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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg iwakaftoru (ivacaftorum), 50 mg tezakaftoru (tezacaftorum)
i 100 mg eleksakaftoru (elexacaftorum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowa tabletka w ksztatcie kapsutki, z wyttoczonym napisem ,,T100” na jednej stronie
i gtadka po drugiej stronie (wymiary 7,9 mm % 15,5 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego

z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku
co najmniej 12 lat, ktorzy sa homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu
mukowiscydozowego przezblonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z
minimalng warto$cig funkcji (MF) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Kaftrio powinien by¢ przepisywany jedynie przez osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego majace doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie
jest znany, nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody
w celu potwierdzenia obecnosci dwoch mutacji F508del Tub obecnosci jednej mutacji F508del i
mutacji z minimalng wartoscia funkcji (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka to dwie tabletki (kazda zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru) przyjmowane rano oraz jedna tabletka zawierajaca 150 mg iwakaftoru przyjmowana
wieczorem, po okolo 12 godzinach (patrz ,,Sposob podawania”).

Pominiecie dawki

Jesli od pominigcia dawki porannej lub wieczornej mingto nie wiecej niz 6 godzin, pacjent powinien
jak najszybciej przyja¢ pominigta dawke i kontynuowac stosowanie produktu wedtug
dotychczasowego schematu.



Jesli mingto wigcej niz 6 godzin od:

o pomini¢cia dawki porannej, pacjent powinien jak najszybciej przyja¢ pominigtg dawke i nie
powinien przyjmowaé¢ dawki wieczornej. Nastepng zaplanowang dawke poranng nalezy przyjac
o zwyklej porze.

o pomini¢cia dawki wieczornej, pacjent nie powinien przyjmowac pomini¢tej dawki. Nastgpna
zaplanowang dawke poranng nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

Nie nalezy przyjmowac jednoczesnie dawki porannej i wieczorne;.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu CYP3A4

Podczas jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. flukonazol,
erytromycyna, werapamil) lub silnymi inhibitorami CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna) dawke nalezy zmniejszy¢ zgodnie
z tabelg 1 (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Tabela 1. Schemat dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi i silnymi
inhibitorami CYP3A

Umiarkowane inhibitory CYP3A

Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4*
Dawka Dwie tabletki zawierajace | Jedna tabletka | Dwie tabletki zawierajace Jedna tabletka
poranna skojarzenie iwakaftoru, zawierajaca skojarzenie iwakaftoru, zawierajaca
tezakaftoru i eleksakaftoru | iwakaftor tezakaftoru i eleksakaftoru iwakaftor
D?Wka A Brak dawki
wieczorna

*Kontynuowac przyjmowanie dwoch tabletek zawierajacych skojarzenie iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru
oraz jednej tabletki zawierajacej iwakaftor w naprzemienne dni.
“Nie nalezy przyjmowac¢ wieczornej tabletki zawierajacej iwakaftor.

Silne inhibitory CYP3A
Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4%
Dawka Dwie tabletki zawierajace Dwie tabletki zawierajace
poranna skojarzenie iwakaftoru, Brak dawki Brak dawki | skojarzenie iwakaftoru,
tezakaftoru i eleksakaftoru tezakaftoru i eleksakaftoru
Dawka Brak dawki
wieczorna

#Kontynuowa¢ przyjmowanie dwoch tabletek zawierajgcych skojarzenie iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru
dwa razy w tygodniu, w przyblizeniu co 3—4 dni.
“Nie nalezy przyjmowa¢ wieczornej tabletki zawierajacej iwakaftor.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ leczenia pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali
Childa-Pugha).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu leczniczego
Kaftrio nalezy rozwaza¢ wylacznie w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna,

a spodziewane korzysci przewazaja nad ryzykiem. Jesli zostanie podjgta decyzja o stosowaniu tego
produktu leczniczego, nalezy go podawac z zachowaniem ostrozno$ci w zmniejszonej dawce (patrz
tabela 2).

Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha), nalezy si¢ jednak spodziewac wigkszej ekspozycji niz u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie powinni
by¢ leczeni produktem leczniczym Kaftrio.




Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz tabela 2) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Lagodne (klasa A w skali Umiarkowane (klasa B w skali Ciezkie (klasa C
Childa-Pugha) Childa-Pugha)* w skali Childa-Pugha)

Stosowanie niezalecane®
W przypadku stosowania: dwie

Nie ma koniecznosci tabletki zawierajace skojarzenie
Dawka dostosowania dawki (dwie iwakaftoru, tezakaftoru i
tabletki zawierajace skojarzenie eleksakaftoru na zmiang z jedna Nie nalezy stosowac
poranna . . . .
iwakaftoru, tezakaftoru tabletkg zawierajaca skojarzenie
i eleksakaftoru) iwakaftoru, tezakaftoru

i eleksakaftoru, przyjmowane
w naprzemienne dni

Nie ma koniecznosci . . . S

Dawka . . Nie stosowac tabletki zawierajace;j
. dostosowania dawki (jedna .

wieczorna iwakaftor

tabletka zawierajaca iwakaftor)

Nie nalezy stosowac

*U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Kaftrio
nalezy rozwaza¢ wylacznie w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Brak doswiadczenia u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze
schylkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kaftrio
w skojarzeniu z iwakaftorem u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1).

Sposodb podawania

Do podania doustnego. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci. Tabletek nie nalezy
zué, kruszy¢ ani dzieli¢ przed polknigciem, poniewaz obecnie nie ma danych klinicznych
potwierdzajacych inne sposoby podawania. Nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ tabletek.

Tabletki produktu leczniczego Kaftrio nalezy przyjmowac z positkiem zawierajacym tluszcze.
Przyktadowe positki i przekaski zawierajace tluszcze to takie, ktore przygotowano z wykorzystaniem
masta, oleju lub zawierajg jajka, ser, orzechy, pelmotluste mleko lub migso (patrz punkt 5.2).

W trakcie leczenia produktem leczniczym Kaftrio nalezy unika¢ pokarmow i napojow zawierajacych
grejpfruty (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na wyniki testOw czynnosci watroby

Przypadki zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz sg czgste u pacjentdow chorych na mukowiscydoze
1 obserwowano je u niektorych pacjentow leczonych produktem ztozonym zawierajacym skojarzenie
iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru (IVA+TEZ+ELX). Ocena aktywnos$ci aminotransferaz
(aminotransferazy alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) jest zalecana




u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku
leczenia i raz do roku w kolejnych latach. U pacjentdw, u ktorych w przesztos$ci wystagpita zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czgstsze monitorowanie. W przypadku aktywnos$ci
AIAT lub AspAT >5 x GGN [goérna granica normy| badz z aktywnos$cia AIAT lub AspAT >3 x GGN
przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN) nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego i $cisle
monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych az do ustapienia tych nieprawidtowosci. Po zmniejszeniu
si¢ aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze wznowieniem leczenia
(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ leczenia pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX nalezy rozwaza¢ wytacznie w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna,
a spodziewane korzysci przewazaja nad ryzykiem. Jesli zostanie podjgta decyzja o stosowaniu tego
produktu leczniczego, nalezy go podawaé z zachowaniem ostrozno$ci w zmniejszonej dawce (patrz
tabela 2).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie powinni by¢ leczeni produktem
IVA+TEZ+ELX (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak doswiadczenia u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w tej populacji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem
u pacjentow chorych na mukowiscydoze po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentdow po przeszczepie narzadu. Interakcje z czegsto
stosowanymi lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.5.

Epizody wysypki

Czesto$¢ wystgpowania epizodow wysypki byta wigksza u kobiet niz u mezczyzn, szczegdlnie u
kobiet stosujacych hormonalne srodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczy¢ roli hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek stosujacych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, u ktorych wystapi wysypka, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu
leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem i hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. Po ustgpieniu wysypki nalezy rozwazy¢, czy wznowienie stosowania produktu
leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem bez hormonalnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych jest stosowne. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie
stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszitym wieku

Do udziatu w badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w
skojarzeniu z iwakaftorem nie wlaczano pacjentow w wieku powyzej 59 lat. Zalecenia dotyczace
dawkowania oparto na profilu farmakokinetycznym i wiedzy uzyskanej w badaniach z zastosowaniem
produktu ztozonego tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftoru

W monoterapii.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Induktory CYP3A
Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A powoduje istotne zmniejszenie ekspozycji na iwakaftor
i oczekuje si¢, ze powoduje ono zmniejszenie ekspozycji takze na eleksakaftor i tezakaftor, co w



rezultacie moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX
i iwakaftoru. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami
CYP3A (patrz punkt 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Ekspozycja na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania
silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A nalezy dostosowa¢ dawke produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru (patrz punkt 4.5 i tabela 1 w punkcie 4.2).

Zacma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostros¢ widzenia u
pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy leczonych schematami zawierajagcymi iwakaftor. Chociaz w
niektorych przypadkach obecne byty inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidow,
ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem
iwakaftorem. U dzieci i mtodziezy, u ktorych rozpoczynane jest leczenie produktem leczniczym
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem, zaleca si¢ wykonywanie badan okulistycznych przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia (patrz punkt 5.3).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wplywajace na farmakokinetyke eleksakaftoru, tezakaftoru i (lub) iwakaftoru

Induktory CYP3A

Eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor sg substratami CYP3A (iwakaftor jest wrazliwym substratem
CYP3A). Jednoczesne stosowanie silnych induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji, a tym samym zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX.
Jednoczesne stosowanie iwakaftoru z ryfampicyng, silnym induktorem CYP3A, istotnie (o 89%)
zmniejszato pole pod krzywa (ang. area under the curve, AUC) iwakaftoru. Mozna si¢ rowniez
spodziewa¢, ze ekspozycja na eleksakaftor i tezakaftor bedzie zmniejszaé si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z silnymi induktorami CYP3A, dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z silnymi
induktorami CYP3A.

Przyktady silnych induktorow CYP3A:
o ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, powodowato zwigkszenie AUC
eleksakaftoru 2,8 razy i zwigkszenie AUC tezakaftoru 4,0—4,5 razy. Podczas jednoczesnego
stosowania z itrakonazolem i ketokonazolem warto§¢ AUC iwakaftoru zwickszyta si¢ odpowiednio
15,6 razy i 8,5 razy. Podczas jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru (patrz tabela 1 w punkcie 4.2

i punkcie 4.4).

Przyktady silnych inhibitorow CYP3A:
o ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i worykonazol;
o telitromycyna i klarytromycyna.

Symulacje wskazywaty, ze jednoczesne podawanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A -
flukonazolem, erytromycyna i werapamilem - moze zwigksza¢ warto§¢ AUC eleksakaftoru
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i tezakaftoru okoto 1,9-2,3 razy. Jednoczesne stosowanie flukonazolu spowodowato zwigkszenie
AUC iwakaftoru 2,9 razy. Podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru (patrz tabela

1 w punkcie 4.2 i punkcie 4.4).

Przyktady umiarkowanych inhibitorow CYP3A:
° flukonazol,
° erytromycyna.

Jednoczesne stosowanie z sokiem grejpfrutowym, ktory zawiera jeden lub wigcej sktadnikow
umiarkowanie hamujacych CYP3A, moze zwigcksza¢ ekspozycj¢ na eleksakaftor, tezakaftor

i iwakaftor. W trakcie leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru
nalezy unika¢ pokarméw lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.2).

Mozliwos¢ interakcji z transporterami

W badaniach in vitro wykazano, ze eleksakaftor jest substratem dla transportera wyplywu
glikoproteiny P (ang. P-glycoprotein, P-gp) 1 biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), lecz nie jest substratem dla OATP1B1 ani OATP1B3. Nie nalezy si¢
spodziewac¢ istotnego wplywu jednoczesnego stosowania inhibitoréw P-gp i BCRP na ekspozycj¢ na
eleksakaftor ze wzgledu na duza przepuszczalnos¢ charakteryzujaca ten zwigzek i mate
prawdopodobienstwo wydalania w postaci niezmienione;.

W badaniach in vitro wykazano, ze tezakaftor jest substratem dla transportera wychwytu OATP1B1
(polipeptyd transportujacy aniony organiczne, ang. organic anion transport polypeptide) oraz
transporterow wyptywu P-gp i BCRP. Tezakaftor nie jest substratem dla OATP1B3. Nie nalezy si¢
spodziewac istotnego wplywu jednoczes$nie podawanych inhibitorow OATP1B1, P-gp lub BCRP na
ekspozycje na tezakaftor ze wzgledu na duzg przepuszczalnos$¢ charakteryzujaca ten zwigzek 1 mate
prawdopodobienstwo wydalania w postaci niezmienionej. Jednakze ekspozycja na M2-TEZ (metabolit
tezakaftoru) moze zwickszy¢ sie¢ pod wptywem inhibitoréw P-gp. Z tego powodu nalezy zachowacé
ostrozno$¢ podczas stosowania inhibitorow P-gp (np. cyklosporyny) z produktem leczniczym
IVA+TEZ+ELX.

W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp.
Iwakaftor i jego metabolity sg substratami BCRP w warunkach in vitro. Ze wzgledu na duza
przepuszczalno$¢ charakteryzujaca ten zwigzek i mate prawdopodobienstwo wydalania w postaci
niezmienionej nie nalezy si¢ spodziewac, by jednoczesne podawanie inhibitorow BCRP zmieniato
ekspozycje na iwakaftor i M1-IVA ani by jakiekolwiek potencjalne zmiany ekspozycji na M6-IVA
byty klinicznie istotne.

Produkty lecznicze, na ktérych farmakokinetyke wplywaja eleksakaftor, tezakaftor i (lub) iwakaftor

Substraty CYP2C9

Iwakaftor moze hamowaé¢ CYP2C9, dlatego w czasie jednoczesnego stosowania warfaryny

z produktem leczniczym I[VA+TEZ+ELX i iwakaftorem zaleca si¢ monitorowanie wartosci
mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR).
Inne produkty lecznicze, ktorych ekspozycja moze si¢ zwigkszy¢, to glimepiryd i glipizyd. Nalezy je
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Mozliwosé interakcji z transporterami

Jednoczesne podawanie iwakaftoru lub produktu ztoZzonego tezakaftoru i iwakaftoru z digoksyna,
wrazliwym substratem P-gp, zwigkszato AUC digoksyny 1,3 razy. Jest to zgodne z obserwowanym
stabym hamowaniem aktywnos$ci P-gp przez iwakaftor. Podawanie produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru moze zwigksza¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na produkty lecznicze
bedace wrazliwymi substratami P-gp, co moze prowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia ich dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych. W czasie jednoczesnego stosowania z digoksyna lub innymi
substratami P-gp o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus
i takrolimus, nalezy zachowac ostroznosc¢ i prowadzi¢ odpowiednie monitorowanie.
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Eleksakaftor i M23-ELX hamujg wychwyt OATP1B1 i OATP1B3 w warunkach in vitro. Produkt
ztozony tezakaftoru i iwakaftoru powodowat zwigkszenie AUC pitawastatyny, substratu OATP1BI1,
1,2 razy. Jednoczesne stosowanie z produktem leczniczym [IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z
iwakaftorem moze zwigkszy¢ ekspozycje na produkty lecznicze bedgce substratami tych
transporterow, takie jak statyny, gliburyd, nateglinid i repaglinid. W czasie jednoczesnego stosowania
z substratami OATP1B1 lub OATP1B3 nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i prowadzi¢ odpowiednie
monitorowanie. Bilirubina jest substratem OATP1B1 i OATP1B3. W badaniu 445-102 obserwowano
tagodne zwigkszenie $redniego stezenia bilirubiny catkowitej (zmiana od poczatku badania do

4,0 umol/1). Wynik ten jest zgodny z hamowaniem transporterow bilirubiny OATP1B1 i OATP1B3
w warunkach in vitro przez eleksakaftor i M23-ELX.

Eleksakaftor i iwakaftor sg inhibitorami BCRP. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru moze zwigksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze bedace substratami
BCRP, takie jak rozuwastatyna. W czasie jednoczesnego stosowania z substratami BCRP nalezy
stosowa¢ odpowiednie monitorowanie.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu
z iwakaftorem razem z produktem ztozonym zawierajagcym etynyloestradiol/lewonorgestrel

1 wykazano, ze skojarzenie to nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na doustne
srodki antykoncepcyjne. Nie nalezy si¢ spodziewac, by produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX i iwakaftor
wptywaty na skutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
eleksakaftoru, tezakaftoru lub iwakaftoru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie
wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W
celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu IVA+TEZ+ELX w okresie

cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor lub ich metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych/toksykologicznych dotyczacych
zwierzat stwierdzono przenikanie eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru do mleka samic szczuréw w
okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie produktu IVA+TEZ+ELX,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru na ptodnosc¢ u ludzi. Przy
klinicznie istotnych poziomach ekspozycji tezakaftor nie wptywat na wskazniki ptodnosci ani
zdolnosci reprodukcyjnych samcow i samic szczura. Eleksakaftor i iwakaftor wptywaty na ptodnosc¢
u szczurdéw (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem wywiera niewielki wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Zgtaszano przypadki zawrotow glowy

u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem, produkt
ztozony tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem, a takze iwakaftor w monoterapii (patrz
punkt 4.8). Pacjentom, u ktorych wystapily zawroty glowy, nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili
pojazddw i nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem byty bol gtowy
(17,3%), biegunka (12,9%) i zakazenie gornych drog oddechowych (11,9%).

Ciezkie dziatania niepozadane w postaci wysypki zgtoszono u 3 (1,5%) pacjentow leczonych
produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem, w poréwnaniu z 1 (0,5%)

pacjentem w grupie placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 3 przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane w przypadku stosowania produktu
leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem, produktu ztozonego tezakaftoru

i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftoru w monoterapii. Dziatania niepozgdane
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw MedDRA oraz czgstosci wystgpowania: bardzo
czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladéw . e .
i narzadéw MedDRA Dzialania niepozadane Czestos¢
Zakazenia gornych drog
Zakazenia i zarazenia oddechowych*, zapalenie nosa i gardla bardzo czgsto
pasozytnicze Zapal:me btony $luzowej nosa*, czesto
grypa
Za!)ur.zen.la metabolizmu i Hipoglikemia* czesto
odzywiania
Zaburzenia ukladu nerwowego | Bol glowy*, zawroty glowy* bardzo czgsto
B6l ucha, uczucie dyskomfortu w
uchu, szumy uszne, przekrwienie czesto
Zaburzenia ucha i blednika btony bebenkowej, zaburzenia ¢
czynnosci uktadu przedsionkowego
Niedroznos¢ ucha niezbyt czgsto
Bol J:rny ustnej i gardta, niedroznos¢ bardzo czesto
Zaburzenia ukladu o058
e .. . | Wodnisty katar*, niedrozno$¢ zatok,
oddechowego, klatki piersiowej M :
C e zaczerwienienie gardla, zaburzenia czgsto
i Srodpiersia -
oddychania
Swiszczacy oddech* niezbyt cze¢sto
Biegunka*, b6l brzucha* bardzo czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci, bol w nadbrzuszu*,
e czgsto
wzdecia




Tabela 3: Dzialania niepozadane

F;:iigtli((?:g ?\/;lelfillz;m Dzialania niepozadane Czestos¢
Zw.if;kszona aktywnos¢ bardzo czesto
aminotransferaz

Zaburzenia watroby i drog Zwigkszona aktywnos¢é

zotciowych aminotransferazy alaninowej*

Zwickszona aktywno$¢ CZgsto
aminotransferazy asparaginianowej*

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka* bardzo czgsto

podskornej Tradzik*, §wigd* czesto
Zmiana guzkowata w piersi czesto

Zapalenie piersi, ginekomastia,

Zaburzenia ukladu rozrodczego . . ,
89 | zaburzenia w obre¢bie brodawki

! prerst sutkowej, bol w obrebie brodawki niezbyt czgsto
sutkowej
Obecnos¢ bakterii w plwocinie bardzo czgsto

Zwigkszona aktywnos$¢ kinazy
fosfokreatynowej we krwi*
Zwigkszone ci$nienie tetnicze™® niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne czgsto

*Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem.

Dane na temat bezpieczenstwa pochodzace z ponizszych badan byly zgodne z danymi na temat
bezpieczenstwa uzyskanymi w badaniu 445-102:

o trwajace 4-tygodnie, randomizowane, kontrolowane preparatem aktywnym badanie prowadzone
metoda podwojnie §lepej proby u 107 pacjentéow (badanie 445-103);
. trwajace 96-tygodni, otwarte badanie bezpieczenstwa i skutecznosci (badanie 445-105)

z powtdérnym udziatem badanych z badan 445-102 1 445-103, z analizg czastkowa
przeprowadzona u 510 pacjentow, w tym 271 pacjentdéw poddawanych trwajacemu tacznie
>48 tygodni leczeniu produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz

W badaniu 445-102 czgstos¢ wystepowania maksymalnych wartosci aktywnosci aminotransferaz
(AIAT Iub AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosita odpowiednio 1,5%, 2,5% oraz 7,9% u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX oraz 1,0%, 1,5% i 5,5% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w postaci zwigkszonej
aktywnosci aminotransferaz wynosita 10,9% u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
IVA+TEZ+ELX i 4,0% u pacjentow otrzymujacych placebo. Zaden z pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX nie przerwat leczenia z powodu zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

Epizody wysypki

W badaniu 445-102 czgstos¢ wystepowania epizodow wysypki (tj. wysypki 1 wysypki $wigdowej)
wynosita 10,9% u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX 1 6,5% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Nasilenie epizodéw wysypki byto zasadniczo tagodne lub umiarkowane.
Czestos¢ wystgpowania epizodow wysypki z uwzglednieniem pici pacjentow wynosita 5,8%
umezezyzn i 16,3% u kobiet w przypadku pacjentdow leczonych produktem leczniczym
IVA+TEZAELX oraz 4,8% u megzczyzn 1 8,3% u kobiet w przypadku pacjentow otrzymujacych
placebo. U pacjentow leczonych produktem [VA+TEZ+ELX czesto$¢ wystepowania wysypki
wynosita 20,5% u kobiet stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne i 13,6% u kobiet
niestosujacych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4).
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Zwiekszona aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej

W badaniu 445-102 czestos¢ wystepowania maksymalnej warto$ci aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej >5 x GGN wynosila 10,4% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
IVA+TEZ+ELX 1 5,0% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Obserwowane przypadki zwigkszenia
aktywnosci kinazy fosfokreatynowej byly zwykle przemijajace i bezobjawowe, a wiele z nich
poprzedzal wysitek fizyczny. Zaden z pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX
nie przerwat leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;.

Zwigkszone cisnienie tetnicze

W badaniu 445-102 maksymalne zwigkszenie, wzglgdem poczatku badania, §redniego skurczowego
i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego wynosito odpowiednio 3,5 mmHg i 1,9 mmHg u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX (wartosci poczatkowe: 113 mmHg w przypadku
ci$nienia skurczowego i 69 mmHg w przypadku ci$nienia rozkurczowego) oraz 0,9 mmHg

1 0,5 mmHg u pacjentéw otrzymujacych placebo (wartosci poczatkowe: 114 mmHg w przypadku
ci$nienia skurczowego i 70 mmHg w przypadku ci$nienia rozkurczowego).

Odsetek pacjentdow, u ktérych co najmniej podczas dwdch pomiardow stwierdzono warto$é
skurczowego cis$nienia tetniczego >140 mmHg lub rozkurczowego ci$nienia tetniczego >90 mmHg
wynosit odpowiednio 5,0% i 3,0% u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX
oraz 3,5% 1 3,5% u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z
iwakaftorem pochodzg z ocen prowadzonych u 72 pacjentéw w wieku od 12 do ponizej 18 lat. Profil
bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny u mtodziezy i u dorostych pacjentow.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Z wyjatkiem zwigzanych z plcig roznic w wystepowaniu wysypki profil bezpieczefistwa produktu
leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem byl zasadniczo podobny w poszczegdlnych
podgrupach pacjentéw, w tym analizowanych wedlug wieku, poczatkowej procentowej wartosci
naleznej natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. percent predicted forced
expiratory volume in one second, ppFEV ) oraz regionow geograficznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX. W

razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogolne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie
parametréw czynnosci zyciowych i obserwacje stanu klinicznego pacjenta.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC:
RO7AX32

Mechanizm dzialania

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktore wiaza si¢ w roznych miejscach biatka CFTR

1 wykazuja dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu na poziomie komdérkowym
biatka F508del-CFTR, zwigkszajac ilos¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchni¢ komorki

w porownaniu z kazda z tych czasteczek z osobna. Iwakaftor zwigksza prawdopodobienstwo otwarcia
kanatu (lub bramkowania), ktory tworzy biatko CFTR na powierzchni komorki.

Wynikiem skojarzonego dzialania eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru jest zwigkszenie ilosci oraz
nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, co prowadzi do zwiekszone;j
aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem
biatka CFTR. W odniesieniu do wariantu MF-CFTR (mutacja warunkujgca minimalng funkcje genu
CFTR) nie jest jasne, czy i do jakiego stopnia skojarzenie eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru
rowniez zwigksza poziom zmutowanego wariantu MF-CFTR na powierzchni komorki i zwigksza
prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania).

Dziatanie farmakodynamiczne

Wplyw na stezenie jonow chlorkowych w pocie

W badaniu 445-102 (pacjenci z mutacjg F508del w jednym allelu, u ktorych w drugim allelu znajduje
si¢ mutacja bedgca czynnikiem predykcyjnym braku wytwarzania biatka CFTR lub wytwarzania
biatka CFTR niereagujacego na iwakaftor oraz skojarzenie tezakaftoru i iwakaftoru w warunkach

in vitro) zaobserwowano zmniejszenie stezenia jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do
tygodnia 4., ktore utrzymywalo si¢ przez caty 24-tygodniowy okres leczenia. Rdznica pomiedzy grupa
otrzymujaca produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem i grupa placebo

w odniesieniu do $redniej bezwzglednej zmiany stezenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku
badania do tygodnia 24. wlacznie wynosita -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4; -39,3; p < 0,0001).

W badaniu 445-103 (pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del) roznica pomigdzy
grupg otrzymujacg produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem i grupa
otrzymujaca produkt ztozony tezakaftoru i iwakaftoru w odniesieniu do $redniej bezwzglednej zmiany
stezenia jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 4. wlacznie

wynosita -45,1 mmol/l (95% CI: -50,1; -40,1; p < 0,0001).

Wptyw na ukiad sercowo-naczyniowy

Wphvw na odstep QT

W dawkach do dwukrotno$ci maksymalnej zalecanej dawki eleksakaftoru i trzykrotno$ci maksymalne;j
zalecanej dawki tezakaftoru i iwakaftoru odstep QT/QTc u zdrowych os6b nie ulegat klinicznie
istotnemu wydluzeniu.

Czestos¢ akcji serca

W badaniu 445-102 zaobserwowano srednie zmniejszenie akcji serca o 3,7-5,8 uderzen na minutg
(ang. beats per minute, bpm) wzgledem poczatku badania (76 bpm) u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow chorych
na mukowiscydoze wykazano w dwdch badaniach III fazy. Badanie 445-102 bylo badaniem z
udziatem pacjentow z jedng mutacja F508del oraz drugg mutacja z minimalng warto$cia funkcji (MF).
Mutacja MF jest zdefiniowana jako taka, ktora albo prowadzi do braku wytwarzania biatka CFTR (np.
mutacja klasy 1), albo do wytwarzania biatka CFTR z defektem transportu chlorkow, w przypadku
ktorego jest mato prawdopodobne, aby wykazywato odpowiedz na inne modulatory CFTR (TEZ, IVA
lub TEZ+IVA). Badanie 445-103 byto badaniem z udzialem pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del. Badania kliniczne stosowania produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX

w skojarzeniu z iwakaftorem nie obejmowaly wszystkich genotypow zwigzanych z mukowiscydoza.
Obecnie istniejg dane kliniczne dotyczace tylko dla genotypow F/MF i F/F.

Badanie 445-102 bylo trwajacym 24 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby u pacjentow z mutacja F508del w jednym allelu oraz
mutacjag MF w drugim allelu. U pacjentow z mukowiscydoza kwalifikujacych si¢ do tego badania
musiaty wystepowa¢ mutacje klasy I stanowigce czynnik predykcyjny braku wytwarzania biatka
CFTR (w tym mutacje nonsensowne, kanoniczne mutacje splicingowe oraz mate (< 3 nukleotydow) i
duze (> 3 nukleotydéw) mutacje typu wstawianie/usuwanie ramek odczytu, jak rdwniez mutacje
zmiany sensu, w wyniku ktorych powstaje biatko z defektem transportu chlorkéw, ktore nie wykazuje
odpowiedzi na iwakaftor i tezakaftor+iwakaftor in vitro. Najczestszymi allelami z minimalna
warto$cia funkcji ocenianymi w badaniu bylty: G542X, Wi1282X, R553X i R1162X; 621+1G—T, 1717-
1G—A oraz 1898+1G—A, 3659delC i 394delTT; CFTRdele2,3; 1 N1303K, I507del, GS85E, R347P i
R560T. Nie wszystkie genotypy zostaly ocenione w badaniu. W sumie 403 pacjentow w wieku co
najmniej 12 lat ($rednia wieku: 26,2 roku) zostato poddanych randomizacji i otrzymywato produkt
leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem lub placebo. W czasie badan przesiewowych
warto$é ppFEV u pacjentéw wynosita 40-90%. Srednia warto$é ppFEV, na poczatku badania
wynosita 61,4% (zakres: od 32,3% do 97,1%).

Badanie 445-103 byto trwajacym 4 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym preparatem
aktywnym badaniem prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby u pacjentdéw homozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del. W sumie 107 pacjentow w wieku co najmniej 12 lat (Srednia wieku:
28,4 roku) otrzymywato schemat z zastosowaniem produktu ztozonego tezakaftoru i iwakaftoru

oraz iwakaftoru (tezakaftor i iwakaftor) w czasie 4-tygodniowego otwartego okresu wstepnego.
Nastepnie zostali oni poddani randomizacji i otrzymywali produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX

w skojarzeniu z iwakaftorem lub produkt ztozony tezakaftoru i iwakaftoru w czasie 4-tygodniowego
okresu prowadzonego metodg podwojnie Slepej proby. W czasie badan przesiewowych wartos¢
ppFEV u pacjentéw wynosita 40-90%. Srednia wartos¢ ppFEV na poczatku badania, po okresie
wstepnym podawania produktu ztozonego tezakaftoru i iwakaftoru wynosita 60,9% (zakres: od 35,0%
do 89,0%).

U pacjentdéw w badaniach 445-102 i 445-103 kontynuowano stosowane dotychczas leczenie
mukowiscydozy (np. leki rozszerzajace oskrzela, wziewne antybiotyki, dornaze alfa i hipertoniczny
roztwor soli), lecz przerwano wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR. U pacjentéw potwierdzono
rozpoznanie mukowiscydozy.

Pacjenci z zakazeniem ptuc wywotanym przez drobnoustroje zwigzane z szybszym pogarszaniem
stanu ptuc, w tym m.in. Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa czy Mycobacterium
abscessus, lub nieprawidlowymi wynikami testu czynno$ci watroby w czasie badan przesiewowych
(aktywnos¢ AIAT, AspAT, ALP, GGT >3 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej > 2 x GGN) byli
wylaczeni z udziatlu w badaniach. Pacjenci w badaniach 445-102 i 445-103 kwalifikowali si¢ do
wzigcia udzialu w 96-tygodniowym otwartym badaniu w fazie przedtuzenia.

Badanie 445-102
W badaniu 445-102 pierwszorzgdowym punktem koncowym byla $rednia bezwzgledna zmiana
wartosci ppFEV| od poczatku badania do tygodnia 24. Leczenie z zastosowaniem produktu
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leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem w poréwnaniu z placebo powodowato
statystycznie istotng poprawe wartosci ppFEV o 14,3 punktu procentowego (95% CI: 12,7; 15,8;

p <0,0001) (tabela 4). Srednig poprawe ppFEV obserwowano w czasie pierwszej oceny w dniu 15.

i utrzymywata si¢ ona w 24-tygodniowym okresie leczenia. Poprawe wartosci ppFEV | obserwowano
niezaleznie od wieku, poczatkowej wartosci ppFEV), plci oraz regionu geograficznego.

W sumie u 18 pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z
iwakaftorem stwierdzono warto$¢ ppFEV| <40 punktow procentowych na poczgtku badania.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ w tej podgrupie byly zgodne z obserwowanymi w populacji
ogblnej. Srednia roznica bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV, pomiedzy grupa otrzymujaca produkt
leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem i grupa otrzymujacg placebo do tygodnia 24.

wlacznie wynosita w tej podgrupie 18,4 punktu procentowego (95% CI: 11,5; 25.3).

Pierwszorzedowy i najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe zestawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow koncowych oceny
skutecznosci, pelna grupa obje¢ta analizg (FAS) (badanie 445-102)

Produkt leczniczy
IVA+TEZ+ELX

Analiza Statystyka Plicebo w skojarzeniu
N=203 .
z iwakaftorem
N =200

Pierwszorzedowy
Poczatkowa warto$¢ ppFEV, Srednia (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
(punkty procentowe)
Bezwzgledna zmiana warto$ci Réznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV od poczatku badania do Warto$¢ p nd. p <0,0001
tygodnia 24. wiacznie (punkty Warto$¢ zmiany w obrebie grupy | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
procentowe) (SE)
Najwazniejsze drugorzedowe
Bezwzgledna zmiana Roznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 13,7 (12,05 15,3)
wartosci ppFEV| od poczatku Wartos¢ p nd. p <0,0001
badania do tygodnia 4. (punkty Warto$¢ zmiany w obrebie grupy -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
procentowe) (SE)
Liczba zaostrzeh objawéw ze Liczba zdarzen (odsetek zda.rz;ﬁ 113 (0,98) 41 (0,37)
strony phuc od poczatku badania ‘2 rocznie’’)
do tygodnia 24. wlacznict Czgstos¢ wzgledna (95% CI) nd. 0,37 (0,25; 0,55)

Warto$¢ p nd. »<0,0001
Poczatkowe stezenie jonow Srednia (SD) | 102.9 (9,8) 102,3 (11,9)
chlorkowych w pocie (mmol/l)
Bezwzgledna zmiana st¢zenia Réznica migdzy terapiami (95% CI) nd. -41,8 (-44,4; -39,3)
jonow chlorkowych w pocie od Warto$¢ p nd. p <0,0001
poczatku badania do Warto$¢ zmiany w obrebie grupy -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)
tygodnia 24. wiacznie (mmol/l) (SE)
Bezwzgledna zmiana st¢zenia Réznica migdzy terapiami (95% CI) nd. -41,2 (-44,0; -38,5)
jonow chlorkowych w pocie od Warto$¢ p nd. p <0,0001
poczatku badania do tygodnia 4. Warto$¢ zmiany w obrebie grupy 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
(mmol/1) (SE)
Poczatkowe wyniki oceny Srednia (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
objawow ze strony uktadu
oddechowego wedlug
poprawionego kwestionariusza
dotyczacego mukowiscydozy
(CFQ-R) (punkty)
Bezwzgledna zmiana wartosci Roznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 20,2 (17,5; 23,0)
wynikdw oceny objawdw ze Warto$¢ p nd. p <0,0001
strony uktadu oddechowego Warto$¢ zmiany w obrebie grupy -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
wedlug kwestionariusza CFQ-R (SE)

od poczatku badania do
tygodnia 24. wiacznie (punkty)
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Tabela 4. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow koncowych oceny
skuteczno$ci, pelna grupa objeta analizg (FAS) (badanie 445-102)

Produkt leczniczy
Placebo IVA+TEZ+E.L X
Analiza Statystyka _ w skojarzeniu
N=203 .
z iwakaftorem
N =200
Bezwzgledna zmiana warto$ci Réznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 20,1 (16,9; 23,2)
wynikdw oceny objawdw ze Warto$¢ p nd. p <0,0001
strony uktadu oddechowego Warto$¢ zmiany w obrebie grupy -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
wedlug kwestionariusza CFQ-R (SE)
od poczatku badania do
tygodnia 4. (punkty)
Poczatkowa wartos¢ BMI Srednia (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
(kg/m?)
Bezwzgledna zmiana wartosci Roznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 1,04 (0,85; 1,23)
BMI od poczatku badania do Wartos¢ p nd. p <0,0001
tygodnia 24. (kg/m?) Warto$¢ zmiany w obrebie grupy | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
(SE)

ppFEV| — procentowa warto$¢ nalezna nat¢zonej objgtosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. percent
predicted forced expiratory volume in 1 second); C1 — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SD —
odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE — blad standardowy (ang. standard error); nd. — nie
dotyczy; CFQ-R — poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire
Revised); BMI — wskaznik masy ciala (ang. body mass index).

I Zaostrzenie objawdw ze strony pluc definiowano jako zmiane¢ antybiotykoterapii (dozylnej, wziewnej lub
doustnej) w wyniku co najmniej 4 z 12 wstepnie okreslonych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych ze
strony zatok i ptuc.

11 Szacunkowy odsetek zdarzen rocznie obliczono w oparciu o okres 48 tygodni na rok.

Badanie 445-103

W badaniu 445-103 pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia bezwzglgdna zmiana
warto$ci ppFEV od poczatku badania do tygodnia 4. okresu leczenia metoda podwojnie Slepej proby.
Leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem

w porownaniu ze schematem obejmujacym produkt ztozony tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem (tezakaftor i iwakaftor) powodowato statystycznie istotng poprawe wartosci ppFEV,

0 10,0 punktu procentowego (95% CI: 7,4; 12,6; p < 0,0001) (tabela 5). Poprawe wartosci ppFEV
obserwowano niezaleznie od wieku, plci, poczatkowej wartos$ci ppFEV, oraz regionu geograficznego.

Pierwszorzedowy i najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe w ogdlnej populacji badanej
zestawiono w tabeli 5.

W analizie post hoc pacjentdw z ostatnio stosowanym modulatorem CFTR (N = 66) i bez ostatnio
stosowanego modulatora CFTR (N = 41) zaobserwowano poprawe ppFEV odpowiednio o 7,8 punktu
procentowego (95% CI: 4,8; 10,8) 1 13,2 punktu procentowego (95% CI: 8,5; 17,9).

Tabela 5. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow koncowych oceny
skutecznosci, pelna grupa objeta analizg (FAS) (badanie 445-103)
Produkt leczniczy
Tezakaftor z IVA+TEZ+ELX
Analiza* Statystyka iwakaftorem” w skojarzeniu
N=52 z iwakaftorem
N=55

Pierwszorzedowy
Poczatkowa warto$¢ ppFEV, Srednia (SD) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
(punkty procentowe)
Srednia bezwzgledna zmiana Roznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 10,0 (7,4; 12,6)
wartosci ppFEV; od Wartos¢ p nd. p <0,0001
poczatku badania do Warto$¢ zmiany w obrebie grupy (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
tygodnia 4. (punkty
procentowe)
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Tabela 5. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow koncowych oceny
skuteczno$ci, pelna grupa objeta analizg (FAS) (badanie 445-103)

Produkt leczniczy
Tezakaftor z IVA+TEZAELX

Analiza* Statystyka iwakaftorem* w skojarzeniu
N=52 z iwakaftorem
N =55

Najwazniejsze drugorzedowe
Poczatkowe stezenie jonow Srednia (SD) 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
chlorkowych w pocie
(mmol/l)
Srednia bezwzgledna zmiana Roéznica migdzy terapiami (95% CI) nd. -45,1 (-50,1; -40,1)
stezenia jondw chlorkowych Wartos¢ p nd. p <0,0001
w pocie od poczatku badania | Warto$¢ zmiany w obrgbie grupy (SE) 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
do tygodnia 4. (mmol/l)
Poczatkowe wyniki oceny Srednia (SD) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)

objawow ze strony uktadu
oddechowego wedlug
poprawionego
kwestionariusza dotyczacego
mukowiscydozy (CFQ-R)

(punkty)

Bezwzgledna zmiana Roéznica migdzy terapiami (95% CI) nd. 17,4 (11,8; 23,0)
warto$ci wynikdw oceny Wartos¢ p nd. p <0,0001
objawdw ze strony uktadu Warto$¢ zmiany w obrebie grupy (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
oddechowego wedlug

kwestionariusza CFQ-R od
poczatku badania do
tygodnia 4. (punkty)

ppFEV| — procentowa warto$¢ nalezna nat¢zonej objgtosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. percent
predicted forced expiratory volume in 1 second); C1 — przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); SD —
odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE — btad standardowy (ang. standard error), nd. — nie
dotyczy; CFQ-R — poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire
Revised).

* Poczatek badania w odniesieniu do pierwszorzgdowego i najwazniejszych drugorzgdowych punktow
koncowych definiuje si¢ jako koniec 4-tygodniowego okresu wstgpnego podawania produktu ztozonego
tezakaftoru i iwakaftoru oraz iwakaftoru.

# Schemat zawierajacy produkt ztozony tezakaftoru i iwakaftoru oraz iwakaftor.

Badanie 445-105

Trwajace, 96-tygodniowe, otwarte badanie w fazie przedtuzenia majgce na celu oceng bezpieczenstwa
i skutecznosci dtugotrwalego leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w
skojarzeniu z iwakaftorem jest prowadzone u pacjentow, ktorzy wczesniej brali udziat w badaniach
445-102 1 445-103. W tym otwartym badaniu w fazie przedtuzenia wszyscy pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX. U pacjentow, ktorzy przeszli z badan 445-102 (N = 400) i 445-
103 (N = 107), przeprowadzono analiz¢ czastkowg skutecznosci po ukonczeniu wizyty w tygodniu 24.
badania 445-105.

U pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, ktdrzy otrzymywali produkt
leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniu 445-103 i kontynuowali to samo
leczenie w badaniu 445-105, wykazano utrzymujacg si¢ poprawe w zakresie ppFEV |, wynikow oceny
objawdw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R 1 stezenia jondw
chlorkowych w pocie do konca 28-tygodniowego okresu tgcznego leczenia (tj. do tygodnia 24.
wlacznie w badaniu 445-105). Wyniki w zakresie odsetka zaostrzen objawdw ze strony ptuc rocznie
po 28 tygodniach tacznego leczenia (tj. do tygodnia 24. wlacznie w badaniu 445-105), BMI oraz
wspotczynnika z-score w odniesieniu do BMI tacznie po 28 tygodniach leczenia (tydzien 24.

w badaniu 445-105) byly zgodne z obserwowanymi u pacjentéw z genotypami ocenianymi

w badaniu 445-102.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
mlodziezy w leczeniu mukowiscydozy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru u zdrowych oséb dorostych oraz u pacjentow
chorych na mukowiscydozg jest podobna. Po rozpoczeciu dawkowania eleksakaftoru i tezakaftoru raz
na dobe oraz iwakaftoru dwa razy na dobe stezenia eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru w osoczu
0siagaja stan stacjonarny w ciggu okoto 7 dni w przypadku eleksakaftoru, w ciggu 8 dni w przypadku
tezakaftoru oraz w ciaggu 3—5 dni w przypadku iwakaftoru. Po osiaggnigciu stanu stacjonarnego

w wyniku podawania produktu ztozonego IVA+TEZ+ELX wspotczynnik kumulacji wynosi

w przyblizeniu 3,6 dla eleksakaftoru, 2,8 dla tezakaftoru i 4,7 dla iwakaftoru. Najwazniejsze
parametry farmakokinetyczne eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru w stanie stacjonarnym

u pacjentow z mukowiscydozg w wieku co najmniej 12 lat przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Wartosci Srednie (SD) parametrow farmakokinetycznych eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru
w stanie stacjonarnym u pacjentéw chorych na mukowiscydoze w wieku co najmniej 12 lat

Substancja Conax (ng/ml) AUCo-24n lub AUCo-12n
czynna e (ng-h/mb)*
Iwakaftor 150 mg co Eleksakaftor 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 godzin/ tezakaftor
100 mg i eleksakaftor Tezakaftor 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
200 mg raz na dobe Iwakaftor 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

*AUCy-24n W przypadku eleksakaftoru i tezakaftoru oraz AUCy.12n W przypadku iwakaftoru

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); Cmax: zaobserwowane stezenie maksymalne (ang.
maximum observed concentration); AUC — pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu (ang. area under the
concentration versus time curve)

Wchlanianie

Calkowita biodostepnos¢ eleksakaftoru po podaniu doustnym po spozyciu positku wynosi okoto 80%.
Wochtanianie eleksakaftoru charakteryzuje mediana (zakres) czasu do stezenia maksymalnego (tmax)
wynoszgca okoto 6 godzin (od 4 do 12 godzin), podczas gdy mediana (zakres) tmax tezakaftoru

i iwakaftoru wynosi odpowiednio okoto 3 godzin (od 2 do 4 godzin) i 4 godzin (od 3 do 6 godzin).
Ekspozycja na eleksakaftor (AUC) zwigksza si¢ w przyblizeniu od 1,9 do 2,5 razy w przypadku
podawania razem z positkiem o umiarkowanej zawartosci ttuszczow w poréwnaniu z podawaniem na
czczo. Ekspozycja na iwakaftor zwigksza si¢ w przyblizeniu od 2,5 do 4 razy w przypadku podawania
razem z positkiem zawierajagcym tluszcze w poréwnaniu z podawaniem na czczo, natomiast
ekspozycja na tezakaftor nie zalezy od positkow.

Dystrybucja

Eleksakaftor wiaze si¢ z biatkami osocza w >99%, a tezakaftor w okoto 99%, przy czym obie
czasteczki wigza si¢ gtownie z albuminami. Iwakaftor wigze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza,
glownie z albuminami, ale takze z a-1-kwasng glikoproteing i ludzka gammaglobuling. Po podawaniu
doustnym produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem $rednia (= SD) warto$¢
pozornej objetosci dystrybucji eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru wynosita odpowiednio 53,7
(17,71, 82,0 (22,3) 11293 (89,8) 1. W przypadku eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru nie
obserwuje si¢ preferencyjnego przenikania do ludzkich erytrocytow.

Metabolizm

Eleksakaftor jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi, gtdéwnie przez CYP3A4/5. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki 200 mg eleksakaftoru znakowanego izotopem “C zdrowym
uczestnikom ptci meskiej zwigzek M23-ELX byt jedynym glownym metabolitem obecnym
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w krgzeniu. M23-ELX ma podobng site dziatania do eleksakaftoru i jest uwazany za farmakologicznie
czynny.

Tezakaftor jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi, gldwnie przez CYP3A4/5. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki 100 mg tezakaftoru znakowanego izotopem '“C zdrowym uczestnikom
ptci meskiej zwigzki M1-TEZ, M2-TEZ i M5-TEZ byty trzema gtownymi metabolitami tezakaftoru
obecnymi w krazeniu u ludzi. M1-TEZ ma podobng sit¢ dziatania do tezakaftoru i jest uwazany za
farmakologicznie czynny. M2-TEZ jest duzo mniej czynny farmakologicznie niz tezakaftor lub
MI1-TEZ, a M5-TEZ nie jest uwazany za farmakologicznie czynny. Inny mniej istotny metabolit
obecny w krazeniu, M3-TEZ, powstaje w wyniku bezposredniej glukuronidacji tezakaftoru.

Iwakaftor takze jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro i in vivo
wskazuja, ze iwakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4/5. Dwoma, gtownymi
metabolitami iwakaftoru u ludzi sg M1-IVA i M6-IVA. M1-IVA ma okoto 1/6 sity dziatania
iwakaftoru i uwaza sie, ze jest farmakologicznie czynny. Nie uwaza si¢, aby M6-IVA byt
farmakologicznie czynny.

Wplyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycje na tezakaftor, iwakaftor,

i eleksakaftor jest podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego inhibitora CYP3A4, ktory
to wplyw nie jest klinicznie istotny. Nie uwaza si¢, aby byto konieczne dostosowywanie dawki
tezakaftoru, iwakaftoru lub eleksakaftoru. Oczekuje si¢, ze dzialanie u pacjentow o homozygotycznym
genotypie CYP3A4*22 bedzie silniejsze, nie ma jednak danych dotyczacych tych pacjentow.

Eliminacja

Po stosowaniu dawek wielokrotnych podawanych po spozyciu positku $rednia (= SD) wartos§¢
pozornego klirensu eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru w stanie stacjonarnym wynosila
odpowiednio 1,18 (0,29) I/h, 0,79 (0,10) I/h i 10,2 (3,13) I/h. Srednia (SD) okresu pottrwania w fazie
koncowej eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru po podaniu produktu ztozonego iwakaftoru,
tezakaftoru i eleksakaftoru o statej dawce w postaci tabletek wynosi odpowiednio okoto 24,7

(4,87) godziny, 60,3 (15,7) godziny i 13,1 (2,98) godziny. Srednia (SD) efektywnego okresu
poltrwania tezakaftoru po podaniu produktu ztozonego iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru o statej
dawce w postaci tabletek wynosi 11,9 (3,79) godziny.

Po podaniu doustnym eleksakaftoru znakowanego izotopem '*C w monoterapii wiekszo$¢ dawki
eleksakaftoru (87,3%) byla eliminowana z katem, gtéwnie w postaci metabolitow.

Po podaniu doustnym tezakaftoru znakowanego izotopem '“C w monoterapii wiekszo$¢ dawki (72%)
byta wydalana z katem (w postaci niezmienionej Iub jako M2-TEZ), a okoto 14% z moczem

(w wigkszosci jako M2-TEZ), co dawalo catkowity odzysk rowny 86% w czasie do 26 dni po podaniu
dawki.

Po podaniu doustnym iwakaftoru znakowanego izotopem *C w monoterapii wigkszo$¢ dawki (87,8%)
byta eliminowana z katlem po uprzedniej przemianie metaboliczne;.

Eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor byly wydalane z moczem w postaci niezmienionej w nieistotnym
stopniu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych stosowanie eleksakaftoru w monoterapii lub w skojarzeniu
z produktem ztozonym tezakaftoru i iwakaftoru u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha, od 10 do 15 punktéw). Po podawaniu wielokrotnych dawek
eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru przez 10 dni u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, od 7 do 9 punktow) stwierdzano wigksza o okoto
25% wartos¢ AUC 1 wigkszg o 12% warto$¢ Cmax W przypadku eleksakaftoru, wigkszg o 73% warto$¢
AUC i wicksza o 70% warto$¢ Cmax dla M23-ELX, wicksza o 20% warto$¢ AUC, lecz podobna
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warto$¢ Cmax W przypadku tezakaftoru, mniejsza o 22% warto§¢ AUC i mniejsza o 20% warto$¢ Crax
dla M1-TEZ oraz 1,5-krotnie wicksza wartos¢ AUC i wigksza o 10% warto$¢ Cmax W przypadku
iwakaftoru w porownaniu z osobami zdrowymi z takiej samej grupy demograficznej. Wptyw
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby na catkowita ekspozycje (na podstawie zsumowanych
wartosci eleksakaftoru i jego metabolitu M23-ELX) byt o 36% wickszy pod wzgledem AUC i 0 24%
wigkszy pod wzgledem Cax W poréwnaniu z osobami zdrowymi z takiej samej grupy demograficznej.

Tezakaftor i iwakaftor

Po podawaniu wielokrotnych dawek tezakaftoru i iwakaftoru przez 10 dni u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby stwierdzano wigkszg o okoto 36% warto§¢ AUC
i wicksza 0 10% warto$¢ Cmax W przypadku tezakaftoru oraz 1,5-krotnie wigkszg wartos¢ AUC, lecz
podobng warto$¢ Cmax W przypadku iwakaftoru w poréwnaniu z osobami zdrowymi z takiej samej
grupy demograficzne;j.

Iwakaftor

W badaniu z zastosowaniem iwakaftoru w monoterapii u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby warto$¢ Cmax iwakaftoru byta podobna, jednak warto§¢ AUC,.. iwakaftoru byta
okoto 2,0 razy wigksza w poréwnaniu z osobami zdrowymi z takiej samej grupy demograficznej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu eleksakaftoru w monoterapii ani w skojarzeniu z tezakaftorem
i iwakaftorem u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR ponizej 30 ml/min) ani
u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek.

W badaniu oceniajacym farmakokinetyke eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru u ludzi eleksakaftor,
tezakaftor i iwakaftor w minimalnym stopniu byly usuwane z moczem (odpowiednio jedynie 0,23%,
13,7% [0,79% w postaci niezmienionej] i 6,6% catkowitej dawki radioaktywnosci).

W analizie farmakokinetyki populacyjnej ekspozycja na eleksakaftor byta podobna u 0s6b
z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (N = 75, eGFR od 60 do ponizej 90 ml/min) i u oséb
z prawidlowg czynnos$cig nerek (N = 341, eGFR co najmniej 90 ml/min).

Wiyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u 817 pacjentéw otrzymujacych
tezakaftor w monoterapii lub w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniach II lub III fazy wskazywaty, ze
tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek (N = 172; eGFR od 60 do ponizej 90 ml/min) i umiarkowane
zaburzenia czynnos$ci nerek (N = 8; eGFR od 30 do ponizej 60 ml/min) nie wptywaly istotnie na
klirens tezakaftoru.

Ple¢

Parametry farmakokinetyczne eleksakaftoru (poréwnanie 244 mezczyzn i 174 kobiet), tezakaftoru
i iwakaftoru sg podobne u m¢zczyzn i kobiet.

Rasa

Rasa nie miata klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na eleksakaftor w analizie farmakokinetyki
populacyjnej u 0sob rasy biatej (N = 373) i innej niz biata (N = 45). Grupa oséb rasy innej niz biata
obejmowata 30 osob rasy czarnej lub Afroamerykandéw, 1 osobg¢ rasy mieszanej i 14 osob o innym
pochodzeniu etnicznym (bez 0sob rasy azjatyckiej).

Bardzo ograniczone dane na temat farmakokinetyki wskazuja na porownywalng ekspozycje na
tezakaftor u osob rasy biatej (N = 652) i innej niz biata (N = 8). Grupa os6b rasy innej niz biala
obejmowata 5 0sob rasy czarnej lub Afroamerykandéw oraz 3 rdzennych mieszkancow Hawajow lub
innych wysp Pacyfiku.
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Rasa nie miata klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke iwakaftoru u osob rasy bialej
(N =379) i innej niz biata (N = 29) na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki. Grupa osdb
rasy innej niz biata obejmowata 27 Afroamerykanoéw oraz 2 osoby rasy azjatyckie;j.

Osoby w podeszlym wieku

Do udziatu w badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX nie wigczano
pacjentow w wieku powyzej 59 lat w celu sprawdzenia, czy odpowiedz na leczenie u tych pacjentow
ro6zni si¢ od obserwowanej u mtodszych osob dorostych.

Dzieci 1 mlodziez

Ekspozycje na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor w badaniach III fazy ustalong na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej przedstawiono dla poszczegdlnych grup wiekowych w tabeli 7.
Ekspozycja na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor u pacjentow w wieku od 12 do ponizej 18 lat jest
podobna do obserwowanej u dorostych.

Tabela 7. Srednia (SD) ekspozycja na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor w poszczegolnych grupach
wiekowych
Eleksakaftor Tezakaftor Iwakaftor
Grupa wiekowa Dawka AUCo-24n,88 AUCo-24n,88 AUCo-12n,88
(ng-h/ml) (ng-h/ml) (ng-h/ml)
Mtodziez (od 12 do
<18 lat) iwakaftor 150 mg co 147 (36,8) 88,8 (21,8) 10,6 (3,35)
(N=72) 12 godzin/tezakaftor 100 mg
Dorosli pacjenci raz na dobg/eleksakaftor
(w wieku > 18 lat) 200 mg raz na dobg 168 (49,9) 89,5 (23,7) 12,1 (4,17)
(N=179)
SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation); AUCss: pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu w
stanie stacjonarnym (ang. area under the concentration versus time curve at steady state)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Eleksakaftor

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Obecnie prowadzona jest ocena rakotworczosci eleksakaftoru.

Wplyw na ptodnosc i cigze

Poziom niewywolujacy dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. no-observed-adverse-
effect level, NOAEL) w badaniach ptodno$ci wynosit 55 mg/kg mc./dobe (2-krotno$¢ maksymalne;j
zalecanej dawki u ludzi [ang. maximum recommended human dose, MRHD] na

podstawie zsumowanych warto$ci AUC eleksakaftoru i jego metabolitu) u samcoOw szczura

i 25 mg/kg mc./dobe (4-krotnos¢ MRHD na podstawie zsumowanych wartosci AUC eleksakaftoru

1 jego metabolitu) u samic szczura. U szczura przy dawkach przekraczajacych maksymalng tolerowang
dawke (ang. maximum tolerated dose, MTD) degeneracja i atrofia kanalikow nasiennych jest
skorelowana z oligo- lub aspermig oraz obecnoscia resztek komérkowych w najadrzach. W jadrach

u psa obserwowano minimalng lub tagodna, obustronng degeneracje/atrofi¢ kanalikdéw nasiennych

u samcow otrzymujacych eleksakaftor w dawce 14 mg/kg mc./dobg (14-krotnos¢ MRHD na
podstawie zsumowanych warto$ci AUC eleksakaftoru i jego metabolitu), ktora nie ustepowata

w okresie regeneracji, lecz nie wigzala si¢ z dalszymi nastepstwami. Znaczenie tych obserwacji

dla Iudzi nie jest znane.

Eleksakaftor nie mial dzialania teratogennego w dawkach 40 mg/kg mc./dobe u szczuréw

i 125 mg/kg mc./dobe u krolikow (w przyblizeniu wiekszych o odpowiednio 9 i 4 razy od MRHD na
podstawie zsumowanych wartosci AUC eleksakaftoru i jego metabolitéw [w przypadku szczura] oraz
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AUC eleksakaftoru [w przypadku krolika]), a obserwacje dotyczace wpltywu na rozwoj ograniczaty si¢
do mniejszej $redniej masy ciala plodu przy dawkach >25 mg/kg mc./dobg.

U ciezarnych samic szczura obserwowano przenikanie eleksakaftoru przez tozysko.
Tezakaftor

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. U cigzarnych samic szczura obserwowano przenikanie tezakaftoru przez tozysko.

Iwakaftor

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczo$ci nie
ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Wphw na ptodnosc i cigze

Poziom NOAEL w badaniach ptodnosci wynosit 100 mg/kg mc./dobg (5-krotnos¢ MRHD na
podstawie zsumowanych wartosci AUC iwakaftoru i jego metabolitow) u samcow szczura

i 100 mg/kg mc./dobg (3-krotno§¢ MRHD na podstawie zsumowanych wartosci AUC iwakaftoru
i jego metabolitow) u samic szczura.

W badaniu przed- i pourodzeniowym iwakaftor zmniejszat wskazniki przezywalnosci i laktacji, jak
rowniez powodowat zmniejszenie masy ciata mtodych. Wartos¢ NOAEL w badaniach zywotnosci

1 wzrostu potomstwa jest rowna w przyblizeniu trzykrotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej na
iwakaftor i jego metabolity u dorostych ludzi po dawce MRHD. U cigzarnych samic szczura i krélika
obserwowano przenikanie iwakaftoru przez tozysko.

Miode zwierzeta

Obserwowano przypadki wystapienia zaémy u mtodych szczuréw, ktorym od 7. dnia do 35. dnia po
urodzeniu podawano dawki iwakaftoru 0,21 razy wigksze od MRHD okres$lonej na podstawie
ogolnoustrojowej ekspozycji na iwakaftor i jego metabolity. Przypadki takie nie byly obserwowane u
ptodoéw pochodzacych od samic szczuréw leczonych iwakaftorem od 7. dnia do 17. dnia cigzy,
mtodych szczuréw narazonych na iwakaftor poprzez spozywanie mleka do 20. dnia po urodzeniu,
7-tygodniowych szczuréw ani u psow w wieku od 3,5 do 5 miesigcy leczonych iwakaftorem.
Potencjalne znaczenie tych obserwacji u ludzi nie jest znane.

Iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor

W badaniach toksycznosci skojarzenia po podaniu wielokrotnym prowadzonych na szczurach i psach,
w ktorych jednocze$nie stosowano eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor w celu oceny mozliwo$ci
toksycznosci addytywnej i (lub) synergistycznej nie stwierdzono nieoczekiwanych dziatan
toksycznych ani interakcji. Nie oceniano mozliwosci synergistycznego toksycznego wpltywu na
rozmnazanie u samcow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromeloza (E464)

Hypromelozy octanobursztynian
Sodu laurylosiarczan (E487)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Hydroksypropyloceluloza (E463)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister wykonany z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i polichlorku winylu (PVC) z pokryciem
z folii aluminiowej wzmocnionej papierem.

Wielkos$¢ opakowania: 56 tabletek (4 blistry po 14 tabletek).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84
Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1468/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA
Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

27



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletki powlekane
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem zawierajagcym ttuszcze.
Przyjmowanie leku Kaftrio mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.
Otworzy¢

Wsuna¢ klapke ponizej, aby zamknaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 2, D02 EK 84

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1468/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kaftrio

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletki powlekane
ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem zawierajagcym ttuszcze.
Przyjmowanie leku Kaftrio mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1468/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

31



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletki powlekane
iwakaftor (ivacaftorum)/tezakaftor (tezacaftorum)/eleksakaftor (elexacaftorum)

WV Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kaftrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Kaftrio
Jak przyjmowac¢ lek Kaftrio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Kaftrio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN e e

1. Co to jest lek Kaftrio i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Kaftrio zawiera trzy substancje czynne: iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor. Lek ten poprawia
dziatanie komorek ptuc u niektorych pacjentow z mukowiscydoza. Mukowiscydoza to choroba
wrodzona, ktéra moze si¢ wiazaé z zaleganiem gestego, lepkiego $luzu w ptucach i ukladzie
pokarmowym.

Lek Kaftrio przyjmowany razem z iwakaftorem jest przeznaczony dla pacjentéw z mukowiscydoza
w wieku co najmniej 12 lat, u ktorych wystepuja okreslone mutacje genetyczne. Moga to by¢ albo
dwie mutacje F508del, albo jedna mutacja F508del oraz druga mutacja z minimalna wartoscia funkcji.
Mutacja z minimalng warto$cig funkcji jest zdefiniowana jako taka, ktora albo prowadzi do braku
wytwarzania biatka CFTR, albo do wytwarzania niedziatajacego biatka CFTR, w przypadku ktérego
jest mato prawdopodobne, aby wykazywato odpowiedz na inne modulatory CFTR (iwakaftor oraz
skojarzenie tezakaftoru i iwakaftoru). Lek Kaftrio jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania.

Lek Kaftrio dziata na biatko o nazwie CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa). Biatko to u niektorych oséb
chorych na mukowiscydoze jest uszkodzone, jesli majg oni mutacje w genie CFTR.

Lek Kaftrio zwykle przyjmuje si¢ razem z innym lekiem — iwakaftorem. Iwakaftor powoduje, ze

biatko to dziala lepiej, natomiast tezakaftor i eleksakaftor zwigkszaja ilo$¢ tego biatka na powierzchni
komorek.
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Lek Kaftrio (przyjmowany razem z iwakaftorem) pomaga pacjentowi oddychac dzigki poprawie
czynnosci pluc. Pacjent moze tez zauwazy¢, ze nie choruje tak czesto lub tatwiej jest mu przybrac na
wadze.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Kaftrio

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Kaftrio

o Jesli pacjent ma uczulenie na iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

W takiej sytuacji pacjent powinien oméwi¢ to z lekarzem i nie powinien przyjmowac tabletek.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

. Jesli u pacjenta wystepuja problemy z watrobg lub wystepowaty one w przeszto$ci,
powinien powiedzieé o tym lekarzowi. Moze by¢ konieczna zmiana dawki przez lekarza.

. Lekarz bedzie zlecal badania krwi w celu sprawdzenia stanu watroby przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Kaftrio oraz w jego trakcie, szczegolnie u pacjentow ze zwigkszona
aktywnoscig enzymow watrobowych w przesztosci. U pacjentow otrzymujacych lek Kaftrio
moze wystapi¢ zwickszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych we krwi.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jezeli u pacjenta wystapit ktorykolwiek z objawow

swiadczacych o problemach z watrobg. Sg one wymienione w punkcie 4.

. Jesli u pacjenta wystepuja lub wystgpowaly w przesztosci problemy z nerkami, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Jesli pacjent miat przeszczepiony narzad, powinien powiedzieé o tym lekarzowi przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Kaftrio.

. Pacjentki stosujacy antykoncepcje hormonalng, na przyktad tabletki antykoncepcyjne, powinny
skonsultowac¢ sie z lekarzem. Jej stosowanie moze si¢ wigza¢ z wigksza podatnoscig na
wysypke w czasie przyjmowania leku Kaftrio.

. Przed rozpoczegciem leczenia lekiem Kaftrio i w jego trakcie lekarz moze wykonywa¢é badania
oczu. U niektdrych dzieci i mtodziezy otrzymujgcych to leczenie wystgpito zmetnienie
soczewki oka (za¢ma) bez wptywu na widzenie.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Leku Kaftrio nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie wiadomo, czy lek
Kaftrio jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wiekowe;.

Lek Kaftrio a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Niektore leki mogg wplywaé

na dzialanie leku Kaftrio lub zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. W szczegdlnosci

nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow.

Lekarz moze zmieni¢ dawke jednego z tych lekow, jezeli pacjent je przyjmuje.

. Leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych), na przyktad flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol i worykonazol.

. Antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), na przyktad klarytromycyna,
erytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna i telitromycyna.

. Leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu napadéw padaczkowych lub napadow
drgawkowych), na przyktad karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

° Leki ziotowe, na przyktad ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

o Leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepieniu narzadu), na przyktad cyklosporyna,
ewerolimus, syrolimus i takrolimus.

o Glikozydy nasercowe (stosowane w leczeniu niektorych chorob serca), na przyktad digoksyna.

J Leki przeciwzakrzepowe (stosowane w zapobieganiu zakrzepom), na przyktad warfaryna.
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o Leki stosowane w cukrzycy, na przyktad glimepiryd, glipizyd, gliburyd, nateglinid

i repaglinid.
. Leki obnizajace stezenie cholesterolu we krwi, np. pitawastatyna i rozuwastatyna.
o Leki obnizajace ciSnienie krwi. Nalezy do nich werapamil.

Stosowanie leku Kaftrio z jedzeniem i piciem

W trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarméw i napojow zawierajacych grejpfruty, gdyz moga one
nasila¢ objawy niepozadane leku Kaftrio poprzez zwigkszanie ilosci leku Kaftrio w organizmie
pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia
e Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

e Ciaza: Moze by¢ wskazane unikanie przyjmowania tego leku w okresie cigzy. Lekarz pomoze
zdecydowac, co jest najlepsze dla pacjentki i jej dziecka.

o Karmienie piersia: Nie wiadomo, czy iwakaftor, tezakaftor lub eleksakaftor przenikajg do
mleka matki. Lekarz rozwazy korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla pacjentki i pomoze zdecydowac czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac
leczenie.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Kaftrio moze powodowac¢ zawroty gtowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze
ani obstugiwa¢ maszyn, jesli u pacjenta wystgpuja zawroty glowy, chyba ze objawy te nie wplywaja
na pacjenta.

Lek Kaftrio zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Kaftrio

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat

Lek Kaftrio jest zazwyczaj przyjmowany z iwakaftorem.

o Rano nalezy przyja¢ dwie tabletki leku Kaftrio. Wyttoczony jest na nich napis ,,T100”.
. Wieczorem nalezy przyja¢ jedna tabletke zawierajaca 150 mg iwakaftoru.

Tabletki nalezy przyjmowac rano i wieczorem w odstepie okoto 12 godzin.

Tabletki przeznaczone s3 do podania doustnego.
Tabletki leku Kaftrio i iwakaftoru nalezy przyjmowac¢ z posilkiem zawierajacym thuszcze. Positki

lub przekaski zawierajgce thuszcze to miedzy innymi te, ktore sg przygotowane na masle lub oleju, lub
zawierajg jajka. Inne pokarmy zawierajace ttuszcze:

. ser, pelne mleko, produkty z pelnego mleka, jogurt, czekolada;
. mieso, ttuste ryby;

. awokado, hummus, produkty na bazie soi (tofu);

. orzechy, batony odzywcze lub napoje zawierajace tluszcze.

Podczas przyjmowania leku Kaftrio nalezy unika¢ pokarméw i napojow zawierajacych grejpfruty.
Wiecej informacji, patrz Stosowanie leku Kaftrio z jedzeniem i piciem w punkcie 2.

Tabletki nalezy polkna¢ w calos$ci. Tabletek nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem.
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Nalezy kontynuowac stosowanie wszystkich innych lekéw, chyba ze lekarz zadecyduje o zaprzestaniu
ich stosowania.

Jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby (umiarkowane lub ci¢zkie), lekarz moze
zmniejszy¢ dawke tabletek lub zdecydowac o przerwaniu podawania leku Kaftrio. Patrz takze
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci w punkcie 2.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Kaftrio
Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Jezeli to mozliwe, nalezy zabra¢ ze sobg lek i niniejsza
ulotke. U pacjenta moga wystapi¢ dzialania niepozadane, w tym wymienione ponizej w punkcie 4.

Pominiecie przyjecia leku Kaftrio

Jesli pacjent pominie dawke, powinien ustali¢, ile czasu mingto od planowej pory przyjecia pominietej

dawki.

e Jesli od pominigcia dawki, porannej lub wieczornej, min¢lo mniej niz 6 godzin, nalezy jak
najszybciej przyja¢ pominieta tabletke lub tabletki. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac

o zwyktych porach.

o Jesli uptyneto wiecej niz 6 godzin:

e W przypadku pominie¢cia porannej dawki leku Kaftrio nalezy ja przyja¢ jak najszybcie;j.
Nie nalezy przyjmowaé wieczornej dawki iwakaftoru. Kolejna poranng dawke nalezy
przyjac¢ o zwyktej porze.

o W przypadku pominiecia wieczornej dawki iwakaftoru nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej
dawki. Nalezy poczeka¢ do kolejnego dnia i przyja¢ poranng dawke leku Kaftrio o zwyklej
porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietych tabletek.

Przerwanie stosowania leku Kaftrio
Lekarz poinformuje pacjenta o tym, jak dtugo nalezy przyjmowac lek Kaftrio. Wazne jest, by
przyjmowac ten lek regularnie. Nie nalezy dokonywac¢ zadnych zmian, chyba ze zaleci je lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Objawy mogace $wiadczy¢ o problemach z watrobg

Zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi wystepuje czgsto u pacjentow z
mukowiscydoza. Nastepujace objawy moga swiadczy¢ o problemach z watroba:

o bol Iub uczucie dyskomfortu w gérnej czeséci brzucha po prawej stronie;
o zazobtcenie skory lub biatej czesci oczu;

] utrata apetytu;

. nudnosci lub wymioty;

. ciemne zabarwienie moczu.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie
z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 osob)

. wysypka (czestsza u kobiet niz u m¢zczyzn).
W razie wystgpienia wysypki nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.
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Inne dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania leku Kaftrio:
Bardzo czeste (mogg wystgpowac u wiecej niz 1 na 10 osob)

o bol glowy;

zawroty glowy;

zakazenie goérnych drog oddechowych (przezigbienie);

bol jamy ustnej i gardla (bol gardia)

niedrozno$¢ nosa (zatkany nos)

bol brzucha,;

biegunka;

zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (objawy zaburzenia czynnosci watroby);
zmieniona flora bakteryjna w $luzie;

Czeste (moga wystgpowac maksymalnie u 1 osoby na 10)

grypa;

zaburzenia oddychania (dusznos¢ lub trudnosci w oddychaniu);
mate st¢zenie cukru we krwi (hipoglikemia);

katar;

problemy z zatokami (niedrozno$¢ zatok);

zaczerwienienie lub bol gardta;

problemy z uszami: bdl lub dyskomfort w obrebie uszu, dzwonienie w uszach, zapalenie blony
bgbenkowe;;

uczucie wirowania (zaburzenia ucha wewngtrznego);

wzdecia (wiatry);

wypryski (tradzik);

swedzenie skory;

guzek w piersi;

nudnosci;

zwigkszona aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej (objaw rozpadu migsni) widoczna w wynikach
badan krwi;

Niezbyt czeste (moga wystgpowac maksymalnie u 1 osoby na 100)

o problemy z piersiami i brodawkami sutkowymi: zapalenie, bol;
powiekszenie piersi u pacjentow pici meskiej;

zwigkszone cisnienie krwi;

$wiszczacy oddech;

niedrozno$¢ ucha (zatkane ucho).

Dodatkowe dzialania niepozadane u mlodziezy
Dziatania niepozadane obserwowane u mtodziezy sg podobne do tych, jakie obserwuje si¢ u 0soéb
dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Kaftrio

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po: EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kaftrio

e Substancjami czynnymi leku sa iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor. Kazda tabletka powlekana
zawiera 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru.

e Pozostate sktadniki to:

— Rdzen tabletki: hypromeloza (E464), hypromelozy octanobursztynian, sodu laurylosiarczan
(E487), kroskarmeloza sodowa (E468), celuloza mikrokrystaliczna (E460(1)) i magnezu
stearynian (E470b).

— Otoczka tabletki: hypromeloza (E464), hydroksypropyloceluloza (E463), tytanu dwutlenek
(E171), talk (E553b), zelaza tlenek zotty (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).

Wazne informacje dotyczace niektorych sktadnikéw leku Kaftrio znajduja sie na koncu punktu 2.

Jak wyglada lek Kaftrio i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg sa pomaranczowymi tabletkami w ksztalcie
kapsulek z wyttoczonym napisem ,,T100” na jednej stronie i gtadka drugg strong.

Lek Kaftrio jest dostepny w opakowaniu zawierajagcym 56 tabletek (4 blistry, z ktorych kazdy zawiera
14 tabletek).

Podmiot odpowiedzialny

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

Dublin 2, D02 EK 84

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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