PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kaftrio 37.5 mg /25 mg / 50 mg potahované tablety

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

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Kaftrio 37.5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety

Svétle oranZova tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym oznacenim ,, T50% na jedné strané a hladka na
druhé strané (rozméry 6,4 mm x 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety

Oranzova tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym oznacenim ,,T100* na jedné strané a hladka na druhé
strang (rozméry 7,9 mm x 15,5 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tablety ptfipravku Kaftrio jsou v kombinovaném rezimu s ivakaftorem indikovany k 1é¢b¢ cystické
fibrozy (cystic fibrosis, CF) u pacientl ve véku od 6 let, ktefi maji alesponl jednu mutaci F508del

v genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Kaftrio smi pfedepisovat pouze l€kafi, kteti maji zkuSenosti s 1écbou CF. Pokud je genotyp
pacienta neznamy, je nutné pouzit presnou a validovanou metodu genotypizace, aby bylo mozné
potvrdit pfitomnost alespon jedné mutace F508del pomoci genotypizaéni analyzy (viz bod 5.1).

Déavkovani

Davky pro dospélé a pediatrické pacienty ve véku od 6 let se podavaji podle tabulky 1.



Tabulka 1: Doporucena davkovani pro pacienty ve véku od 6 let
Vek Télesna Ranni davka Vecerni davka
hmotnost
6 letaz Dve¢ tablety obsahujici kombinaci 37,5 mg | Jedna tableta
<12 let <30kg ivakaftoru / 25 mg tezakaftoru / 50 mg obsahujici 75 mg
elexakaftoru ivakaftoru
g 1le 5 ?:t Dve¢ tablety obsahujici kombinaci 75 mg i%igiﬁitlieta
>30kg ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 100 mg 150 rnJ
elexakaftoru . g
ivakaftoru
Od 12 let Dve¢ tablety obsahujici kombinaci 75 mg Jedna t?,b I’eta
. obsahujici
ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 100 mg
150 mg
elexakaftoru )
ivakaftoru

Ranni a veCerni davka se uzivaji s casovym odstupem pfiblizné 12 hodin, s jidlem s obsahem tuku (viz
Zpisob podani).

Vynechand davka
Pokud od doby, kdy pacient ranni nebo vecerni davku obvykle uziva, uplynulo 6 hodin nebo mén¢, ma

pacient vynechanou davku uzit co nejdiive a dale pokraovat v ptivodnim schématu.

Pokud uplynulo vice nez 6 hodin od:

. vynechané ranni davky, ma pacient vynechanou davku uzit co nejdiive a nema uzivat vecerni
davku. Dalsi planovanou ranni davku ma uzit v obvyklém case.
. vynechané vecerni davky, nema pacient vynechanou davku uzivat. Dalsi planovanou ranni

davku ma uzit v obvyklém case.
Ranni a veCerni davky se nesmi uzivat ve stejnou dobu.

Soubézné pouziti inhibitoriit CYP3A

Pfi soubéZzném podavani se sttedné silnymi inhibitory CYP3A (napt. flukonazolem, erythromycinem,
verapamilem) nebo silnymi inhibitory CYP3A (napf. ketokonazolem, itrakonazolem, posakonazolem,
vorikonazolem, telithromycinem a klarithromycinem) ma byt davka snizena podle tabulky 2 (viz
body 4.4 a 4.5).

Tabulka 2: Davkovaci schéma pri soubéZném pouziti se stifedné silnymi a silnymi inhibitory CYP3A
Vek Te€lesna Stiedné silné inhibitory CYP3A Silné inhibitory CYP3A
hmotnost
Stiidat kazdy den: Dve¢ tablety obsahujici kombinaci
IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg
e Dvé tablety obsahujici kombinaci | dvakrat tydné, s odstupem pfiblizné 3 az
37,5 mg ivakaftoru / 25 mg 4 dni.
6 lot a tezakaftoru / 50 mg elexakaftoru
2 1"‘2 lazt <30 kg (IVA/TEZ/ELX) jeden den Bez vederni davky tablety obsahujici
© e Jedna tableta obsahujici 75 mg IVA.
ivakaftoru (IVA) dalsi den
Bez vecCerni davky tablety obsahujici
IVA.
o “ v . Dve¢ tablety obsahujici kombinaci
Stridat kazdy den: IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
6 letaz > 30k e Dvé¢ tablety obsahujici kombinaci Zlv(;l;rat tydné, sodstupem priblizné 3 aZ
<12 let - & 75 mg ivakaftoru / 50 mg '
tezakaftoru / 100 mg elexakaftoru .o o
(IVA/TEZ/ELX) jeden den 13\?2 vecerni davky tablety obsahujici




e Jedna tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru (IVA) dalsi den

Bez vecerni davky tablety obsahujici
IVA

Od 12 let

Stiidat kazdy den:

e Dv¢ tablety obsahujici kombinaci
75 mg ivakaftoru / 50 mg
tezakaftor/100 mg elexakaftoru
(IVA/TEZ/ELX) jeden den

e Jedna tableta obsahujici 150 mg
ivakaftoru (IVA) dalsi den

Bez vecerni davky tablety obsahujici
IVA.

Dv¢ tablety obsahujici kombinaci

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg
dvakrat tydné, s odstupem pfiblizné 3 az
4 dni.

Bez vecerni davky tablety obsahujici
IVA.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientl neni doporu¢ena zadna uprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Lécba pacientti se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida B podle Childa-Pugha) se nedoporucuje.
U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater se ma pouziti ptipravku Kaftrio zvazit pouze

v ptipad¢, ze je to z 1ékatského hlediska nutné a pokud ocekavané ptinosy 1éCby pievazi nad jejimi
riziky. Pokud je pouzit, ma se pouzivat s opatrnosti a ve snizené davce (viz tabulka 3).

U pacient s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) nebyly provedeny zadné
studie, ale ocekava se u nich vyssi expozice nez u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater.
Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nemaji byt pripravkem Kaftrio 1éceni.

Pro pacienty s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Childa-Pugha) neni doporucena zadna
uprava davky (viz tabulka 3) (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).




Tabulka 3: Doporuceni v pripadé pouZiti u pacientii ve véku od 6 let s poruchou funkce jater

Vék Télesna Lehka
hmotnost (tfida A Stiedné té7Ka (tFida B podle Tézka (tfida C
podle Childa-Pugha)” podle
Childa-Pugh Childa-Pugha)
a)
6 let az Pouziti se nedoporucuje.
<12 let U pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater se ma lécba
zvazit pouze v ptipadé, ze je to
z 1ékarského hlediska nutné,
a pokud o¢ekavané piinosy 1écby
prevazi nad jejimi riziky.
Pokud je ptipravek Kaftrio
pouZivan, ma se pouZivat
s opatrnosti a ve snizené davce,
nasledovne¢:
<30 kg Zadna e 1. den: dv¢ tablety Nemé se pouzivat

uprava davky

obsahujici kombinaci
IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/
ELX 50 mg rano

e 2. den: jedna tableta
obsahujici kombinaci
IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/
ELX 50 mg rano

Poté pokracovat ve stiidani davek
dle rozpisu pro 1.a 2. den.

Vecerni davka tablety obsahujici
IVA se nemd uzivat.




6 letaz
<12 let

>30 kg

Zadna
uprava davky

Pouziti se nedoporucuje.

U pacientt se stfedné tézkou
poruchou funkce jater se ma 1écba
zvazit pouze v pripadé, ze je to

z 1ékarského hlediska nutné,

a pokud o¢ekavané piinosy 1écby
prevazi nad jejimi riziky.

Pokud je ptipravek Kaftrio
pouzivan, ma se pouZzivat

s opatrnosti a ve snizené davce,
nasledovné:

e 1. den: dv¢ tablety
obsahujici kombinaci
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/E
LX 100 mg rano

e 2. den: jedna tableta
obsahujici kombinaci
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/E
LX 100 mg rano

Poté pokracovat ve stfidani davek
dle rozpisu pro 1.a 2. den.

Vecerni davka tablety obsahujici
IVA se nema uZivat.

Nema4 se pouZzivat

Od 12 let

Zadna
uprava davky

Pouziti se nedoporucuje.

U pacientt se stiedn¢ tézkou
poruchou funkce jater se ma lécba
zvazit pouze v piipade, ze je to

z 1ékatského hlediska nutné,

a pokud o¢ekavané piinosy lécby
prevazi nad jejimi riziky.

Pokud je ptipravek Kaftrio
pouzivan, ma se pouZivat

s opatrnosti a ve snizené davce,
nasledovne¢:

e 1. den: dvé¢ tablety
obsahujici kombinaci
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/E
LX 100 mg rano

e 2.den: jedna tableta
obsahujici kombinaci
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/E
LX 100 mg rano

Poté pokracovat ve stiidani davek
dle rozpisu pro 1.a 2. den.

Vecerni davka tablety obsahujici
IVA se nemé uzivat.

Nema se pouzivat




Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin neni doporuc¢end zadna Gprava davky.
S pouzitim u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a u pacientli v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni nejsou zadné zkusSenosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Kaftrio v kombinaci s ivakaftorem u déti ve véku do 2 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Peroralni podani. Pacienty je nutné poucit, aby polykali tablety vcelku. Tablety se pfed spolknutim
nemaji zvykat, drtit ani lamat, jelikoz v soucasné dob¢ nejsou k dispozici zddné klinické udaje, které
by podpotily jiné zptisoby podani; zvykani ani drceni tablety se nedoporucuje.

Ptipravek Kaftrio se musi uzivat s jidlem s obsahem tuku. Pfikladem jidel nebo svacin, které obsahuji
tuk, jsou ty pfipravené s maslem nebo oleji nebo obsahujici vejce, syry, ofechy, plnotu¢né mléko nebo
maso (viz bod 5.2).

V pribéhu 1€cby piipravkem Kaftrio je tfeba se vyhnout jidlim nebo népojim s obsahem grapefruitu
(viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léc¢ivou latku / 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvysené hladiny aminotransferdz a poSkozeni jater
U pacienta s cirhdzou a portalni hypertenzi bylo pti uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s ivakaftorem

hlaseno selhani jater vedouci k transplantaci. U pacientl s preexistujicim pokro¢ilym onemocnénim
jater (napf. cirhdzou, portalni hypertenzi) ma byt IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA pouzivan

s opatrnosti a pouze v piipadé, kdy ocekavané piinosy 1éCby pievazi nad riziky. Pokud dojde k pouziti
u téchto pacientil, maji byt po zahajeni 1écby peclivé sledovani (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientd s CF jsou Casto zvySené hladiny aminotransferaz a byly pozorovany u nékterych pacient
lécenych IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. U pacientt uzivajicich IVA/TEZ/ELX v kombinaci

s IVA byla tato zvyseni nékdy spojovéna se souc¢asnym zvySenim hladiny celkového bilirubinu.

U vSech pacientti se doporucuje stanovit hladiny aminotransferaz (ALT a AST) a hladiny celkového
bilirubinu pied zahjenim 1é¢by, kazdé 3 mésice v pribéhu prvniho roku 1é¢by, a poté pravidelné
kazdy rok. U pacientli s anamnézou onemocnéni jater nebo se zvySenymi hladinami aminotransferaz
v anamnéze je nutné zvazit castéjsi sledovani. V ptipade, ze je ALT nebo AST > 5x horni hranice
normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN), nebo ALT nebo AST > 3x ULN s hladinou
bilirubinu > 2x ULN, ma se podavani prerusit a ma nasledovat pecliva analyza laboratornich vysetient,
dokud abnormality nevymizi. Po sniZzeni zvySenych hladin aminotransferaz je nutné zvazit ptinosy

a rizika dalsi 1é¢by (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

Lécba pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje. U pacientl se stfedné t€Zkou
poruchou funkce jater se ma pouziti IVA/TEZ/ELX zvazit pouze v piipadé, Ze je to z 1ékatského
hlediska nutné a pokud ocekavané piinosy lécby prevazi nad jejimi riziky. Pokud je pouzit, ma se
pouzivat s opatrnosti a ve snizené davce (vit tabulka 3).

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nemaji byt IVA/TEZ/ELX 1é¢eni (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).



Deprese

U pacienti 1écenych IVA/TEZ/ELX byly hlaseny deprese (vCetné sebevrazednych predstav a pokusu
o sebevrazdu), pfi¢emz se obvykle objevily do tii mesicti od zahajeni 1é¢by a u pacientd

s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V nékterych ptipadech bylo po snizeni davky nebo
preruseni 1éCby zaznamenano zmirnéni pfiznaki. Pacienti (a peCovatelé) maji byt upozornéni na
nutnost sledovani vyskytu depresivni nalady, sebevrazednych myslenek nebo neobvyklych zmén
chovani a okamzitiho vyhledani lékatrské pomoci v ptipadé vyskytu téchto priznakd.

Porucha funkce ledvin

S pouzitim u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni nejsou zadné zkusenosti, proto se u této populace doporucuje postupovat oparné (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti po transplantaci organu

Podavani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nebylo hodnoceno u pacientt s CF, ktefi podstoupili
transplantaci organti. Proto se pouziti u pacientii po transplantaci nedoporucuje. Interakce s bézn¢
pouzivanymi imunosupresivy viz bod 4.5.

Pfipady vyrazky

Incidence piipadd vyrazky byla vyssi u Zzen nez u muzd, zvlasté u zen pouzivajicich hormonalni
antikoncepci. Pti vyskytu vyrazky nelze vyloucit roli hormonalni antikoncepce. U pacientek
uzivajicich hormonalni antikoncepci, u kterych se objevi vyrazka, se ma zvazit pieruseni 1éCby
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA a hormonalni antikoncepci. Po Gstupu vyrazky se ma zvazit, zda je
vhodné opétovné uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA bez hormonalni antikoncepce. Pokud se
vyrazka znovu neobjevi, l1ze zvazit opétovné uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Klinické studie s IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientt starSich
65 let, aby bylo mozné uréit, zda je odpovéd’ u téchto pacientd odli$na od odpovédi u mladSich
dospélych. Doporucené davkovani je zalozeno na farmakokinetickém profilu a znalostech ze studii

s tezakaftorem/ivakaftorem (TEZ/IVA) v kombinaci s ivakaftorem (IVA) a s ivakaftorem (IVA)

v monoterapii (viz body 4.2 a 5.2).

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Induktory CYP3A

P11 soubézném pouziti induktort CYP3A se expozice IVA vyznamné snizuje a ocekava se, Ze se snizi
expozice ELX a TEZ, coz miize vést ke snizené u¢innosti IVA/TEZ/ELX a IVA. Proto se soubézné
uzivani se silnymi induktory CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pfi soubézném pouziti silnych a stfedné silnych inhibitord CYP3A se expozice ELX, TEZ a IVA
zvysuje. Pti soubézném pouziti se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku
IVA/TEZ/ELX a IVA upravit (viz bod 4.5 a tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

Katarakta

U pediatrickych pacientd 1é¢enych postupy zahrnujicimi IVA byly pozorovany ptipady ziskaného
zakalu ¢ocky bez vlivu na zrak. Piestoze v nekterych ptipadech byly pfitomny dalsi rizikové faktory
(napt. pouziti kortikosteroidii, expozice zafeni), mozné riziko souvislosti s 1écbou IVA nelze vyloucit.
U pediatrickych pacientt, u kterych se zahajuje 1é¢ba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, se
doporucuji vstupni a nasledna oftalmologicka vysetieni (viz bod 5.3).



Pomocné latky se znamym téinkem

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé piipravky ovliviiujici farmakokinetiku ELX, TEZ a/nebo IVA

Induktory CYP3A4

ELX, TEZ a IVA jsou substraty CYP3A (IVA je citlivym substratem CYP3A). Soubézné pouziti
silnych induktort CYP3A miZe vést ke snizenym expozicim, a tedy snizené ucinnosti IVA/TEZ/ELX.
Soubézné podavani IVA s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A, vyznamné sniZilo plochu pod
ktivkou (area under the curve, AUC) IVA o 89 %. Ocekava se, ze expozice ELX a TEZ se pii
soub&zném podavani se silnymi induktory CYP3A také snizi; proto se soubézné podavani se silnymi
induktory CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.4).

Priklady silnych induktori CYP3A:
e rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo AUC ELX 2,8nasobné

a AUC TEZ 4,0- az 4,5nasobné. Pti soub&zném podavani s itrakonazolem a ketokonazolem se AUC
IVA zvysila 15,6nasobné, respektive 8,5nasobn¢. Pii soubézném pouziti se silnymi inhibitory CYP3A
je nutné davku IVA/TEZ/ELX a IVA snizit (viz tabulka 2 v bodé 4.2 a bod 4.4).

Priklady silnych inhibitord CYP3A:
e ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol
e telithromycin a klarithromycin

Simulace naznacily, Ze pfi soubézném podavani se stiedné silnymi inhibitory CYP3A flukonazolem,
erythromycinem a verapamilem, se miize AUC ELX a TEZ zvysit ptiblizné 1,9- az 2,3ndsobné&. Pti
soubézném podavani s flukonazolem se AUC IVA zvysila 2,9nasobné. Pfi soubézném pouziti se
stiedné silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku IVA/TEZ/ELX a IVA snizit (viz tabulka 2

v bodé 4.2 abod 4.4).

Ptiklady stfedné silnych inhibitori CYP3A:
e flukonazol
e erythromycin

P1i soubézném podavani s grapefruitovou St'avou, kterd obsahuje jednu nebo vice slozek, jenz stfedné
siln€ inhibuji CYP3A, se maze zvysit expozice ELX, TEZ a IVA. V prabchu 1écby IVA/TEZ/ELX
a IVA je tfeba se vyhnout jidlim nebo napojum s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Potencial pro interakce s transportéry

Studie in vitro ukazaly, ze ELX je substratem efluxnich transportérti glykoproteinu P (P-gp) a proteinu
rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP), ale neni substratem polypeptidi
transportujicich organické anionty (organic-anion-transporting polypeptides, OATPs) OATP1B1 nebo
OATP1B3. Neocekava se, ze by expozice ELX byla vyznamné ovlivnéna soubéZznym podavanim
inhibitori P-gp a BCRP vzhledem k jeho vysokému souciniteli propustnosti a nizké pravdépodobnosti
vylouceni v intaktni formé.

Studie in vitro prokazaly, ze TEZ je substratem OATP1B1, efluxnich transportért P-gp a BCRP. TEZ
neni substratem OATP1B3. Neocekava se, Ze by expozice TEZ byla vyznamné ovlivnéna soubézné
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podavanymi inhibitory OATP1B1, P-gp nebo BCRP vzhledem k jeho vysokému souciniteli
propustnosti a nizké pravdépodobnosti vylouceni v intaktni formé. Expozice M2-TEZ (metabolitu
TEZ) vsak muze byt zvysena plisobenim inhibitord P-gp. V pfipad¢€ pouziti inhibitort P-gp (napf.
cyklosporinu) s IVA/TEZ/ELX je proto nutné postupovat s opatrnosti.

Studie in vitro prokazaly, ze IVA neni substratem OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp. IVA a jeho
metabolity jsou substraty BCRP v podminkach ir vitro. Vzhledem k jeho vysokému souciniteli
propustnosti a nizké pravdépodobnosti vylouceni v intaktni formé se neocekava, ze by soubézné
podéavani inhibitort BCRP ménilo expozici IVA a M1-IVA a obdobn¢ se neocekava, ze by jakékoliv
potenciadlni zmény v expozici M6-IVA mohly byt klinicky relevantni.

Lécivé pripravky ovlivnéné pasobenim ELX, TEZ a/nebo IVA

Substraty CYP2C9

IVA miize inhibovat CYP2C9, proto se pfi soubézném podavani warfarinu s IVA/TEZ/ELX a IVA
doporucuje sledovat mezinarodni normalizovany pomér (international normalized ratio, INR). Mezi
dalsi l1écivé ptipravky, jejichz expozice mize byt zvySena, patii glimepirid a glipizid; tyto 1é¢ivé
ptipravky je nutné pouzivat s opatrnosti.

Potencidl pro interakce s transportéry

Soubézné podavani IVA nebo TEZ/IVA s digoxinem, citlivym substratem P-gp, zvysilo AUC
digoxinu 1,3nasobn¢, coz odpovida slabé inhibici P-gp IVA. Podavani IVA/TEZ/ELX a IVA muze
zvysit systémovou expozici 1é¢ivych piipravki, které jsou citlivymi substraty P-gp, coz miize zvySovat
nebo prodluzovat jejich terapeuticky U¢inek a nezadouci u¢inky. Pti soubé€zném podavani s digoxinem
nebo jinymi substraty P-gp s izkym terapeutickym indexem, napt. cyklosporinem, everolimem,
sirolimem a takrolimem, je tfeba postupovat s opatrnosti a doporu¢uje se vhodny monitoring.

ELX a M23-ELX inhibuji vychytavani OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA zvysily AUC
pitavastatinu, substratu OATP1BI1, 1,2ndsobné. Soubézné podavani s IVA/TEZ/ELX v kombinaci

s IVA muze zvysit expozici 1éCivych ptipravki, které jsou substraty téchto transportérl, napft. statind,
glyburidu, nateglinidu a repaglinidu. Pfi soub&ézném pouziti se substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 se
ma postupovat s opatrnosti za vyuziti vhodného monitoringu. Bilirubin je substrat OATP1B1

a OATPIB3. Ve studii 445-102 bylo pozorovano mirné zvyseni primérné hodnoty celkového
bilirubinu (az o 4,0 pmol/l oproti vychozi hodnot¢). Toto zjisténi je v souladu s in vitro inhibici
bilirubinovych transportérit OATP1B1 a OATP1B3 ELX a M23-ELX.

ELX a IVA jsou inhibitory BCRP. Soubézné podavani IVA/TEZ/ELX a I[VA muze zvysit expozici
lécivych piipravki, které jsou substraty BCRP, napf. rosuvastatinu. Pii soubézném pouZziti se substraty

BCRP vyuzijte vhodny monitoring.

Hormonalni antikoncepce

IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA byl hodnocen s ethinylestradiolem/levonorgestrelem a bylo
zjiSténo, ze nema zadny klinicky relevantni vliv na expozice peroralni antikoncepce. Neocekava se, ze
by mély IVA/TEZ/ELX a IVA vliv na G¢innost peroralni antikoncepce.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani ELX, TEZ nebo IVA téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych

téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji ptimé nebo
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nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani IVA/TEZ/ELX v t&hotenstvi se z preventivnich
dtvodt nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ELX, TEZ, IVA nebo jejich metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakokinetické/toxikologické uidaje u zvirat prokazaly u laktujicich samic potkanti
vylucovani ELX, TEZ a IVA do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité¢ a prospesnosti 1€Cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani IVA/TEZ/ELX.

Fertilita

Udaje tykajici se G¢inku ELX, TEZ a IVA na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. TEZ nemél

u samci a samic potkana zadny vliv na parametry fertility a reproduk¢ni vykonnosti pii klinicky
relevantnich expozicich. ELX a IVA mély vliv na fertilitu u potkanii (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

IVA/TEZ/ELX v kombinaci s [IVA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientti
lécenych IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, TEZ/IVA v kombinaci s [IVA, stejn¢ jako u pacientti
1é¢enych IVA, byly hlaSeny ptipady zavraté (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se zavrat’ objevi, musi
byt pouceni, aby netidili dopravni prostfedky ani neobsluhovali stroje, dokud ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjs§imi nezddoucimi ucinky, které se vyskytly u pacientd ve véku od 12 let uzivajicich
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, byly bolest hlavy (17,3 %), prijem (12,9 %) a infekce hornich cest
dychacich (11,9 %).

U pacientll ve véku od 12 let byly hlaseny zavazné nezadouci u¢inky ve formé vyrazky u 1,5 %
pacientt lé¢enych IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA (viz bod 4.4).

Piehled nezadoucich t¢inkd v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezddouci G€inky pozorované pii uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA,
TEZ/IVA v kombinaci s IVA a IVA v monoterapii. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid
organovych systému databaze MedDRA a frekvence: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezddouci t¢inky
uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 4: NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii
podle databiaze MedDRA

NeZadouci ucinky

Frekvence

Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich®,
nazofaryngitida

velmi Casté

Rinitida’, chfipka” Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypoglykemie” Casté
Psychiatrické poruchy Deprese neni zndmo

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy”, zavrat™

velmi ¢asté

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest ucha, usni diskomfort, tinitus,
piekrveni bubinku, vestibularni
porucha

Casté

Kongesce ucha

méne€ casté

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Orofaryngealni bolest, nazalni
kongesce’

velmi Casté

Rinorea’, kongesce vedlejsich nosnich
dutin, faryngealni erytém, abnormalni
dychani”

Casté

Sipani”

mén¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy

Priijem’, bolest bficha”

velmi Gasté

Nauzea, bolest horni ¢asti bficha’,
flatulence”

Casté

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysené hladiny aminotransferaz

velmi Casté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy”

velmi Casté

Zvysena hladina

aspartataminotransferazy” caste

Poskozeni jater’ neni znamo

Zvyseni hladiny celkového bilirubinu" | neni znamo

— Znamc

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané Vyra’z*ka — \V/eln,u caste
Akné’, pruritus Sasté
Utvar v prsu Casté

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Zangt prsu, gynekomastie, porucha
bradavky, bolest bradavky

mén¢ Casté

Vysetieni

Bakterie ve sputu

velmi Casté

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy
v krvi®

Casté

Zvyseny krevni tlak”

méne€ cCasté

* Nezadouci u¢inky pozorované béhem klinickych studii s IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA.
" Pogkozeni jater (zvySeni hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hlagené s IVA/TEZ/ELX
v kombinaci s IVA z tdaj po uvedeni na trh. Zahrnuje téz piipad selhani jater vedouci

k transplantaci u pacienta s preexistujici cirhozou a portalni hypertenzi. Frekvenci z dostupnych
udaji nelze urdit.

Udaje o bezpeénosti z nasledujicich studii odpovidaly udajim o bezpe&nosti zjisténym ve studii 445-
102.

o Randomizovana, dvojité zaslepena, aktivn¢ kontrolovana studie u 107 pacientti ve véku od
12 let v délce 4 tydnt (studie 445-103).
o Oteviena studie bezpecnosti a t€innosti v délce 192 tydnt (studie 445-105) u pacientti

presunutych ze studii 445-102 a 445-103, s prozatimni analyzou provedenou u 506 pacientl ve
véku od 12 let v 96. tydnu.

o Randomizovana, dvojité zaslepend, aktivné kontrolovana studie u 258 pacientd ve véku od
12 let v délce 8 tydni (studie 445-104).
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o Oteviena studie v délce 24 tydnd (studie 445-106) u 66 pacienti ve véku od 6 let do méné nez

12 let.
o Randomizovana, placebem kontrolovana studie v délce 24 tydni (studie 445-116)
u 121 pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let.
o Dvoufazova (Cast A a ¢ast B) oteviena studie bezpecnosti a ti€innosti v délce 192 tydnti

(studie 445-107) u pacientd ve véku od 6 let, ktefi presli ze studie 445-106, pficemz analyza
¢asti A (96 tydnit) byla provedena u 64 pacientd.

o Oteviena studie v délce 24 tydnt (studie 445-111) u 75 pacientl ve véku od 2 let do méné nez
6 let.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

ZvySené hladiny aminotransferaz

Ve studii 445-102 byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST)
odpovidajicich > 8nasobku, > Snasobku nebo > 3nasobku ULN 1,5 %, 2,5 %, respektive 7,9 %

u pacientil 1é€enych IVA/TEZ/ELX a 1,0 %, 1,5 %, respektive 5,5 % u pacientl 1é¢enych placebem.
Incidence nezadoucich ucinkd zvyseni hladin aminotransferaz byla 10,9 % u pacientd 1é¢enych
IVA/TEZ/ELX a 4,0 % u pacientt 1éCenych placebem.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady ukonceni 1é¢by kviili zvySenym hladinam
aminotransferaz (viz bod 4.4).

Pripady vyrazky

Ve studii 445-102 byla incidence ptipadt vyrazky (napt. vyrazky, pruritické vyrazky) 10,9 %

u pacientil 1é¢enych IVA/TEZ/ELX a 6,5 % u pacientl lé¢enych placebem. Ptipady vyrazky byly
obvykle mirné az stfedné zdvazné. Incidence pfipadt vyrazky podle pohlavi pacientt byla 5,8 %
umuzi a 16,3 % u zen v piipadé¢ pacientti 1é€enych IVA/TEZ/ELX a 4,8 % u muzii a 8,3 % u Zen

v ptipad¢ pacientil 1é¢enych placebem. U pacientt 1écenych IVA/TEZ/ELX byla incidence piipadi
vyrazky 20,5 % u Zen uzivajicich hormonalni antikoncepci a 13,6 % u Zen neuZzivajicich hormonalni
antikoncepci (viz bod 4.4).

ZvySena hladina kreatinfosfokindzy

Ve studii 445-102 byla incidence maximalni hladiny kreatinfosfokinazy odpovidajici > 5 x ULN
10,4 % u pacientil 1é¢enych IVA/TEZ/ELX a 5,0 % u pacientd 1é¢enych placebem. Pozorovana
zvyseni hladin kreatinfosfokinazy byla v§eobecné piechodna a asymptomaticka a mnohym z nich
predchazelo cviceni. U zadného pacienta 1é¢eného IVA/TEZ/ELX nebyla pferusena lécba z diivodu
zvysené hladiny kreatinfosfosfinazy.

Zvyseny krevni tlak

Ve studii 445-102 bylo maximalni zvySeni primérného systolického a diastolického krevniho tlaku
oproti vychozi hodnoté 3,5 mmHg, respektive 1,9 mmHg u pacientt 1écenych IVA/TEZ/ELX
(vychozi hodnota: 113 mmHg systolicky a 69 mmHg diastolicky) a 0,9 mmHg, respektive 0,5 mmHg
u pacient 1é¢enych placebem (vychozi hodnota: 114 mmHg systolicky a 70 mmHg diastolicky).

Podil pacientt, kteti méli systolicky krevni tlak > 140 mmHg nebo diastolicky krevni tlak > 90 mmHg
pti alesponi dvou piilezitostech, byl 5,0 %, respektive 3,0 % u pacientd lécenych IVA/TEZ/ELX, ve

srovnani s 3,5 %, respektive 3,5 % u pacientl 1éCenych placebem.

Pediatricka populace

Udaje o bezpeénosti IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA ve studiich 102, 103, 104, 106 a 111 byly
hodnoceny u 228 pacientil ve véku od 2 let do méné nez 18 let. Bezpecnostni profil je celkové
konzistentni u pediatrickych a dospélych pacienti.

Béhem studie 445-106 u pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let byly incidence maximalnich
hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) odpovidajicich > 8nasobku, > 5Snasobku nebo > 3nasobku

ULN 0 %, 1,5 %, respektive 10,6 %. U zadného z pacientt lécenych [IVA/TEZ/ELX nebyly hladiny
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aminotransferaz zvysené na > 3nasobek ULN spojeny se zvySenou hladinou celkového bilirubinu na
> 2nasobek ULN ani nedoslo k pferuseni 1écby z diivodu zvyseni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Béhem studie 445-111 u pacientl ve veéku od 2 let do méné nez 6 let byly incidence maximalnich
hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) odpovidajicich > 8ndsobku, > Snasobku nebo > 3nasobku
ULN 1,3 %, 2,7 %, respektive 8,0 %. U zadného z pacientd 1écenych IVA/TEZ/ELX nebyly hladiny
aminotransferaz zvysené na > 3nasobek ULN spojeny se zvysenou hladinou celkového bilirubinu na

> 2nasobek ULN ani nedoslo k preruseni 1écby z diivodu zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Vyrazka
Béhem studie 445-111 u pacientd ve véku od 2 let do méné nez 6 let zaznamenalo 15 (20,0 %) osob

alesponi 1 ptipad vyrazky, 4 zeny (9,8 %) a 11 muzt (32,4 %).

Lentikularni opacita
U jednoho pacienta se vyskytl nezadouci ucinek lentikularni opacity.

Jiné zvlastni populace

S vyjimkou rozdilu podle pohlavi u ptipada vyrazky byl bezpecnostni profil IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA v§eobecné podobny u v§ech podskupin pacientl, véetné analyzy podle véku,
hodnoty usilovné vydechnutého objemu vzduchu za 1 sekundu vyjadiené v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in one second, ppFEV1) na zacatku studie

a zemepisnych oblasti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani IVA/TEZ/ELX neni dostupné zadné specifické antidotum. Lécba
predavkovani sestava z obecnych podptrnych opatieni zahrnujicich sledovani zivotnich funkei

a klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina 1éciva respiracniho systému, ATC kéd: RO7AX32

Mechanismus u¢inku

ELX a TEZ jsou korektory CFTR, které se vazi na riizna mista proteinu CFTR a maji aditivni G¢inek
pfi usnadnéni zpracovani a prenosu F508del-CFTR v buiice, ¢imZ zvySuji mnozstvi proteinu CFTR na
bunécném povrchu, ve srovnani s jednotlivymi molekulami samostatné. IVA umociiuje
pravdépodobnost otevirani kanalu tvofeného CFTR proteinem (gating) na bunécném povrchu.

Kombinovanym t¢inkem ELX, TEZ a IVA je zvySené mnozstvi a funkce F508del-CFTR na
bunééném povrchu, coz vede ke zvySené aktivité CFTR, méfeno transportem chloridovych iontt
zprosttedkovanym CFTR. S ohledem na variantu non-F508del-CFTR na druhé¢ alele neni jasné, zda
a do jaké miry kombinace ELX, TEZ a IVA také zvySuje mnozstvi téchto mutovanych variant CFTR
na bunécném povrchu a potencuje pravdépodobnost otevirani kanalu (gating).
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Farmakodynamické uéinky

Ucinky na mnozstvi chloridovych iontii v potu

Ve studii 445-102 (pacienti s mutaci F508del na jedné alele a mutaci na druhé alele, ktera predurcuje
bud’ Zadnou produkci CFTR proteinu, nebo CFTR protein, ktery netransportuje chloridové ionty

a neodpovida na jiné modulatory CFTR [IVA a TEZ/IVA] in vitro) bylo ve 4. tydnu pozorovano
snizeni hladiny chloridovych iontii v potu oproti vychozi hodnoté a toto snizeni pietrvalo po dobu
24 tydnt lécby. Lécebny rozdil v primérné absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontil v potu ve
24. tydnu oproti vychozi hodnoté¢ IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v porovnani s placebem

byl -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4; -39,3; p < 0,0001).

Ve studii 445-103 (pacienti homozygotni nosi¢i mutace F508del) byl 1écebny rozdil v primérné
absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 4. tydnu oproti vychozi hodnoté
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v porovnani s TEZ/IVA v kombinaci s IVA -45,1 mmol/l
(95% CI: -50,1; -40,1; p < 0,0001).

Ve studii 445-104 (pacienti heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace na druhé alele s defektem
otevirani kanalu nebo rezidualni aktivitou CFTR) byla primérna absolutni zména mnozstvi
chloridovych iontd v potu v 8. tydnu oproti vychozi hodnoté ve skupiné uzivajici IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA -22,3 mmol/l (95% CI: -24,5; -20,2; p < 0,0001). Lécebny rozdil IVA/TEZ/ELX
v kombinaci s IVA v porovnani s kontrolni skupinou (skupina IVA nebo TEZ/IVA v kombinaci

s IVA) byl -23,1 mmol/l (95% CI: -26,1; -20,1; p < 0,0001).

Ve studii 445-106 (pacienti ve véku od 6 let do méné nez 12 let, ktefi jsou homozygotni nosi¢i mutace
F508del nebo heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci) byla primérna
absolutni zména mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 24. tydnu (n = 60) oproti vychozi hodnoté

(n = 62) -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7; -58,2) . Primérna absolutni zména mnoZstvi chloridovych iontt
v potu ve 12. tydnu (n = 59) oproti vychozi hodnoté byla -58,6 mmol/l (95% CI: -61,1; -56,1).

" Ne vsichni Gi¢astnici zahrnuti do analyzy méli k dispozici udaje pro vSechny nasledné navstévy,
predevsim od 16. tydne dale. Moznost shromazd'ovat tidaje ve 24. tydnu byla ztiZzena pandemii
COVID-19. Udaje z 12. tydne byly pandemii ovlivnény méng.

Ve studii 445-116 (pacienti ve véku od 6 let do méné nez 12 let, ktefi jsou heterozygotnimi nosici
mutace F508del a mutace s minimalni funkci) méla 1écba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA

v porovnani s placebem za nasledek pokles mnozstvi chloridovych iontl v potu ve 24. tydnu.
Priimérny 1é¢ebny rozdil (stanoveny metodou nejmensich ¢tvercil) absolutni zmény mnozstvi
chloridovych iontt v potu ve 24. tydnu oproti vychozi hodnoté ve skupiné s IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA oproti skupiné s placebem byl -51,2 mmol/l (95% CI: -55,3; -47,1; nominalni
hodnota p < 0,0001).

Uginky na kardiovaskularni systém

Ucinek na OT interval

Pti davkach do 2nasobku maximalni doporucené davky ELX a do 3nasobku maximalni doporuc¢ené
davky TEZ a IVA nebyl u zdravych jedinct interval QT/QTc prodlouzen v klinicky vyznamném
rozsahu.

Srdecni frekvence
Ve studii 445-102 bylo u pacientt lécenych IVA/TEZ/ELX pozorovano primérné snizeni srdecni
frekvence o 3,7 az 5,8 tepll za minutu (beats per minute, bpm) oproti vychozi hodnot¢ (76 bpm).

Klinicka udinnost a bezpeénost

Utinnost IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA u pacientt s CF byla prokazana v péti studiich faze 3.
Pacienti zahrnuti v téchto studiich byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del nebo heterozygotnimi
nosic¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci (MF), defektem otvirani kanalu, nebo rezidualni
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aktivitou CFTR na druhé¢ alele. Béhem posuzovani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nebyli
hodnoceni vSechni heterozygotni nosic¢i mutace F508del.

Studie 445-102 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie v délce

24 tydnii u pacientd s mutaci /508del na jedné alele a MF mutaci na druhé alele. Pacienti s CF vhodni
pro ucely této studie museli byt bud’ nositeli mutaci tfidy I predurcujici nulovou produkci CFTR
(zahrnujici nonsense mutace, kanonické sestfihové mutace, frameshift mutace (inzerce, delece)
spocivajici v malém (< 3 nukleotidy) nebo vetsim (> 3 nukleotidy) posunu ¢teciho ramce),

nebo missense mutaci, které¢ vedou k produkci CFTR proteinu, ktery neumoziuje transport
chloridovych ionti a neodpovida na IVA a TEZ/IVA in vitro. NejCastéjsi alely s minimalni funkci
hodnocené ve studii byly G542X, Wi1282X, R553X a R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A

a 1898+1G—A; 3659delC a 394delTT, CFTRdele2,3; a N1303K, 1507del, G85E, R347P a R560T. Pro
podavani placeba nebo IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA bylo randomizovano celkem 403 pacientd
ve véku od 12 let (pramémy vek 26,2 roku). Pacienti méli ppFEV, pii screeningu v rozmezi

40 - 90 %. Primérna hodnota ppFEV na zacatku studie byla 61,4 % (rozmezi: 32,3 %; 97,1 %).

Studie 445-103 byla randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie v délce 4 tydni

u pacienti, kteti byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del. Celkem 107 pacientlim ve véku od 12 let
(pramérny vek 28,4 roku) byl nasazen TEZ/IVA v kombinaci s IVA béhem oteviené¢ho zavadéciho
(run-in) obdobi v délce 4 tydnt, a poté byli randomizovani a byl jim podan bud’ IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA, nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA béhem dvojité zaslepeného obdobi 1é¢by

v délce 4 tydnt. Pacienti méli ppFEV pfi screeningu mezi 40-90 %. Primérné hodnota ppFEV| na
zacatku studie, po zavadécim obdobi uzivani, byla 60,9 % (rozmezi: 35,0 %; 89,0 %).

Studie 445-104 byla randomizovand, dvojit¢ zaslepena, aktivné kontrolovana studie v délce 8 tydnti

u pacientt, ktefi byli heterozygotnimi nosi¢i mutace F'508del a mutace na druh¢ alele s defektem
otevirani kanalkt (gating) nebo rezidualni aktivitou CFTR (RF). Celkem 258 pacientim ve véku od
12 let (primérny vek 37,7 roku) byl podavany bud’ IVA (F/gating), nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA
(F/RF) béhem otevieného zavadéciho (run-in) obdobi v délce 4 tydnid a v prubéhu 1é¢ebného obdobi

a pacienttiim s genotypem F/R117H byl podavan IVA béhem zavadéciho obdobi. Pacienti byli poté
randomizovani k 1é¢bé bud’ IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, nebo pokracujici 1€¢bé

modulatorem CFTR, ktery dostavali béhem zavadéciho obdobi. Pacienti méli pfi screeningu ppFEV|
mezi 40-90 %. Primérné vychozi hodnota ppFEV |, po zavadécim obdobi, byla 67,6 % (rozmezi:

29,7 %, 113,5 %).

Studie 445-106 byla oteviena studie v délce 24 tydnti u pacientti, ktefi byli homozygotni nosi¢i mutace
F508del nebo heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci. Celkem

66 pacientiim ve véku od 6 let do méné nez 12 let (primérny vek na zacatku studie 9,3 let) byly
podavany davky zaloZené na télesné hmotnosti. Pacientlim s télesnou hmotnosti < 30 kg na zacatku
studie byly podavany dv¢ tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA

75 mg vecer. Pacientiim s télesnou hmotnosti > 30 kg na zacatku studie byly podavany dv¢ tablety
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Hodnota ppFEV pfi
screeningu byla u pacientd > 40 % a jejich télesna hmotnost =15 kg. Primérna hodnota ppFEV| na
zacatku studie byla 88,8 % (rozmezi: 39,0 %; 127,1 %).

Studie 445-116 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie v délce

24 tydnti u pacientti ve véku od 6 let do méné nez 12 let (primérmy vek na pocatku studie 9,2 let) ktefi
byli heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci. Celkem 121 pacientd bylo
randomizovano do skupiny bud’ s placebem nebo s IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. Pacienttim,
kterym byl podavan IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA a na zac¢atku studie méli télesnou hmotnost
<30 kg, byly podavany dvé tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA
75 mg vecer. Pacienttim, ktefi méli na zacatku studie télesnou hmotnost > 30 kg, byly podavany dve
tablety IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Pti screeningu
meéli pacienti hodnotu ppFEV; > 70 % [pramérna hodnota ppFEV na zacatku studie 89,3 % (rozmezi:
44,6 %; 121,8 %)], vysledny LCl,s > 7,5 [pramér LCI 5 na zacatku studie 10,01 (rozmezi: 6,91;
18,36)] a vazili > 15 kg.
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Pacienti v téchto studiich pokracovali v 1écbé CF (napt. bronchodilatancii, inhalacnimi antibiotiky,

dornézou alfa a hypertonickym roztokem chloridu sodného), ale pterusili veskerou ptedeslou 1écbu
modulatory CFTR s vyjimkou hodnocenych 1é¢ivych piipravki. Pacienti méli potvrzenou diagndzu
CF.

Pacienti, kteti méli infekci plic s kolonizaci mikroorganismy piispivajicimi k rychlej§imu zhorSeni
stavu plic, véetné, ale ne vyhradné, Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa nebo
Mycobacterium abscessus, nebo ktefi méli pfi screeningu zvySenou hodnotu jaternich testd (ALT,
AST, ALP nebo GGT > 3x ULN nebo celkovy bilirubin > 2x ULN), byli ze studii 445-102, 445-103,
445-104 a 445-106 vylouceni. Pacienti ve studiich 445-102 a 445-103 byli zpusobili k pfevedeni

do oteviené prodlouzené studie v délce 192 tydna (studie 445-105).

Pacienti ve studiich 445-104, 445-106 a 445-116 byli zptsobili k ptevedeni do samostatnych
otevienych prodlouzenych studii.

Studie 445-102

Ve studii 445-102 byla primarnim cilovym parametrem prumérna absolutni zména hodnoty ppFEV,
ve 24. tydnu oproti vychozi hodnote. Lécba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA ve srovnani

s placebem méla za nasledek statisticky vyznamné zlepSeni hodnoty ppFEV, o 14,3 procentniho bodu
(95% CI: 12,7; 15,8; p < 0,0001) (viz tabulka 5). Primérné zlepSeni hodnoty ppFEV| bylo pozorovano
pfi prvnim hodnoceni 15. den a bylo zachovano po celé 1écebné obdobi trvajici 24 tydnd. ZlepSeni
hodnot ppFEV, bylo pozorovano bez ohledu na vék, hodnotu ppFEV| na zacatku studie, pohlavi

a zemepisnou oblast.

Celkem 18 pacientt uzivajicich IVA/TEZ/ELX v kombinaci s [IVA mélo na zacatku studie ppFEV,
<40 procentnich bodii. Bezpecnost a ti€¢innost v této podskupiné byly shodné s témi, které byly
pozorovany v celkové populaci. Primérny lécebny rozdil v této podskupiné u pacientt [é¢enych
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v porovnani s pacienty s placebem pro absolutni zménu hodnoty
ppFEV do 24. tydne byl 18,4 procentniho bodu (95% CI: 11,5; 25,3).

Souhrn primarnich a klicovych sekundarnich vysledki naleznete v tabulce 5.

Tabulka 5: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy tucinnosti, uplny analyzovany soubor
(studie 445-102)
IVA/TEZ/ELX
, g Placebo v kombinaci
Analyza Statistika n =203 SIVA
n =200
Primarni
Vychozi hodnota ppFEV, Praimér (SD) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV| od vychozi Hodnota p NA p <0,0001
hodnoty do 24. tydne Zmena v ramci skupiny -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
(procentni body) (SE)
Kli¢ova sekundarni
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 13,7 (12,0; 15,3)
ppFEV, ve 4. tydnu oproti Hodnota p NA p <0,0001
vychozi hodnoté (procentni Zmeéna v ramci skupiny -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
body) (SE)
Poget piipadi plicni Pocet piihod (V}'IskytZ :fri(})ll?% 113 (0,98) 41 (0,37)
:ﬁggzicg 401,2(?;:9‘“ Pomér frekvence (95% CI) NA 0,37 (0,25; 0,55)
- Hodnota p NA »<0,0001
Vychozi hladina
chloridovych ionti v potu Primeér (SD) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
(mmol/l)
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(studie 445-102)

Tabulka 5: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy ticinnosti, uplny analyzovany soubor

IVA/TEZ/ELX
, g Placebo v kombinaci
Analyza Statistika n =203 SIVA
n =200

Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -41,8 (-44.,4; -39,3)
chloridovych iontid v potu Hodnota p NA p <0,0001
od zacatku studie do Zmena v ramci skupiny -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
24. tydne (mmol/l) (SE)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -41,2 (-44,0; -38,5)
chloridovych iontt ve Hodnota p NA p <0,0001
4. tydnu oproti vychozi Zmeéna v ramci skupiny 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
hodnot¢ (SE)
Xoyncq};? élgg‘fée(f;gayc)m Pramer (SD) | 70,0 (17.8) 68,3 (16,9)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 20,2 (17,5; 23,0)
respiratni domény CFQ-R Hodnota p NA p <0,0001
od zacatku studie do Zmena v ramci skupiny -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
24. tydne (body) (SE)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
respiracni domény CFQ-R Hodnota p NA p <0,0001
ve 4. tydnu oproti vychozi Zména v ramci skupiny -1,9(1,1) 18,1 (1,1)
hodnot¢ (SE)
X{-‘g&‘f hodnota BMI Pramér (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolutni zména v hodnoté Lécéebny rozdil (95% CI) NA 1,04 (0,85; 1,23)

< . Hodnota p NA p <0,0001
BMI od zacatku studie do Zména v rémei skupiny | 0,09 (0,07) 113 (0,07)
24. tydne (kg/m>?) %’SE%’ S o

znamek/ptiznaku.

ppFEVi: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second); CI: interval spolehlivosti
(confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); SE: smérodatna chyba
(standard error); NA: neuplatiuje se (not applicable),; CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou
fibrozu (cystic fibrosis questionnaire — revised); BMI: index télesné hmotnosti (body mass index).
* Plicni exacerbace byla definovana jako zména v antibiotické terapii (i.v., inhalaéni nebo
peroralni) v dasledku vyskytu 4 nebo vice z 12 pfedem urcenych sinopulmonalnich

1 Odhadnuta frekvence vyskytu piihod za rok byla vypoctena z udajti ze 48 tydnti za rok.

Studie 445-103

Ve studii 445-103 byla primarnim cilovym parametrem primérna absolutni zména hodnoty ppFEV;
ve 4. tydnu dvojite zaslepeného 1écebného obdobi oproti vychozi hodnoté. Lécba IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA ve srovnani s TEZ/IVA v kombinaci s IVA m¢la za nasledek statisticky vyznamné
zlepseni hodnoty ppFEV, o 10,0 procentnich bodt (95% CI: 7,4; 12,6; p < 0,0001) (viz tabulka 6).
Zlepseni hodnot ppFEV1 bylo pozorovano bez ohledu na vek, pohlavi, hodnotu ppFEV, na zacatku

studie a zeméepisnou oblast.

Souhrn primarnich a kli¢ovych sekundarnich vysledkt v celkové hodnocené populaci viz tabulka 6.

V post hoc analyze pacientli s nedavnym pouzitim (n = 66) a bez nedavného pouziti (n = 41)
modulatoru CFTR bylo pozorovano zlepseni ppFEV, o 7,8 procentniho bodu (95% CI: 4,8; 10,8),
respektive 13,2 procentniho bodu (95% CI): 8,5; 17,9).

18




Tabulka 6: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy tucinnosti, aplny analyzovany soubor
(studie 445-103)
TeEZ/IVA IVA/TEZ/ELX
. . v kombinaci v kombinaci
Analyza Statistika SIVA SIVA
n=>52 n =155
Primarni
Vychozi hodnota ppFEV, Pramér (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 10,0 (7.,4; 12,6)
ppFEV| ve 4. tydnu oproti Hodnota p NA p <0,0001
vychozi hodnoté (procentni Zmeéna v ramci skupiny (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
body)
Klicova sekundarni
l‘g‘t’g‘f;lgtlﬁﬁ‘n f)l}}f’)“dovy"h Primér (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -45,1 (-50,1; -40,1)
chloridovych iontl ve Hodnota p NA p<0,0001
4. tydnu oproti vychozi Zména v ramci skupiny (SE) 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
hodnot¢ (mmol/l)
(\l/glfllé(r)l?/l élgg‘fée(ﬁg‘;m Primér (SD) | 72,6 (17.9) 70,6 (16,2)
Absolutni zména skoére Lécebny rozdil (95% CI) NA 17,4 (11,8; 23,0)
respira¢ni domény CFQ-R ve Hodnota p NA p <0,0001
4. tydnu oproti vychozi Zména v ramci skupiny (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
hodnot¢ (body)
ppFEVi: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second); CI: interval spolehlivosti
(confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); SE: smérodatna chyba
(standard error); NA: neuplatiwuje se (not applicable); CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou
fibrozu (cystic fibrosis questionnaire - revised).
* Vychozi hodnoty pro primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry jsou definovany jako
hodnoty na konci zavadéciho (run-in) obdobi TEZ/IVA v kombinaci s IVA v délce 4 tydny

Studie 445-104

Ve studii 445-104 byla primarnim cilovym parametrem primeérna absolutni zména hodnoty ppFEV;

v 8. tydnu oproti vychozi hodnot¢ v rdmci skupiny IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. Lécba
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA mé¢la za nasledek statisticky vyznamné zlepSeni hodnoty ppFEV
oproti vychozi hodnoté o 3,7 procentniho bodu (95% CI: 2.8; 4,6; p <0,0001) (viz tabulka 7). Celkové
zlepseni hodnot ppFEV| bylo pozorovano bez ohledu na vek, pohlavi, hodnotu ppFEV| na zacatku
studie, zemépisnou oblast a skupiny genotypu (F/gating nebo F/RF).

Souhrn primarnich a sekundarnich vysledki v celkové hodnocené populaci viz tabulka 7.

V analyze podskupiny pacienti s genotypem F/gating byl 1éebny rozdil IVA/TEZ/ELX v kombinaci
s IVA (n = 50) v porovnéni s IVA (n = 45) pro primérnou absolutni zménu hodnoty ppFEV;

5,8 procentniho bodu (95% CI: 3,5; 8,0). V analyze podskupiny pacientl s genotypem F/RF byl
lécebny rozdil IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA (n = 82) v porovnani s TEZ/IVA v kombinaci s IVA
(n=81) pro prumérnou absolutni zménu hodnoty ppFEV 2,0 procentni body (95% CI: 0,5; 3,4).
Vysledky podskupin genotypt F/gating a F/RF pro zlepSeni hladiny chloridovych iontl v potu a skore
respira¢ni domény CFQ-R byly v souladu s celkovymi vysledky.
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Tabulka 7: Primarni a sekundarni analyzy ucinnosti, iplny analyzovany soubor (studie

respira¢ni domény CFQ-R
v 8. tydnu oproti vychozi
hodnot¢ (body) v porovnani
s kontrolni skupinou

445-104)
. IVA/TEZ/ELX
Kontrolni kombinaci
Analyza* Statistika skupina® VKO
n=126 sIVA
n =132

Primarni
Vychozi hodnota ppFEV; Pramér (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolutni zména hodnoty Zmeéna v ramci skupiny | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7(2,8;4,6)
ppFEV, v 8. tydnu oproti (95% CI)
vychozi hodnoté (procentni Hodnota p NA p<0,0001
body)
Klicova a dalsi sekundarni
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 3,5(2,2;4,7)
ppFEV: v 8. tydnu oproti Hodnota p NA p<0.0001
vychozi hodnoté v porovnani
s kontrolni skupinou
(procentni body)
?;ﬁfg‘f;g:ﬁ‘iﬁ; f;}g“dovyc}l Primér (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Absolutni zména hladiny Zmeéna v ramci skupiny | 0,7 (-1,4; 2,8) -22.3
chloridovych iontl v potu (95% CI) (-24,5; -20,2)
v 8. tydnu oproti vychozi Hodnota p NA p <0.0001
hodnoté (mmol/1)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -23,1
chloridovych iontl v potu (-26,1; -20,1)
v 8. tydnu oproti vychozi Hodnota p NA p <0.0001
hodnot¢ v porovnani
s kontrolni skupinou (mmol/l)
ng:él élg‘g?ée(sg’;g‘;c)m Primér (SD) | 77,3 (15.8) 76,5 (16,6)
Absolutni zména skore Zmeéna v ramci skupiny 1,6 10,3
respiracni domény CFQ-R (95% CI) (-0,8; 4,1) (8,0; 12,7)
v 8. tydnu oproti vychozi
hodnot¢ (body)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 8,7(5,3;12,1)

ppFEV: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadrena v procentech
predpokladané hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in I second); CI: interval
spolehlivosti (confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); NA:
neuplatiuje se (not applicable); CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (cystic
fibrosis questionnaire - revised).

* Vychozi hodnoty pro primarni a sekundarni cilové parametry jsou definovany jako hodnoty na
konci zavadéciho (run-in) obdobi IVA nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA v délce 4 tydny

' Skupina IVA nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA

Studie 445-105

Probihajici oteviena prodlouzena studie v délce 192 tydnt, ktera hodnoti bezpecnost a ti¢innost
dlouhodobé 1écby IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, je provadéna u pacienttl, kteti ptesli ze
studii 445-102 a 445-103. V této oteviené prodlouzené studii byl vS§em pacientim podavan
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. U pacientt, kteti ptesli ze studii 445-102 (n = 399)

a 445-103 (n = 107), byla provedena prozatimni analyza uc¢innosti poté, co dokoncili 96 tydnti

studie 445-105.
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Ve studii 445-105 bylo u pacientl z kontrolnich skupin v zékladnich studiich zjisténo zlepSeni
cilovych parametri ¢innosti, které odpovidalo zlep$eni pozorovanému u osob, kterym byl

v zakladnich studiich podavan IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. Pacienti z kontrolnich skupin

i pacienti, kterym byl podavan IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v zakladnich studiich, vykazovali
trvalé zlepSeni. Sekundarni cilové parametry u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8: Sekundarni analyza a¢innosti ve studii 445-105 v 96. tydnu prodlouZeni (osoby

s F/MF a F/F)
96. tyden prodlouZeni” ve studii 445-105
Placebo ve | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVA | IVA/TEZ/ELX
445-102 ve 445-102 ve 445-103 ve 445-103

Analyza Statistika n =203 n =196 n=>52 n=>55
Absolutni zména n 161 169 45 45
hodnoty ppFEV, Primér 15,2 14,3 12,4 11,5
oproti vychozi stanoveny
hodnoté  (procentni | metodou
body) nejmensic

h étvercu

95% CI (13,6; 16,7) (12,7; 15,8) (9,6; 15,1) (8,8;14,2)
Absolutni zména n 157 166 42 45
hladiny Primér -48,6 -45,8 -48,3 -49,7
chloridovych iontii | stanoveny
Vv potu oproti metodou
vychozi hodnoté™ | nejmensic
(mmol/l) h étvercu

95% CI (-51,3; -45, (-48,5; -43,0) (-53,7; -42, (-55,0; -44,4)

8) 8)

Pocet ptipadi Pocet )53 53
plicni exacerbace piihod
béhem Odhadnuté
kumulativniho frekvence
?rz?lfg;l‘;f;‘;z‘;?“ ;ﬁ%“;a 0,21 (0,17; 0,26) 0,21 (0,14; 0,30)

rok

(95% CI)
Absolutni zména n 177 176 46 49
hodnoty BMI Pramér 1,87 1,58 1,28 1,50
oproti vychozi stanoveny
hodnot& T (kg/m?) metodou

nejmensic

h ¢tverci

95% CI (1,61;2,13) (1,32; 1,84) (0,80; 1,76) (1,03; 1,96)
Absolutni zména n 177 176 46 49
télesné hmotnosti Pramér 6,3 53 4,4 5,2
oproti vychozi stanoveny
hodnoté ' (kg) metodou

nejmensic

h ¢tverci

95% CI (5,5;7,1) (4,5, 6,2) (3,4;5,4) (4,3;6,2)
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Absolutni zména n 187 180 49 50
skore respiracni Primér 20,1 21,7 15,6 18,0
domeny CFQ-R stanoveny
oproti vychozi metodou
hodnoté" (body) nejmensic

h ¢tvercu

95% CI (17,5; 22,6) (19,1; 24,2) (11,0; 20,1) (13,6; 22,5)

ppFEV: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadfena v procentech pfedpokladané hodnoty

(percent predicted forced expiratory volume in I second); BMI: index télesné hmotnosti (body mass index);

CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (cystic fobrosis questionnaire - revised); CI: interval

spolehlivosti (confidence interval)

* Okno v 96. tydnu prodlouzeni zahrnovalo tidaje z navstévy v 96. tydnu a udaje z planovanych nebo
neplanovanych navstév, které se uskutecnily po 96. tydnu u osob s chybéjicimi udaji v 96. tydnu.

¥ Vychozi hodnota = vychozi hodnota v zakladni studii

U subjektt, které byly randomizovany do skupiny IVA/TEZ/ELX, zahrnuje kumulativni obdobi Gi¢innosti
trojkombinace udaje ze zékladnich studii az po 96 tydnt 1écby ve studii 445-105. U osob, které byly
randomizovany do skupiny placebo nebo TEZ/IVA, zahrnuje kumulativni obdobi t¢innosti trojkombinace
pouze tdaje za 96 tydni 1é¢by ve studii 445-105.

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti ve véku od 6 let do < 12 let

Studie 445-106

Ve studii 445-106 byly primarni cilové parametry bezpe¢nost a snasenlivost hodnoceny po dobu
24 tydnti u pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let. Sekundarnimi cilovymi parametry bylo
hodnoceni farmakokinetiky a uc¢innosti.

Souhrn sekundarnich vysledkt ucinnosti naleznete v tabulce 9.
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Tabulka 9: Sekundarni analyzy tdinnosti, iplny analyzovany soubor (n = 66) (studie 445-106)

Absolutni zména

Absolutni zména

Analvza Vychozi hodnoty | v ramci skupiny v ramci skupiny
y Priimér (SD) (95% CI) ve (95% CI) ve
12. tydnu 24. tydnu®
, n=262 n=>59 n=>59
ppFEV: (procentni body) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
Skore respiracni domény CFQ-R n=065 n=065 n=065
(body) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7,9,2)
, y n=66 n=>58 n=233
Z-skére BMI k veku 20,16 (0,74) 0,22 (0,13;0,30)" | 0,37 (0,26; 0,48)*
o x . . n=66 n=2>58 n=233
Z-skore té€lesné hmotnosti k véku 20,22 (0,76) 0.13 (0,07 0,18)" 0.25 (0,16; 0’33)1
, . y n=:66 n=>58 n=33
Z-skére vySky k véku 20,11 (0,98) | -0,03 (-0,06; 0,00)" | -0,05 (-0,12; 0,01)*
. te e, + n=66
Pocet pripadi plicni exacerbace N/A N/A 4(0.12)°
LCI n=>53 n=48 n=>50
23 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) | -1,71 (-2,11; -1,30)

‘IL Vysetteni ve 12. tydnu.
* Vysetieni ve 24. tydnu.

znamek/ptiznak.

SD: smérodatna odchylka (standard deviation); CI: interval spolehlivosti (confidence interval);
ppFEVi: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiend v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second),; CFQ-R: revidovany dotaznik pro
cystickou fibrozu (cystic fibrosis questionnaire - revised); BMI: index télesné hmotnosti (body mass
index); N/A: neuplatiluje se (not applicable); LCI: oCistovaci index plic (lung clearance index).

* Ne vsichni u¢astnici zahrnuti do analyzy méli k dispozici tidaje pro vechny nésledné navstévy,
piedevsim od 16. tydne dale. MoZnost shromazd’'ovat udaje ve 24. tydnu byla ztizena pandemii
COVID-19. Udaje z 12. tydne byly pandemii ovlivnény méng.

T Plicni exacerbace byla definovana jako zména v antibiotické terapii (i.v., inhalaéni nebo
peroralni) v disledku vyskytu 4 nebo vice z 12 predem uréenych sinopulmonalnich

¥ Odhadnuta frekvence vyskytu pithod za rok byla vypoétena z idajii ze 48 tydnii za rok.

Studie 445-107

Studie 445-107 je dvoufazova (¢ast A a ¢ast B) oteviena prodlouzena studie v délce 192 tydnti na
hodnoceni bezpecnosti a u¢innosti dlouhodobé 1écby IVA/TEZ/ELX u pacienti, ktefi dokoncili

studii 445-106. Cilové parametry u¢innosti byly uvedeny jako sekundarni cilové parametry. Analyza
¢asti A byla provedena v 96. tydnu u 64 pediatrickych pacientl ve véku od 6 let. Béhem dalSich

96 tydnt 1écby byla zaznamenéana setrvala zlepSeni hodnot ppFEV |, mnozstvi chloridd v potu, skore
respiratni domény CFQ-R a LClI, s, coz bylo konzistentni s vysledky pozorovanymi ve studii 445-106.

Studie 445-116

Ve studii 445-116 méla lécba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA u pacientl ve véku od 6 let do méné
nez 12 let za nésledek statisticky vyznamné zlepSeni primarniho cilového parametru (LCly5)

v pribéhu 24 tydnd. Primérny 1é¢ebny rozdil (stanoveny metodou nejmensich ¢tvercti) absolutni
zmeény LCl, 5 ve 24. tydnu oproti vychozi hodnoté ve skupiné IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA
oproti placebu byl -2,26 (95% CI: -2,71; -1,81; p < 0,0001).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace
s cystickou fibrézou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ELX, TEZ a IVA je u zdravych dospé€lych osob a pacientii s CF podobna. Po
zahgjeni podavani ELX a TEZ jednou denné¢ a IVA dvakrat denn¢ dosahly plazmatické koncentrace
ELX, TEZ a IVA ustaleného stavu pfiblizn¢ za 7 dnii u ELX, za 8 dni u TEZ aza 3 az 5 dnti u IVA.
Pti podavani IVA/TEZ/ELX po dosazeni ustaleného stavu je akumula¢ni pomér ELX ptiblizné 3,6,
TEZ ptiblizné 2,8 a IVA ptiblizné 4,7. Klicové farmakokinetické parametry ELX, TEZ a IVA

v ustaleném stavu u pacientl s CF ve véku od 12 let jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: Prumérné hodnoty (SD) farmakokinetickych parametria ELX, TEZ a IVA
v ustaleném stavu u pacientii s CF ve véku od 12 let

Davka Léciva latka Cumax (ng/ml) AUCM‘“E:;E‘;;S*UCO'”“’“
IVA 150 mg kazdych ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 hodin / TEZ 100 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
a ELX 200 mg jednou denné IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SD: smérodatna odchylka (standard deviation); Cmax: maximalni pozorovana koncentrace
(concentration); AUCss: plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase v ustaleném stavu (area
under the curve at steady state).

*AUC().24h pro ELX aTEZa AUCO.1 2h PTO IVA

Absorpce

Absolutni biologické dostupnost ELX pii peroradlnim podani po jidle je ptiblizn¢ 80 %. ELX se
absorbuje s medidnem (rozmezim) ¢asu do dosazeni maximalni koncentrace (tmax) pfiblizn€ 6 hodin
(4 hodiny az 12 hodin), zatimco median (rozmezi) tmax TEZ je pfiblizn€ 3 hodiny (2 hodiny az

4 hodiny) a IVA je pfiblizné 4 hodiny (3 hodiny az 6 hodin).

Expozice ELX (AUC) vzrostla pfiblizné 1,9nasobné az 2,5nasobné pii podani s jidlem se sttednim
mnozstvim tuku v porovnani s podminkami nala¢no. Expozice [IVA (AUC) vzrostla pfiblizné
2,5nasobn¢ az 4nasobné pii podani s jidlem s obsahem tuku v porovnani s podminkami nalacno,
zatimco podani jidla nemélo zadny Gcinek na expozici TEZ (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze expozice piipravku ELX byla po podani granuli IVA/TEZ/ELX pfiblizn¢ o 20 %
niz8i nez u referencnich tablet IVA/TEZ/ELX, nejsou tyto ptfipravky povazovany za zaménitelné.

Distribuce

ELX se z> 99 % vaze na bilkoviny krevni plazmy a TEZ se vaze na bilkoviny krevni plazmy
ptiblizné z 99 %, v obou ptipadech prevazné na albumin. IVA se ptiblizn€ z 99 % vaze na bilkoviny
krevni plazmy, pfevazné na albumin a také na alfa-1-kysely glykoprotein a lidsky gamaglobulin. Po
peroralnim podéavani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA byla primérnd hodnota (+ smérodatna
odchylka [standard deviation, SD]) zdanlivého distribu¢niho objemu ELX, TEZ a IVA 53,7 1(17,7);
82,01(22,3), respektive 293 1 (89,8). ELX, TEZ ani [VA nevstupuji prednostné do lidskych
erytrocyta.

Biotransformace

ELX je u ¢lovéka vyrazné metabolizovan, pfevazné prosttednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné davky 200 mg '*C-ELX zdravym muziim byl jedinym hlavnim cirkulujicim metabolitem
M23-ELX. Metabolit M23-ELX méa podobnou ucinnost jako ELX a povazuje se za farmakologicky
aktivni.

TEZ je u cloveka vyrazné metabolizovan, prevazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné davky 100 mg '*C-TEZ zdravym muziim byly tfemi hlavnimi cirkulujicimi metabolity TEZ

u ¢loveka M1-TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ. Metabolit M1-TEZ ma podobnou Gc¢innost jako TEZ

a povazuje se za farmakologicky aktivni. Metabolit M2-TEZ vykazuje o mnoho méné farmakologické
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aktivity nez TEZ nebo M1-TEZ a metabolit M5-TEZ se nepovazuje za farmakologicky aktivni. Dalsi
minoritni cirkulujici metabolit, M3-TEZ, se tvofi pfimou glukuronidaci TEZ.

IVA je u cloveéka také vyrazné metabolizovan. In vitro a in vivo Udaje naznacuji, Ze je [IVA pfevazné
metabolizovan prostiednictvim CYP3A4/5. Dvéma hlavnimi metabolity IVA u ¢loveka jsou M1-IVA

a M6-IVA. M1-IVA ma ptiblizné Sestinovou t¢innost IVA a povazuje se za farmakologicky aktivni.
Metabolit M6-IVA neni povazovan za farmakologicky aktivni.

Utinek heterozygotniho genotypu CYP3A4*22 na expozici TEZ, IVA a ELX je konzistentni

s uCinkem soubézného podavani slabého inhibitoru CYP3A4, které neni klinicky relevantni. Neni
nutna zadna uprava davek TEZ, IVA nebo ELX. Ocekava se, Ze ucinek u pacientll s homozygotnim
genotypem CYP3A4%22 je silngjsi. Nicméné, u téchto pacientli nejsou k dispozici zadné udaje.

Eliminace

Po opakovaném podavani davek po jidle byly primérné hodnoty (+SD) zdanlivé clearance

v ustaleném stavu ELX 1,18 (0,29) I/h, TEZ 0,79 (0,10) /h a IVA 10,2 (3,13) I/h. Primérmé (SD)
terminalni polocasy ELX, TEZ a IVA po podani tablet s fixni kombinaci IVA/TEZ/ELX jsou pfiblizn¢
24,7 (4,87) hodiny; 60,3 (15,7) hodiny, respektive 13,1 (2,98) hodiny. Primérny (SD) efektivni
polocas tablet s fixni kombinaci IVA/TEZ/ELX je 11,9 (3,79) hodiny.

Po peroralnim podani samotného "*C-ELX se vétsina ELX (87,3 %) vylougila ve stolici, pfednostné ve
form¢ metabolit.

Po peroralnim podéani samotného "*C-TEZ se vétsina davky (72 %) vylougila ve stolici (v nezménéné
formé nebo jako M2-TEZ) a pfiblizné 14 % bylo zjisténo v moci (pievazné jako M2-TEZ), coz mé za

nasledek primérné celkové vylouceni 86 % do 26 dnii po podani davky.

Po peroralnim podéani samotného "*C-IVA se vétsina IVA (87,8 %) po metabolické pfeméné
vylucovala ve stolici.

Exkrece ELX, TEZ a IVA mo¢i v nezménéné formé byla zanedbatelna.

Porucha funkce jater

ELX samotny nebo v kombinaci s TEZ a IVA nebyl hodnocen u osob s tézkou poruchou funkce jater
(tfidy C podle Childa-Pugha, skore 10 - 15). Po opakovaném podavani ELX, TEZ a IVA po dobu

10 dnlt mély osoby se stiedné tézkou poruchou funkce jater (tiidy B podle Childa-Pugha, skore 7 - 9)
ptiblizné o 25 % vyssi AUC a 12 % vys§i Cax pro ELX, 0 73 % vy$8i AUC a 70 % vy$8i Cax pro
M23-ELX, 0 20 % vyssi AUC, ale podobné Crax pro TEZ, 0 22 % nizsi AUC a 20 % niz§i Cpax pro
M1-TEZ a 1,5nasobné vyssi AUC a o 10 % vys§i Cmax pro IVA v porovnani se zdravymi osobami ve
skupinach podle demografickych parametrii. Uinek stfedné t&7ké poruchy funkce jater na celkovou
expozici (zalozeno na souctu hodnot ELX a jeho metabolitu M23-ELX) byl o 36 % vys$si AUC

a 0 24 % vys8i Cmax V porovnani se zdravymi osobami ve skupinach podle demografickych parametri
(viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Tezakaftor a ivakaftor

Po opakovaném podavani TEZ a IVA po dobu 10 dnti méli pacienti se stfedné té€zkou poruchou funkce
jater pfiblizn€ o 36 % vyssi AUC a 0 10 % vy$§i Cmax pro TEZ a 1,5nasobné vyssi AUC, ale podobné
Chnax pro IVA v porovnani se zdravymi osobami ve skupinach podle demografickych parametrt.

Ivakaftor

Ve studii se samotnym IVA mély osoby se stiedné t€zkou poruchou funkce jater podobné Cpax pro
IVA, ale ptiblizn¢ 2nasobné vyssi AUCy. pro IVA v porovnani se zdravymi osobami ve skupinach
podle demografickych parametrti.
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Porucha funkce ledvin

ELX samotny nebo v kombinaci s TEZ a IVA nebyl hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin [odhadovana rychlost glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate, €GFR) mén¢
nez 30 ml/min] ani u pacientd v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni.

Ve studii farmakokinetiky s ELX, TEZ a IVA u ¢loveka byla zaznamenana minimalni eliminace ELX,
TEZ a IVA moci (pouze 0,23 %, 13,7 % [0,79 % v nezménéné formé], respektive 6,6 % z celkové
radioaktivity).

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické (PK) analyzy byla expozice ELX u pacientt s lehkou
poruchou funkce ledvin (n = 75; eGFR 60 az méné nez 90 m/min) podobna vzhledem k expozici
u osob s normalni funkci ledvin (n = 341; eGFR 90 ml/min nebo vyssi).

Popula¢ni farmakokineticka analyza provedena u 817 pacientd, kterym byl podavan TEZ samotny
nebo v kombinaci s IVA v klinickych studiich faze 2 nebo faze 3, naznacily, Ze lehka porucha funkce
ledvin (n =172, eGFR 60 az méné nez 90 m/min) a stfedné t€zka porucha funkce ledvin (n =8,
eGFR 30 az mén¢ nez 60 ml/min) nemély vyznamny vliv na clearance TEZ (viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi

Farmakokinetické parametry ELX (244 muza srovnavanych se 174 zenami), TEZ a IVA jsou u muzi
a zen podobné.

Rasa

Na zaklad¢ vysledkti populacni farmakokinetické analyzy piislusnikii europoidni rasy (n = 373) a jiné
nez europoidni rasy (n = 45) neméla rasa zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici ELX. V jinych
nez europoidnich rasach bylo zastoupeno 30 osob ¢ernosské populace nebo Afroamericani, 1 osoba

s heterogennim rasovym ptivodem a 14 osob jiného etnického pivodu (zadni pacienti asijské rasy).

Velmi omezené farmakokinetické idaje naznacuji, ze u pacientll europoidni rasy (n = 652) a jiné nez
europoidni rasy (n = 8) jsou expozice TEZ srovnatelné. V jinych nez europoidnich rasach bylo
zastoupeno 5 pacientil cernosské populace nebo Afroamericanti a 3 ptivodni obyvatelé Havaje nebo
jinych tichomoftskych ostrovi.

Na zaklad¢ vysledkt populacni farmakokinetické analyzy neméla rasa zadny klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku IVA u pacientd europoidni rasy (n = 379) a jiné nez europoidni rasy
(n=29). V jinych nez europoidnich rasach bylo zastoupeno 27 Afroamericanti a 2 pacienti asijské
rasy.

Starsi pacienti
Do klinickych hodnoceni IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nebyl zafazen dostate¢ny pocet pacient

starSich 65 let, aby mohlo byt zjisténo, zda je odpoveéd u téchto pacientti odlisna od odpovédi
u mladsich dospélych pacientt (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populace

Expozice ELX, TEZ a IVA zjisténé za pomoci populacni farmakokinetické analyzy, které byly
pozorovany ve studiich faze 3, jsou uvedeny podle vékovych skupin v tabulce 11. Expozice ELX, TEZ
a IVA u pacientli ve véku od 6 let do mén¢ nez 18 let jsou v rozmezi pozorovném u pacientll ve véku
od 18 let.
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Tabulka 11: Prumérné (SD) expozice ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ a IVA pozorované v ustaleném
stavu podle vékovych skupin a podanych davek

Vékova/ ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
hmotnostni Davka AUCp24nss | AUCo24nss | AUCo-24n,ss AUC-24n,s5 AUCo-12n,5
skupina (ng-h/ml) ug-h/ml) (ug-h/ml) (ng-h/ml) (ug-h/ml)
Pacienti ve IVfA 6 O’mg
véku od kazdé rano/
2 let do . TEZ 40 me
<6 let, jednou denné/ |1 yq 04 0y | 56,5(29.4) | 87,3 (17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)
10 kg az ELX 80 mg
<l4kg jednou denné
(n=16) alVA 59,5 mg
kazdé odpoledne
Pacienti ve IVA 75 mg
véku od kazdych 12 hod/
2 letdo TEZ 50 mg
<6 let, jednou denn/ 138 (47,0) 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) 197 (43,2) 13,0 (6,11)
> 14 kg ELX 100 mg
(n=159) jednou denng
vkwod | IVATSme
6 let do kazdyf:h
<12 let 12 hodin /
S télesn(’)u . TEZ 50 mg 116 (39,4) | 45,4(25,2) | 67,0(22,3) 153 (36,5) 9,78 (4,50)
hmotnosti jednou denné /
<30 kg ELXIOO mg
(n = 36) jednou denné
Pftcienti ve IVA 150 mg
véku od oy
6 let do kazdy.ch
<12 Jet 12 hodin /
S télesn(,)u -TEZ 100 mg 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37,5) 17,5 (4,97)
hmotnosti jednou denng /
>30 ke ELX 200 mg
(_n — 30) jednou denné¢
Dospivajici | IVA 150 mg
pacienti (od kazdych
12 let do 12 hodin /
<18 let) TEZ 100 mg 147 (36,8) 58,5(25,6) | 88,8(21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)
(n=72) jednou denng /
ELX 200 mg
jednou denné
Dospéli IVA 150 mg
pacienti kazdych
(> 18 let) 12 hodin /
(n=179) TEZ 100 mg 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
jednou denng /
ELX 200 mg
jednou denné

SD: smérodatna odchylka (standard deviation); AUCss: plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase

v ustdleném stavu (area under the concentration versus time curve at steady state).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Elexakaftor

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

Fertilita a tehotenstvi

Hladina bez pozorovaného nezddouciho ucinku (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) na
fertilitu byla 55 mg/kg/den (2nasobek maximalni doporucené davky pro ¢loveéka [maximum
recommended human dose, MRHD] na zakladé¢ souc¢tu AUC ELX a jeho metabolitu) u samct potkanii
a 25 mg/kg/den (4nasobek MRHD na zaklad¢ souc¢tu AUC ELX a jeho metabolitu) u samic potkanti.
V davkach prevysSujicich maximalni tolerovanou davku (maximum tolerated dose, MTD) koreluje

u potkani degenerace a atrofie semennych kanalki s oligospermii/aspermii a vyskytem zbytkti bun¢k
v nadvarlatech. Ve varlatech psii byla u samcii, kterym byl podavan ELX v davce 14 mg/kg/den
(15nasobek MRHD na zéakladé sou¢tu AUC ELX a jeho metabolitu), pfitomna minimalni nebo mirna,
oboustranna degenerace/atrofie semenotvornych kanalki, ktera béhem doby zotaveni nevymizela,
avsak byla bez dalsich nésledkti. Vyznam téchto nalezli ve vztahu k ¢lovéku neni znam.

ELX nebyl v davce 40 mg/kg/den u potkant a v davce 125 mg/kg/den u kraliki teratogenni (pfiblizné
9nasobek, respektive 4nasobek, MRHD na zakladé souctu AUC ELX a jeho metabolitu [pro potkana]
a AUC ELX [pro kralika]), kde byly nalezy ovliviiujici vyvoj omezeny pouze na nizsi praimérnou
télesnou hmotnost plodu u davky > 25 mg/kg/den.

U brezich potkanti byl pozorovan piestup ELX pfes placentu.
Tezakaftor

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. U biezich potkanii byl pozorovan ptestup TEZ
pres placentu.

Studie juvenilni toxicity na potkanech vystavenych plsobeni v 7. az 35. postnatalnim dni (PND 7-35)
prokazaly mortalitu a agonii i pfi nizkych davkach. Zjisténi souvisela s davkou a obecné byla

u potkani v obdobi PND 21-49 nevykazovala toxicitu ani pfi nejvyssi davcee, ktera byla piiblizné
dvojnasobkem zamyslené expozice u clovéka. Tezakaftor a jeho metabolit, M1-TEZ, jsou substraty
P-glykoproteinu. Nizsi hladiny aktivity P-glykoproteinu v mozku u mladsich potkanti mély za
nasledek vyssi hladiny tezakaftoru a M1-TEZ v mozku. Tato zjisténi pravdépodobné nejsou relevantni
pro indikovanou pediatrickou populaci ve veéku od 2 let, u niz jsou hladiny exprese P-glykoproteinu
ekvivalentni hladindm pozorovanym u dospélych.

Ivakaftor

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Fertilita a tehotenstvi

NOAEL fertility byla 100 mg/kg/den (Snasobek maximalni MRHD na zéklad¢ souctu AUC IVA

a jeho metabolitil) u samct potkanti a 100 mg/kg/den (3nasobek MRHD na zéklad¢ souctu AUC IVA
a jeho metabolitl) u samic potkant.

V prenatalni a postnatalni studii doslo ptisobenim IVA ke snizeni indexti preziti a laktace a ke snizeni
télesné hmotnosti mlad’at. Hodnota NOAEL pro zivotaschopnost a riist potomki je na urovni hladiny
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expozice odpovidajici piiblizn¢ 3nasobku systémové expozice IVA a jeho metabolitd u dosp€lych
osob v MRHD. U bfezich potkanti a kralikli byl pozorovan ptestup [IVA pfes placentu.

Studie s juvenilnimi zviraty

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byl od 7. dne do 35. dne po porodu
podavan IVA vyvolavajici hladiny expozice odpovidajici 0,2 1nasobku MRHD vychazejici ze
systémové expozice IVA a jeho metabolitli. Tento nalez nebyl pozorovan u plodd samic potkant,
kterym byl podavan IVA od 7. dne do 17. dne bfezosti, u mlad’at potkanti, ktera byla exponovana [IVA
prijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkanti ve véku 7 tydnti ani u psti ve veéku 3,5 az 5 mésict
1écenych IVA. Potencialni vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam (viz bod 4.4).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Kombinované studie toxicity po opakovaném podavani u potkant a psa, jejichz soucasti bylo
soubézné podavani ELX, TEZ a IVA za ucelem posouzeni potencidlu aditivni a/nebo synergické
toxicity, neodhalily Zadné neocekavané toxicity ani interakce. Potencial synergické toxicity na
reprodukci samcti nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Hypromeléza (E 464)
Acetat-sukcinat hypromeldzy
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460(i))
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Hypromeloza (E 464)
Hyproléza (E 463)

Oxid titanicity (E 171)
Mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Kaftrio 37.5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety

3 roky

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety

4 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr tvoteny vrstvou PCTFE (polychlortrifluorethylenu) laminovanou k vrstvé PVC
(polyvinylchloridu), uzavieny kryci fo6lii blistru.

Velikost baleni: 56 tablet (4 blistrové karty po 14 tabletach).
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. srpna 2020.

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granule v sa¢ku
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule v sacku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje 60 mg ivakaftoru, 40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 188,6 mg monohydratu laktozy.

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 235,7 mg monohydratu laktézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Granule v sac¢ku

Bilé az témér bilé, slazené granule bez prichuti, o priméru piiblizn€ 2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Granule ptipravku Kaftrio jsou v kombinovaném rezimu s ivakaftorem indikovany k 1écbé cystické
fibrozy (cystic fibrosis, CF) u pediatrickych pacientd ve véku od 2 let do méné nez 6 let, ktefi maji
alespon jednu mutaci F508del v genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR) (viz bod 5.1).
4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Kaftrio smi pfedepisovat pouze l¢kari, ktefi maji zkusenosti s 1écbou CF. Pokud je genotyp
pacienta neznamy, je nutné pouzit pfesnou a validovanou metodu genotypizace, aby bylo mozné
potvrdit pfitomnost alespon jedné mutace F508del pomoci genotypizacni analyzy (viz bod 5.1).

Déavkovani

Davky pro pediatrické pacienty ve véku od 2 let do méné nez 6 let se podavaji podle tabulky 1.
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Tabulka 1: Doporucena davkovani pro pacienty ve véku od 2 let do méné nez 6 let
Vek Télesna hmotnost Ranni davka Ve,c ert
davka
y Jeden sacek granuli Jeden §acek
2 roky az o N granuli
AN y obsahujici kombinaci 60 mg o
méng¢ nez 10 kg az < 14 kg . obsahujici
ivakaftoru / 40 mg tezakaftoru
6 let 59,5 mg
/ 80 mg elexakaftoru .
ivakaftoru
Jeden sacek granuli ;glelﬁl?acek
obsahujici kombinaci 75 mg o,
>
= l4kg ivakaftoru / 50 mg tezakaftoru obsahujici
75 mg
/ 100 mg elexakaftoru .
ivakaftoru

Ranni a veéerni davka se uzivaji s ¢asovym odstupem ptiblizn¢ 12 hodin, s jidlem s obsahem tuku (viz

Zpisob podani).

Vynechana davka
Pokud od doby, kdy pacient ranni nebo vecerni davku obvykle uziva, uplynulo 6 hodin nebo mén¢, ma
pacient vynechanou davku uzit co nejdfive a dale pokrac¢ovat v ptivodnim schématu.

Pokud uplynulo vice nez 6 hodin od:
o vynechané ranni davky, ma pacient vynechanou davku uzit co nejdfive a nema uzivat vecerni
davku. Dalsi planovanou ranni davku ma uzit v obvyklém case.

NEBO

. vynechané vecerni davky, nema pacient vynechanou davku uzivat. Dalsi planovanou ranni
davku ma uzit v obvyklém Case.
Ranni a vecerni davky se nesmi uzivat ve stejnou dobu.

Soubézné pouziti inhibitorii CYP3A
Pii soubézném podavani se stfedné silnymi inhibitory CYP3A (napf. flukonazolem, erythromycinem,
verapamilem) nebo silnymi inhibitory CYP3A (napft. ketokonazolem, itrakonazolem, posakonazolem,
vorikonazolem, telithromycinem a klarithromycinem) ma byt davka snizena podle tabulky 2 (viz

body 4.4 a 4.5).
Tabulka 2: Davkovaci schéma pri soubéZném pouziti se stifedné silnymi a silnymi inhibitory CYP3A
Vék Télesna hmotnost Stfedné (SjllYnI(::’thlbltOl'y Silné inhibitory CYP3A
Stridat kazdy den: Jeden sacek granuli
obsahujici kombinaci
e Jeden sacek granuli IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX
obsahujici kombinaci 60 mg | 80 mg dvakrat tydné,
ivakaftoru / 40 mg s odstupem pfiblizné 3 az
tezakaftoru / 80 mg 4 dni.
2 roky az elexakaftoru
mén¢ nez 10 kg az < 14 kg (IVA/TEZ/ELX) jeden den | Bez vecerniho sacku granuli
6 let e Jeden sacek granuli obsahujiciho IVA.
obsahujici 59,5 mg
ivakaftoru (IVA) dalsi den
Bez vecerniho sacku granuli
obsahujiciho IVA.
2 roky az o G Jeden sacek granuli
ménéynez > 14 kg Stfidat kazdy den: obsahujici kombinaci
6 let IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX
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e Jeden sacek granuli 100 mg dvakrat tydné,
obsahujici kombinaci 75 mg | s odstupem pfiblizné 3 az

ivakaftoru / 50 mg 4 dni.
tezakaftoru/ 100 mg
elexakaftoru Bez vecerniho sacku granuli

(IVA/TEZ/ELX) jeden den | obsahujiciho IVA.
e Jeden sacek granuli

obsahujici 75 mg ivakaftoru
(IVA) dalsi den

Bez vecerniho sacku granuli
obsahujiciho IVA

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Lécba pacientil ve véku od 2 let do méné nez 6 let se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfida B
podle Childa-Pugha) se nedoporucuje. U pacientii ve véku od 2 let do méné nez 6 let se stiedné té¢zkou
poruchou funkce jater se ma pouziti ptipravku Kaftrio zvazit pouze v piipade, ze je to z 1ékarského
hlediska nutné a pokud ocekavané piinosy lécby pievazi nad jejimi riziky. Pokud je pouzit, ma se
pouzivat s opatrnosti a ve snizené davce (viz tabulka 3).

U pacient s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) nebyly provedeny zadné
studie, ale ocekava se u nich vyssi expozice nez u pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nemaji byt ptripravkem Kaftrio 1éceni.

Pro pacienty s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Childa-Pugha) neni doporucena zadna
uprava davky (viz tabulka 3) (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).
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Tabulka 3: Doporuceni v pripadé pouZiti u pacienti ve véku od 2 let do méné nez 6 let

s poruchou funkce jater

Vék Télesna
hmotnost

Lehka (tFida A
podle
Childa-Pugha)

Sti‘edné tézka (tiida B podle
Childa-Pugha)”

Tézka (tfida C
podle
Childa-Pugha)

2 roky az
méné nez
6 let

10 kg az
<14 kg

Z4dna prava
davky

Pouziti se nedoporucuje.

U pacientd se stfedn¢ tézkou
poruchou funkce jater se ma 1écba
zvazit pouze v pripad¢, ze je to

z 1ékarského hlediska nutné,

a pokud o¢ekavané ptinosy 1écby
prevazi nad jejimi riziky.

Pokud je ptipravek Kaftrio
pouzivan, ma se pouZivat

s opatrnosti a ve snizené davce,
nasledovn¢:

e 1.-3. den: jeden sacek
granuli obsahujici kombinaci
IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX

80 mg kazdy den

e 4. den: bez davky

® 5.-6. den jeden sacek granuli
obsahujici kombinaci
IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX

80 mg kazdy den

e 7.den: bez davky

Kazdy tyden opakovat dle vyse
uvedeného davkovaciho
schématu.

Vecerni davka granuli obsahujici
IVA se nema uzivat.

Nema se
pouzivat
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2 roky az Pouziti se nedoporucuje.

méné nez U pacientt se stfedné tézkou

6 let poruchou funkce jater se ma 1écba
zvazit pouze v pripadé, ze je to

z 1ékarského hlediska nutné,

a pokud o¢ekavané piinosy 1é¢by
prevazi nad jejimi riziky.

Pokud je ptipravek Kaftrio
pouzivan, ma se pouZzivat

s opatrnosti a ve snizené davce,
nasledovné:

e 1.-3. den: jeden sacek
granuli obsahujici kombinaci

, IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX "

davky 100 mg kazd§ den pouzivat
4. den: bez davky

e 5.-6. den jeden sacek granuli
obsahujici kombinaci
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX

100 mg kazdy den
e 7. den: bez davky

>14 ke Zadna aprava Nema se

Kazdy tyden opakovat dle vyse
uvedeného davkovaciho
schématu.

Vecerni davka granuli obsahujici
IVA se nema uzivat.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni doporucena zadna tiprava davky.
S pouzitim u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a u pacientll v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni nejsou zadné zkuSenosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Kaftrio v kombinaci s ivakaftorem u déti ve véku do 2 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpisob podani

Peroralni podani. Cely obsah sacku granuli je tieba smichat s jednou ¢ajovou 1zickou (5 ml) mekkeé
stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vék a smés zcela zkonzumovat. Pokrm ¢i napoj ma mit
pokojovou ¢i nizsi teplotu. Kazdy sacek je uréen pouze k jednorazovému podani. Bylo prokazano, zZe
po smichani je ptipravek stabilni po dobu jedné hodiny, a proto ma byt v tomto rozmezi
zkonzumovan. Mezi mékké pokrmy nebo tekutiny patii naptiklad pyré z ovoce nebo zeleniny, jogurt,
voda, mléko nebo dzus. Tésné pred podanim davky nebo po ném je vhodné zkonzumovat jidlo nebo
svac¢inu obsahujici tuk.

Pripravek Kaftrio se musi uzivat s jidlem s obsahem tuku. Pfikladem jidel nebo svacin, které obsahuji
tuk, jsou ty ptfipravené s maslem nebo oleji nebo obsahujici vejce, syry, ofechy, plnotu¢né mléko nebo
maso (viz bod 5.2).

V prubéhu 1é¢by piipravkem Kaftrio je tieba se vyhnout jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu
(viz bod 4.5).
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku / 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZvySené hladiny aminotransferdz a poskozeni jater

U pacienta s cirhdzou a portalni hypertenzi bylo pti uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s ivakaftorem
hlaseno selhani jater vedouci k transplantaci. U pacientl s preexistujicim pokro¢ilym onemocnénim
jater (napf. cirhdzou, portalni hypertenzi) ma byt IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA pouzivan

s opatrnosti a pouze v piipadé, kdy ocekavané piinosy 1éCby pievazi nad riziky. Pokud dojde k pouziti
u téchto pacientil, maji byt po zahajeni 1écby peclivé sledovani (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientd s CF jsou Casto zvySené hladiny aminotransferaz a byly pozorovany u nékterych pacientl
lécenych IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. U pacientt uzivajicich IVA/TEZ/ELX v kombinaci

s IVA byla tato zvysSeni nékdy spojovana se soucasnym zvySenim hladiny celkového bilirubinu.

U vSech pacientti se doporucuje stanovit hladiny aminotransferaz (ALT a AST) a hladiny celkového
bilirubinu pied zahajenim 1é¢by, kazdé 3 mésice v pribéhu prvniho roku 1é¢by, a poté pravidelné
kazdy rok. U pacientli s anamnézou onemocnéni jater nebo se zvySenymi hladinami aminotransferaz
v anamnéze je nutné zvazit ¢astéjsi sledovani. V ptipade, ze je ALT nebo AST > 5x horni hranice
normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN), nebo ALT nebo AST > 3x ULN s hladinou
bilirubinu > 2x ULN, ma se podavani prerusit a ma nasledovat pecliva analyza laboratornich vysetieni,
dokud abnormality nevymizi. Po sniZzeni zvySenych hladin aminotransferaz je nutné zvazit ptinosy

a rizika dalsi 1é¢by (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

Lécba pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje. U pacientt se stfedné t€Zkou
poruchou funkce jater se ma pouziti IVA/TEZ/ELX zvazit pouze v piipadé, Ze je to z 1ékatského
hlediska nutné a pokud ocekavané piinosy lécby prevazi nad jejimi riziky. Pokud je pouzit, ma se
pouzivat s opatrnosti a ve snizené davce (vit tabulka 3).

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nemaji byt IVA/TEZ/ELX 1é¢eni (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Deprese

U pacientt lécenych IVA/TEZ/ELX byly hlaSeny deprese (vCetné sebevrazednych piedstav a pokusu
o sebevrazdu), pfi¢emz se obvykle objevily do tii mesicli od zahéjeni 1é¢by a u pacientt

s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V nékterych ptipadech bylo po snizeni davky nebo
preruseni 1é¢by zaznamenano zmirnéni piiznakt. Pacienti (a peCovatelé) maji byt upozornéni na
nutnost sledovani vyskytu depresivni nalady, sebevrazednych myslenek nebo neobvyklych zmén
chovani a okamzitiho vyhledani 1ékaiské pomoci v ptipadé vyskytu téchto ptiznakd.

Porucha funkce ledvin

S pouzitim u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni nejsou zadné zkuSenosti, proto se u této populace doporucuje postupovat s opatrnosti (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti po transplantaci organu

Podavani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nebylo hodnoceno u pacientti s CF, kteti podstoupili
transplantaci organti. Proto se pouziti u pacientli po transplantaci nedoporucuje. Interakce s bézné
pouzivanymi imunosupresivy viz bod 4.5.
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Piipady vyrazky

Incidence piipadd vyrazky byla vy$$i u Zzen nez u muzd, zvlasté u zen pouzivajicich hormonalni
antikoncepci. Pti vyskytu vyrazky nelze vyloucit roli hormonalni antikoncepce. U pacientek
uzivajicich hormonalni antikoncepci, u kterych se objevi vyrazka, se ma zvazit preruseni lécby
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA a hormonalni antikoncepci. Po istupu vyrazky se ma zvazit, zda je
vhodné opétovné uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA bez hormonalni antikoncepce. Pokud se
vyrazka znovu neobjevi, 1ze zvazit opétovné uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Klinické studie s IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nezahrnovaly dostatecny pocet pacientd starSich
65 let, aby bylo mozné urcit, zda je odpoveéd’ u téchto pacientti odlisna od odpovedi u mladsich
dospélych. Doporucené davkovani je zalozeno na farmakokinetickém profilu a znalostech ze studii

s tezakaftorem/ivakaftorem (TEZ/IVA) v kombinaci s ivakaftorem (IVA) a s ivakaftorem (IVA)

v monoterapii (viz bod 5.2).

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Induktory CYP3A4

Pii soubézném pouziti induktort CYP3A se expozice IVA vyznamné snizuje a ocekava se, ze se snizi
expozice ELX a TEZ, coz miize vést ke snizené t€innosti IVA/TEZ/ELX a IVA. Proto se soubézné
uzivani se silnymi induktory CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pti soubézném pouziti silnych a stiedné silnych inhibitord CYP3A se expozice ELX, TEZ a IVA
zvysuje. Pti soubézném pouziti se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku
IVA/TEZ/ELX a IVA upravit (viz bod 4.5 a tabulka 2 v bod¢ 4.2).

Katarakta

U pediatrickych pacientti 1é¢enych postupy zahrnujicimi IVA byly pozorovany ptipady ziskaného
zékalu ¢oc¢ky bez vlivu na zrak. Piestoze v nékterych ptipadech byly pfitomny dalsi rizikové faktory
(napft. pouziti kortikosteroidii, expozice zareni), mozné riziko souvislosti s 1é¢bou IVA nelze vyloucit.
U pediatrickych pacientt, u kterych se zahajuje 1é¢ba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, se
doporucuji vstupni a nasledna oftalmologicka vySetfeni (viz bod 5.3).

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Laktoza

Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

LéCivé piipravky ovliviiujici farmakokinetiku ELX, TEZ a/nebo IVA

Induktory CYP3A4

ELX, TEZ a IVA jsou substraty CYP3A (IVA je citlivym substratem CYP3A). Soubé&zné pouziti
silnych induktort CYP3A miZe vést ke snizenym expozicim, a tedy snizené ucinnosti IVA/TEZ/ELX.
Soubézné podavani IVA s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A, vyznamné sniZilo plochu pod
ktivkou (area under the curve, AUC) IVA o0 89 %. Ocekéva se, ze expozice ELX a TEZ se pfi
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soubézném podavani se silnymi induktory CYP3A také sniZzi; proto se soubézné podavani se silnymi
induktory CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.4).

Priklady silnych induktori CYP3A:
e rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teCkovana (Hypericum
perforatum)

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo AUC ELX 2,8nasobné

a AUC TEZ 4,0- az 4,5nasobné. Pii soubézném podavani s itrakonazolem a ketokonazolem se AUC
IVA zvysila 15,6nasobné, respektive 8,5nasobné. Pti soubézném pouziti se silnymi inhibitory CYP3A
je nutné davku IVA/TEZ/ELX a IVA snizit (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Priklady silnych inhibitordt CYP3A:
e ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol
e telithromycin a klarithromycin

Simulace naznacily, ze pfi soubéZzném podavani se stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A flukonazolem,
erythromycinem a verapamilem, se mize AUC ELX a TEZ zvysit ptiblizné 1,9- az 2,3nasobn¢. Pfi
soubézném podavani s flukonazolem se AUC IVA zvysila 2,9nasobné. Pii soubézném pouziti se
stiedné silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku IVA/TEZ/ELX a IVA snizit (viz tabulka 2

v bod¢ 4.2 a bod 4.4).

Priklady stfedné¢ silnych inhibitort CYP3A:
e flukonazol
e crythromycin

Pti soubézném podavani s grapefruitovou st'avou, kterd obsahuje jednu nebo vice slozek, jenz stiedné
siln¢ inhibuji CYP3A, se muze zvysit expozice ELX, TEZ a IVA. V prubéhu 1écby IVA/TEZ/ELX
a IVA je tfeba se vyhnout jidliim nebo napojiim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Potencidl pro interakce s transportéry

Studie in vitro ukazaly, ze ELX je substratem efluxnich transportért glykoproteinu P (P-gp) a proteinu
rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP), ale neni substratem polypeptidti
transportujicich organické anionty (organic-anion-transporting polypeptides, OATPs) OATP1B1 nebo
OATPI1B3. Neocekava se, ze by expozice ELX byla vyznamné ovlivnéna soubéznym podavanim
inhibitorti P-gp a BCRP vzhledem k jeho vysokému souciniteli propustnosti a nizké pravdépodobnosti
vylouceni v intaktni formé.

Studie in vitro prokazaly, ze TEZ je substratem OATP1B1, efluxnich transportérii P-gp a BCRP. TEZ
neni substratem OATP1B3. Neocekava se, ze by expozice TEZ byla vyznamné ovlivnéna soubézné
podéavanymi inhibitory OATP1B1, P-gp nebo BCRP vzhledem k jeho vysokému souciniteli
propustnosti a nizké pravdépodobnosti vylouceni v intaktni formé. Expozice M2-TEZ (metabolitu
TEZ) vsak muze byt zvySena plisobenim inhibitort P-gp. V pfipad¢€ pouziti inhibitort P-gp (napf.
cyklosporinu) s IVA/TEZ/ELX je proto nutné postupovat s opatrnosti.

Studie in vitro prokazaly, ze IVA neni substraitem OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp. IVA a jeho
metabolity jsou substraty BCRP v podminkach in vitro. Vzhledem k jeho vysokému souciniteli
propustnosti a nizké pravdépodobnosti vylouceni v intaktni form¢ se neocekava, ze by soubézné
podavani inhibitortt BCRP ménilo expozici IVA a M1-IVA a obdobné se neocekava, ze by jakékoliv
potencialni zmény v expozici M6-IVA mohly byt klinicky relevantni.

Léc¢ivé piipravky ovlivnéné ptusobenim ELX, TEZ a/nebo IVA

Substraty CYP2C9
IVA muze inhibovat CYP2C9, proto se pii soubézném podavani warfarinu s IVA/TEZ/ELX a IVA
doporucuje sledovat mezinarodni normalizovany pomér (international normalized ratio, INR). Mezi
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dalsi l1écivé ptipravky, jejichZ expozice mize byt zvysSena, patii glimepirid a glipizid; tyto 1é¢ivé
ptipravky je nutné pouzivat s opatrnosti.

Potencidl pro interakce s transportéry

Soubézné podavani IVA nebo TEZ/IVA s digoxinem, citlivym substratem P-gp, zvysilo AUC
digoxinu 1,3nasobn¢, coz odpovida slabé inhibici P-gp IVA. Podavani IVA/TEZ/ELX a IVA muze
zvysit systémovou expozici 1é¢ivych piipravki, které jsou citlivymi substraty P-gp, coz miize zvySovat
nebo prodluzovat jejich terapeuticky t¢inek a nezadouci u¢inky. Pti soub€zném podavani s digoxinem
nebo jinymi substraty P-gp s tuzkym terapeutickym indexem, napt. cyklosporinem, everolimem,
sirolimem a takrolimem, je tfeba postupovat s opatrnosti a doporuc¢uje se vhodny monitoring.

ELX a M23-ELX inhibuji vychytavani OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA zvysily AUC
pitavastatinu, substratu OATP1BI1, 1,2ndsobné. Soub&zné podavani s IVA/TEZ/ELX v kombinaci

s IVA muze zvysit expozici 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty téchto transportért, napt. statint,
glyburidu, nateglinidu a repaglinidu. Pfi soub&ézném pouziti se substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 se
ma postupovat s opatrnosti za vyuziti vhodného monitoringu. Bilirubin je substrat OATP1BI1

a OATP1B3. Ve studii 445-102 bylo pozorovano mirné zvySeni primérné hodnoty celkového
bilirubinu (az o 4,0 pmol/l oproti vychozi hodnot¢). Toto zjisténi je v souladu s in vitro inhibici
bilirubinovych transportérit OATP1B1 a OATP1B3 ELX a M23-ELX.

ELX a IVA jsou inhibitory BCRP. Soubézné podavani IVA/TEZ/ELX a I[VA muze zvysit expozici
lé¢ivych pripravkd, které jsou substraty BCRP, napf. rosuvastatinu. Pfi soub&ézném pouziti se substraty

BCRP vyuzijte vhodny monitoring.

Hormonalni antikoncepce

IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA byl hodnocen s ethinylestradiolem/levonorgestrelem a bylo
zjiSténo, ze nema zadny klinicky relevantni vliv na expozice peroralni antikoncepce. Neocekava se, ze
by mély IVA/TEZ/ELX a IVA vliv na t¢innost peroralni antikoncepce.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Te&hotenstvi

Udaje o podavani ELX, TEZ nebo IVA téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji ptimé nebo
nepiimé Skodlivé G¢inky (viz bod 5.3). Podavani IVA/TEZ/ELX v téhotenstvi se z preventivnich
dtvodt nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ELX, TEZ, IVA nebo jejich metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka.
Dostupné farmakokinetické/toxikologické tidaje u zvirat prokazaly u laktujicich samic potkanti
vylucovani ELX, TEZ a IVA do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité¢ a prospesnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani IVA/TEZ/ELX.

Fertilita
Udaje tykajici se G¢inku ELX, TEZ a IVA na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. TEZ nemél

u samcu a samic potkana zadny vliv na parametry fertility a reprodukéni vykonnosti pti klinicky
relevantnich expozicich. ELX a IVA mély vliv na fertilitu u potkanii (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientti
lécenych IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, TEZ/IVA v kombinaci s [IVA, stejné jako u pacientli
lécenych IVA, byly hlaseny piipady zavraté (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se zavrat’ objevi, musi
byt pouceni, aby netidili dopravni prostiedky ani neobsluhovali stroje, dokud pfiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly u pacientl ve véku od 12 let uzivajicich
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, byly bolest hlavy (17,3 %), prajem (12,9 %) a infekce hornich cest
dychacich (11,9 %).

U pacientt ve véku od 12 let byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky ve formé vyrazky u 1,5 %
pacientu 1é¢enych IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA (viz bod 4.4).

Piehled nezadoucich t¢inkd v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezadouci G€inky pozorované pii uzivani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA,
TEZ/IVA v kombinaci s IVA a IVA v monoterapii. Nezadouci u€¢inky jsou sefazeny podle tfid
organovych systému databaze MedDRA a frekvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych dajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky
uvedeny v poradi podle klesajici zdvaznosti.
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Tabulka 4: NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii
podle databiaze MedDRA

NeZadouci ucinky

Frekvence

Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich®,
nazofaryngitida

velmi Casté

Rinitida’, chfipka” Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypoglykemie” Casté
Psychiatrické poruchy Deprese neni zndmo

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy”, zavrat™

velmi ¢asté

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest ucha, usni diskomfort, tinitus,
piekrveni bubinku, vestibularni
porucha

Casté

Kongesce ucha

méne€ Casté

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Orofaryngealni bolest, nazalni
kongesce’

velmi Casté

. £ v r
Rinorea’, kongesce vedlejsich nosnich
dutin, fagyngeélni erytém, abnormalni
dychani

casté

ro ¥
Sipani

méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Priy em’, bolest bticha*

velmi Casté

Nauzea, bolest horni ¢asti bficha’,
flatulence”

Casté

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvys$ené hladiny aminotransferaz

velmi Casté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy’

velmi ¢asté

Zvysena hladina

aspartataminotransferazy’ caste
Pogkozeni jater’ neni znamo
Zvyseni hladiny celkového bilirubinu’ | neni znamo

Poruchy kiiZe a podkozni tkané Vyra,z*ka* . \v/elrr’u caste
Akné’, pruritus* dasté
Utvar v prsu Casté

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Zanét prsu, gynekomastie, porucha
bradavky, bolest bradavky

méné Casté

VySetreni

Bakterie ve sputu

velmi ¢asté

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy
v krvi®

Casté

Zvyseny krevni tlak”

mén¢ Casté

* Nezadouci u¢inky pozorované béhem klinickych studii s IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA.
1 Poskozeni jater (zvyseni hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hlasené s IVA/TEZ/ELX
v kombinaci s [IVA z dajl po uvedeni na trh. Zahrnuje téZ ptipad selhani jater vedouci

k transplantaci u pacienta s preexistujici cirhdzou a portalni hypertenzi. Frekvenci z dostupnych
udaji nelze urcit.

Udaje o bezpeénosti z nasledujicich studii odpovidaly tidajiim o bezpeénosti zjisténym ve studii 445-
102.

o Randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie u 107 pacientd ve véku od
12 let v délce 4 tydnu (studie 445-103).
o Oteviena studie bezpecnosti a u¢innosti v délce 192 tydni (studie 445-105) u pacientd

presunutych ze studii 445-102 a 445-103, s prozatimni analyzou provedenou u 506 pacientl ve
véku od 12 let v 96. tydnu

. Randomizovand, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie u 258 pacientt ve véku od
12 let v délce 8 tydni (studie 445-104).
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o Oteviena studie v délce 24 tydnd (studie 445-106) u 66 pacienti ve véku od 6 let do méné nez

12 let.
o Randomizovana, placebem kontrolovana studie v délce 24 tydni (studie 445-116)
u 121 pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let.
o Dvoufazova (Cast A a ¢ast B) oteviena studie bezpecnosti a ti€innosti v délce 192 tydnti

(studie 445-107) u pacientd ve véku od 6 let, ktefi presli ze studie 445-106, pficemz analyza
¢asti A (96 tydnit) byla provedena u 64 pacientd.

o Oteviena studie v délce 24 tydnt (studie 445-111) u 75 pacientl ve véku od 2 let do méné nez
6 let.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

ZvySené hladiny aminotransferaz

Ve studii 445-102 byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST)
odpovidajicich > 8nasobku, > Snasobku nebo > 3nasobku ULN 1,5 %, 2,5 %, respektive 7,9 %

u pacientt lécenych IVA/TEZ/ELX a 1,0 %, 1,5 %, respektive 5,5 % u pacientli [éCenych placebem.
Incidence nezadoucich ucinkd zvyseni hladin aminotransferaz byla 10,9 % u pacientd 1é¢enych
IVA/TEZ/ELX a 4,0 % u pacientt 1éCenych placebem.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady ukonceni 1é¢by kviili zvySenym hladinam
aminotransferaz (viz bod 4.4).

Pripady vyrazky

Ve studii 445-102 byla incidence ptipadt vyrazky (napt. vyrazky, pruritické vyrazky) 10,9 %

u pacientil 1é¢enych IVA/TEZ/ELX a 6,5 % u pacientl lé¢enych placebem. Ptipady vyrazky byly
obvykle mirné az stfedné zavazné. Incidence pfipadd vyrazky podle pohlavi pacientt byla 5,8 %
umuzi a 16,3 % u Zen v ptipadée pacientil 1é¢enych IVA/TEZ/ELX a 4,8 % u muzi a 8,3 % u zen

v ptipad¢ pacientil 1éCenych placebem. U pacientl 1écenych IVA/TEZ/ELX byla incidence piipadii
vyrazky 20,5 % u Zen uZzivajicich hormondlni antikoncepci a 13,6 % u Zen neuZzivajicich hormonalni
antikoncepci (viz bod 4.4).

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy

Ve studii 445-102 byla incidence maximalni hladiny kreatinfosfokinazy odpovidajici > 5x ULN 10,4
% u pacientl 1é¢enych IVA/TEZ/ELX a 5,0 % u pacientl 1éCenych placebem. Pozorovana zvyseni
hladin kreatinfosfokinazy byla v§eobecné pfechodna a asymptomaticka a mnohym z nich pfedchazelo
cviCeni. U zadného pacienta 1é¢eného IVA/TEZ/ELX nebyla pferusena lécba z divodu zvySené
hladiny kreatinfosfosfinazy.

Zvyseny krevni tlak

Ve studii 445-102 bylo maximalni zvySeni primérného systolického a diastolického krevniho tlaku
oproti vychozi hodnoté¢ 3,5 mmHg, respektive 1,9 mmHg u pacienti 1écenych IVA/TEZ/ELX
(vychozi hodnota: 113 mmHg systolicky a 69 mmHg diastolicky) a 0,9 mmHg, respektive 0,5 mmHg
u pacient l1é¢enych placebem (vychozi hodnota: 114 mmHg systolicky a 70 mmHg diastolicky).

Podil pacientt, ktefi méli systolicky krevni tlak > 140 mmHg nebo diastolicky krevni tlak > 90 mmHg
pti alesponi dvou piilezitostech, byl 5,0 %, respektive 3,0 % u pacientd lécenych IVA/TEZ/ELX, ve

srovnani s 3,5 %, respektive 3,5 % u pacientl 1éCenych placebem.

Pediatrickd populace

Udaje o bezpeénosti IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA ve studiich 102, 103, 104, 106 a 111 byly
hodnoceny u 228 pacientil ve véku od 2 let do méné nez 18 let. Bezpecnostni profil je celkové
konzistentni u pediatrickych a dospélych pacienti.

Béhem studie 445-106 u pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let byly incidence maximalnich
hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) odpovidajicich > 8nasobku, > 5Snasobku nebo > 3nasobku

ULN 0,0 %, 1,5 %, respektive 10,6 %. U zddného z pacientt 1éCenych IVA/TEZ/ELX nebyly hladiny
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aminotransferaz zvysené na > 3nasobek ULN spojeny se zvySenou hladinou celkového bilirubinu na
> 2nasobek ULN ani nedoslo k pferuseni 1écby z diivodu zvyseni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Béhem studie 445-111 u pacientl ve veéku od 2 let do méné nez 6 let byly incidence maximalnich
hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) odpovidajicich > 8nasobku, > Snasobku nebo > 3nasobku
ULN 1,3 %, 2,7 %, respektive 8,0 %. U zadného z pacientd 1écenych IVA/TEZ/ELX nebyly hladiny
aminotransferaz zvysené na > 3nasobek ULN spojeny se zvysenou hladinou celkového bilirubinu na

> 2nasobek ULN ani nedoslo k preruseni 1écby z diivodu zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Vyrazka
Béhem studie 445-111 u pacientd ve véku od 2 let do méné nez 6 let zaznamenalo 15 (20,0 %) osob

alesponi 1 ptipad vyrazky, 4 zeny (9,8 %) a 11 muzt (32,4 %).

Lentikularni opacita
U jednoho pacienta se vyskytl nezadouci ucinek lentikularni opacity.

Jiné zvlastni populace

S vyjimkou rozdilu podle pohlavi u ptipada vyrazky byl bezpecnostni profil IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA v§eobecné podobny u v§ech podskupin pacientt, véetné analyzy podle véku,
hodnoty usilovné vydechnutého objemu vzduchu za 1 sekundu vyjadiené v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in one second, ppFEV1) na zacatku studie

a zemepisnych oblasti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani IVA/TEZ/ELX neni dostupné zadné specifické antidotum. Lécba
predavkovani sestava z obecnych podptrnych opatieni zahrnujicich sledovani zivotnich funkei

a klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina 1éciva respiracniho systému, ATC kéd: RO7AX32

Mechanismus uéinku

ELX a TEZ jsou korektory CFTR, které se vazi na rizna mista proteinu CFTR a maji aditivni G¢inek
pfi usnadnéni zpracovani a prenosu F508del-CFTR v buiice, ¢imZ zvySuji mnozstvi proteinu CFTR na
bunécném povrchu, ve srovnani s jednotlivymi molekulami samostatné. IVA umociuje
pravdépodobnost otevirani kanalu tvofeného CFTR proteinem (gating) na bunécném povrchu.

Kombinovanym t¢inkem ELX, TEZ a IVA je zvySené¢ mnozstvi a funkce F508del-CFTR na
bunééném povrchu, coz vede ke zvySené aktivité CFTR, méfeno transportem chloridovych iontt
zprostfedkovanym CFTR. S ohledem na variantu non-F508del-CFTR na druhé¢ alele neni jasné, zda
a do jaké miry kombinace ELX, TEZ a IVA také zvySuje mnozstvi téchto mutovanych variant CFTR
na bunécném povrchu a potencuje pravdépodobnost otevirani kanalu (gating).
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Farmakodynamické uéinky

Ucinky na mnozstvi chloridovych iontii v potu

Ve studii 445-102 (pacienti s mutaci F508del na jedné alele a mutaci na druhé alele, ktera predurcuje
bud’ Zadnou produkci CFTR proteinu, nebo CFTR protein, ktery netransportuje chloridové ionty

a neodpovida na jiné modulatory CFTR [IVA a TEZ/IVA] in vitro) bylo ve 4. tydnu pozorovano
snizeni hladiny chloridovych iontii v potu oproti vychozi hodnoté a toto snizeni pietrvalo po dobu
24 tydnt lécby. Lécebny rozdil v primérné absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontil v potu ve
24. tydnu oproti vychozi hodnoté¢ IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v porovnani s placebem

byl -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4; -39,3; p < 0,0001).

Ve studii 445-103 (pacienti homozygotni nosi¢i mutace F508del) byl 1écebny rozdil v primérné
absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 4. tydnu oproti vychozi hodnoté
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v porovnani s TEZ/IVA v kombinaci s IVA -45,1 mmol/l
(95% CI: -50,1; -40,1; p < 0,0001).

Ve studii 445-104 (pacienti heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace na druhé alele s defektem
otevirani kanalu nebo rezidualni aktivitou CFTR) byla primérna absolutni zména mnozstvi
chloridovych iontd v potu v 8. tydnu oproti vychozi hodnoté ve skupiné uzivajici IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA -22,3 mmol/l (95% CI: -24,5; -20,2; p < 0,0001). Lécebny rozdil IVA/TEZ/ELX
v kombinaci s IVA v porovnani s kontrolni skupinou (skupina IVA nebo TEZ/IVA v kombinaci

s IVA) byl -23,1 mmol/l (95% CI: -26,1; -20,1; p < 0,0001).

Ve studii 445-106 (pacienti ve véku od 6 let do méné nez 12 let, ktefi jsou homozygotni nosi¢i mutace
F508del nebo heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci) byla priméma
absolutni zména mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 24. tydnu (n = 60) oproti vychozi hodnoté

(n = 62) -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7; -58,2)". Primérna absolutni zména mnoZstvi chloridovych iontt
v potu ve 12. tydnu (n = 59) oproti vychozi hodnoté byla -58,6 mmol/l (95% CI: -61,1; -56,1).

" Ne vsichni Gi¢astnici zahrnuti do analyzy méli k dispozici udaje pro vSechny nasledné navstévy,
predevsim od 16. tydne dale. Moznost shromazd'ovat tidaje ve 24. tydnu byla ztiZzena pandemii
COVID-19. Udaje z 12. tydne byly pandemii ovlivnény méng.

Ve studii 445-116 (pacienti ve véku od 6 let do méné nez 12 let, ktefi jsou heterozygotnimi nosici
mutace F508del a mutace s minimalni funkci) méla 1écba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA

v porovnani s placebem za nasledek pokles mnozstvi chloridovych iontl v potu ve 24. tydnu.
Primérny 1é¢ebny rozdil (stanoveny metodou nejmensich ¢tvercil) absolutni zmény mnozstvi
chloridovych iontt v potu ve 24. tydnu oproti vychozi hodnoté ve skupiné s IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA oproti skupiné s placebem byl -51,2 mmol/l (95% CI: -55,3; -47,1; nominalni
hodnota p < 0,0001).

Ve studii 445-111 (pacienti ve v€ku od 2 let do méné nez 6 let, ktefi jsou homozygotni nosi¢i mutace
F508del nebo heterozygotni nosic¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci) byla primérna
absolutni zména mnozstvi chloridovych iontd v potu ve 24. tydnu oproti vychozi

hodnot¢ -57,9 mmol/l (95% CI: -61,3; -54,6).

Uginky na kardiovaskularni systém

Ucinek na QT interval

Pti davkéch do 2nasobku maximalni doporucené davky ELX a do 3nasobku maximalni doporucené
davky TEZ a IVA nebyl u zdravych jedincti interval QT/QTc prodlouzen v klinicky vyznamném
rozsahu.

Srdecni frekvence
Ve studii 445-102 bylo u pacientl 1é¢enych IVA/TEZ/ELX pozorovano primérné snizeni srde¢ni
frekvence o 3,7 az 5,8 tepll za minutu (beats per minute, bpm) oproti vychozi hodnot¢ (76 bpm).
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA u pacientt s CF byla prokazana v esti studiich faze 3.
Pacienti zahrnuti v téchto studiich byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del nebo heterozygotnimi
nosic¢i mutace F508del a mutace s minimalni funkci (MF), defektem otvirani kanalu, nebo rezidualni
aktivitou CFTR na druhé alele. Behem posuzovani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nebyli
hodnoceni v§echni heterozygotni nosi¢i mutace F508del.

Studie 445-102 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie v délce

24 tydnd u pacientll s mutaci F508del na jedné alele a MF mutaci na druhé alele. Pacienti s CF vhodni
pro ucely této studie museli byt bud’ nositeli mutaci tridy I predurcujici nulovou produkci CFTR
(zahrnujici nonsense mutace, kanonické sestiihové mutace, frameshift mutace (inzerce, delece)
spocivajici v malém (< 3 nukleotidy) nebo vétSim (> 3 nukleotidy) posunu ¢teciho ramce),

nebo missense mutaci, které vedou k produkci CFTR proteinu, ktery neumoziuje transport
chloridovych iontil a neodpovida na IVA a TEZ/IVA in vitro. Nej€astéjsi alely s minimalni funkci
hodnocené ve studii byly G542X, W1282X, R553X a R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A

a 1898+1G—A; 3659delC a 394delTT; CFTRdele2,3; a N1303K, I507del, GS85E, R347P a R560T. Pro
podavani placeba nebo [VA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA bylo randomizovano celkem 403 pacientli
ve véku od 12 let (primérny vek 26,2 roku). Pacienti méli ppFEV, pfi screeningu v rozmezi

40 - 90 %. Primérna hodnota ppFEV na zac¢atku studie byla 61,4 % (rozmezi: 32,3 %; 97,1 %).

Studie 445-103 byla randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie v délce 4 tydni

u pacientt, ktefi byli homozygotnimi nosic¢i mutace F508del. Celkem 107 pacientim ve véku od 12 let
(primérny vék 28,4 roku) byl nasazen TEZ/IVA v kombinaci s [IVA béhem otevieného zavadéciho
(run-in) obdobi v délce 4 tydn1l, a poté byli randomizovani a byl jim podan bud’ IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA, nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA béhem dvojité zaslepeného obdobi 1écby

v délce 4 tydnu. Pacienti m¢li ppFEV) pfi screeningu mezi 40-90 %. Primérné hodnota ppFEV| na
zacatku studie, po zavadécim obdobi uzivani, byla 60,9 % (rozmezi: 35,0 %; 89,0 %).

Studie 445-104 byla randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie v délce 8 tydni

u pacienti, kteti byli heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del a mutace na druhé alele s defektem
otevirani kanalkt (gating) nebo rezidualni aktivitou CFTR (RF). Celkem 258 pacientim ve véku od

12 let (primérny vék 37,7 roku) byl podavany bud’ IVA (F/gating) nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA
(F/RF) béhem otevieného zavadeciho (run-in) obdobi v délce 4 tydnii a pacientim s genotypem
F/R117H byl béhem zavadéciho obdobi podavan IVA. Pacienti byli poté randomizovani k 1écbé bud’
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, nebo pokracujici 1é¢bé moduldtorem CFTR, ktery dostavali béhem
zavadéciho obdobi. Pacienti méli pti screeningu ppFEV; mezi 40-90 %. Primérna vychozi hodnota
ppFEV, po zavadécim obdobi, byla 67,6 % (rozmezi: 29,7 %, 113,5 %).

Studie 445-106 byla oteviena studie v délce 24 tydnti u pacientti, ktefi byli homozygotni nosi¢i mutace
F508del nebo heterozygotni nosici mutace F508del a mutace s minimalni funkci. Celkem

66 pacientim ve veku od 6 let do méné nez 12 let (prumérny veék na zacatku studie 9,3 let) byly
podavany davky zalozené na télesné hmotnosti. Pacienttim s t¢lesnou hmotnosti < 30 kg na zacatku
studie byly podavany dv¢ tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta IVA

75 mg vecer. Pacientlim s télesnou hmotnosti > 30 kg na zacatku studie byly podavany dv¢ tablety
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Hodnota ppFEV, pii
screeningu byla u pacienti > 40 % a jejich télesna hmotnost =15 kg. Primérna hodnota ppFEV| na
zacCatku studie byla 88,8 % (rozmezi: 39,0 %; 127,1 %).

Studie 445-116 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie v délce

24 tydnti u pacientti ve véku od 6 let do méné nez 12 let (primérmy vek na pocatku studie 9,2 let) ktefi
byli heterozygotnimi nosici mutace F508del a mutace s minimalni funkci. Celkem 121 pacientti bylo
randomizovano do skupiny bud’ s placebem nebo s IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. Pacientim,
kterym byl podavan IVA/TEZ/ELX v kombinaci s [IVA a na zacatku studie méli télesnou hmotnost
<30 kg, byly podavany dvé tablety IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg rano a jedna tableta [VA

75 mg vecer. Pacientim, ktefi méli na zac¢atku studie télesnou hmotnost > 30 kg, byly podavany dvé
tablety IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg rano a jedna tableta IVA 150 mg vecer. Pfi screeningu
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meéli pacienti hodnotu ppFEV; > 70 % [pramérna hodnota ppFEV na zacatku studie 89,3 % (rozmezi:
44,6 %; 121,8 %)], vysledny LClys > 7,5 [pramér LCI 5 na zacatku studie 10,01 (rozmezi: 6,91;
18,36)] a vazili > 15 kg.

Studie 445-111 byla oteviena studie v délce 24 tydni u pacientl ve ve€ku od 2 let do méné nez 6 let
(pramérny veék na zacatku studie 4,1 roku). Do studie bylo zafazeno celkem 75 pacienti, ktefi byli
homozygotni nosi¢i mutace F508del nebo heterozygotni nosi¢i mutace F508del a mutace s minimalni
funkci, pficemz davka byla stanovena podle télesné hmotnosti. Pacientiim s vychozi télesnou
hmotnosti 10 kg az < 14 kg byl podadvan IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg jednou denné rano
aIVA 59,5 mg jednou denn¢ vecer. Pacientim s vychozi t€lesnou hmotnosti = 14 kg byl podavan
IVA 75 kazdych 12 hodin/TEZ 50 mg jednou denn¢/ELX 100 mg jednou denne.

Pacienti ve studiich 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 a 445-111 pokracovali ve své 1é¢bé CF, ale
prerusili veskerou predeslou 1écbu modulatory CFTR s vyjimkou hodnocenych 1é¢ivych pripravki.
Pacienti, ktefi méli infekci plic s kolonizaci mikroorganismy pfispivajicimi k rychlej$imu zhorseni
stavu plic, vCetné, ale ne vyhradn€, Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa nebo
Mycobacterium abscessus, nebo ktefi méli pfi screeningu zvySenou hodnotu jaternich testd (ALT,
AST, ALP nebo GGT > 3x ULN nebo celkovy bilirubin > 2x ULN), byli ze studii vylouceni. Pacienti,
kteti meli ve studii 445-111 ALT nebo AST >2 x ULN tézZ nebyli do studie zatazeni.

Pacienti ve studiich 445-102 a 445-103 byli zpUsobili k pievedeni do oteviené prodlouzené studie
v délce 192 tydni (studie 445-105). Pacienti ve studiich 445-104, 445-106, 445-116 a 445-111 byli
zpusobili k prevedeni do samostatnych otevienych prodlouzenych studii.

Studie 445-102

Ve studii 445-102 byla primarnim cilovym parametrem primeérna absolutni zména hodnoty ppFEV,
ve 24. tydnu oproti vychozi hodnote. Lécba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA ve srovnani

s placebem méla za nasledek statisticky vyznamné zlepSeni hodnoty ppFEV| o 14,3 procentniho bodu
(95% CI: 12,7; 15,8; p < 0,0001) (viz tabulka 5). Primérné zlepSeni hodnoty ppFEV bylo pozorovano
pfi prvnim hodnoceni 15. den a bylo zachovano po celé 1é¢ebné obdobi trvajici 24 tydnd. ZlepSeni
hodnot ppFEV, bylo pozorovano bez ohledu na vék, hodnotu ppFEV| na zacatku studie, pohlavi

a zemepisnou oblast.

Celkem 18 pacientti uzivajicich IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA mélo na zacatku studie ppFEV;
<40 procentnich bodii. Bezpecnost a ti¢innost v této podskupiné byly shodné s témi, které byly
pozorovany v celkové populaci. Primérny lécebny rozdil v této podskupiné u pacientt [é¢enych
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v porovnani s pacienty s placebem pro absolutni zménu hodnoty
ppFEV do 24. tydne byl 18,4 procentniho bodu (95% CI: 11,5; 25,3).

Souhrn priméarnich a klicovych sekundarnich vysledkli naleznete v tabulce 5.
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Tabulka 5: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy tucinnosti, aplny analyzovany soubor

(studie 445-102)

IVA/TEZ/ELX
, g Placebo v kombinaci
Analyza Statistika n =203 SIVA
n =200
Primarni
Vychozi hodnota ppFEV, Pramér (SD) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV| od vychozi Hodnota p NA p <0,0001
hodnoty do 24. tydne Zmena v ramci skupiny -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
(procentni body) (SE)
Kli¢ova sekundarni
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 13,7 (12,0; 15,3)
ppFEV, ve 4. tydnu oproti Hodnota p NA p <0,0001
vychozi hodnoté (procentni Zmeéna v ramci skupiny -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
body) (SE)
Poget piipadi plicni Pocet piihod (V}'IskytZ :fri(})ll?% 113 (0,98) 41 (0,37)
:ﬁggzicg 401,2(?;?1‘“ Pomér frekvence (95% CI) NA 0,37 (0,25; 0,55)
- Hodnota p NA »<0,0001
Vychozi hladina
chloridovych ionti v potu Primeér (SD) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
(mmol/l)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -41,8 (-44.,4; -39,3)
chloridovych iontid v potu Hodnota p NA p <0,0001
od zacatku studie do Zmena v ramci skupiny -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
24, tydne (mmol/l) (SE)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -41,2 (-44,0; -38,5)
chloridovych iontl ve Hodnota p NA p <0,0001
4. tydnu oproti vychozi Zmena v ramci skupiny 0,1(1,0) -41,2 (1,0)
hodnot¢ (SE)
Xﬁﬁ? g;‘g‘fge(fgg&;m Pramer (SD) | 70,0 (17.8) 68,3 (16,9)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 20,2 (17,5; 23,0)
respiratni domény CFQ-R Hodnota p NA p <0,0001
od zacatku studie do Zména v ramci skupiny -2,7(1,0) 17,5 (1,0)
24. tydne (body) (SE)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
respiracni domény CFQ-R Hodnota p NA p <0,0001
ve 4. tydnu oproti vychozi Zména v ramci skupiny -1,9(1,1) 18,1 (1,1)
hodnot¢ (SE)
X{-‘gﬁn‘ﬁ? hodnota BMI Pramér (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
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Tabulka 5: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy tucinnosti, aplny analyzovany soubor
(studie 445-102)

IVA/TEZ/ELX
, g Placebo v kombinaci
Analyza Statistika n=203 SIVA
n =200
A% ; 7 0 .
Absolutni zmena v hodnots Lécebny rozdil (95% CI) NA 1,04 (0,85; 1,23)
< . Hodnota p NA p <0,0001
BMI od zacatku studie do Zména v ramei skupin 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
24. tydne (kg/m?) ?SEY) A7 12

ppFEV: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second); CI: interval spolehlivosti
(confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); SE: smérodatna chyba
(standard error); NA: neuplatiuje se (not applicable); CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou
fibrozu (cystic fibrosis questionnaire — revised); BMI: index t€lesné hmotnosti (body mass index).
Plicni exacerbace byla definovana jako zména v antibiotické terapii (i.v., inhala¢ni nebo peroralni)
v dusledku vyskytu 4 nebo vice z 12 predem urcenych sinopulmondalnich zndmek/ptiznak.
1 Odhadnuta frekvence vyskytu ptihod za rok byla vypoctena z udaji ze 48 tydni za rok.

Studie 445-103

Ve studii 445-103 byla primarnim cilovym parametrem prumérna absolutni zména hodnoty ppFEV,
ve 4. tydnu dvojite zaslepeného 1écebného obdobi oproti vychozi hodnoté. Lécba IVA/TEZ/ELX

v kombinaci s IVA ve srovnani s TEZ/IVA v kombinaci s IVA méla za nasledek statisticky vyznamné
zlepseni hodnoty ppFEV, o 10,0 procentnich bodt (95% CI: 7,4; 12,6; p < 0,0001) (viz tabulka 6).
Zlepseni hodnot ppFEV1 bylo pozorovano bez ohledu na vék, pohlavi, hodnotu ppFEV, na zacatku
studie a zemépisnou oblast.

Souhrn primarnich a klicovych sekundarnich vysledki v celkové hodnocené populaci viz tabulka 6.
V post hoc analyze pacientil s nedavnym pouzitim (n = 66) a bez nedavného pouziti (n = 41)

modulatoru CFTR bylo pozorovano zlepSeni ppFEV; o 7,8 procentniho bodu (95% CI: 4,8; 10,8),
respektive 13,2 procentniho bodu (95% CI): 8,5; 17,9).

Tabulka 6: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy tcinnosti, aplny analyzovany soubor
(studie 445-103)
TeEZ/IVA IVA/TEZ/ELX
. e v kombinaci v kombinaci
Analyza Statistika SIVA SIVA
n=>52 n =155
Primarni
Vychozi hodnota ppFEV; Pramér (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 10,0 (7,4; 12,6)
ppFEV ve 4. tydnu oproti Hodnota p NA p <0,0001
vychozi hodnoté (procentni Zména v ramci skupiny (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
body)
Kli¢ova sekundarni
l\gﬁl}l“f;(};tlz‘iﬁ; f)l}}f')“do"ym Primér (SD) | 90,0 (12.3) 91,4 (11,0)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -45,1 (-50,1; -40,1)
chloridovych iontl ve Hodnota p NA p<0,0001
4. tydnu oproti vychozi Zména v ramci skupiny (SE) 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)
hodnoté (mmol/l)
Xﬁ:ﬁ? élg‘g‘fée(sg’ézay")m Primér (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
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Tabulka 6: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy tucinnosti, aplny analyzovany soubor
(studie 445-103)

TeEZ/IVA IVA/TEZ/ELX
. . v kombinaci v kombinaci
Analyza Statistika SIVA SIVA
n=>52 n =155
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 17,4 (11,8; 23,0)
respira¢ni domény CFQ-R ve Hodnota p NA p <0,0001
4. tydnu oproti vychozi Zmeéna v ramci skupiny (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
hodnot¢ (body)

ppFEV: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech ptredpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second); CI: interval spolehlivosti
(confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); SE: smérodatna chyba
(standard error); NA: neuplatiuje se (not applicable); CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou
fibrozu (cystic fibrosis questionnaire - revised).

" Vychozi hodnoty pro primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry jsou definovany jako
hodnoty na konci zavadéciho (run-in) obdobi TEZ/IVA v kombinaci s IVA v délce 4 tydny

Studie 445-104

Ve studii 445-104 byla primarnim cilovym parametrem primérna absolutni zména hodnoty ppFEV;

v 8. tydnu oproti vychozi hodnot¢ v ramci skupiny IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. Lécba
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA méla za nasledek statisticky vyznamné zlepseni hodnoty ppFEV;
oproti vychozi hodnoté o 3,7 procentniho bodu (95% CI: 2,8; 4,6; p < 0,0001) (viz tabulka 7). Celkové
zlepseni hodnot ppFEV| bylo pozorovano bez ohledu na vek, pohlavi, hodnotu ppFEV | na zacatku
studie, zeméepisnou oblast a skupiny genotypt (F/gating nebo F/RF).

Souhrn primarnich a sekundarnich vysledkt v celkové hodnocené populaci viz tabulka 7.

V analyze podskupiny pacientl s genotypem F/gating byl 1é¢ebny rozdil IVA/TEZ/ELX v kombinaci
s IVA (n=50) v porovnani s IVA (n = 45) pro primérnou absolutni zménu hodnoty ppFEV

5,8 procentniho bodu (95% CI: 3,5; 8,0). V analyze podskupiny pacientl s genotypem F/RF byl
l1é¢ebny rozdil IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA (n = 82) v porovnani s TEZ/IVA v kombinaci s IVA
(n = 81) pro primérnou absolutni zménu hodnoty ppFEV, 2,0 procentni body (95% CI: 0,5; 3,4).
Vysledky podskupin genotypti F/gating a F/RF pro zlepSeni hladiny chloridovych iontl v potu a skore
respiracni domény CFQ-R byly v souladu s celkovymi vysledky.

Tabulka 7: Primarni a sekundarni analyzy ucinnosti, uplny analyzovany soubor (studie
445-104)
. IVA/TEZ/ELX
Kontrolni kombinaci
Analyza* Statistika skupina' Vv xombinact
n=126 s IVA
n =132
Primarni
Vychozi hodnota ppFEV, Pramér (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolutni zména hodnoty Zmeéna v ramci skupiny | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7(2,8;4,6)
ppFEV, v 8. tydnu oproti (95% CI)
vychozi hodnoté (procentni Hodnota p NA p <0,0001
body)
Klicova a dalsi sekundarni
Absolutni zména hodnoty Lécebny rozdil (95% CI) NA 3,5(2,2;4,7)
ppFEV: v 8. tydnu oproti Hodnota p NA p <0.0001
vychozi hodnoté v porovnani
s kontrolni skupinou
(procentni body)
X,ﬁfﬁ‘fﬁ,ﬁﬁi‘iﬁl f;}g“dovyc}l Primér (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
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Tabulka 7: Primarni a sekundarni analyzy ucinnosti, uplny analyzovany soubor (studie
445-104)
. IVA/TEZ/ELX
Kontrolni kombinaci
Analyza* Statistika skupina® VKO
n=126 sIVA
n =132

Absolutni zména hladiny Zména v ramci skupiny | 0,7 (-1,4; 2,8) -22.3
chloridovych iontt v potu (95% CI) (-24,5; -20,2)
v 8. tydnu oproti vychozi Hodnota p NA p <0.0001
hodnot¢ (mmol/l)
Absolutni zména hladiny Lécebny rozdil (95% CI) NA -23,1
chloridovych iontt v potu (-26,1; -20,1)
v 8. tydnu oproti vychozi Hodnota p NA p <0.0001
hodnot¢ v porovnani
s kontrolni skupinou (mmol/l)
ngiﬁi? élg‘gfﬁe(%’;g;")m Pramér (SD) | 77,3 (15.8) 76,5 (16,6)
Absolutni zména skore Zmeéna v ramci skupiny 1,6 10,3
respiracni domény CFQ-R (95% CI) (-0,8; 4,1) (8,0; 12,7)
v 8. tydnu oproti vychozi
hodnot¢ (body)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil (95% CI) NA 8,7 (5,3;12,1)
respiracni domény CFQ-R
v 8. tydnu oproti vychozi
hodnotée (body) v porovnani
s kontrolni skupinou
ppFEVi: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech
predpokladané hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second); CI: interval
spolehlivosti (confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); NA:
neuplatiiuje se (not applicable); CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (cystic
fibrosis questionnaire - revised).
* Vychozi hodnoty pro primarni a sekundarni cilové parametry jsou definovany jako hodnoty na
konci zavadéciho (run-in) obdobi IVA nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA v délce 4 tydny
T Skupina IVA nebo TEZ/IVA v kombinaci s IVA

Studie 445-105

Probihajici oteviend prodlouzena studie v délce 192 tydnii, kterd hodnoti bezpecnost a uc€innost
dlouhodobé 1écby IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA, je provadéna u pacienti, ktefi piesli ze
studii 445-102 a 445-103. V této oteviené prodlouzené studii byl vSem pacientim podavan
IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. U pacientt, ktefi ptesli ze studii 445-102 (n = 399)

a 445-103 (n=107), byla provedena prozatimni analyza G¢innosti poté, co dokoncili 96 tydnti ve

studii 445-105.

Ve studii 445-105 bylo u pacientt z kontrolnich skupin v zékladnich studiich zjisténo zlepSeni
cilovych parametri G¢innosti, které odpovidalo zlep$eni pozorovanému u osob, kterym byl
v zékladnich studiich podavan IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA. Pacienti z kontrolnich skupin

i pacienti, kterym byl podavan IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA v zakladnich studiich, vykazovali
trvalé zlepseni. Sekundarni cilové parametry ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 8.
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Tabulka 8: Sekundarni analyza u¢innosti ve studii 445-105 v 96. tydnu prodlouZeni (osoby

s F/MF a F/F)
96. tyden prodlouZeni” ve studii 445-105
Placebo ve | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVA | IVA/TEZ/ELX
445-102 ve 445-102 ve 445-103 ve 445-103

Analyza Statistika n =203 n =196 n=>52 n=>55
Absolutni zména n 161 169 45 45
hodnoty ppFEV Primér 15,2 14,3 12,4 11,5
oproti vychozi stanoveny
hodnoté  (procentni | metodou
body) nejmensic

h étvercu

95% CI (13,6; 16,7) (12,7; 15,8) (9,6; 15,1) (8,8;14,2)
Absolutni zména n 157 166 42 45
hladiny Priamér -48,6 -45,8 -48,3 -49,7
chloridovych iontii | stanoveny
Vv potu oproti metodou
vychozi hodnot€™ | pejmensic
(mmol/l) h ¢tverci

95% CI (-51,3; -45, (-48,5; -43,0) (-53,7; -42, (-55,0; -44,4)

8) 8)

Pocet ptipadi Pocet 753 53
plicni exacerbace | ptihod
béhem Odhadnuta
kumulativniho frekvence
;’f(’)?ﬁg;:;;‘g;?“ ;ﬁ%“;a 0,21 (0,17; 0,26) 0,21 (0,14; 0,30)

rok

(95% CI)
Absolutni zména n 177 176 46 49
hodnoty BMI Pramér 1,87 1,58 1,28 1,50
oproti vychozi stanoveny
hodnot& * (kg/m?) metodou

nejmensic

h ¢tverci

95% CI (1,61;2,13) (1,32; 1,84) (0,80; 1,76) (1,03; 1,96)
Absolutni zména n 177 176 46 49
télesné hmotnosti Pramér 6,3 53 4,4 52
oproti vychozi stanoveny
hodnoté ' (kg) metodou

nejmensic

h ¢tvercu

95% CI (5,5;7,1) (4,5;6,2) (3.4;5,4) (4,3;6,2)
Absolutni zména n 187 180 49 50
skore respiracni Primér 20,1 21,7 15,6 18,0
domény CFQ-R stanoveny
oproti vychozi metodou
hodnoté" (body) nejmensic

h ¢tvercu

95% CI (17,5, 22,6) (19,1; 24,2) (11,0; 20,1) (13,6, 22,5)
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ppFEV: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech predpokladané hodnoty

(percent predicted forced expiratory volume in I second); BMI: index télesné hmotnosti (body mass index);

CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (cystic fobrosis questionnaire - revised); CI: interval

spolehlivosti (confidence interval)

* Okno v 96. tydnu prodlouzeni zahrnovalo tdaje z navstévy v 96. tydnu a udaje z planovanych nebo
neplanovanych navstév, které se uskutecnily po 96. tydnu u osob s chybéjicimi udaji v 96. tydnu.

¥ Vychozi hodnota = vychozi hodnota v zékladni studii

t U subjektt, které byly randomizovany do skupiny IVA/TEZ/ELX, zahrnuje kumulativni obdobi Gi¢innosti
trojkombinace udaje ze zakladnich studii az po 96 tydnt 1écby ve studii 445-105. U osob, které byly
randomizovany do skupiny placebo nebo TEZ/IVA, zahrnuje kumulativni obdobi Gi¢innosti trojkombinace
pouze udaje za 96 tydni 1é¢by ve studii 445-105.

Pediatrické populace

Pediatricti pacienti ve véku od 2 let do < 12 let

Studie 445-106

Ve studii 445-106 byly primarni cilové parametry bezpe¢nost a snasenlivost hodnoceny po dobu
24 tydni u pacientll ve véku od 6 let do méné nez 12 let. Sekundarnimi cilovymi parametry bylo

hodnoceni farmakokinetiky a ti¢innosti.

Souhrn sekundarnich vysledkt ucinnosti naleznete v tabulce 9.
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Tabulka 9: Sekundarni analyzy tdinnosti, iplny analyzovany soubor (n = 66) (studie 445-106)

Absolutni zména Absolutni zména
Analvza Vychozi hodnoty | v ramci skupiny v ramci skupiny
y Priimér (SD) (95% CI) ve (95% CI) ve
12. tydnu 24. tydnu™
, n=262 n=>59 n=>59
ppFEV: (procentni body) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3; 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
Skore respiracni domény CFQ-R n=065 n=065 n=065
(body) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0 (4,7;9,2)
, y n=66 n=>58 n=233
Z-skére BMI k veku 20,16 (0,74) 0,22 (0,13;0,30)" | 0,37 (0,26; 0,48)
o x . . n=66 n=2>58 n=233
Z-skore té€lesné hmotnosti k véku 20,22 (0,76) 0,13 (0,07: 0,18) 0.25 (0,16: 0,33)*
, . y n=:66 n=>58 n=33
Z-skére vySky k véku 20,11 (0,98) | -0,03 (-0,06; 0,00)" | -0,05 (-0,12; 0,01)*
v s o ., I n=66
Pocet pripadi plicni exacerbace N/A N/A 4(0.12)8
LCI n=>53 n=48 n=>50
23 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18; -1,49) | -1,71 (-2,11; -1,30)

SD: smérodatna odchylka (standard deviation); CI: interval spolehlivosti (confidence interval);
ppFEVi: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiend v procentech predpokladané
hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in 1 second),; CFQ-R: revidovany dotaznik pro
cystickou fibrozu (cystic fibrosis questionnaire - revised); BMI: index télesné hmotnosti (body mass
index); N/A: neuplatiluje se (not applicable); LCI: oCistovaci index plic (lung clearance index).

" Ne vsichni Gi¢astnici zahrnuti do analyzy méli k dispozici udaje pro viechny nasledné navitévy,
piedevsim od 16. tydne dale. MoZnost shromazd’ovat udaje ve 24. tydnu byla ztizena pandemii

COVID-19. Udaje z 12. tydne byly pandemii ovlivnény méng.
T Vysetteni ve 12. tydnu.

' Vysetfeni ve 24. tydnu.™" Plicni exacerbace byla definovana jako zména v antibiotické terapii (i.v.,
inhala¢ni nebo peroralni) v disledku vyskytu 4 nebo vice z 12 pfedem uréenych sinopulmonalnich
znamek/ptiznaki.

¥ Pocet ptihod a odhadnut frekvence vyskytu piihod za rok byla vypoétena z udaji ze 48 tydnii za
rok.

Studie 445-107

Studie 445-107 je dvoufazova (Cast A a ¢ast B) oteviena prodlouzena studie v délce 192 tydni na
hodnoceni bezpe¢nosti a u¢innosti dlouhodobé 1écby IVA/TEZ/ELX u pacientd, ktefi dokoncili
studii 445-106. Cilové parametry ucinnosti byly uvedeny jako sekundarni cilové parametry. Analyza
¢asti A byla provedena v 96. tydnu u 64 pediatrickych pacientii ve véku od 6 let. Béhem dalSich

96 tydni 1é¢by byla zaznamenana setrvala zlepSeni hodnot ppFEV, mnozstvi chloridovych iontd v
potu, skore respiracni domény CFQ-R a LCl, s, coz bylo konzistentni s vysledky pozorovanymi ve
studii 445-106.

Studie 445-116
Ve studii 445-116 méla lécba IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA u pacientl ve veku od 6 let do méné
nez 12 let za nésledek statisticky vyznamné zlepSeni primarniho cilového parametru (LCly 5)

v pribéhu 24 tydnd. Primérny 1é¢ebny rozdil (stanoveny metodou nejmensich ¢tvercti) absolutni
zmény LCl, 5 ve 24. tydnu oproti vychozi hodnoté ve skupiné IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA
oproti placebu byl -2,26 (95% CI: -2,71; -1,81; p <0,0001).

Studie 445-111

Ve studii 445-111 byl primarni cilovy parametr bezpecnosti a snaSenlivosti hodnocen po dobu
24 tydnti. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly hodnoceni farmakokinetiky a cilové parametry
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ucinnosti véetné absolutni zmény hladiny chloridovych iontil v potu (viz Farmakodynamické ucinky)
a LClI5 od vychozi hodnoty do 24. tydne. Souhrn sekundarnich vysledkii u¢innosti viz tabulka 10.

Tabulka 10: Sekundarni analyzy wicinnosti, uplny analyzovany soubor (studie 445-111)

Zména v ramci skupiny (95%
Analyza CI) pro IVA/TEZ/ELX
v kombinaci s IVA
Absolutni zména hladiny chloridovych iontd v potu ve n=75
24. tydnu oproti vychozi hodnoté (mmol/1) -57,9 (-61,3; -54,6)
Absolutni zména LCI, 5 ve 24. tydnu oproti vychozi n=63"
hodnoté -0,83 (-1,01; -0,66)

CI: interval spolehlivosti; LCI: o¢istovaci index plic.
* LCI byl hodnocen pouze u pacientli ve véku od 3 let pfi screeningu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace
s cystickou fibrézou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ELX, TEZ a IVA je u zdravych dospé€lych osob a pacientti s CF podobna. Po
zahgjeni podavani ELX a TEZ jednou denné¢ a IVA dvakrat denn¢ dosahly plazmatické koncentrace
ELX, TEZ a IVA ustaleného stavu ptiblizn¢€ za 7 dnti u ELX, za 8 dnii u TEZ a za 3 az 5 dnti u IVA.
Pti podavani IVA/TEZ/ELX po dosaZeni ustaleného stavu je akumulacni pomér ELX ptiblizné 3,6,
TEZ ptiblizné 2,8 a IVA ptiblizné 4,7. Klicové farmakokinetické parametry ELX, TEZ a IVA

v ustaleném stavu u pacientii s CF ve véku od 12 let jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Prumérné hodnoty (SD) farmakokinetickych parametri ELX, TEZ a IVA
v ustaleném stavu u pacientii s CF ve véku od 12 let

Dévka Létivé latka | Cunax (ng/ml) AUCo-mE,::;ﬁ?; lf)&*UCo-m,ss
IVA 150 mg kazdych ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 hodin / TEZ 100 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23.2)
a ELX 200 mg jednou denné IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

SD: smérodatna odchylka (standard deviation); Cmax: maximalni pozorovana koncentrace
(concentration); AUCss: plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase v ustaleném stavu (area
under the curve at steady state).

'AUCo.24 pro ELX a TEZ a AUCy.12n pro IVA

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost ELX pii peroralnim podani po jidle je ptiblizn¢ 80 %. ELX se
absorbuje s medidnem (rozmezim) ¢asu do dosazeni maximalni koncentrace (tmax) pfiblizn€ 6 hodin
(4 hodiny az 12 hodin), zatimco median (rozmezi) tmax TEZ je pfiblizn€ 3 hodiny (2 hodiny az

4 hodiny) a IVA je pfiblizné 4 hodiny (3 hodiny az 6 hodin). Expozice ELX (AUC) vzrostla ptiblizné
1,9nasobné az 2,5nasobné pii podani s jidlem se sttednim mnoZzstvim tuku v porovnani s podminkami
nalacno. Expozice IVA (AUC) vzrostla piiblizné 2,5nasobné¢ az 4nasobn¢ pti podani s jidlem

s obsahem tuku v porovnani s podminkami nala¢no, zatimco podani jidla nemélo zadny tcinek na
expozici TEZ (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze expozice ptipravku ELX byla po podani granuli IVA/TEZ/ELX ptiblizné o 20 %
niz$i nez u referencnich tablet IVA/TEZ/ELX, nejsou tyto ptipravky povazovany za zameénitelné.

Distribuce

ELX se z> 99 % véze na bilkoviny krevni plazmy a TEZ se vaZe na bilkoviny krevni plazmy
ptiblizné z 99 %, v obou piipadech pfevazné na albumin. IVA se ptiblizn€ z 99 % vaze na bilkoviny
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krevni plazmy, pfevazné na albumin a také na alfa-1-kysely glykoprotein a lidsky gamaglobulin. Po
peroralnim podavani IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA byla primérna hodnota (+ smérodatna
odchylka [standard deviation, SD]) zdanlivého distribu¢niho objemu ELX, TEZ a IVA 53,7 1(17,7);
82,01(22,3), respektive 293 1(89,8). ELX, TEZ ani IVA nevstupuji ptednostné do lidskych
erytrocyta.

Biotransformace

ELX je u ¢lovéka vyrazné metabolizovan, pfevazné prostfednictvim CYP3A4/5. Po perordlnim podani
jedné davky 200 mg "*C-ELX zdravym muziim byl jedinym hlavnim cirkulujicim metabolitem
M23-ELX. Metabolit M23-ELX méa podobnou ucinnost jako ELX a povazuje se za farmakologicky
aktivni.

TEZ je u cloveka vyrazné metabolizovan, prevazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné davky 100 mg "*C-TEZ zdravym muziim byly tfemi hlavnimi cirkulujicimi metabolity TEZ

u Clovéka M1-TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ. Metabolit M1-TEZ ma podobnou ucinnost jako TEZ

a povazuje se za farmakologicky aktivni. Metabolit M2-TEZ vykazuje o mnoho méné farmakologické
aktivity nez TEZ nebo M1-TEZ a metabolit M5-TEZ se nepovazuje za farmakologicky aktivni. Dalsi
minoritni cirkulujici metabolit, M3-TEZ, se tvoii piimou glukuronidaci TEZ.

IVA je u clovéka také vyrazné metabolizovan. In vitro a in vivo Udaje naznacuji, Ze je [IVA pfevazné
metabolizovan prostiednictvim CYP3A4/5. Dvéma hlavnimi metabolity IVA u ¢loveka jsou M1-IVA
a M6-IVA. M1-IVA ma ptiblizné Sestinovou u¢innost IVA a povazuje se za farmakologicky aktivni.
Metabolit M6-IVA neni povazovan za farmakologicky aktivni.

Utinek heterozygotniho genotypu CYP3A4*22 na expozici TEZ, IVA a ELX je konzistentni

s ucinkem soubézného podavani slabého inhibitoru CYP3A4, které neni klinicky relevantni. Neni
nutna zadna uprava davek TEZ, IVA nebo ELX. Ocekava se, Ze ucinek u pacientll s homozygotnim
genotypem CYP3A4%22 je silngj$i. Nicméné, u téchto pacientli nejsou k dispozici zadné udaje.

Eliminace

Po opakovaném podavani davek po jidle byly praimérné hodnoty (£SD) zdanlivé clearance

v ustaleném stavu ELX 1,18 (0,29) I/h, TEZ 0,79 (0,10) /h a IVA 10,2 (3,13) I/h. Primérmé (SD)
terminalni polocasy ELX, TEZ a IVA po podani tablet s fixni kombinaci IVA/TEZ/ELX jsou pfiblizn¢
24,7 (4,87) hodiny; 60,3 (15,7) hodiny, respektive 13,1 (2,98) hodiny. Primérny (SD) efektivni
polocas tablet s fixni kombinaci IVA/TEZ/ELX je 11,9 (3,79) hodiny.

Po peroralnim podéani samotného "*C-ELX se vétsina ELX (87,3 %) vylougila ve stolici, pfednostné ve
formé¢ metabolitt.

Po peroralnim podéani samotného "*C-TEZ se vétsina davky (72 %) vylougila ve stolici (v nezménéné
formé nebo jako M2-TEZ) a pfiblizné 14 % bylo zjisténo v moci (pievazné jako M2-TEZ), coz mé za

nasledek primérné celkové vylouceni 86 % do 26 dni po podani davky.

Po peroralnim podani samotného "*C-IVA se vétsina IVA (87,8 %) po metabolické pfeméné
vylucovala ve stolici.

Exkrece ELX, TEZ a IVA mo¢i v nezménéné formé byla zanedbatelna.

Porucha funkce jater

ELX samotny nebo v kombinaci s TEZ a IVA nebyl hodnocen u osob s téZkou poruchou funkce jater
(tfidy C podle Childa-Pugha, skore 10 - 15). Po opakovaném podavani ELX, TEZ a IVA po dobu

10 dntt mély osoby se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa-Pugha, skore 7 - 9)
ptiblizné o 25 % vyssi AUC a 12 % vys§i Cax pro ELX, 0 73 % vys$8i AUC a 70 % vy$8i Cax pro
M23-ELX, 0 20 % vyssi AUC, ale podobné Cmax pro TEZ, 0 22 % nizsi AUC a 20 % niz§i Cpax pro
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M1-TEZ a 1,5nasobné vyssi AUC a o 10 % vys§i Cmax pro IVA v porovnani se zdravymi osobami ve
skupinach podle demografickych parametrii. Uginek stfedné t&zké poruchy funkce jater na celkovou
expozici (zalozeno na souc¢tu hodnot ELX a jeho metabolitu M23-ELX) byl o 36 % vyssi AUC

a 0 24 % vys8§i Cpax v porovnani se zdravymi osobami ve skupinach podle demografickych parametrti
(viz body 4.2,4.4 2 4.8).

Tezakaftor a ivakaftor

Po opakovaném podavani TEZ a IVA po dobu 10 dnti méli pacienti se stfedné té€zkou poruchou funkce
jater pfiblizn€ o 36 % vyssi AUC a 0 10 % vyssi Cmax pro TEZ a 1,5nasobné vyssi AUC, ale podobné
Crax pro IVA v porovnani se zdravymi osobami ve skupinach podle demografickych parametrt.

Ivakaftor

Ve studii se samotnym IVA mély osoby se stiedné t€zkou poruchou funkce jater podobné Cpax pro
IVA, ale piiblizné 2nasobné vyssi AUCo.. pro IVA v porovnani se zdravymi osobami ve skupinach
podle demografickych parametra.

Porucha funkce ledvin

ELX samotny nebo v kombinaci s TEZ a IVA nebyl hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin [odhadovana rychlost glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate, €GFR) mén¢
nez 30 ml/min] ani u pacientll v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni.

Ve studii farmakokinetiky s ELX, TEZ a IVA u ¢lovéka byla zaznamenana minimalni eliminace ELX,
TEZ a IVA moci (pouze 0,23 %, 13,7 % [0,79 % v nezménéné formé], respektive 6,6 % z celkové
radioaktivity).

Na zéaklad¢ populacni farmakokinetické (PK) analyzy byla expozice ELX u pacienti s lehkou
poruchou funkce ledvin (n = 75, eGFR 60 azZ mén¢ nez 90 m/min) podobna vzhledem k expozici
u osob s normalni funkci ledvin (n =341, eGFR 90 ml/min nebo vyssi).

Populaéni farmakokineticka analyza provedena u 817 pacienti, kterym byl podavan TEZ samotny
nebo v kombinaci s IVA v klinickych studiich faze 2 nebo faze 3, naznacily, Ze lehka porucha funkce
ledvin (n =172, eGFR 60 az mén¢ nez 90 m/min) a stfedn¢ t¢zka porucha funkce ledvin (n = 8,
e¢GFR 30 az méné nez 60 ml/min) nemély vyznamny vliv na clearance TEZ (viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi

Farmakokinetické parametry ELX (244 muzl srovnavanych se 174 zenami), TEZ a IVA jsou u muzi
a zen podobné.

Rasa

Na zaklad¢ vysledka populacni farmakokinetické analyzy ptislusnikil europoidni rasy (n = 373) a jiné
nez europoidni rasy (n = 45) neméla rasa zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici ELX. V jinych
nez europoidnich rasach bylo zastoupeno 30 osob cernosské populace nebo Afroamericand, 1 osoba

s heterogennim rasovym ptivodem a 14 osob jiného etnického pivodu (zadni pacienti asijské rasy).

Velmi omezené farmakokinetické tidaje naznacuji, Ze u pacientil europoidni rasy (n = 652) a jiné nez
europoidni rasy (n = 8) jsou expozice TEZ srovnatelné. V jinych neZ europoidnich rasach bylo
zastoupeno 5 pacientii cernoSské populace nebo Afroameri¢anti a 3 ptivodni obyvatelé Havaje nebo
jinych tichomotskych ostrovi.

Na zéaklad¢ vysledki populacni farmakokinetické analyzy neméla rasa zadny klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku IVA u pacientti europoidni rasy (n = 379) a jiné nez europoidni rasy
(n=29). V jinych nez europoidnich rasach bylo zastoupeno 27 Afroameric¢anti a 2 pacienti asijské
rasy.
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Starsi pacienti
Do klinickych hodnoceni IVA/TEZ/ELX v kombinaci s IVA nebyl zafazen dostate¢ny pocet pacientl
starSich 65 let, aby mohlo byt zjisténo, zda je odpoveéd u téchto pacientti odlisna od odpovédi

u mladsich dospélych pacientl (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Expozice ELX, TEZ a IVA zjisténé za pomoci populacni farmakokinetické analyzy, které byly
pozorovany ve studiich faze 3, jsou uvedeny podle vékovych skupin v tabulce 12. Expozice ELX, TEZ
a IVA u pacientli ve véku od 6 let do mén¢ nez 18 let jsou v rozmezi pozorovném u pacientll ve véku
od 18 let.
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Tabulka 12: Prumérné (SD) expozice ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ a IVA pozorované v ustaleném
stavu podle vékovych skupin a podanych davek

jednou denng

Vékova/h ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
motnostni Davka AUCp24nss | AUCo24nss | AUCo-24n,ss AUC-24n,s5 AUCo-12n,5
skupina (ng-h/ml) ug-h/ml) (ug-h/ml) (ng-h/ml) (ug-h/ml)
Pacienti ve IVfA 6 O’mg
véku od kazdé rano/
2 let do . TEZ 40 me
<6 let, jednou denné/ |1 yq 04 0y | 56,5(29.4) | 87,3 (17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)
10 kg az ELX 80 mg
<l4kg jednou denné
(n=16) alVA 59,5 mg
kazdé odpoledne
Pacienti ve IVA 75 mg
véku od kazdych 12 hod/
2 letdo TEZ 50 mg
<6 let, jednou denn/ 138 (47,0) 59,0 (32,7) | 90,2 (27,9) 197 (43,2) 13,0 (6,11)
> 14 kg ELX 100 mg
(n=159) jednou denng
Pacienti ve IVAV7§ 8
véku od kazdy.ch
6 let do 12 hodin /
<12 let _ TEZ 50 mg 116 (39,4) | 45,4(25,2) | 67,0(22,3) 153 (36,5) 9,78 (4,50)
<30 kg, jednou denné¢ /
(n = 36) ELX 100 mg
jednou denng
Pacienti ve VA vl 5,0 me
véku od kazdy.ch
6 1ot do 12 hodin /
<12 let _TEZ 100 mg 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37.,5) 17,5 (4,97)
> 30 kg, jednou denné¢ /
(_n = 30) ELX 200 mg
jednou denng
Dospivajici | IVA 150 mg
pacienti (od kazdych
12 let do 12 hodin /
<18 let) TEZ 100 mg 147 (36,8) 58,5(25,6) | 88,8(21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)
(n=172) jednou denné¢ /
ELX 200 mg
jednou denng
Dospéli IVA 150 mg
pacienti kazdych
(=18 let) 12 hodin /
(n=179) TEZ 100 mg 168 (49,9) | 64,6(28,9) | 89,5(23.,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
jednou denné¢ /
ELX 200 mg

SD: smérodatnd odchylka (standard deviation); AUCs: plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na Case
v ustaleném stavu (area under the concentration versus time curve at steady state).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Elexakaftor

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.
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Fertilita a tehotenstvi

Hladina bez pozorovaného nezadouciho ucinku (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) na
fertilitu byla 55 mg/kg/den (2nasobek maximalni doporucené davky pro ¢lovéka [maximum
recommended human dose, MRHD] na zaklad¢ souc¢tu AUC ELX a jeho metabolitu) u samct potkanil
a 25 mg/kg/den (4nasobek MRHD na zaklad¢ souctu AUC ELX a jeho metabolitu) u samic potkanti.
V davkach prevysujicich maximalni tolerovanou davku (maximum tolerated dose, MTD) koreluje

u potkant degenerace a atrofie semennych kanalkt s oligospermii/aspermii a vyskytem zbytka bunek
v nadvarlatech. Ve varlatech psii byla u samcii, kterym byl podavan ELX v davce 14 mg/kg/den
(15nasobek MRHD na zékladé sou¢tu AUC ELX a jeho metabolitu), pfitomna minimalni nebo mirna,
oboustranna degenerace/atrofie semenotvornych kanalki, ktera béhem doby zotaveni nevymizela,
avSak byla bez dalSich nasledkt. Vyznam té€chto nalezl ve vztahu k ¢lovéku neni znadm.

ELX nebyl v davce 40 mg/kg/den u potkant a v davce 125 mg/kg/den u kraliki teratogenni (pfiblizné
9nasobek, respektive 4nasobek, MRHD na zakladé souctu AUC ELX a jeho metabolitu [pro potkana]
a AUC ELX [pro kralika]), kde byly nalezy ovliviiujici vyvoj omezeny pouze na nizsi praimérnou
télesnou hmotnost plodu u davky > 25 mg/kg/den.

U brezich potkanti byl pozorovan piestup ELX pfes placentu.
Tezakaftor

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. U biezich potkanii byl pozorovan ptestup TEZ
pres placentu.

Studie juvenilni toxicity na potkanech vystavenych plsobeni v 7. az 35. postnatalnim dni (PND 7-35)
prokazaly mortalitu a agonii i pti nizkych davkach. Zjisténi souvisela s davkou a obecné byla

u potkani v obdobi PND 21-49 nevykazovala toxicitu ani pfi nejvyssi davcee, ktera byla piiblizné
dvojnasobkem zamyslené expozice u clovéka. Tezakaftor a jeho metabolit, M1-TEZ, jsou substraty
P-glykoproteinu. Nizsi hladiny aktivity P-glykoproteinu v mozku u mladsich potkanti mély za
nasledek vyssi hladiny tezakaftoru a M1-TEZ v mozku. Tato zji§téni pravdépodobné nejsou relevantni
pro indikovanou pediatrickou populaci ve véku od 2 let, u niz jsou hladiny exprese P-glykoproteinu
ekvivalentni hladindm pozorovanym u dospélych.

Ivakaftor

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka.

Fertilita a tehotenstvi

NOAEL fertility byla 100 mg/kg/den (Snasobek maximalni MRHD na zéklad¢ souctu AUC IVA

a jeho metaboliti) u samcii potkant a 100 mg/kg/den (3nasobek MRHD na zakladé souctu AUC IVA
a jeho metabolitl) u samic potkant.

V prenatalni a postnatalni studii doslo ptisobenim [VA ke snizeni indexti preziti a laktace a ke snizeni
télesné hmotnosti mlad’at. Hodnota NOAEL pro Zivotaschopnost a riist potomkd je na urovni hladiny
expozice odpovidajici piiblizné 3nasobku systémové expozice IVA a jeho metabolitd u dospélych
osob v MRHD. U bfezich potkant a kralikt byl pozorovan ptestup IVA pies placentu.

Studie s juvenilnimi zviraty

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byl od 7. dne do 35. dne po porodu
podavan IVA vyvolavajici hladiny expozice odpovidajici 0,2 1nasobku MRHD vychazejici ze
systémové expozice IVA a jeho metabolitt. Tento ndlez nebyl pozorovan u plodl samic potkant,
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kterym byl podavan IVA od 7. dne do 17. dne biezosti, u mlad’at potkanti, ktera byla exponovana [IVA
ptijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkanil ve véku 7 tydnti ani u pst ve véku 3,5 az 5 mésici
1écenych IVA. Potencialni vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam (viz bod 4.4).

Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor

Kombinované studie toxicity po opakovaném podavani u potkant a psa, jejichz soucasti bylo
soubézné podavani ELX, TEZ a IVA za ucelem posouzeni potencidlu aditivni a/nebo synergické
toxicity, neodhalily Zadné neocekavané toxicity ani interakce. Potencial synergické toxicity na
reprodukci samcti nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Sodna sul kroskarmelozy (E 468)

Hypromel6za

Acetat-sukcinat hypromeldzy

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat (E 470b)

Mannitol (E 421)

Natrium-lauryl-sulfat

Sukraldza (E 955)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Bylo prokazano, ze po smichani je smés stabilni po dobu jedné hodiny.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Biaxialné orientovany polyethylentereftalat/polyethylen/folie/polyethylen (BOPET/PE/folie/PE)
laminovany sacek s potisténou folii.

Velikost baleni: 28 sackt (4tydenni pouzdra, kazdé s obsahem 7 sacki).
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. srpna 2020.

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Velka Britanie

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pifipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky;
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni
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Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Poregistrac¢ni studie u¢innosti (PAES):

S cilem dale charakterizovat dlouhodobou ucinnost u déti ve véku od 2 let
do 5 let s CF, které jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del, ma
MAH provést studii dlouhodobé tc¢innosti zaloZzenou na registru

a predlozit jeji vysledky. Studie bude srovnavat vyvoj onemocnéni u déti
s CF, kter¢ jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del-CFTR a v dobé
zahajeni 1é¢by pripravkem Kaftrio jsou ve véku od 2 let do 5 let, s
vyvojem onemocnéni v soub&zné srovnatelné kohorté déti s CF, které
nikdy nebyly léCeny ptipravkem Kaftrio, spolu s longitudinalni
historickou kohortou, podle dohodnutého protokolu.

Ptedlozeni uplného
protokolu do ¢ervna
2024

Dokondéeni naboru
do studie do
prosince 2024

Termin ptedloZeni
z&verecné zpravy
31. prosince 2029
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

66



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.

S uzivanim pripravku Kaftrio mtzete zacit v kterykoliv den v tydnu.
Oteviete

Zavrete zasunutim této ¢asti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1468/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Kaftrio tablety 37,5/25/50

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

68



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.

S uzivanim pripravku Kaftrio mtzete zacit v kterykoliv den v tydnu.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1468/002
13. CISLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA FOLIE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

UZivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.

S uzivanim ptipravku Kaftrio mtzete zacit v kterykoliv den v tydnu.
Oteviete

Zaviete zasunutim této ¢asti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1468/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Kaftrio tablety 75/50/100

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.

S uzivanim pripravku Kaftrio mtzete zacit v kterykoliv den v tydnu.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1468/001
13. CISLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA FOLIE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule v sacku
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek granuli obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku
28 sackn

4 samostatna pouzdra se 7 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pred nebo tésné po jidle/svaciné s obsahem tuku.

Zde oteviete

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1468/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kaftrio granule 75 mg/50 mg/100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule v sacku
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

7 sackt

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sn¢ pred nebo té€sné€ po jidle/svacin€ s obsahem tuku.
Nez zacnete uzivat piipravek z nového pouzdra, spottebujte ddvky na vSech 7 dni.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1468/004

| 13.  CISLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Peoralni podani

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE

Vertex Pharmaceuticals
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granule v sacku
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek granuli obsahuje 60 mg ivakaftoru, 40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku
28 sa¢kn

4 samostatna pouzdra se 7 sacky v kazdém pouzdru

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sné pred nebo té€sné po jidle/svaciné s obsahem tuku.

Zde oteviete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1468/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granule v sacku
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 60 mg ivakaftoru, 40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

7 sackt

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Navod k pouziti

Cely obsah sacku smichejte s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny vhodné pro dany vek, které maji
pokojovou ¢i nizsi teplotu a zajistéte, aby byla smés beze zbytku zkonzumovana.

Podejte béhem jedné hodiny po smichani, t€sn¢ pred nebo té€sné€ po jidle/svacin€ s obsahem tuku.
Nez zaCnete uzivat piipravek z nového pouzdra, spottebujte davky na vSech 7 dni.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1468/003

| 13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granule
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum
Peoralni podani

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE

Vertex Pharmaceuticals
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety
ivakaftor (ivacaftorum)/tezakaftor (tezacaftorum)/elexakaftor (elexacaftorum)

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inktl, sdélte to svému 1ékati nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Kaftrio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Kaftrio uzivat
Jak se ptipravek Kaftrio uziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Kaftrio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR S e

1. Co je pripravek Kaftrio a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Kaftrio obsahuje ti'i 1éCivé latky: ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor. U nékterych
pacientu s cystickou fibrozou (CF) tento pfipravek pomaha plicnim bunikam 1épe fungovat. CF je
dédicné onemocnéni, pti kterém se mohou plice a travici systém ucpéavat hustym lepkavym hlenem.

Pripravek Kaftrio uzivany s ivakaftorem je uréen pro pacienty s CF ve véku od 6 let, s alespon
jednou mutaci F508del v genu pro CFTR (anglicka zkratka pro transmembranovy regulator
vodivosti). Pfipravek Kaftrio je uren k dlouhodobé 1écbé.

Pripravek Kaftrio plisobi na bilkovinu zvanou CFTR. Tato bilkovina je u nékterych pacientl s CF,
ktefi jsou nosi¢i mutace v genu CFTR, poskozena.

Kaftrio se béZné uziva s jinym lékem zvanym ivakaftor. Ivakaftor zpisobuje, ze bilkovina funguje
1épe, zatimco tezakaftor a elexakaftor zvySuji mnozstvi bilkoviny na povrchu bunék.

Ptipravek Kaftrio (uzivany s ivakaftorem) pomaha dychani tim, ze zlepsuje funkci plic. Miizete také
zaznamenat, ze nejste tak ¢asto nemocny(4) nebo Ze je pro Vas jednodussi ptibrat na vaze.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Kaftrio uzivat

Neuzivejte pripravek Kaftrio:

. JestliZe jste alergicky(d) na ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bode¢ 6).

Pokud se tato informace na Vas vztahuje, porad’te se se svym lékai‘em a neuzivejte tablety.
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Upozornéni a opatieni
o Porad’te se se svym lékai‘em, pokud mate poruchu funkce jater nebo jste ji mél(a)
v minulosti. Lékat Vam mozna bude muset upravit davku.

. Pted zahajenim lécby piipravkem Kaftrio a v jejim pribéhu bude Vas 1ékat provadét krevni
testy ke kontrole funkce jater, obzvlast pokud jste v minulosti pii krevnim vySetieni mél(a)
zvysené hladiny jaternich enzymt. U pacientli uzivajicich ptipravek Kaftrio mize dojit ke
zvyseni hladin jaternich enzymi v krvi.

Pokud mate jakékoli piiznaky poruchy funkce jater, informujte ihned svého lékare. Tyto piiznaky
jsou uvedeny v bod¢ 4.

. Béhem uZzivani ptipravku Kaftrio byly u pacientd hlaSeny deprese (vcetné sebevrazednych
myslenek a chovani), pficemz obvykle se objevily v pritbéhu prvnich tfech mésica 1écby. Thned
se porad’te se svym Iékaiem, pokud se u Vas (nebo u nékoho, kdo tento ptipravek uziva) objevi
nektery z nasledujicich ptiznakd, ktery mize byt znamkou deprese: posmutnéld nebo zménéna
nalada, uzkost, pocity emocni nepohody nebo myslenky na sebeposkozeni nebo na sebevrazdu.

. Porad’te se se svym lékaiem, pokud mate poruchu funkce ledvin nebo jste ji mél(a)
v minulosti.

. Pted zahajenim lécby piipravkem Kaftrio se porad’te se svym lékafem, pokud jste
podstoupil(a) transplantaci organi.

. Porad’te se se svym lékai‘em, pokud pouzivate hormonalni antikoncepci — naptiklad Zeny
uzivajici antikoncep¢ni pilulky. Muze to znamenat, Ze se u Vas s vyssi pravdépodobnosti
vyskytne pii uzivani ptipravku Kaftrio vyrazka.

. Pted zahajenim 1éCby ptipravkem Kaftrio a v jejim prubéhu bude lékai mozna provadét
vySeti‘eni o¢i. U nekterych déti a dospivajicich 1é€enych témito piipravky se objevilo zakaleni
ocni Cocky (Sedy zakal, katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak.

Déti ve véku do 6 let
Pripravek Kaftrio nepodavejte détem mladsim 6 let, jelikoz neni zndmo, zda je v této vékové skupiné
bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kaftrio

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nékteré 1éky mohou ovlivnit plisobeni ptipravku Kaftrio
nebo zpisobit vyssi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich G¢inkl. Zejména informujte svého 1ékare,
pokud uzivate nize uvedené lécivé piipravky. Pokud kterykoli z nich uzivate, mize l1ékat zménit davku
jednoho z lék.

. Antimykotika (pouZzivana k 1écbé plisiiovych infekci). Mezi né patii flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

. Antibiotika (pouzivana k 1é¢b¢ bakteridlnich infekei). Mezi né pati klarithromycin,
erythromycin, rifampicin, rifabutin a telithromycin.

. Antiepileptika (pouzivana k 1é¢bé¢ epileptickych zachvati, zachvati kieci). Mezi né patfi
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

. Rostlinné pripravky. Mezi n¢ patii tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum).

. Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organti). Mezi né€ patii cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.

. Srdeéni glykosidy (pouzivané k 16¢bé nékterych onemocnéni srdce). Mezi né patii digoxin.

Antikoagulancia (pouzivand k prevenci tvorby krevnich srazenin). Mezi né patii warfarin.
. Lécivé pripravky k 1écbé cukrovky. Mezi né patii glimepirid, glipizid, glyburid, nateglinid
a repaglinid.
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o Lécivé pripravky ke sniZeni hladiny cholesterolu. Mezi n¢ patii pitavastatin a rosuvastatin.
o Lécivé pripravky ke sniZeni krevniho tlaku. Mezi n¢ patii verapamil.

Piipravek Kaftrio s jidlem a pitim

V prubéhu 1é¢by nejezte jidla ani nepijte napoje s obsahem grapefruitu, protoze takova jidla a takové
napoje mohou zesilit nezadouci ucinky ptipravku Kaftrio tim, Ze se zvysi mnozstvi ptipravku Kaftrio
v téle.

Téhotenstvi a kojeni
e Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékarem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.
e Téhotenstvi: Mlize byt lepsi se uzivani tohoto ptfipravku v t€hotenstvi vyhnout. Lékat Vam
pomtize se rozhodnout, co je pro Vas a Vase dit¢ nejlepsi.
¢ Kaojeni: Neni znamo, zda se ivakaftor, tezakaftor nebo elexakaftor vylucuji do mateiského
mléka. Vas 1ékat zvazi ptinos kojeni pro Vase dité a vyhody 1écby pro Vas a pomtize Vam
s rozhodnutim, zda ukonc¢it kojeni nebo 1écbu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pripravek Kaftrio miize zpusobit zavrat'. Pokud mate zavrat’, nefid'te dopravni prostfedky, nejezdete
na kole ani neobsluhujte stroje az do odeznéni ptiznakt.

Pripravek Kaftrio obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Kaftrio uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad'te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Vas lékar urci, jaka davka je pro Vas vhodna.
Pripravek Kaftrio se obvykle uziva s ivakaftorem.

Doporucena davka pro pacienty ve véku od 6 let

Vék Télesna Ranni davka Veéerni davka
hmotnost

Dve¢ tablety obsahujici
kombinaci 37,5 mg
ivakaftoru / 25 mg
tezakaftoru / 50 mg

elexakaftoru

Jedna tableta obsahujici 75 mg
ivakaftoru

6 let aZ méné méneé nez
nez 12 let 30 kg

Dve¢ tablety obsahujici
kombinaci 75 mg
30 kg a vyssi ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru

Jedna tableta obsahujici
150 mg ivakaftoru

6 let az méné
nez 12 let

Dv¢ tablety obsahujici
kombinaci 75 mg
Od 12 let ivakaftoru / 50 mg
tezakaftoru / 100 mg
elexakaftoru

Jedna tableta obsahujici
150 mg ivakaftoru

Tablety uzivejte rano a vecer s ¢asovym odstupem pfiblizné 12 hodin.

Tablety se uzivaji peroraln¢ (Usty).
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Tablety pripravku Kaftrio i tablety ivakaftoru uzivejte s jidlem, které obsahuje tuk. Jidla nebo
svaciny s obsahem tuku zahrnuji pokrmy ptipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy obsahujici
vejce. Dalsi jidla s obsahem tuku jsou:

. Syr, plnotu¢né mléko, vyrobky z plnotu¢ného mléka, jogurt, cokolada
o Maso, tu¢né ryby

. Avokado, hummus, vyrobky na bazi so6ji (tofu)

o Ofechy, vyzivové tyCinky nebo napoje s obsahem tuku

V prabéhu uzivani ptipravku Kaftrio nejezte jidla ani nepijte napoje s obsahem grapefruitu. Vice
informaci naleznete v bod¢ 2 Pripravek Kafirio s jidlem a pitim.

Tablety spolknéte vcelku. Tablety pfed spolknutim nezvykejte, nedrt’te ani nelamejte.
Nepftestavejte uzivat zadny z 1€k, které uzivate, pokud Vam k tomu Vas 1ékat neda pokyn.

Pokud mate poruchu funkce jater, bud’ stfedné té¢Zkou, nebo t€Zkou, miize Vam Iékat snizit davku
tablet nebo mize rozhodnout o pferuseni 1écby pripravkem Kaftrio. Viz také bod 2 Upozornéni
a opatieni.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Kaftrio, nezZ jste mél(a)

Porad’te se se svym lékai‘'em nebo lékarnikem. Pokud je to mozné, pfineste s sebou svij 1ék a tuto
pribalovou informaci. Mohou se objevit nezddouci tcinky vcetné téch, které jsou uvedeny nize

v bodé 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Kaftrio
Jestlize zapomenete uzit davku, uvédomte si, jak je to dlouho od doby, kdy jste ddvku vynechal(a).

. Pokud ub¢hlo méné nez 6 hodin od vynechané ranni nebo vecerni davky, uzijte zapomenutou
tabletu (zapomenuté tablety) co nejdiive. Poté se vrat'te k ptivodnimu rozpisu davek.
. Pokud uplynulo vice nez 6 hodin:

J V pripadé vynechani ranni davky piipravku Kaftrio davku uzijte hned, jak si
vzpomenete. Vynechte vecerni davku ivakaftoru. Dalsi ranni davku uZijte v obvyklé
dobg.

. V priipadé vynechani vecerni davky ivakaftoru vynechanou davku neuzivejte. Pockejte

do dal$iho dne a ranni davku tablet Kaftrio uZzijte v obvyklém case.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechané tablety.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Kaftrio
Lékar Vam sdéli, jak dlouho budete muset piipravek Kaftrio uzivat. Je dilezité, abyste tento piipravek
uzival(a) pravidelné. Nic neméiite, pokud Vam k tomu 1ékat neda pokyn.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l1ékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

MozZné znamky poruchy funkce jater

Poskozeni jater a zhorSeni jaternich funkei u osob s téZkou poruchou funkce jater. ZhorSeni funkce
jater mize byt zavazné a miize vyzadovat transplantaci.

Zvysené hladiny jaternich enzymi v krvi jsou u pacientd s CF Casté. Toto mohou byt znamky poruchy
funkce jater:

. Bolest nebo neptijemny pocit v pravé horni ¢asti biicha
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Zezloutnuti kiiZze nebo o¢niho bélma
Ztrata chuti k jidlu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni
Tmavé zbarvena moc

Deprese. Znamky zahrnuji posmutnélou nebo zménénou naladu, uzkost, pocit emoc¢ni nepohody.
Pokud mate kterykoli z téchto ptfiznaki, informujte ihned svého lékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientlt)
. Vyrazka (Castéjsi u zen nez u muzi)
Pokud si vSimnete vyrazky, informujte ihned svého lékaie.

DalSi neZadouci Gcinky pozorované pri podavani pripravku Kaftrio:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacient)
Bolest hlavy

Zavrat

Infekce hornich cest dychacich (b&ézné nachlazeni)

Bolest v duting Gstni ¢i v krku (orofaryngealni bolest)
Zdufeni nosni sliznice

Bolest zaludku nebo bficha

Prljem

Zvysené hladiny jaternich enzymi (znamka zatizeni jater)
Zména typu bakterii v hlenu

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientlt)
Chiipka
Nezvyklé dychani (dechova nedostatecnost nebo obtizné dychani)
Snizena hladina cukru v krvi (hypoglykemie)
Ryma
Problémy s vedlejSimi nosnimi dutinami (méstnani ve vedlejSich nosnich dutinach)
Zarudnuti nebo bolest v krku
Problémy v usich: bolest ucha nebo nepiijemny pocit v uchu, zvonéni v usich, zanét usniho
bubinku
Pocit toceni (porucha vnitiniho ucha)
Vétry (flatulence)
Pupinky (akné)
Svédéni kize
Utvar v prsu
Pocit na zvraceni
Zvysena hladina kreatinfosfokinazy (znamka poskozeni svalll) pozorovana v krevnich testech

e 6 o o o o .O(

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)
Problémy s prsy a bradavkami: zanét, bolest
ZvétSeni prsou u muzi

Zvyseny krevni tlak

Sipani

Ucpané usi (méstnani v uchu)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajti nelze urcit)

. Poskozeni jater

. Zvysena hladina bilirubinu (jaterni krevni testy)

DalSi nezadouci icinky u dospivajicich

Nezadouci ucinky u dospivajicich jsou podobné nezadoucim ucinkiim pozorovanym u dospélych.
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Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Kaftrio uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a na blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kaftrio obsahuje

e Lécivymi latkami jsou ivakaftor (ivacaftorum), tezakaftor (tezacaftorum) a elexakaftor

(elexacaftorum)

Kaftrio 37.5 mg / 25 mg / 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 37,5 mg ivakaftoru, 25 mg tezakaftoru a 50 mg elexakaftoru.

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

e DalSimi slozkami jsou:

— Jadro tablety: hypromeldza (E 464), acetat-sukcinat hypromeldzy, natrium-lauryl-sulfat (E
487), sodna sul kroskarmelozy (E 468), mikrokrystalicka celuloza (E 460(i)) a magnesium-
stearat (E 470b).

— Potahova vrstva tablety: hypromeloza (E 464), hyproloza (E 463), oxid titanicity (E 171),
mastek (E 553b), zluty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Dutlezité informace o tom, co obsahuje pfipravek Kaftrio, jsou uvedeny v zavéru bodu 2.
Jak pripravek Kaftrio vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Kaftrio 37,5 mg /25 mg / 50 mg potahované tablety jsou svétle oranzové tablety ve tvaru

tobolky, s vyrazenym oznacenim ,,T50 na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

Pripravek Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg potahované tablety jsou oranzové tablety ve tvaru tobolky,
s vyrazenym oznacenim ,,T100* na jedné strané a hladké na druhé stran¢.

Pripravek Kaftrio je k dispozici ve velikosti baleni 56 tablet (4 blistrové karty po 14 tabletach).
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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/T1/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EA\rada

Vertex ®appokevtiki Movonpdsmnn Avovoun

Etarpia
TnA: +30 (211) 2120535

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

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granule v sacku
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule v sacku
ivakaftor (ivacaftorum)/tezakaftor (tezacaftorum)/elexakaftor (elexacaftorum)

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Miizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢ne Vase dité tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékaie VaSeho ditéte nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dit¢.

o Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to 1ékafi ditéte nebo
I¢karnikovi. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Kaftrio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaéne Vase dité piipravek Kaftrio uzivat
Jak se ptipravek Kaftrio uziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Kaftrio uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

ANl S e

1. Co je pripravek Kaftrio a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Kaftrio obsahuje ti‘i 1éCivé latky: ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor. U nékterych
pacientt s cystickou fibrozou (CF) tento piipravek pomaha plicnim bunikam 1épe fungovat. CF je
dédicné onemocnéni, pfi kterém se mohou plice a travici systém ucpavat hustym lepkavym hlenem.

Pripravek Kaftrio uzivany s ivakaftorem je uréen pro pacienty s CF ve véku od 2 let do méné nez
6 let s alespon jednou mutaci F508del v genu pro CFTR (anglicka zkratka pro transmembranovy
regulator vodivosti). Piipravek Kaftrio je urcen k dlouhodobé 1écbé.

Pripravek Kaftrio plisobi na bilkovinu zvanou CFTR. Tato bilkovina je u nékterych pacienti s CF,
ktefi jsou nosi¢i mutace v genu CFTR, posSkozena.

Kaftrio se béZné uziva s jinym lékem zvanym ivakaftor. Ivakaftor zptisobuje, ze bilkovina funguje
lépe, zatimco tezakaftor a elexakaftor zvySuji mnozstvi bilkoviny na povrchu bunék.

Ptipravek Kaftrio (uzivany s ivakaftorem) poméaha Vasemu ditéti s dychdnim tak, ze zlepSuje funkci
jeho plic. Mzete také zaznamenat, ze VaSe dité neni tak ¢asto nemocné nebo Ze snadnéji piibira na
vaze.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢ne Vase dité piipravek Kaftrio uZivat

Pripravek Kaftrio Vasemu ditéti nepodavejte:
. JestliZe je alergické na ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Pokud se tato informace na Vase dit¢ vztahuje, porad’te se s lékafem VaSeho ditéte a tento 1¢k
VaSemu ditéti nepodavejte.

Upozornéni a opatieni

o Porad’te se s Iékaiem Vaseho ditéte, pokud ma Vase dité poruchu funkce jater nebo ji mélo
v minulosti. Lékai mozna bude muset VaSemu ditéti upravit davku.

o Pied zahajenim 1écby piipravkem Kaftrio a v jejim pribéhu bude 1ékai Vaseho ditéte provadét
krevni testy ke kontrole funkce jater, obzvlast pokud Vase dit¢ mélo v minulosti pii krevnim
vysetieni zvysené hladiny jaternich enzymi. U pacientli uzivajicich pfipravek Kaftrio miize
dojit ke zvySeni hladin jaternich enzymi v krvi.

Pokud ma Vase dit¢ jakékoli pfiznaky poruchy funkce jater, informujte ihned 1ékare Vaseho ditéte.
Tyto ptiznaky jsou uvedeny v bod¢ 4.

. Béhem uzivani ptipravku Kaftrio byly u pacientd hlaSeny deprese (vcetné sebevrazednych
myslenek a chovani), pficemz obvykle se objevily v pritbéhu prvnich tfech mésict 1écby. Thned
se porad’te s Iékafem, pokud se u Vaseho ditéte objevi néktery z nasledujicich ptiznaka, ktery
muze byt znamkou deprese: posmutnéla nebo zménéna nalada, izkost, pocity emoc¢ni nepohody
nebo myslenky na sebeposkozeni nebo na sebevrazdu.

. Porad’te se s Iékarem VaSeho ditéte, pokud ma Vase dité poruchu funkce ledvin nebo ji
mélo v minulosti.

. Pted zahajenim lécby piipravkem Kaftrio se porad’te se s Iékafem Vaseho ditéte, pokud Vase
dité podstoupilo transplantaci organi.

. Pted zahajenim 1écby piipravkem Kaftrio a v jejim prabéhu bude lékaf Vaseho ditéte mozna
provadét vySetieni o¢i. U nekterych déti a dospivajicich 1é¢enych témito piipravky se objevilo
zakaleni o¢ni Cocky (Sedy zéakal, katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak.

Déti ve véku do 2 let
Pripravek Kaftrio granule nepodavejte détem mladsim 2 let, jelikoz neni znamo, zda je v této vékové
skupin€ bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kaftrio

Informujte lékai‘e VaSeho ditéte nebo lékarnika o vSech lécich, které Vase dité uziva, které
v nedavné dob¢ uzivalo nebo které mozna bude uzivat. Nékteré 1€éky mohou ovlivnit plisobeni
pripravku Kaftrio nebo zpisobit vyssi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkl. Zejména
informujte Iékate Vaseho ditéte, pokud Vase dit€ uziva nize uvedené 1é¢ivé pripravky. Pokud
kterykoli z nich uziva, mize l1ékat zménit davku jednoho z léki.

. Antimykotika (pouzivana k 1é¢bé plisniovych infekci). Mezi né€ patti flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

. Antibiotika (pouzivana k 1é¢bé bakteridlnich infekci). Mezi né€ patii klarithromycin,
erythromycin, rifampicin, rifabutin a telithromycin.

. Antiepileptika (pouzivana k 1é¢bé epileptickych zachvati, zachvati kieci). Mezi né patii
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

. Rostlinné piipravky. Mezi né patfi tiezalka teckovana (Hypericum perforatum).

. Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organt). Mezi né patii cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.

. Srdec¢ni glykosidy (pouzivané k 1é¢bé nékterych onemocnéni srdce). Mezi né patii digoxin.

Antikoagulancia (pouZzivana k prevenci tvorby krevnich srazenin). Mezi né€ patii warfarin.

. Lécivé pripravky k 1écbé cukrovky. Mezi né patii glimepirid, glipizid, glyburid, nateglinid
a repaglinid.

. Lécivé pripravky ke sniZeni hladiny cholesterolu. Mezi n¢ patii pitavastatin a rosuvastatin.
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o Lécivé pripravky ke sniZeni krevniho tlaku. Mezi n¢ patii verapamil.

Piipravek Kaftrio s jidlem a pitim

V prubéhu 1é¢by nepodavejte ditéti jidlo ani napoje s obsahem grapefruitu, protoze takova jidla

a takové napoje mohou zesilit nezadouci G€inky ptipravku Kaftrio tim, zZe se zvysi mnoZzstvi ptipravku
Kaftrio v téle.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Kaftrio miize u Vaseho ditéte zpiisobit zavrat’. Pokud ma Vase dité zavrat’, doporucuje se,
aby nejezdilo na kole ani neprovadélo ¢innosti vyzadujici jeho plnou pozornost.

Piipravek Kaftrio granule obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Iékat Vaseho ditéte sd€lil, ze Vase dité nesnasi nékteré cukry, porad'te se s I€kafem, nez
za¢ne VasSe dit¢ tento 1€Civy pfipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Kaftrio uziva

Vzdy Vasemu ditéti podavejte tento ptripravek presné podle pokynii jeho 1ékatre nebo lékarnika. Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se se s Iékafem Vaseho ditéte.

Lékar Vaseho ditéte urci, jaka davka je pro Vase dit¢ vhodna. Vase dit¢ musi nadale uzivat vSechny
ostatni léky, pokud Vam lékaf nefekne, aby je pfestalo uzivat.

Ptipravek Kaftrio se obvykle uzivé s ivakaftorem.

Doporucdena davka pro pacienty ve véku od 2 let do méné nezZ 6 let

Vék Télesna Ranni davka Vecerni davka
hmotnost
Jeden sacek granuli obsahujici
10 k’g az 'kombmam 60 mg Jeden sacek granuli obsahujici
méné ivakaftoru / 40 mg .
- 59,5 mg ivakaftoru
N nez 14 kg tezakaftoru / 80 mg
2 roky az méné
nes 6 let elexakaftoru
Jeden sacek granuli obsahujici
st .komblnac1 75 mg Jeden sacek granuli obsahujici
14 kg a vyssi ivakaftoru / 50 mg 75 me ivakaftoru
tezakaftoru / 100 mg g
elexakaftoru

Podavejte svému ditéti ranni a vecerni davky s casovym odstupem pitiblizné 12 hodin.
Granule se uzivaji peroralné (Gsty).

Piiprava granuli pripravku Kaftrio:
Drzte sacek tak, aby linka pro odstfizeni byla nahofte.
Jemné protiepte sacek, aby se granule piipravku Kaftrio usadily.
Oteviete sacek odtrhnutim nebo odstfizenim podél linky.
Opatrné nasypte vSechny granule piipravku Kaftrio ze sacku do objemu odpovidajiciho 1 ¢ajové
1zicce (5 ml) mekké stravy nebo tekutiny v malé nadobé (naptiklad prazdné misce).
o Jidlo nebo tekutina maji mit pokojovou nebo nizsi teplotu.
o Mezi mekké pokrmy nebo tekutiny patii naptiklad pyré z ovoce, ochuceny jogurt nebo
puding, mléko nebo dzus.
e Smichejte granule pfipravku Kaftrio s jidlem nebo tekutinou.
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Po smichani podejte pfipravek Kaftrio béhem 1 hodiny. Ujistéte se, Ze byl 1ék zkonzumovan beze
zbytku.

Davky pripravku Kaftrio i ivakaftoru podavejte s jidlem, které obsahuje tuk. Jidla nebo svaciny
s obsahem tuku zahrnuji pokrmy pfipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy obsahujici vejce. Dalsi
jidla s obsahem tuku jsou:

. Syr, plnotu¢né mléko, vyrobky z plnotu¢ného mléka, jogurt, Cokolada
. Maso, tuc¢né ryby

. Avokado, hummus, vyrobky na bazi s6ji (tofu)

. Oftechy, vyzivové ty¢inky nebo napoje s obsahem tuku

V prubéhu uzivani ptipravku Kaftrio nepodavejte ditéti jidlo ani napoje s obsahem grapefruitu. Vice
informaci naleznete v bod¢ 2 Pripravek Kaftrio s jidlem a pitim.

Pokud ma VasSe dité poruchu funkce jater, bud’ stifedné tézkou, nebo tézkou, mize mu Iékaft snizit
davku léku nebo miiZze rozhodnout o pteruseni 1é€by piipravkem Kaftrio. Viz také bod 2 Upozornéni
a opatreni.

JestliZe Vase dité uzilo vice pripravku Kaftrio, neZ mélo

Porad’te se s Iékairem Vaseho ditéte nebo lékarnikem. Pokud je to mozné, pfineste s sebou 1€k
Vaseho ditéte a tuto pfibalovou informaci. U ditéte se mohou objevit nezadouci u¢inky véetné téch,
které jsou uvedeny nize v bodé¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) podat ditéti pripravek Kaftrio
Jestlize Vasemu ditéti zapomenete podat davku, uvédomte si, jak je to dlouho od doby, kdy byla davka
vynechana.

. Pokud ub¢hlo méné nez 6 hodin od vynechané ranni nebo vecerni davky, podejte ji Vasemu
ditéti co nejdrive. Poté se vrat'te k pivodnimu rozpisu davek.
. Pokud uplynulo vice nez 6 hodin:
. V priipadé vynechani ranni davky ptipravku Kaftrio podejte VaSemu ditéti davku hned,
jak si vzpomenete. Vynechejte vecerni davku ivakaftoru. Dal$i ranni davku podejte
v obvyklé dobé.
. V piipadé vynechani veferni davky ivakaftoru vynechanou davku nepodavejte.

Pockejte do dalsiho dne a ranni davku ptipravku Kaftrio podejte v obvyklém case.
Nezdvojnasobujte nasledujici ddvku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste VaSemu ditéti pirestal(a) podavat pripravek Kaftrio
Ptipravek Kaftrio podavejte Vasemu ditéti tak dlouho, jak doporuci 1ékai Vaseho ditéte. V podavani
nepiestavejte, pokud Vas k tomu lékar Vaseho ditéte nevyzve.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se Iékare Vaseho ditcte
nebo Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Mozné znamky poruchy funkce jater

Poskozeni jater a zhorseni jaternich funkei u osob s téZkou poruchou funkce jater. Zhorseni funkce
jater mize byt zavazné a muze vyzadovat transplantaci.

Zvysené hladiny jaternich enzyma v krvi jsou u pacientl s CF ¢asté. Toto mohou byt znamky poruchy
funkce jater:

. Bolest nebo neptijemny pocit v pravé horni ¢asti biicha
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Zezloutnuti kiiZze nebo o¢niho bélma
Ztrata chuti k jidlu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni
Tmavé zbarvena moc

Deprese. Znamky zahrnuji posmutnélou nebo zménénou naladu, uzkost, pocit emoc¢ni nepohody.
Pokud ma Vase dité kterykoli z téchto priznakt, informujte ihned lékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl1)
. Vyrazka (Castéjsi u zen nez u muzi)
Pokud si vSimnete vyrazky, informujte ihned lékaie Vaseho ditéte.

DalSi neZadouci Gcinky pozorované pri podavani pripravku Kaftrio:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacient)
Bolest hlavy

Zavrat

Infekce hornich cest dychacich (béZzné nachlazeni)

Bolest v duting Gstni ¢i v krku (orofaryngealni bolest)
Zduteni nosni sliznice

Bolest zaludku nebo bficha

Prljem

Zvysené hladiny jaternich enzymi (znamka zatizeni jater)
Zména typu bakterii v hlenu

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientlt)
Chiipka
Nezvyklé dychani (dechova nedostatecnost nebo obtizné dychani)
Snizena hladina cukru v krvi (hypoglykemie)
Ryma
Problémy s vedlejSimi nosnimi dutinami (méstnani ve vedlejSich nosnich dutinach)
Zarudnuti nebo bolest v krku
Problémy v usich: bolest ucha nebo nepiijemny pocit v uchu, zvonéni v usich, zanét usniho
bubinku
Pocit to€eni (porucha vnitiniho ucha)
Vétry (flatulence)
Pupinky (akné)
Svédéni kize
Utvar v prsu
Pocit na zvraceni
Zvysena hladina kreatinfosfokindzy (znamka poskozeni svalil) pozorovana v krevnich testech

® & o o o o o N

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)
Problémy s prsy a bradavkami: zanét, bolest
ZvétSeni prsou u muzi

Zvyseny krevni tlak

Sipani

Ucpané usi (méstnani v uchu)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajti nelze urcit)

. Poskozeni jater

. Zvysena hladina bilirubinu (jaterni krevni testy)

DalSi nezadouci Gcinky u dospivajicich

Nezadouci ucinky u dospivajicich jsou podobné nezadoucim G€inklim pozorovanym u dospélych.
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Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich acinku, sd€lte to 1€kaii Vaseho ditéte nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
pfibalové informaci. Nezddouci G€inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim nérodniho systému
hlaseni nezadoucich tcinkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich uéink mtzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Kaftrio uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na sacku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kaftrio obsahuje

e [¢éCivymi latkami jsou ivakaftor (ivacaftorum), tezakaftor (tezacaftorum) a elexakaftor

(elexacaftorum)

Kaftrio 60 mg /40 mg / 80 mg granule
Jeden sacek obsahuje 60 mg ivakaftoru, 40 mg tezakaftoru a 80 mg elexakaftoru.

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule
Jeden sacek obsahuje 75 mg ivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 100 mg elexakaftoru.

e Dalsimi slozkami jsou: koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna sil kroskarmeldzy, hypromeldza,
acetat-sukcinat hypromel6zy, monohydrat laktdézy, magnesium-stearat, mannitol, natrium-lauryl-
sulfat a sukral6za.

Dulezité informace o tom, co obsahuje pfipravek Kaftrio, jsou uvedeny v zavéru bodu 2.

Jak pripravek Kaftrio vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Kaftrio 60 mg /40 mg / 80 mg granule jsou bilé az tém¢er bilé, slazené granule bez prichuti,
v uzavieném sacku.

Pripravek Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granule jsou bilé¢ az témér bilé, slazené granule bez ptichuti,
v uzavieném sacku.

Pripravek Kaftrio je k dispozici ve velikosti baleni 28 sacka (4tydenni pouzdra, kazdé s obsahem
7 sack).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland BT63 SUA
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

+353(0) 1 761 7299

EAiraoa Italia

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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