari ale ASC dar similare ale Crax
pentru TEZ, 22% mai mici ale ASC si 20% mai mici ale Cinax pentru M1-TEZ si de 1,5 ori mai mari
ale ASC si cu 10% mai mari ale Cnax pentru IVA, comparativ cu subiectii sanatosi, corespunzatori din
punct de vedere demografic. Efectul insuficientei hepatice moderate asupra expunerii totale (pe baza
valorilor insumate ale ELX si ale metabolitului sdu M23-ELX) a fost reprezentat de valori cu 36% mai
mari ale ASC si 24% mai mari ale Cnax comparativ cu subiectii sanatosi cu caracteristici demografice
corespondente (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

Tezacaftor si ivacaftor

Dupa mai multe doze de TEZ si IVA administrate timp de 10 zile, subiectii cu insuficienta hepatica
moderatd au prezentat valori cu aproximativ 36% mai mari ale ASC si 10% mai mari ale Cpax pentru
TEZ si de 1,5 ori mai mari ale ASC dar similare ale Cnax pentru IVA, comparativ cu subiectii sanatosi,
corespunzatori din punct de vedere demografic.

Ivacaftor

Intr-un studiu cu IVA in monoterapie, subiectii cu insuficientd hepatica moderati au avut o valoare
Crmax similara pentru IVA, dar au prezentat o valoare ASCy... pentru IVA de aproximativ 2,0 ori mai
mare, comparativ cu subiectii sdnatosi cu date demografice echivalente.

Insuficientd renald

ELX in monoterapie sau in asociere cu TEZ si IVA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala
severa [rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) mai putin de 30 ml/min] sau la pacienti cu boala
renald in stadiu terminal.

Intr-un studiu farmacocinetic la om cu ELX, TEZ si I[VA, s-a observat o eliminare minima a ELX,
TEZ si IVA in urind (doar 0,23%, 13,7% [0,79% sub forma de medicament nemodificat] si, respectiv,
6,6% din radioactivitatea totala).

Pe baza analizei de farmacocinetica (FC) populationala, expunerea la ELX a fost similara la pacientii

cu insuficientd renald usoara (N = 75; RFGe intre 60 si mai putin de 90 ml/min), comparativ cu cei cu
functie renald normald (N = 341; RFGe 90 ml/min sau mai mult).
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In cadrul analizei FC populationale desfasurate la 817 pacienti cirora li s-a administrat TEZ in
monoterapie sau in asociere cu IVA 1n studiile de faza 2 sau faza 3 s-a observat ca insuficienta renala
usoard (N = 172; RFGe intre 60 si mai putin de 90 ml/min) si insuficienta renald moderata (N = §;
RFGe intre 30 si mai putin de 60 ml/min) nu au afectat In mod semnificativ clearance-ul TEZ (vezi
pct. 4.2 si4.4).

Sex

Parametrii farmacocinetici ai ELX (244 barbati comparativ cu 174 femei), TEZ si IVA au fost similari
intre barbati si femei.

Rasa

Rasa nu a avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la ELX, pe baza analizei FC populationale
la albi (N = 373) si non-albi (N = 45). Rasele non-albe au fost reprezentate de 30 subiecti negri sau
afroamericani, 1 subiect cu mai multe rase in genealogie si 14 subiecti cu alta genealogie etnica
(niciunul asiatic).

Datele FC foarte limitate au indicat o expunere comparabild a TEZ la pacientii albi (N = 652) si non-
albi (N = 8). Rasele non-albe au fost reprezentate din 5 subiecti negri sau afroamericani si 3 nativi
hawaiieni sau altd genealogie din insulele Pacificului.

Rasa nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii IVA la pacientii albi (N = 379) si non-
albi (N = 29), pe baza analizei farmacocinetice populationale. Rasele non-albe au fost reprezentate de
27 subiecti afroamericani si 2 subiecti asiatici.

Varstnici

Studiile clinice cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA nu au inclus un numar suficient de pacienti cu
varsta de 65 ani si peste, pentru a stabili daca raspunsul la acesti pacienti difera de cel al adultilor mai

tineri (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Expunerile la ELX, TEZ si IVA, observate in studiile de faza 3, asa cum au fost stabilite folosind
analiza FC populationald, sunt prezentate in functie de grupa de vérstd in Tabelul 12. Expunerile la
ELX, TEZ si IVA la pacientii cu varsta de 2 ani pana la mai putin de 18 ani se incadreaza in intervalul
observat la pacientii cu varsta de 18 ani si peste.
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Tabelul 12. Media (AS) expunerilor la ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ si IVA observate la
starea de echilibru, pe grupe de véirsta si doza administrata

Grupi de ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
Vﬁrstﬁ/ DOZZVI ASC0-24 ore,se ASC0-24 ore,ss ASC0-24 ore,ss ASC0-24 ore,ss ASCO-IZ ore,ss
(ng x (ng x (ng x (ng x (ng x
greutate ore/ml) ore/ml) ore/ml) ore/ml) ore/ml)
Pacienti cu IVA 60 mg
A qAM/
varsta intre 2
. . TEZ 40 mg
s1< 6 ani, cu &
greutatea de d 128 (24,8) | 56,5(29,4) | 87,3 (17,3) | 194 (24,8) | 11,9 (3,86)
. ELX 80 mg
10 kg si .
qd si IVA
<14 kg 505 m
- »> Mg
(N=16) PM
Pacienti cu IVA 75 mg
varsta Intre 2 ql2h/
si<6ani,cu | TEZ 50 mg
greutatea qd/ 138 (47,0) | 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) | 197 (43,2) | 13,0 (6,11)
> 14 kg ELX 100 mg
(N=59) qd
Pacienti cu IVA 75 mg
vérsta intre 6 ql2/
si <12 ani, TEZ 50 mg
cu greutatea qd/ 116 (39,4) | 45,4(25,2) | 67,0(22,3) | 153 (36,5) | 9,78 (4,50)
<30kg ELX 100 mg
(N=36) qd
Pacienti cu IVA 150 mg
varsta intre 6 ql2h/
si <12 ani, TEZ 100 mg
cu greutatea qd/ 195 (59.4) 104 (52) 103 (23,7) | 220(37,5) | 17,5 (4,97)
>30kg ELX 200 mg
(N=30) qd
Pacienti IVA 150 mg
adolescenti ql2h/
(intre 12 si TEZ 100 mg | 147 (36,8) | 58,5 (25,6) | 88,8 (21,8) | 148 (33,3) | 10,6 (3,35)
< 18 ani) qd/ ELX
(N=172) 200 mg qd
Pacienti IVA 150 mg
adulti ql2h/
(> 18 ani) TEZ 100 mg | 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) | 128 (33,7) | 12,1 (4,17)
(N=179) qd/ ELX
200 mg qd

AS: abatere standard; Cmax: concentratia maxima observata; ASCs.: aria de sub curba variatiei In
timp a concentratiei plasmatice la starea de echilibru, qd: o data pe zi; QAM: in fiecare dimineata;
gPM: in fiecare seard; ql12h: la interval de 12 ore.

5.3

Elexacaftor

Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.
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Fertilitatea si sarcina

Nivelul fara efecte adverse observabile (NOAEL) pentru datele de fertilitate a fost de 55 mg/kg si zi
(de 2 ori doza maxima recomandata la om (DMRO) pe baza valorilor ASC insumate pentru ELX si
metabolitul acestuia) la masculii de sobolan si de 25 mg/kg si zi (de 4 ori DMRO pe baza valorilor
ASC insumate pentru ELX si metabolitul acestuia) la femelele de sobolan. La sobolan, la doze care
depaseau doza maxima toleratd (DMT), degenerarea si atrofia tuburilor seminifere sunt corelate cu
oligospermie/aspermie si reziduuri celulare in epididim. In cadrul testelor la caine, a fost prezenti o
degenerare/atrofie bilaterala minima sau usoara, a tuburilor seminifere ale masculilor carora li s-a
administrat 14 mg/kg si zi ELX (de 15 ori DMRO pe baza valorilor ASC insumate pentru ELX si
metabolitul acestuia); aceasta nu s-a rezolvat pe parcursul perioadei de rezolvare, insa nu a lasat
sechele suplimentare. Relevanta la om a acestor observatii nu este cunoscuta.

ELX nu a fost teratogen la sobolan la doze de 40 mg/kg si zi si la iepure la doze de 125 mg/kg si zi (de
aproximativ 9 si, respectiv, 4 ori DMRO pe baza valorilor ASC insumate pentru ELX si metabolitul
acestuia [la sobolan] si a valorilor ASC pentru ELX [la iepure]), datele privind dezvoltarea fiind
limitate la o greutate corporald fetald medie mai scazutd in cazul dozelor >25 mg/kg si zi.

La femelele de sobolan gestante s-a observat transferul placentar al ELX.
Tezacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. La femelele de sobolan
gestante s-a observat transferul placentar al TEZ.

Studiile de toxicitate juvenila la sobolan, in conditii de expunere din ziua postnatald 7 pana in ziua 35
(ZPN 7-35), au demonstrat mortalitate si stare muribunda, chiar si la doze mici. Constatarile au fost
legate de doza si, in general, mai severe atunci cand doza de tezacaftor a fost initiatd mai devreme 1n
perioada postnatald. Expunerea la sobolan intre ZPN 21-49 nu a demonstrat toxicitate la cea mai mare
doza, care a fost de aproximativ doua ori mai mare decat expunerea intentionatd la om. Tezacaftor si
metabolitul sdu, M1-TEZ, sunt substraturi pentru glicoproteina P. Niveluri mai scazute ale activitatii
glicoproteinei P in creier la sobolanii mai tineri au dus la niveluri cerebrale mai mari de tezacaftor si
M1-TEZ. Aceste constatari sunt probabil irelevante pentru populatia de copii si adolescenti indicata,
cu varsta de 2 ani si peste, pentru care nivelurile de exprimare a glicoproteinei P sunt echivalente cu
nivelurile observate la adulti.

Ivacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Fertilitatea si sarcina

NOAEL pentru datele de fertilitate a fost de 100 mg/kg si zi (de 5 ori DMRO pe baza valorilor ASC
insumate pentru IVA si metabolitii acestuia) la masculii de sobolan si de 100 mg/kg si zi (de 3 ori
DMRO pe baza valorilor ASC nsumate pentru [VA si metabolitii acestuia) la femelele de sobolan.

Intr-un studiu pre- si post-natal, IVA a redus indicii de supravietuire si lactatie si a cauzat reducerea
greutatii corporale a puilor. NOAEL pentru viabilitatea si cresterea puilor oferad o valoare de expunere
de aproximativ 3 ori mai mare decét expunerea sistemica la IVA si metabolitii acestuia la oameni
adulti, la DMRO. La femelele de sobolan gestante s-a observat transferul placentar al IVA.

Studii la animale tinere

S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
ziua 7 pand in ziua 35 dupa nastere, la valori ale expunerii la IVA de 0,21 ori mai mari comparativ cu
DMRO, pe baza expunerii sistemice a [VA si metabolitilor acestuia. Aceste manifestari nu s-au
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observat la fetusii ale caror mame au fost tratate cu IVA 1n perioada de gestatie din ziua 7 pana in
ziua 17, la puii de sobolan expusi la IVA prin ingestia de lapte pana in ziua 20 dupa nastere, la
sobolanii cu varsta de 7 sdptdmani si nici la cainii cu varsta cuprinsa intre 3,5 si 5 luni tratati cu IVA.
Nu se cunoaste relevanta potentiald a acestor aspecte la om (vezi pct. 4.4).

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Studiile privind toxicitatea asocierii dupa administrarea de doze repetate, derulate la sobolan si céine si
presupunand administrarea concomitenta de ELX, TEZ si [IVA pentru a evalua potentialul de toxicitate
aditiva si/sau sinergicd, nu au generat toxicitati sau interactiuni neasteptate. Potentialul de toxicitate
sinergica asupra functiei de reproducere la masculi nu a fost evaluat.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)

Croscarmeloza sodica (E468)

Hipromeloza (E464)

Succinat de acetat de hipromeloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E470b)

Manitol (E421)

Laurilsulfat de sodiu (E487)

Sucraloza (E955)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Odata amestecat, amestecul s-a dovedit a fi stabil timp de o ora.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic imprimat de folie laminata, din polietilena tereftalat/polietilena/folie/polietilena orientata biaxial
(BOPET/PE/Foil/PE).

Marime de ambalaj de 28 plicuri (4 portofele sdptamanale, fiecare cu 7 plicuri).
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 august 2020
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate cu privire la siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

sunt heterozigoti pentru F508del si cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, DAPP
trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu de eficacitate bazat pe
registru, pe termen lung, care compara progresia bolii la copii cu FC care sunt
heterozigoti pentru F508del-CFTR si au varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani la
momentul initierii tratamentului cu Kaftrio, cu progresia bolii in rAndul cohortei
corespunzatoare de copii cu FC cérora nu li s-a administrat niciodata tratament cu
Kaftrio, in plus fata de o cohorta istorica longitudinala, conform unui protocol
agreat.

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Depunerea

Pentru a caracteriza 1n continuare eficacitatea pe termen lung la copii cu FC care | protocolului

complet pana
in iunie 2024

Inrolarea
finalizata
pana in
decembrie
2024

Data de
finalizare a
raportului
final la 31
decembrie
2029
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 37,5 mg, tezacaftor 25 mg si elexacaftor 50 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orald

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.
Puteti incepe sé luati Kaftrio in orice zi a saptimanii.
Deschideti

Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kaftrio 37,5/25/50 comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CARD BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 37,5 mg, tezacaftor 25 mg si elexacaftor 50 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.
Puteti incepe sé luati Kaftrio in orice zi a saptamanii.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

69



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 75 mg, tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.
Puteti incepe sé luati Kaftrio in orice zi a saptamanii.
Deschideti

Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kaftrio 75/50/100 comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CARD BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 75 mg, tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.
Puteti incepe sé luati Kaftrio in orice zi a saptamanii.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 75 mg, tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
28 plicuri

4 portofele individuale, cu 7 plicuri per portofel

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de aliment moale sau lichid adecvat varstei, aflat la
sau sub temperatura camerei, si consumati-1 complet.

Administrati in decurs de o ord dupa amestecare, chiar inainte sau dupa o masa sau o gustare care
contine lipide.

Ridicati aici pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

77



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PORTOFEL PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 75 mg, tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic

7 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de aliment moale sau lichid adecvat varstei, aflat la
sau sub temperatura camerei, si consumati-1 complet.

Administrati in decurs de o ord dupa amestecare, chiar inainte sau dupd o masa sau o gustare care
contine lipide.

Administrati toate dozele pentru 7 zile Tnainte de a incepe un nou portofel.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/004

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule in plic
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 60 mg, tezacaftor 40 mg si elexacaftor 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
28 plicuri

4 portofele individuale, cu 7 plicuri per portofel

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de aliment moale sau lichid adecvat varstei, aflat la
sau sub temperatura camerei, si consumati-1 complet.

Administrati In decurs de o ora dupa amestecare, chiar Tnainte sau dupd o masa sau o gustare care
contine lipide.

Ridicati aici pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PORTOFEL PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule 1n plic
1vacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic cu granule contine ivacaftor 60 mg, tezacaftor 40 mg si elexacaftor 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic

7 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Instructiuni de utilizare

Amestecati intregul continut al unui plic cu 5 ml de aliment moale sau lichid adecvat varstei, aflat la
sau sub temperatura camerei, si consumati-1 complet.

Administrati in decurs de o ord dupa amestecare, chiar inainte sau dupd o masa sau o gustare care
contine lipide.

Administrati toate dozele pentru 7 zile Tnainte de a incepe un nou portofel.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1468/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PROSPECTUL

87



Prospect: Informatii pentru pacient

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate
ivacaftor (ivacaftorum)/tezacaftor (tezacaftorum)/elexacaftor (elexacaftorum)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Kaftrio si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Kaftrio
Cum sa luati Kaftrio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kaftrio

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Kaftrio si pentru ce se utilizeaza

Kaftrio contine trei substante active, ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor. Medicamentul ajuta
celulele plamanilor sa functioneze mai bine la unii pacienti cu fibroza chistica (FC). FC este o
afectiune mostenita In care plamanii si sistemul digestiv se pot infunda cu un mucus gros si lipicios.

Kaftrio luat impreuna cu ivacaftor este destinat pacientilor cu varsta de 6 ani si peste care au FC,
cu cel putin o mutatie pentru F508del a genei CFTR (regulatorul de conductanta transmembranara
al fibrozei chistice). Kaftrio este destinat pentru utilizare ca tratament de lunga durata.

Kaftrio actioneaza asupra unei proteine numite CFTR. Proteina este deteriorata la unele persoane cu
FC, daca acestea au o mutatie a genei CFTR.

In mod normal, Kaftrio este luat impreuna cu un alt medicament, ivacaftor. Ivacaftorul face ca
proteina sa functioneze mai bine, in timp ce tezacaftorul si elexacaftorul cresc cantitatea de proteina de

pe suprafata celulelor.

Kaftrio (luat impreund cu ivacaftor) va ajuta sa respirati Imbunatatindu-va functionarea pladmanilor.
Veti observa, de asemenea, ca nu va imbolnaviti la fel de des sau ca este mai usor sa luati in greutate.
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2. Ce trebuie s stiti inainte sa luati Kaftrio

Nu luati Kaftrio

. Daca sunteti alergic la ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Adresati-va medicului dumneavoastra si nu luati comprimatele, daca aceasta situatie vi se aplica.

Atentionari si precautii

o Discutati cu medicul dumneavoastri daca aveti probleme cu ficatul sau ati avut in trecut.
Medicul dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei.
o Medicul dumneavoastra va efectua unele teste de singe pentru a verifica functia ficatului

dumneavoastri Tnainte de a Iua si in timp ce luati Kaftrio, in special daca in trecut analizele
dumneavoastra de sange au indicat concentratii crescute ale enzimelor ficatului. Valorile
enzimelor ficatului in sange pot creste la pacientii carora li se administreaza Kaftrio.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome de
probleme cu ficatul. Acestea sunt enumerate la pct. 4.

. A fost raportatd depresie (inclusiv ganduri si comportamente suicidare) la pacienti in timp ce
luau Kaftrio, care apare, de obicei, in primele trei luni de tratament. Adresati-va medicului
dumneavoastra imediat daca dumneavoastra (sau cineva care ia acest medicament) prezentati
oricare dintre urmatoarele simptome, care pot fi semne de depresie: dispozitie tristd sau
modificatd, anxietate, senzatie de disconfort emotional sau ganduri de a va face rau sau de a va

sinucide.
o Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti probleme cu rinichii sau ati avut in trecut.
. Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu Kaftrio daca v-a fost

efectuat un transplant de organ.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati contraceptie hormonald — de exemplu,
femeile care utilizeaza pilule contraceptive. Aceasta poate Insemna ca este mai probabil sa
dezvoltati o eruptie trecdtoare pe piele in timp de luati Kaftrio.

. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa efectueze anumite controale la nivelul ochilor
inainte de tratamentul cu Kaftrio si pe durata acestuia. La unii copii si adolescenti la care s-a
administrat acest tratament a aparut o anomalie a cristalinului ochiului (cataracta), fard niciun
efect asupra vederii.

Copii cu varsta sub 6 ani
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 6 ani, Intrucat nu se cunoaste daca Kaftrio sub
forma de comprimate este sigur si eficace la aceasta grupa de varsta.

Kaftrio impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta actiunea Kaftrio sau pot creste sansele de
aparitie a reactiilor adverse. Indeosebi, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre
medicamentele enumerate mai jos. Medicul dumneavoastra va poate modifica doza din aceste
medicamente, daca le luati.

o Medicamente antifungice (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice). Acestea includ
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol si voriconazol.

. Medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene). Acestea includ
claritromicind, eritromicind, rifampicina, rifabutina si telitromicina.

. Medicamente pentru epilepsie (utilizate pentru tratamentul crizelor epileptice sau crizelor
convulsive). Acestea includ carbamazepind, fenobarbital si fenitoina.

J Medicamente din plante. Acestea includ sunatoare (Hypericum perforatum).

o Imunosupresoare (utilizate dupa transplantul de organe). Acestea includ ciclosporind,

everolimus, sirolimus si tacrolimus.
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o Glicozide cardiace (utilizate pentru tratamentul anumitor afectiuni ale inimii). Acestea includ

digoxina.

o Medicamente anticoagulante (utilizate pentru a preveni cheagurile de sange). Acestea includ
warfarina.

o Medicamente pentru diabet zaharat. Acestea includ glimepirida, glipizida, gliburida,
nateglinida si repaglinida.

o Medicamente pentru reducerea concentratiei colesterolului in singe. Acestea includ
pitavastatina si rosuvastatina.

o Medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale. Acestea includ verapamil.

Kaftrio impreuna cu alimente si bauturi
Evitati consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut in timpul tratamentului, intrucat acestea
pot creste reactiile adverse la Kaftrio prin cresterea cantitatii de Kaftrio din organism.

Sarcina si alaptarea
e Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravidd, adresati-va medicului pentru recomandairi inainte de a lua acest medicament.

e Sarcina: S-ar putea sa fie mai bine sa evitati utilizarea acestui medicament In timpul sarcinii.
Medicul dumneavoastrd va va ajuta sa decideti ce este mai bine pentru dumneavoastra si
copilul dumneavoastra.

e Alaptarea: Ivacaftorul, tezacaftorul si elexacaftorul trec in laptele matern. Medicul
dumneavoastrd va lua in considerare beneficiile aldptarii pentru copilul dumneavoastra si
beneficiile tratamentului pentru dumneavoastra, pentru a va ajuta sa decideti daca trebuie sa
incetati aldptarea sau sa opriti tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kaftrio va poate provoca ameteala. Daca simtiti ameteald, nu conduceti vehicule, nu mergeti cu
bicicleta si nu folositi utilaje decat daca nu sunteti afectat.

Kaftrio contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Kaftrio

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va stabili doza corecta pentru dumneavoastra.
Kaftrio se utilizeaza de obicei impreuna cu ivacaftor.

Doza recomandati pentru pacienti cu virsta de 6 ani si peste

Virsta Greutatea Doza de dimineata Doza de seara
Doua comprimate ivacaftor Un comprimat
Intre 6 si <12 ani <30 kg 37,5 mg/tezacaftor P

25 mg/elexacaftor 50 mg ivacaftor 75 mg

Doua comprimate ivacaftor
Intre 6 si <12 ani >30 kg 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg

Un comprimat
ivacaftor 150 mg

Doud comprimate ivacaftor
12 ani si peste - 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg

Un comprimat
ivacaftor 150 mg

Luati comprimatele de dimineata si cele de seara la interval de aproximativ 12 ore.
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Comprimatele sunt pentru administrare orala.

Luati atiat comprimatele Kaftrio, cét si cele de ivacaftor impreuni cu alimente cu continut
lipidic. Exemple de méncaruri sau gustari care contin grasimi sunt cele preparate cu unt sau ulei sau
cele care contin oud. Alte mancaruri cu continut lipidic sunt:

o Branza, lapte integral, produse lactate din lapte integral, iaurt, ciocolata
. Carne, peste gras

o Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)

o Nuci, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi

Evitati consumul de alimente si bauturi care contin grepfrut in timp ce luati Kaftrio. Pentru detalii
suplimentare, vezi pct. 2 Kaftrio impreund cu alimente si bauturi.

inghititi comprimatele intregi. Nu mestecati, zdrobiti sau divizati comprimatele inainte de a le
inghiti.

Trebuie sa luati in continuare toate medicamentele pe care le utilizati, mai putin daca medicul
dumneavoastrd va spune sa le opriti.

Daca aveti probleme cu ficatul, moderate sau severe, medicul dumneavoastra va poate reduce doza
de comprimate sau decide sa opreasca tratamentul cu Kaftrio. Vezi si Atentionari si precautii la pct. 2.

Daci luati mai mult Kaftrio decit trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Daca puteti, luati-va
medicamentul si acest prospect cu dumneavoastra. Puteti manifesta reactii adverse, inclusiv cele
mentionate la pct. 4 de mai jos.

Daca uitati sa luati Kaftrio

Daca uitati o doza, calculati cat timp a trecut de la ora dozei omise.

o Daca au trecut mai putin de 6 ore de cand ati omis o doza, fie doza de dimineatd, fie cea de
seard, luati comprimatul(ele) uitat(e) In cel mai scurt timp posibil. Apoi reveniti la programul de
administrare obignuit.

o Daca au trecut mai mult de 6 ore:

e Daca ati omis o dozi de dimineata de Kaftrio, luati-o imediat ce va amintiti. Nu luati
doza de seara de ivacaftor. Luati urméatoarea doza de dimineata la ora obisnuita.

e Daca ati omis o doza de seara de ivacaftor, nu luati doza uitata. Asteptati ziua urmétoare
si luati doza de dimineatd de comprimate de Kaftrio in modul obisnuit.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatele uitate.

Daca incetati sa luati Kaftrio

Medicul dumneavoastrd va va spune cat timp trebuie sa continuati sa luati Kaftrio. Este important sa
luati acest medicament cu regularitate. Nu faceti modificari decat dacd medicul dumneavoastra va
spune sa faceti acest lucru.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Posibilele semne ale problemelor cu ficatul

Afectarea ficatului si agravarea functiei ficatului au fost raportate la persoane cu boala de ficat
severd. Agravarea functiei ficatului poate fi grava si este posibil sa necesite transplant.

Valorile crescute ale enzimelor ficatului in sdnge sunt frecvente la pacientii cu FC. Acestea pot fi
semne ale problemelor cu ficatul:

o Durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a stomacului (abdomenului)
Ingilbenirea pielii sau a albului ochilor

Pierderea poftei de mancare

Greata sau varsaturi

Urina de culoare Inchisa

Depresie. Printre semnele acesteia se numara dispozitie tristd sau modificata, anxietate, senzatie de
disconfort emotional.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome de probleme cu
ficatul.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. Eruptie trecatoare pe piele (mai frecventa la femei decat la barbati)
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati o eruptie trecatoare pe piele.

Alte reactii adverse observate la administrarea de Kaftrio:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Durere de cap

Ameteala

Infectie a tractului respirator superior (rdceald comuna)

Durere orofaringiana (dureri in gat)

Congestie nazala

Durere de stomac sau abdominala

Diaree

Valori crescute ale enzimelor hepatice (semne de stres la nivelul ficatului)
Modificari ale tipurilor de bacterii prezente in mucus

Valori crescute ale creatin fosfokinazei observate la analizele de singe (un semn de
descompunere a muschilor)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Gripa

Respiratie anormala (senzatie de lipsa de aer sau dificultati de respiratie)
Glicemie scazuta (hipoglicemie)

Scurgeri nazale

Probleme ale sinusurilor (congestie sinusala)

Inrosire sau durere in gat

Probleme ale urechilor: durere sau disconfort la nivelul urechilor, tiuit in urechi, inflamarea
timpanului

Senzatie de invartire (tulburare a urechii interne)

Vanturi (flatulentd)

Cosuri (acnee)

Mancarimi ale pielii

Formatiune mamara
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o Senzatie de greata

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Probleme ale sanilor si mameloanelor: inflamatie, durere
Marirea sanilor la barbati

Cresteri ale tensiunii arteriale

Respiratie suieratoare

Urechi Infundate (congestie a urechilor)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Deteriorare a ficatului (afectare hepatica)
. Valori crescute ale bilirubinei (o analiza de singe a ficatului)

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Reactiile adverse la adolescenti sunt similare celor observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kaftrio

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister, dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kaftrio
e Substantele active sunt ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 37,5 mg, tezacaftor 25 mg si elexacaftor 50 mg.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ivacaftor 75 mg, tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg.

e Celelalte componente sunt:

— Nucleul comprimatului: Hipromeloza (E464), hipromeloza acetat succinat, laurilsulfat de
sodiu (E487), croscarmeloza sodica (E468), celuloza microcristalind (E460(i)) si stearat de
magneziu (E470b).

—  Filmul comprimatului: Hipromeloza (E464), hidroxipropilceluloza (E463), dioxid de titan
(E171), talc (E553Db), oxid galben de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).

93



Vezi sfarsitul pct. 2 pentru informatii importante cu privire la continutul Kaftrio.

Cum arata Kaftrio si continutul ambalajului

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare portocaliu deschis, de
forma capsulara, marcate cu ,,T50” pe una din fete si nemarcate pe cealalta fata.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare portocalie, de forma
capsulara, marcate cu ,,T100” pe una din fete si nemarcate pe cealalta fata.

Kaftrio este disponibil in marimi de ambalaj de 56 comprimate (4 carduri blister, fiecare cu cate

14 comprimate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

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

Fabricantul:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpoc,
Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

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

+353(0) 1 761 7299

EAirGoa

Vertex @appokevtiky Movorpdécwnn Avaovoun
Etarpia

TnA: +30 (211) 2120535
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Espaiia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: + 34 91 7892800

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000



Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule in plic
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic
ivacaftor (ivacaftorum)/tezacaftor (tezacaftorum)/elexacaftor (elexacaftorum)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa dati copilului dumneavoastra acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru copilul dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boala ca si copilul dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Kaftrio si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd dati Kaftrio copilului dumneavoastra
Cum sa utilizati Kaftrio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kaftrio

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Kaftrio si pentru ce se utilizeaza

Kaftrio contine trei substante active, ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor. Medicamentul ajuta
celulele plamanilor sa functioneze mai bine la unii pacienti cu fibroza chistica (FC). FC este o
afectiune mostenita in care plamanii si sistemul digestiv se pot infunda cu un mucus gros si lipicios.

Kaftrio luat impreuna cu ivacaftor este destinat pacientilor cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani
care au FC, cu cel putin o mutatie pentru F508del a genei CFTR (regulatorul de conductanta
transmembranarda al fibrozei chistice). Kaftrio este destinat pentru utilizare ca tratament de lunga
durata.

Kaftrio actioneaza asupra unei proteine numite CFTR. Proteina este deteriorata la unele persoane cu
FC, daca acestea au o mutatie a genei CFTR.

in mod normal, Kaftrio este luat impreuni cu un alt medicament, ivacaftor. Ivacaftorul face ca
proteina sd functioneze mai bine, in timp ce tezacaftorul si elexacaftorul cresc cantitatea de proteind de
pe suprafata celulelor.

Kaftrio (luat impreund cu ivacaftor) il ajuta pe copilul dumneavoastra s respire imbunatatindu-i

functionarea plaménilor. Veti observa, de asemenea, ca acesta nu se imbolnaveste la fel de des sau ca
este mai usor sa ia in greutate.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa dati Kaftrio copilului dumneavoastra

Nu dati Kaftrio copilului dumneavoastra

o Daca copilul dumneavoastra este alergic la ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Adresati-va medicului copilului dumneavoastra si nu dati copilului dumneavoastra acest

medicament, dacé aceasta situatie i se aplica copilului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are probleme
cu ficatul sau a avut in trecut. Medicul dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei
copilului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra va efectua unele teste de singe pentru a verifica functia ficatului
copilului dumneavoastra inainte ca acesta sa ia si In timp ce ia Kaftrio, in special daca 1n trecut
analizele de sange ale copilului dumneavoastra au indicat concentratii crescute ale enzimelor
ficatului. Valorile enzimelor ficatului in sange pot creste la pacientii carora li se administreaza
Kaftrio.

Spuneti imediat medicului copilului dumneavoastra in cazul in care copilul are oricare dintre aceste
simptome de probleme cu ficatul. Acestea sunt enumerate la pct. 4.

A fost raportatd depresie (inclusiv ganduri si comportamente suicidare) la pacienti in timp ce luau

Kaftrio, care apare, de obicei, in primele trei luni de tratament.

. Adresati-va medicului dumneavoastra imediat dacd copilul dumneavoastrad prezintd oricare
dintre urmatoarele simptome, care pot fi semne de depresie: dispozitie tristd sau modificata,
anxietate, senzatie de disconfort emotional sau ganduri de a isi face rau sau de a se sinucide.

. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are probleme
cu rinichii sau a avut in trecut.

o Adresati-va medicului copilului dumneavoastri inainte de a incepe tratamentul cu Kaftrio
daca copilului dumneavoastra i-a fost efectuat un transplant de organ.

. Este posibil ca medicul copilului dumneavoastra sa ii efectueze anumite controale la
nivelul ochilor inainte de tratamentul cu Kaftrio si pe durata acestuia. La unii copii si
adolescenti la care s-a administrat acest tratament a aparut o anomalie a cristalinului ochiului
(cataracta), fara niciun efect asupra vederii.

Copii cu varsta sub 2 ani
Nu administrati Kaftrio granule la copii cu varsta sub 2 ani, intrucat nu se cunoaste daca Kaftrio
granule este sigur si eficace la aceasta grupa de varsta.

Kaftrio impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia, a
luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta actiunea Kaftrio
sau pot creste sansele de aparitie a reactiilor adverse. Indeosebi, spuneti medicului copilului
dumneavoastra daca acesta ia oricare dintre medicamentele enumerate mai jos. Medicul copilului
dumneavoastrd poate modifica doza din aceste medicamente, daca copilul dumneavoastra le ia.

. Medicamente antifungice (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice). Acestea includ
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol si voriconazol.

J Medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene). Acestea includ
claritromicind, eritromicind, rifampicina, rifabutina si telitromicina.

o Medicamente pentru epilepsie (utilizate pentru tratamentul crizelor epileptice sau crizelor
convulsive). Acestea includ carbamazepina, fenobarbital si fenitoina.

. Medicamente din plante. Acestea includ sunatoare (Hypericum perforatum).
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o Imunosupresoare (utilizate dupa transplantul de organe). Acestea includ ciclosporina,
everolimus, sirolimus si tacrolimus.

o Glicozide cardiace (utilizate pentru tratamentul anumitor afectiuni ale inimii). Acestea includ
digoxina.

o Medicamente anticoagulante (utilizate pentru a preveni cheagurile de singe). Acestea includ
warfarina.

o Medicamente pentru diabet zaharat. Acestea includ glimepirida, glipizida, gliburida,
nateglinida si repaglinida.

. Medicamente pentru reducerea concentratiei colesterolului in singe. Acestea includ
pitavastatind si rosuvastatina.

o Medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale. Acestea includ verapamil.

Kaftrio impreuni cu alimente si bauturi

Evitati sa dati copilului dumneavoastra alimente sau bauturi care contin grepfrut in timpul
tratamentului, Intrucat acestea pot creste reactiile adverse la Kaftrio prin cresterea cantitatii de Kaftrio
din organismul copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kaftrio i poate provoca copilului dumneavoastra ameteala. Dacé copilul dumneavoastra simte
ameteald, se recomanda copilului dumneavoastra sa nu mearga cu bicicleta si sa nu facé nimic altceva
care ii necesitd atentia deplina.

Kaftrio granule contine lactoza si sodiu
Daca medicul copilului dumneavoastra v-a atentionat ca copilul dumneavoastra are intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugam sa-l Intrebati inainte de a da acest medicament copilului dumneavoastra.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kaftrio

Dati intotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul copilului
dumneavoastrd sau farmacistul. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra sau cu farmacistul daca
nu sunteti sigur.

Medicul copilului dumneavoastra va stabili doza corecta pentru copilul dumneavoastra. Copilul
dumneavoastra trebuie s continue sa utilizeze toate celelalte medicamente, cu exceptia cazului in care
medicul copilului dumneavoastra 1i spune sa nu mai utilizeze vreunul.

Kaftrio se utilizeaza de obicei impreuna cu ivacaftor.

Doza recomandata pentru pacienti cu virsta intre 2 si mai putin de 6 ani

Virsta Greutatea Doza de dimineata Doza de seara
. Un plic de ivacaftor Un plic de
10 kg si .
5 . ’ 60 mg/tezacaftor ivacaftor 59,5 mg
Intre 2 si mai <l4 kg
utin de 6 ani 40 mg/elexacaftor 80 mg granule | granule
put Un plic de ivacaftor Un plic de
>14 kg 75 mg/tezacaftor ivacaftor 75 mg

50 mg/elexacaftor 100 mg granule | granule

Dati copilului dumneavoastra dozele de dimineata si cele de seard la interval de aproximativ 12 ore.
Granulele sunt pentru administrare orala.

Pentru prepararea Kaftrio granule:
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Tineti plicul cu linia de tiiere deasupra.
Agitati usor plicul pentru ca granulele Kaftrio s se aseze.
Rupeti sau tdiati plicul deschis de-a lungul liniei de tdiere.
Turnati cu grija toate granulele Kaftrio din plic 1n 1 lingurita (5 ml) de aliment moale sau lichid
intr-un recipient mic (cum ar fi un castron gol).
o Alimentul sau lichidul trebuie s fie la sau sub temperatura camerei.
o Exemple de alimente sau lichide moi includ piureul de fructe, iaurtul sau budinca cu
arome si laptele sau sucul.
. Amestecati granulele Kaftrio cu alimentul sau lichidul.
Dupa amestecare, administrati Kaftrio in decurs de 1 ord. Asigurati-va ca Intreaga cantitate de
medicament a fost luata.

Dati atat dozele de Kaftrio, cit si cele de ivacaftor impreuni cu alimente cu continut lipidic.
Exemple de mancaruri sau gustari care contin grasimi sunt cele preparate cu unt sau ulei sau cele care
contin oud. Alte mancéaruri cu continut lipidic sunt:

J Branza, lapte integral, produse lactate din lapte integral, iaurt, ciocolata
. Carne, peste gras

o Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)

. Nuci, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi

Evitati sa dati copilului dumneavoastra alimente si bauturi care contin grepfrut in timp ce copilul
dumneavoastra ia Kaftrio. Pentru detalii suplimentare, vezi pct. 2 Kaftrio impreuna cu alimente si
bauturi.

Daca copilul dumneavoastra are probleme cu ficatul, moderate sau severe, medicul copilului
dumneavoastra 1i poate reduce doza sau poate decide sa opreasca tratamentul cu Kaftrio. Vezi si
Atentionari si precautii la pct. 2.

Daca dati copilului dumneavoastra mai mult Kaftrio decat trebuie

Adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Daca
puteti, luati medicamentul copilului dumneavoastra si acest prospect cu dumneavoastra. Copilul
dumneavoastra poate manifesta reactii adverse, inclusiv cele mentionate la pct. 4 de mai jos.

Daca uitati sa dati copilului dumneavoastra Kaftrio

Daca uitati sa dati copilului dumneavoastra o doza, calculati cat timp a trecut de la doza omisa.

o Daca au trecut mai putin de 6 ore de cand copilul dumneavoastra a omis o doza, fie doza de
dimineata, fie cea de seara, dati doza uitata in cel mai scurt timp posibil. Apoi reveniti la
programul de administrare obisnuit.

. Daca au trecut mai mult de 6 ore:

e Daca copilul dumneavoastra a omis o doza de dimineata de Kaftrio, dati-o imediat ce va
amintiti. Nu dati doza de seara de ivacaftor. Dati urmatoarea doza de dimineata la ora
obisnuita.

e Daca copilul dumneavoastra a omis o doza de seari de ivacaftor, nu dati doza uitata.
Asteptati ziua urmatoare si dati doza de dimineata de Kaftrio in modul obisnuit.

Nu dati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca copilul dumneavoastra inceteaza sa ia Kaftrio
Dati Kaftrio copilului dumneavoastra atat timp cat va recomanda medicul copilului dumneavoastra.

Nu va opriti decat dacd medicul copilului dumneavoastra va sfatuieste acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Posibilele semne ale problemelor cu ficatul

Afectarea ficatului si agravarea functiei ficatului au fost raportate la persoane cu boala de ficat
severd. Agravarea functiei ficatului poate fi grava si este posibil sa necesite transplant.

Valorile crescute ale enzimelor ficatului in sdnge sunt frecvente la pacientii cu FC. Acestea pot fi
semne ale problemelor cu ficatul:

o Durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a stomacului (abdomenului)
Ingilbenirea pielii sau a albului ochilor

Pierderea poftei de mancare

Greata sau varsaturi

Urina de culoare Inchisa

Depresie. Printre semnele acesteia se numara dispozitie tristd sau modificata, anxietate, senzatie de
disconfort emotional.

Spuneti imediat medicului copilului dumneavoastra daca acesta are oricare dintre aceste simptome.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Eruptie trecatoare pe piele (mai frecventa la femei decat la barbati)
Spuneti imediat medicului copilului dumneavoastra daca observati o eruptie trecitoare pe piele.

Alte reactii adverse observate la administrarea de Kaftrio:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Durere de cap

Ameteala

Infectie a tractului respirator superior (rdceald comuna)

Durere orofaringiana (dureri in gat)

Congestie nazala

Durere de stomac sau abdominala

Diaree

Valori crescute ale enzimelor hepatice (semne de stres la nivelul ficatului)
Modificari ale tipurilor de bacterii prezente in mucus

Valori crescute ale creatin fosfokinazei observate la analizele de sdnge (un semn de
descompunere a muschilor)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Gripa

Respiratie anormala (senzatie de lipsa de aer sau dificultati de respiratie)
Glicemie scazuta (hipoglicemie)

Scurgeri nazale

Probleme ale sinusurilor (congestie sinusala)

Inrosire sau durere in gat

Probleme ale urechilor: durere sau disconfort la nivelul urechilor, tiuit in urechi, inflamarea
timpanului

Senzatie de Invartire (tulburare a urechii interne)

Vanturi (flatulenta)

Cosuri (acnee)

Mancarimi ale pielii

Formatiune mamara

Senzatie de greata
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Probleme ale sanilor si mameloanelor: inflamatie, durere
Marire a sanilor la barbati

Cresteri ale tensiunii arteriale

Respiratie suieratoare

Urechi infundate (congestie a urechilor)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Deteriorare a ficatului (afectare hepaticd)
. Valori marite ale bilirubinei (o analizd de sange a ficatului)

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Reactiile adverse la adolescenti sunt similare celor observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kaftrio

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe plic, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
copilului dumneavoastrd cum sé aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kaftrio
e Substantele active sunt ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule
Fiecare plic contine ivacaftor 60 mg, tezacaftor 40 mg si elexacaftor 80 mg.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule
Fiecare plic contine ivacaftor 75 mg, tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg.

e Celelalte componente sunt: dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), croscarmeloza sodica
(E468), hipromeloza (E464), succinat de acetat de hipromeloza, lactoza monohidrat, stearat de
magneziu (E470b), manitol (E421), lauril sulfat de sodiu (E487) si sucraloza (E955).

Vezi sfarsitul pet. 2 pentru informatii importante cu privire la continutul Kaftrio.
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Cum arata Kaftrio si continutul ambalajului
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule sunt granule albe pana la alb-gélbui, indulcite, fard arome, intr-un
plic sigilat.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule sunt granule albe pana la alb-galbui, indulcite, fara arome,
intr-un plic sigilat.

Kaftrio este disponibil in marimi de ambalaj de 28 plicuri (4 portofele saptimanale, fiecare cu cite
7 plicuri).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Fabricantul:

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

+353 (0) 1 761 7299

EAirGoa Italia

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

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

Acest prospect a fost revizuit in
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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