ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 75 mg Ivacaftor, 50 mg Tezacaftor und 100 mg Elexacaftor.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Orangefarbene kapselformige Tablette, auf der einen Seite mit der Pragung ,,T100° und auf der
anderen Seite ohne Pragung (GroBe 7,9 mm x 15,5 mm).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kaftrio wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor 150 mg Tabletten zur
Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) sind oder
heterozygot fiir die F508del/-Mutation im CFTR-Gen und eine Minimalfunktions (MF)-Mutation
aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kaftrio darf nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der zystischen Fibrose verordnet
werden. Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, muss das Vorliegen von zwei
F508del-Mutationen oder das Vorliegen einer F508del-Mutation und einer Minimal funktionsmutation
mithilfe einer Genotypisierungsmethode bestitigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis sind zwei Tabletten (mit jeweils 75 mg Ivacaftor /50 mg Tezacaftor/100 mg
Elexacaftor) morgens und eine Tablette Ivacaftor 150 mg abends, die im Abstand von etwa
12 Stunden eingenommen werden (siche Art der Anwendung).

Versdaumte Dosis

Wenn seit der letzten versdumten Morgen- oder Abenddosis hochstens 6 Stunden vergangen sind, soll

der Patient die versdumte Dosis baldmdglichst einnehmen und die Einnahme nach dem urspriinglichen

Behandlungsplan fortsetzen.

Wenn mehr als 6 Stunden vergangen sind seit:

o der versdumten Morgendosis, soll der Patient die versdaumte Dosis so bald wie moglich
einnehmen und die Abenddosis nicht einnehmen. Die nichste geplante Morgendosis soll zur
iiblichen Zeit eingenommen werden.



. der versdumten Abenddosis, soll der Patient die versdumte Dosis nicht einnehmen. Die nichste
geplante Morgendosis soll zur iiblichen Zeit eingenommen werden.
Die Morgen- und die Abenddosis diirfen nicht gleichzeitig eingenommen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit méfigen CYP3A-Inhibitoren (z. B. Fluconazol, Erythromycin,
Verapamil) oder starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin) ist die Dosis entsprechend den Angaben in Tabelle 1
zu reduzieren (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen bei gleichzeitiger Anwendung mit méiifligen oder starken CYP3A-
Inhibitoren

Miiflige CYP3A-Inhibitoren

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4*
Morgen- | Zwei Ivacaftor/Tezacaftor/ | Eine Zwei Ivacaftor/Tezacaftor/ | Eine Ivacaftor-
dosis Elexacaftor-Tabletten Ivacaftor- Elexacaftor-Tabletten Tablette
Tablette
Abend- . .
dosisA Keine Dosis

* Fortsetzung der Einnahme von zwei Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten und einer Ivacaftor-Tablette
an alternierenden Tagen.
" Die Abenddosis mit der Ivacaftor-Tablette soll nicht eingenommen werden.

Starke CYP3A-Inhibitoren

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4*
Morgendosis | Zwei Ivacaftor/Tezacaftor/ Keine Dosis Keine Dosis Zwei Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor-Tabletten Elexacaftor-Tabletten
Abenddosis” Keine Dosis

# Fortsetzung der Einnahme von zwei Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zweimal wochentlich im
Abstand von etwa 3 bis 4 Tagen.
" Die Abenddosis mit der Ivacaftor-Tablette soll nicht eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten mit mafig eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B)
nicht empfohlen. Bei Patienten mit mifBig eingeschrénkter Leberfunktion sollte die Anwendung von
Kaftrio nur dann in Erwdgung gezogen werden, wenn ein klarer medizinischer Bedarf vorliegt und
erwartet wird, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. In solchen Fillen ist das
Arzneimittel mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis anzuwenden (siehe Tabelle 2).

Es wurden keine Studien an Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C)
durchgefiihrt, aber es ist eine hohere Exposition als bei Patienten mit miBig eingeschrénkter
Leberfunktion zu erwarten. Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion sollen nicht mit Kaftrio
behandelt werden.

Fiir Patienten mit leicht eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) werden keine
Dosisanpassungen empfohlen (siehe Tabelle 2) (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).



Tabelle 2: Anwendungsempfehlungen fiir Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion

Leicht eingeschriinkt M:iBig eingeschrinkt Stark eingeschriinkt
(Child-Pugh-Klasse A) (Child-Pugh-Klasse B)* (Child-Pugh-Klasse C)
Anwendung nicht empfohlen*
Im Anwendungsfall:
Keine Dosisappassung abwechseln zwischen zwei Das Arzneimittel soll
Morgens (zwei Ivacaftor/Tezacaftor/ ~ nicht angewendet
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor- | Elexacaftor-Tabletten und einer
Tabletten) Ivacaftor/Tezacaftor/ werden.
Elexacaftor-Tablette an
alternierenden Tagen
Keine Dosisanpassun . Das Arzneimittel soll
Abends (eine Ivacaftor-l”)l”abletfe) Keine Ivacaftor-Tablette nicht angewendet werden

* Bei Patienten mit méBig eingeschrénkter Leberfunktion sollte die Anwendung von Kaftrio nur dann in
Erwédgung gezogen werden, wenn ein eindeutiger medizinischer Bedarf vorliegt und erwartet wird, dass der
Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion oder
terminaler Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kaftrio in Kombination mit Ivacaftor bei Kindern im Alter unter
12 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken. Die Tabletten
dirfen vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerdriickt oder zerbrochen werden, weil derzeit keine
klinischen Daten vorliegen, die fiir andere Anwendungsarten sprechen. Das Zerkauen oder Zerdriicken
der Tablette wird nicht empfohlen.

Die Kaftrio-Tabletten sind zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen. Beispiele fiir
fetthaltige Mahlzeiten oder Zwischenmahlzeiten sind mit Butter oder Ol zubereitete Speisen oder

solche, die Eier, Kése, Niisse, Vollmilch oder Fleisch enthalten (siehe Abschnitt 5.2).

Auf Speisen oder Getrianke, die Grapefruit enthalten, ist wihrend der Behandlung mit Kaftrio zu
verzichten (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Auswirkungen auf Leberfunktionstests

Erhohte Transaminasenwerte sind bei CF-Patienten verbreitet und wurden auch bei manchen Patienten
festgestellt, die mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (IVA/TEZ/ELX) in Kombination mit Ivacaftor
behandelt wurden. Daher werden bei allen Patienten Kontrollen der Transaminasenwerte (ALT und
AST) vor Beginn der Behandlung, alle 3 Monate im ersten Behandlungsjahr und danach jahrlich
empfohlen. Bei Patienten mit anamnestisch bekannten Transaminasenanstiegen sind haufigere
Kontrollen in Erwigung zu ziehen. Bei ALT oder AST-Werten >5 x Obergrenze des Normalbereichs
(ULN, upper limit of normal) oder ALT oder AST-Werten >3 x ULN und Bilirubin >2 x ULN ist die
Behandlung zu unterbrechen und die Laborwerte sind engmaschig zu kontrollieren, bis sich die



auffalligen Werte wieder normalisiert haben. Nach der Normalisierung der Transaminasenanstiege
sind Nutzen und Risiken der Wiederaufnahme der Behandlung gegeneinander abzuwégen (siche
Abschnitt 4.8).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten mit mafBig eingeschrénkter Leberfunktion nicht empfohlen. Bei
Patienten mit maBig eingeschriankter Leberfunktion sollte die Anwendung von IVA/TEZ/ELX nur
dann in Erwdgung gezogen werden, wenn ein klarer medizinischer Bedarf vorliegt und erwartet wird,
dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. In solchen Fillen ist das Arzneimittel mit
Vorsicht in einer niedrigeren Dosis anzuwenden (siche Tabelle 2).

Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion sollen nicht mit IVA/TEZ/ELX behandelt werden
(sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion / terminaler
Niereninsuffizienz vor. Daher sollte die Anwendung bei dieser Patientenpopulation mit Vorsicht
erfolgen (siche Abschnitt 5.2).

Patienten nach Organtransplantation

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor wurde bei CF-Patienten nach Organtransplantation nicht
untersucht. Die Anwendung bei Patienten, die sich einer Organtransplantation unterzogen haben, wird
daher nicht empfohlen. Wechselwirkungen mit haufig angewendeten Immunsuppressiva siche
Abschnitt 4.5.

Hautausschlége

Die Héaufigkeit von Hautausschldgen war bei Frauen hoher als bei Méannern, insbesondere bei Frauen,
die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass hormonelle
Kontrazeptiva eine Rolle beim Auftreten von Hautausschldgen spielen. Bei Patientinnen, die
hormonelle Kontrazeptiva anwenden und einen Hautausschlag entwickeln, ist eine Unterbrechung der
Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor und der hormonellen Kontrazeptiva in
Erwédgung zu ziehen. Nach Abklingen des Hautausschlags sollte gepriift werden, ob eine
Wiederaufnahme der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor ohne hormonelle
Kontrazeptiva angemessen ist. Wenn der Hautausschlag nicht zuriickkehrt, kann auch die
Wiederaufnahme der Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva in Erwdgung gezogen werden
(siche Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

In die klinischen Studien zu IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor waren keine Patienten iiber
59 Jahre eingeschlossen. Die Dosisempfehlungen beruhen auf dem pharmakokinetischen Profil und
den Erkenntnissen aus klinischen Studien mit Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor und

Ivacaftor-Monotherapie.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Induktoren ist die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor deutlich
vermindert und es wird eine Abnahme der Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor und Tezacaftor erwartet,
was moglicherweise zu einem Wirksamkeitsverlust bei IVA/TEZ/ELX und Ivacaftor fiihrt. Daher wird
die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).



CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken oder médfligen CYP3A-Inhibitoren ist die Bioverfiigbarkeit
von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor erhoht. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und Ivacaftor muss
angepasst werden, wenn sie gleichzeitig mit starken oder méBigen CYP3A-Induktoren angewendet
werden (siche Abschnitt 4.5 und Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Katarakte

Bei Kindern und Jugendlichen wurde unter der Behandlung mit Ivacaftor enthaltenden
Behandlungsregimen iiber Félle von nicht kongenitaler Linsentriibung ohne Auswirkungen auf das
Sehvermogen berichtet. Obgleich in manchen Féllen andere Risikofaktoren (z. B. die Anwendung von
Kortikosteroiden, eine Strahlenexposition) vorhanden waren, kann ein mégliches, auf die Behandlung
mit Ivacaftor zurlickzufiihrendes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Bei Kindern und Jugendlichen,
die eine Therapie mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor beginnen, werden vor
Therapiebeginn sowie zur Verlaufskontrolle Augenuntersuchungen empfohlen (siche Abschnitt 5.3).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von Elexacaftor, Tezacaftor und/oder Ivacaftor

CYP3A-Induktoren

Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor sind Substrate von CYP3A (Ivacaftor ist ein sensitives Substrat
von CYP3A). Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren kann unter Umsténden zu
einer reduzierten Bioverfiigbarkeit und folglich zu einer verminderten Wirksamkeit von
IVA/TEZ/ELX fiihren. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor und Rifampicin, einem starken
CYP3A-Induktor, kam es zu einer deutlichen Abnahme der Fldche unter der Kurve (AUC) von
Ivacaftor um 89 %. Demnach ist auch zu erwarten, dass die Bioverfligbarkeit von Elexacaftor und
Tezacaftor bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren ebenfalls herabgesetzt sein
wird; die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3 A-Induktoren wird daher nicht empfohlen.

Beispiele fiir starke CYP3A-Induktoren sind:
o Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol, einem starken CYP3 A-Inhibitor, erh6hte die AUC von
Elexacaftor um das 2,8-Fache und die AUC von Tezacaftor um das 4,0- bis 4,5-Fache. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Itraconazol und Ketoconazol erhéhte sich die AUC von Ivacaftor um
das 15,6-Fache bzw. das 8,5-Fache. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und Ivacaftor sollte reduziert
werden, wenn diese gleichzeitig mit starken CYP3A-Inhibitoren angewendet werden (siehe Tabelle 1
in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Beispiele fiir starke CYP3A-Inhibitoren sind:
. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol
o Telithromycin und Clarithromycin

Simulationen deuteten darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung mit den méiBigen
CYP3-Inhibitoren Fluconazol, Erythromycin und Verapamil die AUC von Elexacaftor und Tezacaftor
um das etwa 1,9-Fache bis 2,3-Fache erhohen konnte. Die gleichzeitige Anwendung mit Fluconazol
erhohte die Ivacaftor-AUC um das 2,9-Fache. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und von Ivacaftor ist zu
reduzieren, wenn die Kombination gleichzeitig mit médBigen CYP3 A-Inhibitoren angewendet wird
(siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).
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Beispiele fiir madBig starke CYP3A-Inhibitoren sind:
. Fluconazol
o Erythromycin

Der gleichzeitige Verzehr von Grapefruitsaft, der einen oder mehrere Inhaltstoffe enthélt, die maBig
starke CYP3A-Inhibitoren sind, kann die Bioverfligbarkeit von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor
erhohen. Wéhrend der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und Ivacaftor ist auf Speisen oder Getrianke,
die Grapefruit enthalten, zu verzichten (siche Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Elexacaftor ein Substrat fiir die Efflux-Transporter P-gp

(P -Glykoprotein) und BCRP (Breast Cancer Resistance Protein, Brustkrebsresistenzprotein) ist, aber
kein Substrat fiir OATP1B1 oder OATP1B3. Aufgrund seiner hohen intrinsischen Permeabilitdt und
der geringen Wahrscheinlichkeit fiir eine intakte Ausscheidung wird nicht erwartet, dass die
Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor durch die gleichzeitige Anwendung von P-gp- und BCRP-
Inhibitoren maBigeblich beeinfluss wird.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tezacaftor ein Substrat fiir den Aufnahme-Transporter OATP1B1
(Organo-Anion-Transporter BI) und die Efflux-Transporter P-gp und BCRP ist. Tezacaftor ist kein
Substrat von OATP1B3. Es ist aufgrund der hohen intrinsischen Permeabilitét und der geringen
Wabhrscheinlichkeit einer Ausscheidung von intaktem Tezacaftor mit keiner erheblichen
Beeintrachtigung der Bioverfiigbarkeit von Tezacaftor durch gleichzeitig angewendete Inhibitoren von
OATPI1BI, P-gp oder BCRP zu rechnen. Die Bioverfiigbarkeit von M2-TEZ (einem Tezacaftor-
Metaboliten) kann jedoch durch P-gp-Inhibitoren erhoht werden. Bei der Anwendung von
P-gp-Inhibitoren (wie z. B. Ciclosporin) zusammen mit IVA/TEZ/ELX ist daher Vorsicht geboten.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ivacaftor kein Substrat von OATP1B1, OATP1B3 oder P-pg ist.
Ivacaftor und seine Metaboliten sind in vitro-Substrate von BCRP. Aufgrund der hohen intrinsischen
Permeabilitdt und der geringen Wahrscheinlichkeit einer Ausscheidung von intaktem Ivacaftor ist
nicht damit zu rechnen, dass die gleichzeitige Anwendung von BCRP-Inhibitoren die Bioverfiigbarkeit
von Ivacaftor und M1-IVA verindert, wihrend mdgliche Verdnderungen der Bioverfiigbarkeit von
M6-IV A voraussichtlich nicht klinisch relevant sind.

Arzneimittel, die von Elexacaftor, Tezacaftor und/oder Ivacaftor beeinflusst werden

CYP2C9-Substrate

Ivacaftor kann CYP2C9 hemmen; daher wird bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin mit
IVA/TEZ/ELX und Ivacaftor eine Uberwachung der INR (International Normalized Ratio)
empfohlen. Andere Arzneimittel, bei denen es zu einem Anstieg der Bioverfiigbarkeit kommen kann,
sind Glimepirid und Glipizid; bei der Anwendung dieser Arzneimittel ist daher Vorsicht geboten.

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor oder Tezacaftor/Ivacaftor mit Digoxin, einem sensitiven
P-gp-Substrat, erhohte sich die AUC von Digoxin um das 1,3-Fache, was mit einer schwachen
Hemmung von P-gp durch Ivacaftor iibereinstimmt. Die Anwendung von IVA/TEZ/ELX und
Ivacaftor kann die systemische Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive Substrate von P-gp
sind, erhohen, wodurch ihre therapeutische Wirkung sowie ihre Nebenwirkungen verstarkt oder langer
anhaltend auftreten konnen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Digoxin oder anderen Substraten von
P-gp mit einer geringen therapeutischen Breite, wie z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und
Tacrolimus, ist Vorsicht geboten und es muss eine angemessene Uberwachung durchgefiihrt werden.

Elexacaftor und M23-ELX hemmen die Aufnahme durch OATP1B1 und OATP1B3 in vitro.
Tezacaftor/Ivacaftor erh6hten die AUC von Pitavastatin, einem OATP1B1-Substrat, um das
1,2-Fache. Bei Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, wie z. B. Statine,
Glibenclamid/Glyburid, Nateglinid und Repaglinid, kann die gleichzeitige Anwendung mit
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor die Bioverfiigbarkeit dieser Arzneimittel erhdhen. Bei



gleichzeitiger Anwendung mit Substraten von OATP1B1 oder OATP1B3 ist Vorsicht geboten und es
muss eine angemessene Uberwachung erfolgen. Bilirubin ist ein OATP1B1- und OATP1B3-Substrat.
In Studie 445-102 wurden leichte Anstiege des mittleren Gesamtbilirubins beobachtet (Verdanderung
um bis zu 4,0 pmol/l gegeniiber dem Ausgangswert). Dieser Befund stimmt {iberein mit der /n-vitro-
Hemmung der Bilirubin-Transporter OATP1B1 und OATP1B3 durch Elexacaftor und M23-ELX.

Elexacaftor und Ivacaftor sind BCRP-Inhibitoren. Die gleichzeitige Anwendung von IVA/TEZ/ELX
und Ivacaftor kann die Bioverfligbarkeit von Arzneimitteln erhdhen, die BCRP-Substrate sind, wie
z. B. Rosuvastatin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit BCRP-Substraten ist eine entsprechende
Uberwachung erforderlich.

Hormonelle Kontrazeptiva

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor wurden zusammen mit Ethinylestradiol/Levonorgestrel
untersucht und hatten keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit des oralen
Kontrazeptivums. Es ist nicht zu erwarten, dass IVA/TEZ/ELX und Ivacaftor einen Einfluss auf die
Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva haben.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als

300 Schwangerschaftsausginge) mit der Anwendung von Elexacaftor, Tezacaftor oder Ivacaftor bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden ist es vorzuziehen, eine Anwendung von IVA/TEZ/ELX wihrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elexacaftor, Tezacaftor, Ivacaftor oder deren Metaboliten in die Muttermilch
iibergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakokinetischen/toxikologischen Daten vom Tier
zeigten, dass Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor in die Milch von laktierenden weiblichen Ratten
ausgeschieden werden (siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir Neugeborene/Kinder kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX verzichtet werden soll/die
Behandlung mit IVA/TEZ/ELX zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor auf die Fertilitét
beim Menschen vor. Bei klinisch relevanten Expositionen hatte Tezacaftor keinen Einfluss auf die
Fertilitat und Fortpflanzungsleistungsindizes von méannlichen und weiblichen Ratten. Elexacaftor und
Ivacaftor hatten eine Wirkung auf die Fertilitdt von Ratten (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es liegen Berichte iiber Schwindelgefiihl bei
Patienten unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor,



Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor und unter Ivacaftor-Monotherapie vor (siche
Abschnitt 4.8). Patienten mit Schwindelgefiihl sind anzuweisen, so lange kein Fahrzeug zu fithren
bzw. keine Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abklingen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Patienten ab 12 Jahren, die IVA/TEZ/ELX in Kombination mit
Ivacaftor erhielten, waren Kopfschmerz (17,3 %), Diarrhoe (12,9 %) und Infektion der oberen
Atemwege (11,9 %).

Die schwerwiegende Nebenwirkung Hautausschlag wurde von 3 Patienten (1,5 %) berichtet, die mit
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor behandelt wurden, verglichen mit 1 Patienten (0,5 %)

unter Placebo.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 zeigt Nebenwirkungen, die unter IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor, unter
Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor und unter Ivacaftor-Monotherapie beobachtet
wurden. Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen und Héufigkeit aufgefiihrt:
sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Tabelle 3: Nebenwirkungen
MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
1 k
Infektionen und parasitiire Infektion der .ojberen Atemwege*, Sehr haufig
Erkrankungen Nasopharyngitis
ung Rhinitis*, Influenza* Haufig
Stoffwechsel- und . N
Ernihrungsstorungen Hypoglykémie Haufig
Erkrankungen des Kopfschmerz*, Schwindelgefiihl* Sehr hiufig
Nervensystems
Ohrenschmerzen, Beschwerden im
Erkrankungen des Ohrs und Ohr., Tmmt.us, Trczmrnelfellhyp.e Tamic, Haufig
. Gleichgewichtsstorungen (vestibulare
des Labyrinths St
térungen)
Verstopfte Ohren Gelegentlich
Oropﬂlclaryngeale Schmerzen, verstopfte Sehr hiufig
Nase
Erkrankungen der Atemwege, . =
Rhinorrhoe*, verstopfte
des Brustraums und . . .
Mediasti Nasennebenhohlen, Rachenrotung, Haufig
cdrastinums abnormale Atmung*
Giemen* Gelegentlich
Diarrhoe*, Bauchschmerzen* Sehr haufig
Erkrankungen des = -
. . Ubelkeit, Oberbauchschmerzen*, N
Gastrointestinaltrakts B Haufig
Blédhungen*
Leber- und Transamn'lasenanstlege __ Sehr haufig
Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase erhoht*, Haufig
Aspartataminotransferase erhoht*




Tabelle 3: Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag* Sehr haufig
des Unterhautzellgewebes Akne*, Pruritus* Haufig
Erkrankungen der Raumford“erung in der 13rust ' Haufig
Brustentziindung, Gyndkomastie,
Geschlechtsorgane und der . .
. Affektion der Brustwarzen, Gelegentlich
Brustdriise
Brustwarzenschmerzen
Bakterien im Sputum Sehr haufig
Untersuchungen Kreatinphosphokinase im Blut erhoht* | Haufig
Erhohter Blutdruck*® Gelegentlich

* Nebenwirkungen, die wéihrend klinischer Studien mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor
beobachtet wurden.

Die Sicherheitsdaten der folgenden Studien stimmten mit den in Studie 445-102 beobachteten

Sicherheitsdaten iiberein.

o Eine 4-wochige, randomisierte, doppelblinde, verumkontrollierte Studie an 107 Patienten
(Studie 445-103).

o Eine 96 wochige, offene Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit (Studie 445-105) fiir Patienten,
die aus Studie 445-102 und 445-103 iibernommen wurden, mit einer Zwischenanalyse, die an
510 Patienten durchgefiihrt wurde, von denen 271 Patienten > 48 Wochen lang eine Behandlung
mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor erhielten.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Transaminasenanstiege

In Studie 445-102 betrug die Inzidenz maximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST) von > 8, > 5
oder > 3 x ULN bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten 1,5 %, 2,5 % bzw. 7,9 % und bei
den mit Placebo behandelten Patienten 1,0 %, 1,5 % bzw. 5,5 %. Die Inzidenz der Nebenwirkung
Transaminasenanstiege betrug bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten 10,9 % und 4,0 % bei
den mit Placebo behandelten Patienten. Bei keinem der mit [IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten kam
es zu einem Absetzen der Behandlung aufgrund von Transaminasenanstiegen (siche Abschnitt 4.4).

Hautausschlige

In Studie 445-102 betrug die Inzidenz von Hautausschldgen (z. B. Hautausschlag, juckender
Hautausschlag) 10,9 % bei den mit IVA/TEZ/ELX und 6.5 % bei den mit Placebo behandelten
Patienten. Die Hautausschldge waren generell leicht bis mittelschwer. Die Inzidenz von
Hautausschldagen nach Geschlecht des Patienten betrug 5,8 % bei Ménnern und 16,3 % bei Frauen
unter den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten und 4,8 % bei Méannern sowie 8,3 % bei Frauen
unter den mit Placebo behandelten Patienten. Unter den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten lag
die Inzidenz von Hautausschldgen bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnahmen, bei 20,5 %
und bei Frauen, die keine hormonellen Kontrazeptiva einnahmen, bei 13,6 % (sieche Abschnitt 4.4).

Kreatinphosphokinaseanstieg

In Studie 445-102 betrug die Inzidenz von maximalen Kreatinphosphokinasespiegeln > 5 x ULN

10,4 % unter IVA/TEZ/ELX und 5,0 % bei den mit Placebo behandelten Patienten. Die beobachteten
Kreatinphosphokinaseanstiege waren im Allgemeinen voriibergehend und asymptomatisch und vielen
ging eine korperliche Betitigung voraus. Keine der mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten brachen
die Behandlung wegen eines Kreatinphosphokinaseanstiegs ab.

Blutdruckanstieg

In Studie 445-102 betrug der maximale Anstieg des mittleren systolischen und diastolischen
Blutdrucks gegeniiber dem Ausgangswert 3,5 mmHg bzw. 1,9 mmHg bei den mit IVA/TEZ/ELX
behandelten Patienten (Ausgangswert: 113 mmHg systolisch und 69 mmHg diastolisch) und

0,9 mmHg bzw. 0,5 mmHg bei den mit Placebo behandelten Patienten (Ausgangswert: 114 mmHg
systolisch und 70 mmHg diastolisch).
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Der Anteil der Patienten, die mindestens zweimal einen systolischen Blutdruck > 140 mmHg oder
einen diastolischen Blutdruck > 90 mmHg hatten, betrug 5,0 % bzw. 3,0 % bei den mit IVA/TEZ/ELX
behandelten Patienten, verglichen mit 3,5 % bzw. 3,5 % bei den mit Placebo behandelten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor wurden bei 72 Patienten im
Alter von 12 bis unter 18 Jahren ausgewertet. Das Sicherheitsprofil von Jugendlichen deckt sich im
Allgemeinen mit dem von erwachsenen Patienten.

Andere besondere Patientengruppen

Mit Ausnahme der Geschlechtsunterschiede beim Hautausschlag war das Sicherheitsprofil von
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor im Allgemeinen in allen Subgruppen von Patienten
dhnlich; dies gilt auch fiir die Auswertung nach Alter, nach dem Ausgangswert fiir das forcierte
exspiratorische Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts (ppFEV1) und die geographische
Region.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit IVA/TEZ/ELX steht kein spezifisches Antidot zur Verfiigung. Die

Behandlung einer Uberdosierung besteht aus allgemeinen unterstiitzenden MaBnahmen, einschlieBlich
Uberwachung der Vitalparameter und Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt, ATC-Code: RO7AX32

Wirkmechanismus

Elexacaftor und Tezacaftor sind CFTR-Korrektoren, die an verschiedene Stellen des CFTR-Proteins
binden, so eine additive Wirkung auf die zelluldre Verarbeitung und den Transport von F508del-CFTR
haben und dadurch die Menge von CFTR-Protein an der Zelloberfliche im Vergleich zu jedem der
beiden Wirkstoffe allein erhdhen. Ivacaftor verstirkt die CFTR-Kanal-Offnungswahrscheinlichkeit
(oder Gating-Aktivitdt) des CFTR-Proteins auf der Zelloberflache.

Die kombinierte Wirkung von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor ist eine Zunahme der Menge und
Funktion von F508del-CFTR an der Zelloberflache, was zu einer erh6hten CFTR-Aktivitét fithrt, die
anhand des CFTR-vermittelten Chloridionentransports messbar ist. Im Hinblick auf die MF-CFTR-
Variante (MF, Minimalfunktion) ist nicht klar, ob und in welchem Umfang die Kombination von
Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor auch die Menge der mutierten MF-CFTR-Variante auf der
Zelloberflache erhoht und ihre Kanaldffnungswahrscheinlichkeit (oder Gating-Aktivitit) verstarkt.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf die Schweifschloridkonzentration

In Studie 445-102 (Patienten mit einer F508del-Mutation auf einem Allel und einer Mutation auf dem
zweiten Allel, fiir die entweder keine Produktion von CFTR-Protein vorhergesagt wird oder die zu
CFTR-Protein fiihrt, das in vitro nicht auf Ivacaftor und Tezacaftor/Ivacaftor anspricht) wurde eine
Verringerung der Schweifichloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 4 beobachtet
und tiber den 24-wochigen Behandlungszeitraum aufrechterhalten. Der Behandlungsunterschied
zwischen IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor und Placebo in Bezug auf die mittlere absolute
Verénderung der Schweichloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert bis zu einschlielich
Woche 24 betrug -41,8 mmol/l (95 % KI: -44.4; -39,3; p<0,0001).

In Studie 445-103 (Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind) betrug der
Behandlungsunterschied zwischen IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor und
Tezacaftor/Ivacaftor fiir die mittlere absolute Verdnderung der Schweillchloridkonzentration
gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 4 -45,1 mmol/l (95 % KI: -50,1; -40,1; p<0,0001).

Kardiovaskuldre Wirkungen

Wirkung auf das OT-Intervall

Bei Dosen bis zum Zweifachen der empfohlenen Hochstdosis von Elexacaftor und dem Dreifachen
der empfohlenen Hochstdosis von Tezacaftor und Ivacaftor wurde das QT/QTc-Intervall bei gesunden
Probanden nicht in einem klinisch relevanten Ausmaf verléngert.

Herzfrequenz
In Studie 445-102 wurde bei Patienten, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, eine mittlere

Abnahme der Herzfrequenz um 3,7 bis 5,8 Schldge pro Minute (S/min) gegeniiber dem Ausgangswert
(76 S/min) beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor bei CF-Patienten wurde in zwei
Phase-3-Studien nachgewiesen. Bei Studie 445-102 handelte es sich um eine Studie mit Patienten, die
eine F508del-Mutation und eine zweite Minimalfunktions (MF)-Mutation aufwiesen. Eine MF-
Mutation ist definiert als eine Mutation, die entweder dazu fiihrt, dass kein CFTR-Protein gebildet
wird (z. B. Klasse I) oder ein CFTR-Protein, das fiir den Chloridtransport nicht funktionsfahig ist und
wahrscheinlich nicht auf andere CFTR-Modulatoren (TEZ, IVA oder TEZ/IVA) anspricht. Studie
445-103 war eine Studie mit Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation waren. Es wurden
nicht alle CF-Genotypen mit [IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor klinisch untersucht. Es
liegen ausschlieBlich klinische Daten fiir die F/F- und F/MF-Genotypen vor.

Bei Studie 445-102 handelte es sich um eine 24-wdchige, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie an Patienten, die eine F508del-Mutation auf einem Allel und eine MF-
Mutation auf dem zweiten Allel aufwiesen. CF-Patienten, die fiir diese Studie in Frage kamen,
mussten Klasse-I-Mutationen aufweisen, die voraussichtlich zu keiner Bildung von CFTR-Protein
fithren (einschlieBlich Nonsense-Mutationen, kanonische Spleimutationen sowie kleiner

(<3 Nukleotide) und nicht-kleiner (>3 Nukleotide) Insertions-/Deletions-Frameshift-Mutationen) oder
Missense-Mutationen, die zu einem CFTR-Protein fiihren, das kein Chlorid transportiert und in vitro
nicht auf Ivacaftor und Tezacaftor/Ivacaftor anspricht. Die hiufigsten Allele mit Minimalfunktion, die
in der Studie untersucht wurden, waren G542X, W1282X, R553Xund R1162X; 621+1G—T, 1717-1G
—Aund 1898+1G —~A; 3659delC und 394delTT; CFTRdele2,3 sowie N1303K, I507del, GS85E, R347P
und R560T. Nicht alle Genotypen wurden in der Studie untersucht.

t. Insgesamt 403 Patienten ab 12 Jahren (mittleres Alter 26,2 Jahre) wurden randomisiert einer
Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor oder Placebo zugewiesen. Die Patienten
hatten beim Screening ein ppFEV zwischen 40 und 90 %. Der mittlere ppFEV-Ausgangswert betrug
61,4 % (Bereich: 32,3 %; 97,1 %).
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Studie 445-103 war eine 4-wdchige, randomisierte, doppelblinde, verumkontrollierte Studie an
Patienten, die homozygot fiir die F508del/-Mutation sind. Insgesamt 107 Patienten im Alter ab

12 Jahren (Durchschnittsalter 28,4 Jahre) erhielten wéihrend einer 4-wdchigen, offenen Einlaufphase
ein Behandlungsschema mit Tezacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor (Tezacaftor/Ivacaftor) und wurden
dann auf eine Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor oder Tezacaftor/Ivacaftor
wihrend einer 4-wochigen, doppelblinden Behandlungsphase randomisiert. Die Patienten hatten beim
Screening einen ppFEV -Wert zwischen 40 % und 90 %. Der mittlere ppFEV-Ausgangswert nach der
Einlaufphase mit Tezacaftor/Ivacaftor betrug 60,9 % (Bereich: 35,0 %, 89,0 %).

Die Patienten in Studie 445-102 und 445-103 setzten ihre CF-Therapien (z. B. Bronchodilatatoren,
inhalierte Antibiotika, Dornase-alfa und hypertone Natriumchloridlésung) fort, wihrend etwaige
frithere CFTR-Modulator-Therapien abgesetzt wurden. Die Patienten hatten eine bestitigte CF-
Diagnose.

Patienten mit einer Lungeninfektion mit Mikroorganismen, die mit einer rascheren Abnahme der
Lungenfunktion assoziiert sind, wie unter anderem Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa
oder Mycobacterium abscessus, oder die beim Screening einen abnormalen Leberfunktionstest
aufwiesen (ALT, AST, ALP oder GGT >3 x ULN oder Gesamtbilirubin >2 x ULN), waren
ausgeschlossen. Patienten der Studien 445-102 und 445-103 konnten in eine 96-wochige offene
Verléngerungsstudie iibernommen werden.

Studie 445-102

In Studie 445-102 war der primédre Endpunkt die mittlere absolute Verdnderung des ppFEV von
Baseline bis Woche 24. Die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor fiihrte im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des ppFEV| von

14,3 Prozentpunkten (95 % KI: 12,7; 15,8; p<0,0001) (Tabelle 4). Die mittlere Verbesserung des
ppFEV | wurde bei der ersten Messung an Tag 15 festgestellt und hielt {iber den gesamten
24-wochigen Behandlungszeitraum an. Verbesserungen des ppFEV| wurden unabhéngig von Alter,
Baseline-ppFEV 1, Geschlecht und geographischer Region beobachtet.

Insgesamt 18 Patienten, die IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor erhielten, hatten zu
Studienbeginn ein ppFEV; <40 Prozentpunkten. Die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser
Untergruppe stimmten mit den im Gesamtkollektiv beobachteten Werten tiberein. Der
durchschnittliche Behandlungsunterschied zwischen IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor und
placebobehandelten Patienten fiir die absolute Veranderung des ppFEV bis einschlieBBlich Woche 24
betrug in dieser Untergruppe 18,4 Prozentpunkte (95 % KI: 11,5; 25,3).

Eine Zusammenfassung der priméiren und wichtigsten sekunddren Endpunkte ist Tabelle 4 zu
entnehmen.

Tabelle 4: Primére und wichtigste sekundire Wirksamkeitsanalysen, vollstindiges Analyseset
(Studie 445-102)
IVA/TEZ/ELX in
R Placebo Kombination mit
Analyse Statistik N=203 Ivacaftor
N=200
Primére Wirksamkeitsanalysen
ppFEV-Wert bei Baseline Mittelwert (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
(Prozentpunkte)
Absolute Verinderung des Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV| von Baseline bis p-Wert NA p<0,0001
einschlieBlich Woche 24 Verinderung innerhalb der Gruppe | -0.4 (0,5) 13,9 (0,6)
(Prozentpunkte) (SE)
Wichtigste sekundiire Wirksamkeitsanalysen
Absolute Verinderung des Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 13,7 (12,05 15,3)
ppFEV von Baseline bis p-Wert NA p<0,0001
Woche 4 (Prozentpunkte) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
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Tabelle 4: Primére und wichtigste sekundire Wirksamkeitsanalysen, vollstindiges Analyseset
(Studie 445-102)
IVA/TEZ/ELX in
L. Placebo Kombination mit
Analyse Statistik N=203 Ivacaftor
N=200
Veranderung innerhalb der Gruppe
(SE)
Anzahl der Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate | 113 (0,98) 41 (0,37)
Lungenexazerbationen von pro Jahr'™)
Baseline bis einschlieBlich Rate Ratio (95 % KI) NA 0,37 (0,25; 0,55)
Woche 24} p-Wert NA »<0,0001
Schweillchloridkonzentration Mittelwert (SD) | 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
bei Baseline (mmol/l)
Absolute Verinderung der Behandlungsunterschied (95 % KI) NA -41,8 (-44,4; -39.3)
Schweilchloridkonzentration p-Wert NA p<0,0001
von Baseline bis Verinderung innerhalb der Gruppe | -0.4 (0,9) -42,2(0.9)
einschlieBlich Woche 24 (SE)
(mmol/l)
Absolute Verinderung der Behandlungsunterschied (95 % KI) NA -41,2 (-44,0; -38,5)
Schweilichloridkonzentration p-Wert NA p<0,0001
von Baseline bis Woche 4 Verinderung innerhalb der Gruppe 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
(mmol/l) (SE)
Baseline-CF-Fragebogen, Mittelwert (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
iiberarbeitet (CFQ-R), Score
fiir die respiratorische
Domine (Punkte)
Absolute Verdnderung des Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 20,2 (17,5; 23,0)
CFQ-R-Scores fiir die p-Wert NA p<0,0001
respiratorische Doméne von Verinderung innerhalb der Gruppe | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
Baseline bis einschliellich (SE)
Woche 24 (Punkte)
Absolute Verdnderung des Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
CFQ-R-Scores fiir die p-Wert NA »<0,0001
respiratorische Doméne von Verinderung innerhalb der Gruppe | -1.9 (1,1) 18,1 (1,1)
Baseline bis Woche 4 (SE)
(Punkte)
Ausgangswert des BMI Mittelwert (SD) 21,31 21,49 (3,07)
(kg/m?) (3,14
Absolute Verdnderung des Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 1,04 (0,85; 1,23)
BMI von Baseline bis p-Wert NA »<0,0001
Woche 24 (kg/m?) Verinderung innerhalb der Gruppe | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
(SE)
ppFEV: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; KI:
Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; NA: nicht anwendbar; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised, iiberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose; BMI:
Korpermassenindex.
1 Eine Lungenexazerbation war definiert als eine Anderung der Antibiotikatherapie (i.v., inhaliert oder
oral) als Folge von 4 oder mehr von 12 vorab definierten sinopulmonalen Anzeichen/Symptomen.
11 Die geschétzte Ereignisrate pro Jahr wurde auf der Grundlage von 48 Wochen pro Jahr berechnet.

Studie 445-103

In Studie 445-103 war der primére Endpunkt die mittlere absolute Verédnderung des ppFEV|
gegeniiber Baseline in Woche 4 der doppelblinden Behandlungsphase. Die Behandlung mit
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor fiihrte zu einer statistisch signifikanten Besserung des
ppFEV: von 10,0 Prozentpunkten (95 % KI: 7,4; 12,6; p<0,0001) im Vergleich zum
Tezacaftor/Ivacaftor- und Ivacaftor-Behandlungsregime (Tezacaftor/Ivacaftor) (Tabelle 5).
Verbesserungen des ppFEV1 wurden unabhéngig von Alter, Geschlecht, ppFEV 1-Ausgangswert und
geographischer Region beobachtet.
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Tabelle 5 enthélt eine Zusammenfassung der primdren und wichtigsten sekundéaren Ergebnisse in der
gesamten Studienpopulation.

In einer Post-hoc-Analyse von Patienten mit (N=66) und ohne (N=41) kiirzliche Anwendung eines
CFTR-Modulators wurde eine Verbesserung des ppFEV, um 7,8 Prozentpunkte (95 %-KI: 4,8; 10,8)
bzw. um 13,2 Prozentpunkte (95 %-KI: 8,5; 17,9) beobachtet.

Tabelle 5: Priméire und wichtigste sekundiire Wirksamkeitsanalysen, vollstiindiges Analyseset
(Studie 445-103)
IVA/TEZ/ELX
Tezacaftor/ . L.
Analyse* Statistik Ivacaftor” m I.(omblnatlon
N=52 mit Ivacaftor
N=55
Primiire Wirksamkeitsanalysen
ppFEV1 bei Baseline Mittelwert (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
(Prozentpunkte)
Durchschnittliche absolute Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 10,0 (7,4; 12,6)
Verdnderung des ppFEV, p-Wert NA »<0,0001
von Baseline bis Woche 4 Veranderung innerhalb der Gruppe 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(Prozentpunkte) (SE)
Wichtigste sekundire Wirksamkeitsanalysen
Schweilichloridkonzentration Mittelwert (SD) 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
bei Baseline (mmol/l)
Durchschnittliche absolute Behandlungsunterschied (95 % KI) NA -45,1
Veranderung der p-Wert NA (-50,1; -40,1)
SchweiBchloridkonzentration | Veriinderung innerhalb der Gruppe 1,7 (1,8) p<0,0001
von Baseline bis Woche 4 (SE) -43.4 (1,7)
(mmol/l)
Baseline-CF-Fragebogen, Mittelwert (SD) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
iiberarbeitet (CFQ-R), Score
fiir die respiratorische
Doméne (Punkte)
Absolute Verdanderung des Behandlungsunterschied (95 % KI) NA 17,4 (11,8; 23,0)
CFQ-R-Scores fiir die p-Wert NA »<0,0001
respiratorische Doméne von Veranderung innerhalb der Gruppe -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
Baseline bis Woche 4 (SE)
(Punkte)
ppFEV: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; KI:
Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; NA: nicht anwendbar; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised, iiberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose.
* Die Ausgangswerte fiir die priméren und wichtigsten sekundédren Endpunkte sind definiert als das Ende
der 4-wochigen Einlaufphase mit Tezacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor.
# Behandlungsregime mit Tezacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor

Studie 445-105

Eine noch laufende 96-wdchige offene Verlangerungsstudie zur Bewertung der Sicherheit und
Wirksamkeit einer Langzeitbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor wird derzeit
an Patienten durchgefiihrt, die aus Studie 445-102 und Studie 445-103 iibernommen wurden. In dieser
offenen Verlangerungsstudie erhielten alle Patienten IVA/TEZ/ELX. Bei Patienten, die aus

Studie 445-102 (N=400) und Studie 445-103 (N=107) iibernommen wurden, wurde nach Abschluss
des Besuchstermins in Woche 24 von Studie 445-105 eine Zwischenanalyse durchgefiihrt.

Patienten, die homozygot fiir die F508del/-Mutation waren und in Studie 445-103 IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit Ivacaftor erhalten hatten und die gleiche Behandlung in Studie 445-105 fortsetzten,
zeigten anhaltende Verbesserungen des ppFEV, des Scores fiir die respiratorische Doméne des CFQ-
R und der Schweilichloridkonzentration bis einschlieBlich Woche 28 der kumulativen Behandlung

(d. h. bis Woche 24 von Studie 445-105). Die Ergebnisse der annualisierten Lungenexazerbationsrate
bis einschlielich Woche 28 der kumulativen Behandlung (d. h. bis einschlieSlich Woche 24 von
Studie 445-105) und des BMI- und BMI-z-Scores nach 28 Wochen kumulativer Behandlung (in
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Woche 24 von Studie 445-105) stimmten mit denen iiberein, die bei Patienten mit den in Studie 445-
102 untersuchten Genotypen festgestellt wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Europédische Arzneimittel-Agentur hat fiir IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor eine
Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen bei zystischer Fibrose gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor ist bei gesunden erwachsenen
Probanden und CF-Patienten vergleichbar. Nach Beginn der einmal téglichen Anwendung von
Elexacaftor und Tezacaftor und der zweimal tdglichen Anwendung von Ivacaftor erreichen die
Plasmakonzentrationen von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor innerhalb von etwa 7 Tagen bei
Elexacaftor, innerhalb von 8 Tagen bei Tezacaftor und innerhalb von 3-5 Tagen bei Ivacaftor einen
Steady-State. Nach der Anwendung von IVA/TEZ/ELX bis zum Erreichen des Steady-State liegt der
Kumulationsquotient von Elexacaftor bei etwa 3,6, der von Tezacaftor bei 2,8 und der von Ivacaftor
bei 4,7. Die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter fiir Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor im
Steady-State bei CF-Patienten ab 12 Jahren sind in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Mittlere (SD) pharmakokinetische Parameter von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor im
Steady-State bei Patienten mit CF ab 12 Jahren

Wirkstoff Cuax (ng/ml) AUC“‘?‘:‘g‘fl‘:f;ﬂ‘;UC”'““
Ivacaftor 150 mg alle Elexacaftor 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 Std./Tezacaftor 100 mg
und Elexacaftor 200 mg Tezacaftor 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
einmal tiglich Ivacaftor 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

*AUC.24n fiir Elexacaftor und Tezacaftor und AUC. 2, fiir Ivacaftor
SD: Standardabweichung; Cpax: gemessene Hochstkonzentration; AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve

Resorption

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor bei oraler Anwendung nach Nahrungsaufnahme liegt
bei etwa 80 %. Elexacaftor wird mit einer medianen (Bereich) Zeitdauer bis zum Erreichen der
Hochstkonzentration (tmax) von etwa 6 Stunden (4 bis 12 Stunden) resorbiert, wihrend die mediane
(Bereich) tmax von Tezacaftor und Ivacaftor etwa 3 Stunden (2 bis 4 Stunden) bzw. 4 (3 bis 6 Stunden)
betragt.

Die Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor (AUC) erhoht sich um etwa das 1,9- bis 2,5-Fache, wenn es mit
einer maBig fetthaltigen Mahlzeit im Vergleich zum Niichternzustand angewendet wird. Die
Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor erhoht sich um etwa das 2,5- bis 4-Fache, wenn es mit fetthaltigen
Mabhlzeiten im Vergleich zum Niichternzustand angewendet wird, wobei Nahrung keinen Einfluss auf
die Bioverfiigbarkeit von Tezacaftor hat.

Verteilung

Elexacaftor wird zu >99 % an Plasmaproteine gebunden und Tezacaftor zu etwa 99 % ebenfalls an
Plasmaproteine, in beiden Féllen in erster Linie an Albumin. Ivacaftor wird zu etwa 99 % an
Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an Albumin, aber auch an alpha 1-saures Glycoprotein und
humanes Gamma-Globulin. Nach oraler Gabe von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor
betrug der Mittelwert (£SD) fiir das scheinbare Verteilungsvolumen von Elexacaftor 53,7 1 (17,7), von
Tezacaftor 82,0 1 (22,3) und von Ivacaftor 293 1 (89,9). Weder Elexacaftor, Tezacaftor noch Ivacaftor
gehen bevorzugt in menschliche Erythrozyten tiber.
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Biotransformation

Elexacaftor wird beim Menschen umfangreich metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4/5. Nach
oraler Gabe einer Einzeldosis von 200 mg '“C-Elexacaftor an gesunde ménnliche Probanden trat M23-
ELX als einziger im menschlichen Blut vorkommender Hauptmetabolit auf. M23-ELX hat eine
dhnliche Wirkstéarke wie Elexacaftor und gilt als pharmakologisch aktiv.

Tezacaftor wird beim Menschen umfangreich metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4/5. Nach
oraler Gabe einer Einzeldosis von 100 mg *C-Tezacaftor an gesunde minnliche Probanden traten
MI1-TEZ, M2-TEZ und M5-TEZ als die 3 im menschlichen Blut vorkommenden Hauptmetaboliten
von Tezacaftor auf. M1-TEZ hat eine dhnliche Wirkstédrke wie Tezacaftor und gilt als
pharmakologisch aktiv. M2-TEZ ist wesentlich weniger pharmakologisch aktiv als Tezacaftor oder
M1-TEZ, und M5-TEZ gilt nicht als pharmakologisch aktiv. Ein weiterer im Blut auftretender
Metabolit von untergeordneter Bedeutung, M3-TEZ, wird durch direkte Glucuronidation von
Tezacaftor gebildet.

Ivacaftor wird beim Menschen ebenfalls umfangreich metabolisiert. /n vitro und in vivo erhobenen
Daten zufolge wird Ivacaftor primér durch CYP3A4/5 metabolisiert. M1-IVA und M6-IVA sind beim
Menschen die beiden Hauptmetaboliten von Ivacaftor. M1-IVA besitzt ungeféhr ein Sechstel der
Wirkstérke von Ivacaftor und gilt als pharmakologisch aktiv. M6-IVA gilt nicht als pharmakologisch
aktiv.

Die Wirkung des heterozygoten CYP3A4%22-Genotyps auf die Bioverfiigbarkeit von Tezacaftor,
Ivacaftor und Elexacaftor entspricht der Wirkung der gleichzeitigen Anwendung eines schwachen
CYP3A4-Inhibitors, welche klinisch nicht relevant ist. Eine Dosisanpassung von Tezacaftor, Ivacaftor
und Elexacaftor wird nicht fiir erforderlich gehalten. Es wird erwartet, dass die Wirkung bei Patienten
mit dem homozygoten CYP3A4*22-Genotyp stérker ist. Es liegen jedoch keine Daten fiir solche
Patienten vor.

Elimination

Nach Mehrfachgabe im Anschluss an Nahrungsaufnahme betrugen die mittleren (+SD) scheinbaren
Clearance-Werte von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor im Steady-State 1,18 (0,29) I/h,

0,79 (0,10) /h bzw. 10,2 (3,13) I/h. Die mittlere (SD) terminale Halbwertszeit von Elexacaftor,
Tezacaftor und Ivacaftor nach Anwendung der Fixdosis-Kombinationstabletten mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor betrigt etwa 24,7 (4,87) Stunden, 60,3 (15,7) Stunden bzw. 13,1
(2,98) Stunden. Die mittlere (SD) effektive Halbwertszeit von Tezacaftor nach Anwendung der
Fixdosis-Kombinationstabletten mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor betrdgt 11,9 (3,79) Stunden.

Nach oraler Gabe von “C-Elexacaftor allein wurde der groBte Teil von Elexacaftor (87,3 %) in den
Fézes iiberwiegend in Form von Metaboliten ausgeschieden.

Nach oraler Gabe von *C-Tezacaftor allein wurde der groBte Teil der Dosis (72 %) in den Fizes
(unverédndert oder als M2-TEZ) ausgeschieden und etwa 14 % wurden im Urin wiedergefunden
(liberwiegend als M2-TEZ). Daraus ergab sich eine mittlere Gesamtwiederfindung von 86 % bis zu
26 Tage nach Gabe der Dosis.

Nach oraler Gabe von *C-Ivacaftor allein wurde der groBte Teil von Ivacaftor (87,8 %) nach
Metabolisierung mit den Fézes eliminiert.

Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor wurden in vernachlidssigbarem Umfang als unverénderte
Muttersubstanzen mit dem Urin ausgeschieden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Elexacaftor allein oder in Kombination mit Tezacaftor und Ivacaftor wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C, Score 10-15) untersucht. Nach mehrmaliger
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Anwendung von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor iiber einen Zeitraum von 10 Tagen zeigten
Patienten mit maBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7- 9) eine um etwa
25 % hohere AUC sowie eine um 12 % hohere Crax fiir Elexacaftor, eine um 73 % hoéhere AUC und
eine um 70 % hohere Cpax fiir M23-ELX, eine um 20 % hohere AUC, aber eine dhnliche Ciax fiir
Tezacaftor, eine um 22 % niedrigere AUC und eine um 20 % niedrigere Cmax fiir M1-TEZ sowie eine
um das 1,5-Fache hthere AUC und eine um 10 % hdhere Cray fiir Ivacaftor im Vergleich zu gesunden
Probanden mit merkmalsgleichen demographischen Daten. Die Auswirkung einer méfig
eingeschriankten Leberfunktion auf die Gesamtexposition (basierend auf den aufsummierten Werten
von Elexacaftor und seinem M23-ELX-Metaboliten) bestand in einer um 36 % hoheren AUC und
einer um 24 % hoheren Cpax im Vergleich zu gesunden Probanden mit gematchten demographischen
Daten.

Tezacaftor und Ivacaftor

Nach wiederholter Gabe von Tezacaftor und Ivacaftor liber 10 Tage zeigten Patienten mit méfig
eingeschréinkter Leberfunktion eine um etwa 36 % hohere AUC sowie eine um 10 % hohere Ciax fiir
Tezacaftor und eine um das 1,5-Fache hohere AUC, aber eine dhnliche Cax fiir Ivacaftor im Vergleich
zu gesunden Probanden mit merkmalsgleichen demographischen Daten.

Ivacaftor

In einer Studie mit Ivacaftor allein hatten Patienten mit méBig eingeschrénkter Leberfunktion eine
dhnliche Cpax fiir Ivacaftor, aber eine um etwa das 2,0-Fache héhere AUC,.- fiir Ivacaftor im
Vergleich zu gesunden Probanden mit merkmalsgleichen demographischen Daten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Elexacaftor allein oder in Kombination mit Tezacaftor und Ivacaftor wurde bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion (eGFR weniger als 30 ml/min) oder bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz nicht untersucht.

In humanpharmakokinetischen Studien mit Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor wurde eine minimale
Elimination von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor mit dem Urin festgestellt (lediglich 0,23 %,
13,7 % [0,79 % als unveranderte Muttersubstanz] bzw. 6,6 % der Gesamtradioaktivitdt wurden
wiedergefunden).

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor bei
Patienten mit leicht eingeschriankter Nierenfunktion (N=75, eGFR 60 bis unter 90 ml/min)
vergleichbar war mit der Bioverfiigbarkeit bei Personen mit normaler Nierenfunktion (N=341, eGFR
90 ml/min oder hoher).

Eine populationspharmakokinetische Analyse an 817 Patienten, die in klinischen Studien der

Phase 2/3 mit Tezacaftor allein oder Tezacaftor in Kombination mit Ivacaftor behandelt wurden,
zeigte, dass eine leicht eingeschrankte Nierenfunktion (N=172; eGFR 60 bis unter 90 ml/min) und
eine maBig eingeschriankte Nierenfunktion (N=8; eGFR 30 bis unter 60 ml/min) keinen signifikanten
Einfluss auf die Clearance von Tezacaftor hatten.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Parameter von Elexacaftor (244 Manner verglichen mit174 Frauen),
Tezacaftor und Ivacaftor sind bei ménnlichen und weiblichen Patienten vergleichbar.

Ethnie

Die Ethnie hatte laut einer populationspharmakokinetischen Analyse keinen klinisch bedeutsamen
Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor bei weiBhdutigen (N=373) und nicht weilhdutigen
Patienten (N=45). Die nicht weilhdutigen Patienten setzen sich zusammen aus 30 Dunkelhdutigen
oder Afroamerikanern, 1 Patient mit gemischtem ethnischem Hintergrund und 14 Patienten mit
anderem ethnischen Hintergrund (keine Asiaten).

18



Die sehr begrenzten pharmakokinetischen Daten lassen auf eine vergleichbare Bioverfiigbarkeit von
Tezacaftor bei weihdutigen (N=652) und nicht weihdutigen (N=8) Patienten schlieBen. Bei den
nicht weihdutigen Patienten handelte es sich um 5 Dunkelhdutige oder Afroamerikaner und

3 gebiirtige Hawaiianer oder andere Bewohner pazifischer Inseln.

Laut einer populationspharmakokinetischen Analyse hatte die ethnische Abstammung keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor bei weiBhdutigen (N=379) und nicht
weiBhiutigen (N=29) Patienten. Bei den nicht weilBhiutigen Patienten handelte es sich um

27 Afroamerikaner und 2 Asiaten.

Altere Patienten
In die klinischen Studien mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor wurden keine Patienten
iiber 59 Jahre eingeschlossen und es wurde daher nicht untersucht, ob diese Patienten anders

ansprechen als jiingere Erwachsene.

Kinder und Jugendliche

Die in Phase-3-Studien beobachtete Bioverfligbarkeit von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor, die
mit Hilfe der populationspharmakokinetischen Analyse ermittelt wurde, ist in Tabelle 7 nach
Altersgruppen zusammengestellt. Die Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor bei
Patienten im Alter von 12 bis unter 18 Jahren ist mit der bei Erwachsenen vergleichbar.

Table 7. Mittlere (SD) Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor nach Altersgruppe
Elexacaftor Tezacaftor Ivacaftor
Altersgruppe Dosis AUC-24n,88 AUCo-24n,88 AUCo-12n,88
(gh/m) | (gh/mb | (ugh/ml)
Jugendliche (12 bis <18 Jahre) Ivacaftor 150 mg alle
(N=72) 12 Std./ Tezacaftor 147 (36.8) 88,8 (21.8) 10,6 3,35)
Erwachsene (>18 Jahre) 100 mg 1 x tgl./
(N=179) Elexacaftor 200 mg 168 (49,9) 89,5 (23,7) 12,1 (4,17)
1 x tgl.
SD: Standardabweichung; AUC,,: Fliache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady-State.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Elexacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitit lassen die priaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Die Bewertung des karzinogenen Potentials von Elexacaftor wird derzeit durchgefiihrt.

Fertilitdt und Trdchtigkeit

Der NOAEL-Wert (No Observed Adverse Effect Level) fur Fertilitdtsbefunde betrug bei mannlichen
Ratten 55 mg/kg/Tag (das Zweifache der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis (MRHD)
basierend auf den aufsummierten AUCs von Elexacaftor und seinem Metaboliten) und bei weiblichen
Ratten 25 mg/kg/Tag (das Vierfache der MRHD basierend auf den aufsummierten AUCs von
Elexacaftor und seinem Metaboliten). Bei Ratten korrelieren bei Dosen, die die maximal vertrédgliche
Dosis (MTD) iiberschreiten, Degeneration und Atrophie der Samenkanédlchen mit Oligo-/Aspermie
und Zelltriimmern in den Nebenhoden. In den Hoden von Hunden lag bei Riiden, denen Elexacaftor in
einer Dosis von 14 mg/kg/Tag (das 14-Fache der MRHD basierend auf den aufsummierten AUCs von
Elexacaftor und seinem Metaboliten) verabreicht wurde, eine minimale oder leichte, bilaterale
Degeneration/Atrophie der Samenkanélchen vor, die sich wéhrend der Erholungsphase nicht
zuriickbildete, jedoch ohne weitere Folgeerscheinungen blieb. Die Relevanz dieser Befunde fiir den
Menschen ist nicht bekannt.
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Elexacaftor war in Dosen von 40 mg/kg/Tag bei Ratten und in Dosen von 125 mg/kg/Tag bei
Kaninchen nicht teratogen (etwa das 9- bzw. 4-Fache der MRHD, basierend auf den aufsummierten
AUC:s von Elexacaftor und seinen Metaboliten [bei Ratten] und der AUC von Elexacaftor [bei
Kaninchen]), wobei sich die Entwicklungsbefunde bei einer Dosis von > 25 mg/kg/Tag auf ein
niedrigeres durchschnittliches Korpergewicht bei Feten beschriankten.

Bei tréchtigen Ratten wurde eine Plazentagéingigkeit von Elexacaftor beobachtet.
Tezacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potential und zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat,
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Bei trachtigen
Ratten wurde eine Plazentagéngigkeit von Tezacaftor beobachtet.

Ivacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitédt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Fertilitdt und Trdchtigkeit

Der NOAEL-Wert fiir Fertilititsbefunde betrug bei miannlichen Ratten 100 mg/kg/Tag (das 5-Fache
der MRHD auf der Basis der aufsummierten AUCs von Ivacaftor und seinen Metaboliten) und bei
weiblichen Ratten 100 mg/kg/Tag (das 3-Fache der MRHD auf der Basis der aufsummierten AUCs
von Ivacaftor und seinen Metaboliten).

In der pri- und postnatalen Studie reduzierte Ivacaftor die Uberlebens- und Laktationsindizes und
fiihrte zu einer Abnahme der Korpergewichte der Nachkommen. Der NOAEL fiir Lebensféhigkeit und
Wachstum der Jungtiere liegt bei einer Expositionshéhe von etwa dem 3-Fachen der systemischen
Exposition von Ivacaftor und seinen Metaboliten bei Erwachsenen in der MRHD. Bei trachtigen
Ratten und Kaninchen wurde eine Plazentagéngigkeit von Ivacaftor beobachtet.

Juvenile Tiere

Bei juvenilen Ratten, die vom 7. bis zum 35. Tag nach der Geburt mit Ivacaftor-Expositionen
entsprechend dem 0,21-Fachen der MRHD, basierend auf der systemischen Exposition von Ivacaftor
und seinen Metaboliten, dosiert wurden, wurden Kataraktbefunde festgestellt. Dieser Befund wurde
bei Feten von Ratten, die vom 7. bis zum 17. Tag der Trachtigkeit mit Ivacaftor behandelt wurden, bei
Jungtieren von Ratten, die durch Milchaufnahme bis zum 20. Tag nach der Geburt einer Ivacaftor
Exposition unterlagen, bei 7 Wochen alten Ratten und auch bei 3,5 bis 5 Monate alten Hundewelpen,
die mit Ivacaftor behandelt wurden, nicht beobachtet. Die mogliche Bedeutung dieser Befunde fiir den
Menschen ist nicht bekannt.

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Kombinationsstudien zur Toxizitdt nach wiederholter Gabe an Ratten und Hunden, die eine
gleichzeitige Anwendung von Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor beinhalteten, um das Potenzial fiir
eine additive und/oder synergistische Toxizitdt zu untersuchen, ergaben keine unerwarteten
Toxizitdten oder Interaktionen. Das Potenzial fiir eine synergistische Toxizitit auf die mannliche
Fortpflanzung ist nicht untersucht worden.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Hypromellose (E464)
Hypromelloseacetatsuccinat
Natriumdodecylsulfat (E487)
Croscarmellose-Natrium (E468)

Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich] (E470b)

Filmiiberzug

Hypromellose (E464)

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur) (E463)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H.O (E172)

Eisen(III)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung, bestehend aus PCTFE (Poly(chlortrifluorethylen)/PVC (Polyvinylchlorid) mit
papierbeschichteter Aluminiumfolienabdeckung.

Packungsgrofe: 56 Tabletten (4 Blisterkarten zu jeweils 14 Tabletten).
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1468/001
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiligbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irland

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA
Vereinigtes Konigreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107
¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 75 mg Ivacaftor, S0 mg Tezacaftor und 100 mg Elexacaftor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Die Tabletten sind mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen.

Die Einnahme von Kaftrio kann an jedem beliebigen Wochentag begonnen werden.
Hier 6ffnen

Zum Schlieflen Lasche unten einfiihren

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1468/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kaftrio

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERKARTE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 75 mg Ivacaftor, S0 mg Tezacaftor und 100 mg Elexacaftor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Die Tabletten sind mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen.

Die Einnahme von Kaftrio kann an jedem beliebigen Wochentag begonnen werden.

Mo Di Mi Do Fr Sa So

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

30



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1468/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vertex

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kaftrio und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Kaftrio beachten?
Wie ist Kaftrio einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Kaftrio aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Kaftrio und wofiir wird es angewendet?

Kaftrio enthiilt drei Wirkstoffe: Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor. Das Arzneimittel verbessert
bei manchen Patienten mit zystischer Fibrose (CF) die Funktion der Lungenzellen. CF ist eine erbliche
Erkrankung, die zu einer Verstopfung der Lunge und des Verdauungstrakts durch zdhen, klebrigen
Schleim fiihren kann.

Kaftrio in Kombination mit Ivacaftor ist fiir Patienten ab 12 Jahren mit CF und bestimmten
genetischen Mutationen vorgesehen. Dabei kann es sich entweder um zwei F'508del-Mutationen oder
um eine F508del-Mutation und eine zweite Mutation, eine so genannte Minimalfunktionsmutation,
handeln. Eine Minimalfunktionsmutation ist definiert als eine Mutation, die dazu fiihrt, dass entweder
kein CFTR-Protein gebildet wird oder ein CFTR-Protein, das nicht funktionsféhig ist und das
wahrscheinlich nicht auf Behandlung mit anderen CFTR-Modulatoren (Ivacaftor und
Tezacaftor/Ivacaftor) anspricht. Kaftrio ist als Langzeitbehandlung gedacht.

Kaftrio wirkt auf ein EiweiB3, das als CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
bezeichnet wird. Dieses EiweiB ist bei manchen Menschen mit CF geschédigt, wenn sie eine Mutation
im CFTR-Gen aufweisen.

Kaftrio wird normalerweise zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens Ivacaftor
eingenommen. Ivacaftor verbessert die Funktion dieses EiweiBes, wihrend Tezacaftor und Elexacaftor
die Menge des Eiwei3es an der Zelloberfliche erh6hen.

Kaftrio (bei Einnahme in Kombination mit Ivacaftor) erleichtert [hre Atmung, indem es Thre

Lungenfunktion verbessert. Sie werden unter Umstdnden auch feststellen, dass Sie nicht mehr so
héufig krank werden oder dass Sie leichter an Gewicht zunehmen.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Kaftrio beachten?

Kaftrio darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Ivacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn dies auf Sie zutrifft, und nehmen Sie die Tabletten nicht ein.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Leberprobleme haben oder in der Vergangenheit
hatten. Ihr Arzt muss Ihre Dosis moglicherweise anpassen.
o Ihr Arzt wird vor und wihrend der Behandlung mit Kaftrio einige Blutuntersuchungen

vornehmen, um Ihre Leberfunktion zu kontrollieren, insbesondere dann, wenn die
Ergebnisse von Blutuntersuchungen in der Vergangenheit erhohte Leberenzymwerte bei Ihnen
gezeigt haben. Bei Patienten, die mit Kaftrio behandelt werden, konnen die Leberenzymwerte
im Blut ansteigen.
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn es bei lhnen zu Symptomen kommt, die auf Leberprobleme
hindeuten. Abschnitt 4 enthélt eine Liste der Symptome.

o Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie Nierenprobleme haben oder in der Vergangenheit
hatten.
o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Behandlung mit Kaftrio beginnen, wenn Sie eine

Organtransplantation erhalten haben.

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie hormonelle Verhiitungsmittel anwenden —
beispielsweise wenn Sie als Frau die Pille einnehmen. Dies kann bedeuten, dass Sie wahrend
der Einnahme von Kaftrio leichter einen Hautausschlag bekommen.

. Ihr Arzt kann vor und wihrend der Behandlung mit Kaftrio Augenuntersuchungen
durchfiihren. Bei einigen Kindern und Jugendlichen, die diese Behandlung erhielten, trat eine
Linsentriibung (Katarakt) auf, die jedoch keine Auswirkung auf das Sehvermdgen hatte.

Kinder unter 12 Jahren
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern unter 12 Jahren an, weil nicht bekannt ist, ob
Kaftrio in dieser Altersgruppe sicher und wirksam ist.

Einnahme von Kaftrio zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden. Manche Arzneimittel konnen die Wirkung von Kaftrio
beeinflussen oder das Auftreten von Nebenwirkungen wahrscheinlicher machen. Informieren Sie Thren
Arzt vor allem dann, wenn Sie eines der nachfolgend aufgefiihrten Arzneimittel einnehmen/anwenden.
Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen/anwenden, muss Thr Arzt unter Umsténden die Dosis
eines dieser Arzneimittel anpassen.

o Antimykotische Arzneimittel (zur Behandlung von Pilzinfektionen). Dazu zdhlen Fluconazol,
Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol und Voriconazol.

. Antibiotika (zur Behandlung bakterieller Infektionen). Dazu zéhlen Clarithromycin,
Erythromycin, Rifampicin, Rifabutin und Telithromycin.

. Antiepileptika (zur Behandlung von epileptischen Anféllen). Dazu zéhlen Carbamazepin,

Phenobarbital und Phenytoin.

. Pflanzliche Arzneimittel. Dazu gehort Johanniskraut (Hypericum perforatum).

. Immunsuppressiva (die nach einer Organtransplantation angewendet werden). Dazu zéhlen
Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus.

. Herzglykoside (zur Behandlung bestimmter Herzerkrankungen). Dazu gehdrt Digoxin.

. Antikoagulantien (zur Verhinderung von Blutgerinnseln). Dazu gehort Warfarin.

. Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes. Dazu gehoren Glimepirid, Glipizid,
Glibenclamid/Glyburid, Nateglinid und Repaglinid.
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. Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut. Dazu gehort Pitavastatin und
Rosuvastatin.
. Arzneimittel zur Senkung des Blutdrucks. Dazu gehort Verapamil.

Einnahme von Kaftrio zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Verzichten Sie wihrend der Behandlung auf Speisen oder Getrinke, die Grapeftruit enthalten, da sie
die Nebenwirkungen von Kaftrio verstirken kdnnen, indem sie die Menge von Kaftrio in Threm
Korper erhohen.

Schwangerschaft und Stillzeit
e Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren

Arzt um Rat.

e Schwangerschaft: Es kann besser sein, die Anwendung dieses Arzneimittel wiahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden. Thr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, was fiir Sie und Thr
Kind am besten ist.

e Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Ivacaftor, Tezacaftor oder Elexacaftor in die Muttermilch
iibergehen. Thr Arzt wird den Nutzen des Stillens fiir [hr Baby und den Nutzen der Therapie
fiir Sie beriicksichtigen, um Thnen zu helfen, zu entscheiden, ob das Stillen beendet oder die
Therapie abgebrochen werden soll.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Kaftrio kann Schwindelgefiihl hervorrufen. Wenn Ihnen schwindelig ist, fiihren Sie kein Fahrzeug,
fahren Sie nicht Fahrrad und bedienen Sie keine Maschinen.

Kaftrio enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

3. Wie ist Kaftrio einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Empfohlene Dosis fiir Patienten ab 12 Jahren

Kaftrio wird in der Regel zusammen mit Ivacaftor eingenommen.

° Nehmen Sie morgens zwei Kaftrio-Tabletten ein. Sie tragen die Pragung ,,T100%.
. Nehmen Sie abends eine Ivacaftor 150 mg Tablette ein.

Nehmen Sie die Tabletten morgens und abends im Abstand von etwa 12 Stunden ein.

Die Tabletten sind zum Einnehmen.

Nehmen Sie sowohl die Kaftrio- als auch die Ivacaftor-Tabletten zusammen mit einer
fetthaltigen Mahlzeit ein. Beispiele fiir fetthaltige Mahlzeiten oder Zwischenmahlzeiten sind mit
Butter oder Ol zubereitete oder Eier enthaltende Mahlzeiten. Beispiele fiir andere fetthaltige
Nahrungsmittel sind:

° Kése, Vollmilch, Vollmilchprodukte, Joghurt, Schokolade

o Fleisch, oliger Fisch

. Avocados, Hummus, Sojaprodukte (Tofu)

. Niisse, fetthaltige Snackriegel oder Getrénke

Meiden Sie wihrend der Einnahme von Kaftrio Lebensmittel und Getranke, die Grapefruit enthalten.

Siehe Einnahme von Kafirio zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrdnken in Abschnitt 2 fiir ndhere
Einzelheiten.
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Die Tabletten miissen im Ganzen geschluckt werden. Die Tabletten diirfen vor dem Schlucken
nicht zerkaut, zerdriickt oder zerbrochen werden.

Sie miissen weiterhin alle anderen Arzneimittel anwenden, die Sie bisher angewendet haben, es sei
denn, Ihr Arzt weist Sie an, bestimmte Arzneimittel abzusetzen.

Wenn Sie mittelschwere oder schwere Leberprobleme haben, wird Ihr Arzt Ihre Tablettendosis
eventuell reduzieren oder sich dazu entschlieBen, die Behandlung mit Kaftrio abzubrechen. Siehe auch
Warnhinweise und Vorsichtsmafsnahmen in Abschnitt 2.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Kaftrio eingenommen haben, als Sie sollten

Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Sie sollten Thr Arzneimittel und diese
Packungsbeilage nach Moglichkeit mitnehmen. Es kann bei Ihnen zu Nebenwirkungen kommen,
einschlieBlich der in Abschnitt 4 weiter unten genannten.

Wenn Sie die Einnahme von Kaftrio vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, stellen Sie fest, wie viel Zeit seit der versdumten Dosis
vergangen ist.
o Wenn seit dem versdumten Einnahmezeitpunkt am Morgen oder am Abend weniger als
6 Stunden vergangen sind, nehmen Sie die versdumte(n) Tablette(n) so bald wie moglich ein.
Danach kehren Sie wieder zu Ihrem gewohnten Einnahmeschema zuriick.
o Wenn mehr als 6 Stunden vergangen sind:

o Falls Sie eine Morgendosis von Kaftrio vergessen haben, nehmen Sie die versdumten
Tabletten ein, sobald Sie es bemerkt haben. Nehmen Sie die Abenddosis von Ivacaftor
dann nicht ein. Nehmen Sie die néchste Morgendosis zur iiblichen Einnahmezeit ein.

o Falls Sie eine Abenddosis von Ivacaftor vergessen haben, nehmen Sie die versdumte
Dosis nicht mehr ein. Warten Sie bis zum nichsten Tag und nehmen Sie die Morgendosis
der Kaftrio-Tabletten zur {iblichen Einnahmezeit ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Kaftrio abbrechen

Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wie lange Sie Kaftrio einnehmen miissen. Es ist wichtig, dass Sie dieses
Arzneimittel regelmiBig einnehmen. Nehmen Sie keine Anderungen vor, sofern Thr Arzt es Thnen
nicht ausdriicklich gesagt hat.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Anzeichen fiir mégliche Leberprobleme

Erhohte Leberenzymwerte im Blut sind bei Patienten mit CF verbreitet. Die folgenden Symptome
konnen auf mogliche Leberprobleme hinweisen:

° Schmerzen oder Beschwerden im rechten Oberbauch
o Gelbfarbung der Haut oder des Augenweilles

o Appetitlosigkeit

. Ubelkeit oder Erbrechen

. Dunkler Urin.

Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt, wenn eines dieser Symptome bei [hnen auftritt.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Hautausschlag (tritt hdufiger bei Frauen als bei Médnnern auf)
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Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt, wenn Sie Hautausschlag bemerken.

Sonstige Nebenwirkungen, die bei Kaftrio beobachtet wurden:
Sehr héufig (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Kopfschmerzen

Schwindelgefiihl

Infektion der oberen Atemwege (Erkaltung)

Halsschmerzen (Schmerzen im Mund- und Rachenraum)
Verstopfte Nase

Magen- oder Bauchschmerzen

Durchfall

Erhohte Leberenzymwerte (Anzeichen fiir eine Leberbelastung)
Veranderung der Art der Bakterien im Schleim.

Haiufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Grippe

Abnormale Atmung (Kurzatmigkeit oder Atembeschwerden)

Erniedrigter Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie)

Laufende Nase

Probleme mit den Nebenhdhlen (verstopfte Nebenhdhlen)

Rachenrétung oder Halsschmerzen

Ohrenprobleme: Schmerzen oder Beschwerden in den Ohren, Ohrenklingeln, entziindetes
Trommelfell

Drehschwindel (Stérung des Innenohrs)

Bléhungen (Flatulenz)

Pickel (Akne)

Hautjucken

Raumforderung in der Brust

Ubelkeit

Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte (Anzeichen von Muskelabbau) bei Blutuntersuchungen

Gelegentlich (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o Probleme der Brust und Brustwarzen: Entziindung, Schmerzen
o Brustvergréflerung bei Ménnern

o Blutdruckanstiege

o Giemen

. Verstopfte Ohren

Zusiitzliche Nebenwirkungen bei Jugendlichen
Die bei Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen sind dhnlich wie die bei Erwachsenen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Kaftrio aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf der Blisterpackung nach
,Verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kaftrio enthilt

e Die Wirkstoffe sind Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor. Jede Filmtablette enthélt 75 mg
Ivacaftor, 50 mg Tezacaftor und 100 mg Elexacaftor.

e Die sonstigen Bestandteile sind:

— Tablettenkern: Hypromellose (E464), Hypromelloseacetatsuccinat, Natriumdodecylsulfat
(E487), Croscarmellose-Natrium (E468), mikrokristalline Cellulose (E460(i)) und
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b).

— Filmiiberzug: Hypromellose (E464), Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.) (E463), Titandioxid
(E171), Talkum (E553b), Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172) und Eisen(III)-oxid (E172).

Siehe Ende von Abschnitt 2 fiir wichtige Informationen zum Inhalt von Kaftrio.

Wie Kaftrio aussieht und Inhalt der Packung
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten sind orangefarbene kapselformige Tabletten, auf der einen
Seite mit der Pragung ,,T100* und auf der anderen Seite ohne Priagung.

Kaftrio steht in einer Packungsgréfle mit 56 Tabletten (4 Blisterkarten mit jeweils 14 Tabletten) zur
Verfiigung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irland

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Hersteller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Vereinigtes Konigreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
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Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten {iber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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