LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletti, kalvopiéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 37,5 mg ivakaftoria, 25 mg tetsakaftoria ja 50 mg
eleksakaftoria.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg ivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria ja 100 mg
eleksakaftoria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit

Vaaleanoranssi, kapselin muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”T50” ja jonka
toinen puoli on tyhji (mitat 6,4 mm x 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Oranssi, kapselin muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "T100” ja jonka toinen
puoli on tyhjd (mitat 7,9 mm x 15,5 mm).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Kaftrio-tabletit on tarkoitettu kystisen fibroosin yhdistelméhoitoon ivakaftorin kanssa vahintéan
6-vuotiaille potilaille, joilla on vahintéén yksi CFTR-geenin F508del-mutaatio (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Kaftrio-valmistetta saavat maarita vain terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on kokemusta kystisen
fibroosin hoidosta. Jos potilaan genotyyppi ei ole tiedossa, vahintddn yhden F508del-mutaation

olemassaolo on vahvistettava kéyttdmailld genotyypitysmenetelméa (ks. kohta 5.1).

Transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) ja kokonaisbilirubiinin seurantaa suositellaan kaikille
potilaille ennen hoidon aloittamista, 3 kuukauden vélein ensimmaéisen hoitovuoden aikana seké



vuosittain sen jélkeen. Potilaille, joilla on aikaisemmin ollut maksasairaus tai joiden
transaminaasiarvot ovat aikaisemmin olleet koholla, on harkittava tiheAimpé&a seurantaa (ks. kohta 4.4).

Annostus

Aikuisten ja vahintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden annostuksessa on noudatettava taulukon 1
ohjeita.

Taulukko 1: Suositeltu annostus vihintiin 6-vuotiaille potilaille
Ika Paino Aamuannos Ilta-annos
. Kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori | Yksi ivakaftori 75 mg
6-<I2-vuotiaat <30ke 25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia | -tabletti
Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori .. .
6—<12-vuotiaat >30 kg 50 mg/eleksakaftori 100 mg - Yksi tva kaftori 150 mg
. -tabletti
tablettia
Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori .. .
>12-vuotiaat - 50 mg/eleksakaftori 100 mg - Yksi tva kaftori 150 mg
. -tabletti
tablettia

Aamu- ja ilta-annosten vililld tulee olla noin 12 tuntia, ja annokset tulee ottaa rasvaa siséltdvin ruoan
kanssa (ks. Antotapa).

Annoksen unohtuminen

Jos unohtuneesta aamu- tai ilta-annoksesta on kulunut enintdédn 6 tuntia, potilaan tulee ottaa unohtunut
annos mahdollisimman pian ja jatkaa sen jdlkeen alkuperdisen aikataulun mukaisesti.

Jos yli 6 tuntia on kulunut:

. unohtuneesta aamuannoksesta, potilaan tulee ottaa unohtunut annos mahdollisimman pian ja
olla ottamatta ilta-annosta. Seuraava aikataulun mukainen aamuannos otetaan normaaliin
aikaan.

o unohtuneesta ilta-annoksesta, potilaan ei pida ottaa unohtunutta annosta. Seuraava aikataulun

mukainen aamuannos otetaan normaaliin aikaan.
Aamu- ja ilta-annoksia ei pida ottaa samaan aikaan.

CYP3A:n estdijien samanaikainen kdytto

Samanaikaisessa kédytdssé kohtalaisten CYP3A:n estdjien (esim. flukonatsoli, erytromysiini,
verapamiili) tai voimakkaiden CYP3A:n estdjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli, telitromysiini ja klaritromysiini) kanssa annos tulee pienentéd taulukon 2 mukaisesti (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukko 2: Annosaikataulu samanaikaisessa kiytossi kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A:n estiijien kanssa
Ika Paino Kohtalaiset CYP3A:n estiijiit Voimakkaat CYP3A:n estiijiit
Vuoropdivin: Kaksi ivakaftori
37,5 mg/tetsakaftori
e Kaksi ivakaftori 25 mg/eleksakaftori 50 mg
37,5 mg/tetsakaftori -tablettia kaksi kerta viikossa,
6—<12- <30 kg 25 mg/eleksakaftori 50 mg noin 3—4 péivén vilein.
vuotiaat -tablettia ensimmadisend péivina
e Yksi ivakaftori 75 mg Ei ivakaftoritablettien ilta-
-tabletti seuraavana pdivina annosta.
Ei ivakaftoritablettien ilta-annosta.




Vuoropéivin: Kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
e Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori | 50 mg/eleksakaftori 100 mg
6-<12- 50 mg/eleksakaftori 100 mg —tablettia k?ks‘i' ke1:ta yiikossa,
vuotiaat >30 kg -tablettia ensimmadisend péivind noin 3—4 péivén valein.
e Yksi ivakaftori 150 mg
-tabletti seuraavana palvana Ei ivakaftoritablettien ilta-
annosta.
Ei ivakaftoritablettien ilta-annosta.
Vuoropdivin: Kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
e Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori | 50 mg/eleksakaftori 100 mg
~12- 50 mgf/eleksakaftori 100 mg -tablettia k.e‘lks‘i‘ ker““ta yiikossa,
Vuotiaat - -tablettia ensimmaéisend paivana noin 3—4 péivin vilein.
e Yksi ivakaftori 150 mg
-tabletti seuraavana pdivana Ei ivakaftoritablettien ilta-
annosta.
Ei ivakaftoritablettien ilta-annosta.
Erityisryhmét
Likkddt potilaat

Annoksen muuttamista idkkaille potilaille ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Hoitoa ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B).
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille Kaftrio-valmisteen kiyttod saa harkita
vain, jos sille on selvi ladketieteellinen tarve ja hydtyjen odotetaan olevan suurempia kuin riskit.
Talloin Kaftrio-valmistetta on kéytettdva varoen pienennetylla annoksella (ks. taulukko 3).

Tutkimuksia vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla ei ole tehty,
mutta altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei pidd hoitaa Kaftrio-valmisteella.

Annoksen muuttamista lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastaville potilaille
(ks. taulukko 3) ei suositella (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Taulukko 3: Kiyttosuositukset vihintifin 6-vuotiaille maksan vajaatoimintaa sairastaville

potilaille
Ika Paino Lievi Vaikea
Keskivaikea
(Child-Pugh- . (Child-Pugh
luokka A) (Child-Pugh-luokka B) _luokka C)
6—<12- <30kg | Ei Kiyttoi ei suositella. Keskivaikeaa Ei pida
vuotiaat annosmuutosta | maksan vajaatoimintaa sairastavien kéyttaa

potilaiden hoitoa saa harkita vain, jos
kaytolle on selva ladketieteellinen tarve ja
hy6tyjen odotetaan olevan riskeja
suuremmat.

Kéayton tapauksessa Kaftrio-valmistetta on
kdytettdva varoen pienennetylld
annoksella seuraavasti:




e Piivi 1: kaksi ivakaftori
37,5 mg/tetsakaftori 25 mg/
eleksakaftori 50 mg -tablettia
aamulla

e Piiva 2: yksi ivakaftori
37,5 mg/tetsakaftori 25 mg/
eleksakaftori 50 mg -tabletti
aamulla

Jatka sen jdlkeen pdivén 1 ja pdivén 2
annosten vuorottelua.

Ivakaftoritablettien ilta-annosta ei pida
ottaa.

6—<12-
vuotiaat

>30 kg

Ei
annosmuutosta

Kiyttoa ei suositella. Keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa saa harkita vain, jos
kaytolle on selvi ladketieteellinen tarve ja
hyétyjen odotetaan olevan riskeja
suuremmat.

Kayton tapauksessa Kaftrio-valmistetta on
kéytettdva varoen pienennetylla
annoksella seuraavasti:

e Piivi 1: kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/
eleksakaftori 100 mg -tablettia
aamulla

e Pdiva 2: yksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/
eleksakaftori 100 mg -tabletti
aamulla

Jatka sen jélkeen péivén 1 ja pédivén 2
annosten vuorottelua.

Ivakaftoritablettien ilta-annosta ei pida
ottaa.

Ei pidé
kiiyttad

>12-
vuotiaat

Ei
annosmuutosta

Kiyttoi ei suositella. Keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa saa harkita vain, jos
kaytolle on selva ladketieteellinen tarve ja
hy6tyjen odotetaan olevan riskeja
suuremmat.

Kéayton tapauksessa Kaftrio-valmistetta on
kaytettdva varoen pienennetylld
annoksella seuraavasti:

e Pdivi 1: kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/

Ei pidé
kiyttdd




eleksakaftori 100 mg -tablettia
aamulla

e Piivi 2: yksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/
eleksakaftori 100 mg -tabletti
aamulla

Jatka sen jdlkeen pdivén 1 ja pdivén 2
annosten vuorottelua.

Ivakaftoritablettien ilta-annosta ei pidi
ottaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievéa ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole
kokemuksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Kaftrio-valmisteen ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta. Potilaita on neuvottava nieleméén tabletit kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella,
murskata tai murtaa ennen nielemistd, silld muita antotapoja koskevia kliinisié tietoja ei talld hetkelld
ole saatavilla. Tabletin pureskelemista tai murskaamista ei suositella.

Kaftrio tulee ottaa rasvapitoisen ruoan kanssa. Rasvapitoisia aterioita tai vilipaloja ovat esimerkiksi
sellaiset, joiden valmistuksessa on kdytetty voita tai 6ljyé tai jotka sisdltdvit kananmunaa, juustoa,
pahkindd, tiysmaitoa tai lihaa (ks. kohta 5.2).

Greippid sisiltédvid ruokia ja juomia on véltettavd Kaftrio-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Transaminaasiarvojen nousu ja maksavaurio

Kirroosia ja porttilaskimon hypertensiota sairastavalla potilaalla, joka sai ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmé4, on raportoitu elinsiirtoon johtanut maksan vajaatoiminta.
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméaa on kéytettdva varoen potilaille, joilla
on olemassa oleva pitkélle edennyt maksasairaus (esim. kirroosi, porttilaskimon hypertensio), ja vain
silloin, jos hoidon hy&tyjen odotetaan olevan riskejd suuremmat. Téllaisia potilaita on seurattava
huolellisesti hoidon aloittamisen jidlkeen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Transaminaasiarvojen nousu on yleisté kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Kliinisissé
tutkimuksissa transaminaasiarvojen nousua havaittiin useammin ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin
ja ivakaftorin yhdistelméé saaneilla kuin lumelddkettd saaneilla potilailla. Potilailla, jotka ovat saaneet
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmia, transaminaasien nousuun on joskus
liittynyt samanaikaista kokonaisbilirubiinin nousua. Transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) ja



kokonaisbilirubiinin mittaamista suositellaan kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista,
3 kuukauden vilein ensimmaéisen hoitovuoden aikana sekd vuosittain sen jéilkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaille, joilla on aikaisemmin ollut maksasairaus tai joiden transaminaasiarvot ovat aikaisemmin
olleet koholla, on harkittava tiheimpéd seurantaa. Jos ALAT tai ASAT on >5 x viitealueen ylaraja tai
ALAT tai ASAT on >3 x viitealueen yléraja seka bilirubiini >2 x viitealueen yléraja, anto on
lopetettava ja laboratorioarvoja seurattava tarkasti, kunnes ne palautuvat normaaleiksi. Kun
transaminaasit ovat palautuneet normaalille tasolle, hoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava
(ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Hoitoa ei suositella keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin kéyttdd saa harkita vain, jos
sille on selvé ladketieteellinen tarve ja hyotyjen odotetaan olevan suurempia kuin riskit. Talloin
Kaftrio-valmistetta on kéytettdva varoen pienennetylld annoksella (ks. taulukko 3).

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei pidd hoitaa ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorilla (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Masennus

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien
itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid), joka on yleensd ilmaantunut kolmen kuukauden siséllad
hoidon aloittamisesta ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt psyykkisié héirioitd. Joissakin
tapauksissa oireiden on raportoitu lievittyneen annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen
jalkeen. Potilaita (ja hoitajia) on neuvottava kiinnittdméén huomiota masentuneisuuteen, itsemurha-
ajatuksiin tai epétavallisiin muutoksiin kayttdytymisessé seké kdantyméain 1aékérin puoleen
valittdmasti, jos nditd oireita ilmenee.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole
kokemuksia, minké vuoksi varovaisuutta suositellaan tdssi potilasryhmaéssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Elinsiirron jialkeen

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa ei ole tutkittu kystistd fibroosia
sairastavilla potilailla, joille on tehty elinsiirto. Siksi kdyttoa elinsiirtopotilaille ei suositella.
Yhteisvaikutukset yleisesti kiytettyjen immunosuppressanttien kanssa, ks. kohta 4.5.

Thottumatapahtumat

Ihottumatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi naisilla kuin miehilla, etenkin naisilla, jotka ottivat
hormonaalisia ehkiisyvalmisteita. Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden osuutta ihottumien
esiintymiseen ei voida poissulkea. Jos hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kiyttaville potilaalle
ilmaantuu ihottumaa, on harkittava ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmahoidon sekd hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden kdyton keskeyttdmistd. IThottuman
hévittyé tulee harkita, onko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméhoidon
jatkaminen ilman hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kéyttdd asianmukaista. Jos ihottuma ei palaa,
hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kéyton jatkamista voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

l1akkaéat potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmélla ei osallistunut
riittdvad madrdd vahintddn 65-vuotiaita potilaita, jotta olisi voitu selvittid, onko vaste nédilld potilailla
erilainen kuin nuoremmilla aikuisilla. Annossuositukset perustuvat tetsakaftori-ivakaftorin ja



ivakaftorin yhdistelmélla ja ivakaftorin monoterapialla tehdyista tutkimuksista saatuun
farmakokineettiseen profiiliin ja tietoihin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n indusoijat

Ivakaftorialtistus pienentyy merkittdvésti ja eleksakaftori- ja tetsakaftorialtistuksen odotetaan
pienentyvén samanaikaisessa kaytossd CYP3A:n indusoijien kanssa, jolloin ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin teho saattaa heikentya. Siksi samanaikaista kiyttod voimakkaiden
CYP3A:n indusoijien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n estdjdt

Altistukset eleksakaftorille, tetsakaftorille ja ivakaftorille lisddntyvit samanaikaisessa kdytdssd
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estéjien kanssa. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori- ja
ivakaftoriannoksia tulee muuttaa samanaikaisessa kaytossa kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n
estdjien kanssa (ks. kohta 4.5 ja taulukko 2 kohdassa 4.2).

Kaihi

Ei-synnynniistd silmin mykion samentumista ilman ndk6on kohdistuvia vaikutuksia on raportoitu
ivakaftoria siséltdvia hoitoja saaneilla pediatrisilla potilailla. Vaikka joissakin tapauksissa oli olemassa
muita riskitekijoitd (kuten kortikosteroidien kdytto ja séteilylle altistuminen), mahdollista
ivakaftorihoidon aiheuttamaa riskié ei voida poissulkea. Pediatrisille potilaille on suositeltavaa tehda
silmdtutkimus ennen ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméhoidon aloittamista
sekd hoidon aikana (ks. kohta 5.3).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja/tai ivakaftorin farmakokinetiikkaan vaikuttavat lddkevalmisteet

CYP3A:n indusoijat

Eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori ovat CYP3A:n substraatteja (ivakaftori on CYP3A:n herkka
substraatti). Eleksakaftori-, tetsakaftori- ja ivakaftorialtistus saattaa pienentyd samanaikaisessa
kaytossd voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa, jolloin ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin teho
saattaa heikentyi. Ivakaftorin samanaikainen anto rifampisiinin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n
indusoija, pienensi ivakaftorin AUC-arvoa merkittivisti 89 %. My0s eleksakaftori- ja
tetsakaftorialtistuksen odotetaan vihentyvéan samanaikaisessa kdytossid voimakkaiden CYP3A:n
indusoijien kanssa. Néin ollen samanaikaista kédyttod voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Voimakkaita CYP3A:n indusoijia ovat muun muassa:
. rifampisiini, rifabutiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma (Hypericum
perforatum).

CYP3A:n estdjdt

Samanaikainen anto itrakonatsolin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n estij4, suurensi eleksakaftorin
AUC-arvoa 2,8-kertaisesti ja tetsakaftorin AUC-arvoa 4—4,5-kertaisesti. Samanaikainen anto
itrakonatsolin kanssa suurensi ivakaftorin AUC-arvoa 15,6-kertaisesti ja samanaikainen anto ja
ketokonatsolin kanssa 8,5-kertaisesti. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin annoksia



tulee pienentééd samanaikaisessa kaytossd voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa (ks. taulukko 2
kohdassa 4.2 ja kohta 4.4).

Voimakkaita CYP3A:n estdjid ovat muun muassa:
o ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli
o telitromysiini ja klaritromysiini.

Simulaatiot osoittivat, ettd samanaikainen anto kohtalaisten CYP3A:n estdjien flukonatsolin,
erytromysiinin ja verapamiilin kanssa saattaa suurentaa eleksakaftorin AUC-arvoa noin 1,9-kertaisesti
ja tetsakaftorin AUC-arvoa noin 2,3-kertaisesti. Flukonatsolin samanaikainen anto suurensi ivakaftorin
AUC-arvoa 2,9-kertaisesti. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori- ja ivakaftoriannoksia tulee pienentda
samanaikaisessa kadytdssd kohtalaisten CYP3A:n estédjien kanssa (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2 ja

kohta 4.4).

Kohtalaisia CYP3A:n estdjid ovat muun muassa:
o flukonatsoli
. erytromysiini.

Greippimehu sisdltdd yhden tai useamman CYP3A:ta kohtalaisesti estédvin ainesosan ja saattaa siten
lisata eleksakaftori-, tetsakaftori- ja ivakaftorialtistusta samanaikaisessa kaytossa. Siksi greippid
siséltdvid ruokia ja juomia on viltettdva ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori- ja ivakaftorihoidon
aikana (ks. kohta 4.2).

Mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat eleksakaftorin olevan effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP
(rintasyOvén resistenssiproteiini) substraatti, mutta ei OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatti. P-gp:n
ja BCRP:n estdjien samanaikaisen kdyton ei odoteta vaikuttavan eleksakaftorialtistukseen
eleksakaftorin suuren lépédisykyvyn sekd muuttumattomana erittymisen epatodennikdisyyden vuoksi.

In vitro -tutkimukset osoittivat tetsakaftorin olevan sisdénkuljettajaproteiini OATP1B1:n sekd
effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP substraatti. Tetsakaftori ei ole OATP1B3:n substraatti.
OATPIBI1:n, P-gp:n tai BCRP:n estéjien samanaikaisen kayton ei odoteta vaikuttavan
tetsakaftorialtistukseen tetsakaftorin suuren lépédisykyvyn sekd muuttumattomana erittymisen
epatodennékoisyyden vuoksi. P-gp:n estdjit saattavat kuitenkin lisdta altistusta tetsakaftorin M2-TEZ-
metaboliitille. Varovaisuutta tulee siksi noudattaa, kun P-gp:n estdjid (esim. siklosporiinia) kaytetdin
samanaikaisesti ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ivakaftori ei ole OATP1B1:n, OATP1B3:n tai P-gp:n substraatti.
Ivakaftori ja sen metaboliitit ovat BCRP:n substraatteja in vitro. Ivakaforin suuren lépaisykyvyn sekd
muuttumattomana erittymisen epatodennékoisyyden vuoksi BCRP:n estdjien samanaikaisen annon ei
odoteta muuttavan altistusta ivakaftorille ja M1-IV A-metaboliitille, eikd mahdollisten muutosten
M6-1V A-metaboliitille altistuksessa odoteta olevan kliinisesti merkittavia.

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja/tai ivakaftorin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP2CY:n substraatit

Ivakaftori saattaa estdda CYP2C9:44. INR-arvon tarkkailu on siksi suositeltavaa, kun ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftoria ja ivakaftorin yhdistelmaa kdytetddn samanaikaisesti varfariinin kanssa.
Muita ladkevalmisteita, joille altistus saattaa lisdéntyd, ovat glimepiridi ja glipitsidi; néita
ladkevalmisteita tulee kdyttdd varoen.

Mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

Ivakaftorin tai tetsakaftori-ivakaftorin samanaikainen anto digoksiinin kanssa, joka on herkka
CYP3A:n substraatti, suurensi digoksiinin AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, mikd on yhdenmukaista
ivakaftorin lievén P-gp:té estdvin vaikutuksen kanssa. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmé saattaa lisdtd systeemisti altistusta ladkevalmisteille, jotka ovat herkkia P-gp:n
substraatteja, jolloin tillaisten lddkevalmisteiden terapeuttinen vaikutus ja haittavaikutukset saattavat



voimistua tai pitkittyd. Varovaisuus ja asianmukainen seuranta ovat tarpeen, kun samanaikaisesti
kaytetdan digoksiinia tai muita P-gp:n substraatteja, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, kuten
siklosporiinia, everolimuusia, sirolimuusia ja takrolimuusia.

Eleksakaftori ja M23-ELX-metaboliitti estivit OATP1B1:n ja OATP1B3:n soluunottoa in vitro.
Tetsakaftori-ivakaftori suurensi OATP1B1:n substraatti pitavastatiinin AUC-arvoa 1,2-kertaisesti.
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelma saattaa lisdtd altistusta samanaikaisesti
kaytetyille lddkevalmisteille, jotka ovat ndiden kuljettajaproteiinien substraatteja, kuten statiineille,
glyburidille, nateglinidille ja repaglinidille. Varovaisuus ja asianmukainen seuranta ovat tarpeen
samanaikaisessa kdytossd OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraattien kanssa. Bilirubiini on
OATPI1B1:n ja OATP1B3:n substraatti. Tutkimuksessa 445-102 havaittiin lievad keskiméardisen
kokonaisbilirubiinin kohoamista (muutos l4ht6tilanteesta enintidén 4,0 pmol/l). Tama 16ydds on
yhdenmukainen in vitro -olosuhteissa todetun eleksakaftorin ja M23-ELX-metaboliitin bilirubiinin
kuljettajaproteiinien OATP1B1:n ja OATP1B3:n eston kanssa.

Eleksakaftori ja ivakaftori ovat BCRP:n estdjia. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori ja ivakaftori
saattaa lisdtd altistusta samanaikaisesti kaytetyille lddkevalmisteille, jotka ovat BCRP:n substraatteja,
kuten rosuvastatiinille. Asianmukaista seurantaa on noudatettava samanaikaisessa kiaytossd BCRP:n
substraattien kanssa.

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméda on tutkittu etinyyliestradioli-
levonorgestreelin kanssa, ja sillé ei havaittu olevan kliinisesti merkittdvad vaikutusta télle suun kautta
otettavalle ehkéisyvalmisteelle altistukseen. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin ei
odoteta vaikuttavan suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden tehoon.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja (alle 300 raskaudesta) eleksakaftorin, tetsakaftorin tai
ivakaftorin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria
lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin kdyttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Vihiiset tiedot osoittavat, ettd eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori erittyvit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On paitettdva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Tietoja eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole
saatavilla. Tetsakaftori ei vaikuttanut hedelmaéllisyyttd ja lisddntymiskykyé mittaaviin indekseihin
uros- ja naarasrotilla kliinisesti merkittavilla altistuksilla. Eleksakaftori ja ivakaftori vaikuttivat rottien
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmélld on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Huimausta on raportoitu ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmaé saaneilla potilailla, tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa saaneilla potilailla
ja ivakaftoria saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta ja kdyttamatta
koneita, kunnes mahdolliset huimausoireet lakkaavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmait haittavaikutukset vahintdan 12-vuotiailla potilailla, jotka saivat ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa, olivat paansérky (17,3 %), ripuli (12,9 %),
ylahengitystieinfektio (11,9 %) ja aminotransferaasiarvojen nousu (10,9 %).

Ihottumaa vakavana haittavaikutuksena raportoitiin vahintdén 12-vuotiailla potilailla 1,5 %:lla
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Taulukossa 4 on esitetty ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén, tetsakaftori-
ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén ja ivakaftorimonoterapian kaytossd havaitut haittavaikutukset.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjarjestelmi- ja yleisyysluokkien mukaan. Yleisyysluokat:
hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4: Haittavaikutukset
MedDRA-elinjdrjestelma- Haittavaikutukset Yleisyys
luokka
Yladhengitystieinfektio*, hvvin vieinen
Infektiot nasofaryngiitti yviny
Nuha*, influenssa* yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hypoglykemia* yleinen
Psyykkiset hairiot Masennus tuntematon
Hermosto Péaansirky*, huimaus* hyvin yleinen
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Taulukko 4: Haittavaikutukset

MedDRA-elinjirjestelmé-

luokka Haittavaikutukset Yleisyys
Korvakipu, epamiellyttavat
tuntemukset korvassa, tinnitus, yleinen

Kuulo ja tasapainoelin

tarykalvon hyperemia, tasapainohéirio

Korvan tukkoisuus

melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Suunielun kipu, nenén tukkoisuus*

hyvin yleinen

Vetinen nuha*, nenén sivuonteloiden
tukkoisuus, nielun punoitus, poikkeava
hengitys*

yleinen

Hengityksen vinkuminen*

melko harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Ripuli*, vatsakipu*

hyvin yleinen

Pahoinvointi, yldvatsakipu*,
ilmavaivat*

yleinen

Transaminaasiarvojen nousu

hyvin yleinen

ALAT-arvon nousu*

hyvin yleinen

Maksa ja sappi ASAT-arvon nousu* hyvin yleinen
Maksavaurio' tuntematon
Kokonaisbilirubiiniarvon nousu’ tuntematon
- . Thottuma* hyvin yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Akne*, kutina* yicinen
Rintakyhmy yleinen

Sukupuolielimet ja rinnat

Rintatulehdus, gynekomastia,
nannimuutokset, ndnnikipu

melko harvinainen

Tutkimukset

Yskosten bakteerit

hyvin yleinen

Veren kreatiinikinaasiarvon nousu*

hyvin yleinen

Verenpaineen nousu*

melko harvinainen

*Haittavaikutukset havaittu ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelman kliinisissé

tutkimuksissa.

"Maksavaurioita (ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen nousua) on raportoitu markkinoille tulon
jalkeen ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméhoidossa. Ne kisittdvat myds
elinsiirtoon johtaneen maksan vajaatoimintatapauksen potilaalla, jolla oli ennestdén kirroosi ja
porttilaskimon hypertensio. Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.

Turvallisuutta koskevat tiedot seuraavista tutkimuksista olivat yhdenmukaisia tutkimuksesta 445-102

saatujen turvallisuustietojen kanssa.

4 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu tutkimus, johon
osallistui 107 véhintdén 12-vuotiasta potilasta (tutkimus 445-103).
192 viikon pituinen avoin turvallisuutta ja tehoa arvioiva jatkotutkimus 506 potilaalla, jotka
osallistuivat tutkimuksiin 445-102 ja 445-103 (tutkimus 445-105).
8 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu tutkimus, johon
osallistui 258 vdhintédén 12-vuotiasta potilasta (tutkimus 445-104).
24 viikon pituinen avoin tutkimus (tutkimus 445-106), johon osallistui 66 iéltdan 6—

<12-vuotiasta potilasta.

24 viikon pituinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus (tutkimus 445-116), johon
osallistui 121 iéltd4n 6—<12-vuotiasta potilasta.
192 viikon pituinen, kaksiosainen (osa A ja osa B), avoin turvallisuutta ja tehoa arvioiva

jatkotutkimus tutkimukseen 445-106 osallistuneille vahintddn 6-vuotiaille potilaille (tutkimus

445-107), jonka A-osan (96 viikon pituinen) analyysi késitti 64 potilasta.
24 viikon pituinen avoin tutkimus (tutkimus 445-111), johon osallistui 75 idltdan 2—<6-vuotiasta

potilasta.
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Transaminaasiarvojen nousu

Tutkimuksessa 445-102 >8, >5 ja >3 kertaa viitealueen ylédrajaa suurempien transaminaasiarvojen
(ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla
1,5 %, 2,5 % ja 7,9 % ja lumeléaékettd saaneilla potilailla 1,0 %, 1,5 % ja 5,5 %. Haittavaikutuksena
ilmoitetun transaminaasien nousun ilmaantuvuus oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla
potilailla 10,9 % ja lumelaékettéd saaneilla potilailla 4,0 %.

Avoimissa tutkimuksissa jotkut potilaat lopettivat hoidon transaminaasiarvojen nousun vuoksi.
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu tapauksia, joissa hoito lopetettiin kohonneiden
transaminaasien vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottumatapahtumat

Tutkimuksessa 445-102 ihottumatapahtumien (esim. ihottuma, kutiseva ihottuma) ilmaantuvuus oli
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla 10,9 % ja lumelédékettd saaneilla potilailla

6,5 %. Ihottumatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan enimmékseen lievii tai keskivaikeita.
Ihottumatapahtumien ilmaantuvuudet sukupuolen mukaan olivat ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria
saaneilla potilailla 5,8 % miehilld ja 16,3 % naisilla ja lumelaékettd saaneilla potilailla 4,8 % michilld
ja 8,3 % naisilla. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneista naispotilaista ihottumatapahtumien
ilmaantuvuus oli 20,5 % naisilla, jotka ottivat hormonaalisia ehkdisyvalmisteita, ja 13,6 % naisilla,
jotka eivit ottaneet hormonaalisia ehkéisyvalmisteita (ks. kohta 4.4).

Kreatiinikinaasiarvon nousu

Tutkimuksessa 445-102 >5 kertaa viitealueen yldrajaa suurempien kreatiinikinaasiarvojen
ilmaantuvuus oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla 10,4 % ja lumelddkettd
saaneilla potilailla 5,0 %. Havaitut kreatiinikinaasiarvon nousut olivat enimmaékseen ohimenevii ja
oireettomia ja monia niistd oli edeltdnyt litkunta. Kukaan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria
saaneista potilaista ei lopettanut hoitoa kreatiinikinaasiarvon nousun vuoksi.

Verenpaineen nousu

Tutkimuksessa 445-102 suurimmat keskimaérdisen diastolisen ja systolisen verenpaineen nousut
lahtotilanteesta olivat ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla 3,5 mmHg ja 1,9 mmHg
(lahtétilanne: 113 mmHg systolinen ja 69 mmHg diastolinen) ja lumelddketti saaneilla potilailla

0,9 mmHg ja 0,5 mmHg (laht6tilanne: 114 mmHg systolinen ja 70 mmHg diastolinen).

Niiden potilaiden osuus, joiden systolinen verenpaine oli >140 mmHg tai diastolinen verenpaine

>90 mmHg véhintidin kahdella mittauskerralla, oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla
potilailla 5,0 % ja 3,0 % ja lumeldédketta saaneilla potilailla 3,5 % ja 3,5 %.

Pediatriset potilaat

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuustietojen arviointi
tutkimuksissa 102, 103, 104, 106 ja 111 késitti 228 ialtddn 2—<18-vuotiasta potilasta.
Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on yleisesti ottaen yhdenmukainen aikuisten potilaiden
kanssa.

Tutkimuksessa 445-106, johon osallistui 6—<12-vuotiaita potilaita, >8, >5 ja >3 kertaa viitealueen
yldrajaa suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 0,0 %, 1,5 % ja
10,6 %. Kenelldkédan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneista potilaista ei esiintynyt >3 kertaa
viitealueen ylérajaa suurempia transaminaasiarvoja, joihin liittyi >3 kertaa viitealueen ylérajaa
suurempi kokonaisbilirubiini, eikd kukaan ndistéd potilaista lopettanut hoitoa transaminaasiarvojen
nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Tutkimuksessa 445-111, johon osallistui 2—<6-vuotiaita potilaita, >8, >5 ja >3 kertaa viitealueen
yldrajaa suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 1,3 %, 2,7 % ja
8,0 %. Kenelldkéan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneista potilaista ei esiintynyt >3 kertaa
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viitealueen ylérajaa suurempia transaminaasiarvoja, joihin liittyi >2 kertaa viitealueen ylérajaa
suurempi kokonaisbilirubiini, eikd kukaan niistd potilaista lopettanut hoitoa transaminaasiarvojen
nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottuma
Tutkimuksessa 445-111, johon osallistui 2—<6-vuotiaita potilaita 15 tutkittavalla (20,0 %) esiintyi
vahintddn 1 ihottumatapahtuma. Néista tutkittavista 4 oli tyttdja (9,8 %) ja 11 poikia (32,4 %).

Mykién samentuma
Yhdelld potilaalla esiintyi haittavaikutuksena mykién samentuma.

Muut erityisryhmét

Lukuun ottamatta ihottumaa koskevia sukupuolieroja ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
potilasalaryhmissé, i4n, ldhtotilanteen uloshengityksen sekuntitilavuuden prosentteina ennustetusta
(ppFEV)) ja maantieteellisen alueen mukaan analysoituna.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddketta.
Yliannostusta hoidetaan yleisilld tukitoimilla, mm. tarkkailemalla elintoimintoja seké seuraamalla
potilaan kliinista tilaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hengityselinten sairauksien ldékkeet; ATC-koodi: RO7AX32

Vaikutusmekanismi

Eleksakaftori ja tetsakaftori ovat CFTR-proteiinin korjaajia, jotka sitoutuvat eri kohtiin CFTR-
proteiinia ja joilla on additiivinen F508del-CFTR:n prosessointia ja kuljetusta soluissa edistdva
vaikutus, mika lisdé solun pinnalle kulkeutuvan CFTR-proteiinin madirédd enemmén kuin kumpikaan
molekyyli yksinddn. Ivakaftori lisdd kloridikuljetusta parantamalla CFTR-kanavan avoimuuden
todennékdisyyttd (kanavaportin toimintaa) solun pinnalla.

Yhdessa eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori lisddvit F508del-CFTR:n méérii ja parantavat sen
toimintaa solun pinnalla, mika lisdd CFTR-proteiinin toimintaa CFTR-vilitteisena kloridikuljetuksena
mitattuna. Muiden CFTR-varianttien kuin F508del-CFTR-variantin osalta toisessa alleelissa on
epaselvai, lisddko eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelma ndiden mutatoituneiden
CFTR-varianttien mééraa solun pinnalla ja sen vélittdiméaa kloridikuljetusta parantamalla avoimen
kanavan todennékdisyyttd (kanavaportin toimintaa), ja missd méérin tatd mahdollisesti tapahtuu.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset hien kloridiin

Tutkimuksessa 445-102 (potilailla, joiden toisessa alleelissa oli F508del-mutaatio ja toisessa alleelissa
mutaatio, joka ennustaa joko CFTR-proteiinin tuotannon puuttumista tai CFTR-proteiinia, joka ei
kuljeta kloridia eikd reagoi muihin CFTR:n modulaattoreihin [ivakaftoriin ja tetsakaftori-ivakaftoriin]
in vitro) hien kloridipitoisuuden havaittiin pienentyneen ldhtotilanteesta viikolla 4 ja pysyvén télla
tasolla 24-viikon pituisen hoitojakson loppuun asti. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmén hoitoero verrattuna lumelddkkeeseen hien kloridin keskiméérdisessd absoluuttisessa
muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun oli -41,8 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -44,4, -39,3;
P <0,0001).

Tutkimuksessa 445-103 (potilailla homotsygoottinen F508del-mutaatio) ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén hoitoero verrattuna tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelméén hien kloridin keskimééraisessi absoluuttisessa muutoksessa lahtdtilanteesta

viikolla 4 oli -45,1 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -50,1, -40,1; P < 0,0001).

Tutkimuksessa 445-104 (potilailla heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja toisessa alleelissa gating-
virheeseen tai CFTR-jadnndsaktiivisuuteen liittyvd mutaatio) hien kloridipitoisuuden keskiméaardinen
absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta viikon 8 loppuun oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelm&a saavassa ryhmaissé -22,3 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -24,5, -20,2;

P <0,0001). Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén hoitoero verrattuna
kontrolliryhméén (ivakaftoriryhma tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa saavien
ryhma) oli -23,1 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -26,1, -20,1; P <0,0001).

Tutkimuksessa 445-106 (6—<12-vuotiaat potilaat, joilla homotsygoottinen F508del-mutaatio tai
heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio) hien kloridipitoisuuden
keskimddrdinen absoluuttinen muutos léhtétilanteesta (n = 62) viikon 24 loppuun (n = 60)

oli -60,9 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -63,7, -58,2)". Hien kloridipitoisuuden keskiméérdinen
absoluuttinen muutos léhtdtilanteesta viikon 12 loppuun (n = 59) oli -58,6 mmol/l (95 %:n
luottamusvili: -61,1, -56,1).

" Kaikkien analyysien kisittimien osallistujien kaikista seurantakéynneisti ei ollut tietoja saatavilla,
varsinkaan viikosta 16 alkaen. COVID-19-pandemia vaikeutti tietojen kerdédmisti viikolla 24.
Viikon 12 tietoihin pandemia vaikutti vihemmaén.

Tutkimuksessa 445-116 (6—<12-vuotiaat potilaat, joilla heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja
minimal function -mutaatio) hoito ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmalla
pienensi hien kloridipitoisuutta léhtdtilanteesta viikon 24 loppuun lumeléékkeeseen verrattuna.
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén keskiméérdinen hoitoero (pienimmén
neliosumman keskiarvo) verrattuna lumeldikkeeseen hien kloridipitoisuuden absoluuttisessa
muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun oli -51,2 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -55,3, -47,1;
nimellinen P < 0,0001).

Sydin- ja verisuonivaikutukset

Vaikutus QT-aikaan

Enintddn 2-kertainen eleksakaftorin suositeltu enimmaisannos ja enintdén 3-kertaiset tetsakaforin ja
ivakaftorin suositellut enimmaéisannokset eivit pidenténeet terveiden tutkittavien QT/QTc-aikaa
kliinisesti merkityksellisesti.

Syke

Tutkimuksessa 445-102 sykkeen havaittiin laskevan keskimédrin 3,7-5,8 lyonnilla minuutissa
lahtotilanteeseen (76 lyontid minuutissa) ndhden ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla
potilailla.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén teho kystistd fibroosia sairastavilla
potilailla osoitettiin kuudessa faasin 3 tutkimuksessa. Néihin tutkimukseen otetuilla potilailla oli
homotsygoottinen F'508del-mutaatio tai heterotsygoottinen F'508del-mutaatio ja toisessa alleelissa
minimal function (MF) -mutaatio tai gating-virheeseen tai CFTR-jdédnnosaktiivisuuteen liittyva
mutaatio. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméaa ei ole kliinisesti arvioitu
kaikilla F508del-heterotsygooteilla.

Tutkimus 445-102 oli 24 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus potilaille, joiden toisessa alleelissa oli F508del -mutaatio ja toisessa MF-mutaatio. Tdhén
tutkimukseen soveltuvilla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla edellytettiin olevan joko luokan I
mutaatioita, joiden ei ennustettu tuottavan CFTR-proteiinia (mukaan lukien nonsense-mutaatiot,
kanoniset silmukointimutaatiot ja insertio/deleetio -vaiheistusmutaatiot, seké pienet [<3 nukleotidia]
ettdl ei-pienet [>3 nukleotidia]), tai missense-mutaatioita, minké tuloksena on CFTR-proteiini, joka ei
kuljeta kloridia eiké siihen saada vastetta ivakaftorilla eiki tetsakaftori-ivakaftorilla in vitro.
Yleisimmat tutkimuksessa arvioidut minimal function -alleelit olivat G542X, W1282X, R553X ja
R1162X;,621+1G—T, 1717-1G—A ja 1898+1G—A; 3659delC ja 394delTT, CFTRdele2,3 sekd
NI303K, 1507del, G85E, R347P ja R560T. Tutkimukseen osallistui yhteensd 403 vihintdén
12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 26,2 vuotta), jotka satunnaistettiin saamaan joko lumelédéketta tai
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmia. Seulonnassa potilaiden
uloshengityksen sekuntitilavuus oli 40-90 % ennustetusta (ppFEV-arvo 40-90 %). Léhtdtilanteen
ppFEVi-keskiarvo oli 61,4 % (vaihteluvili 32,3-97,1 %).

Tutkimus 445-103 oli 4 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu
tutkimus potilailla, jotka olivat homotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen. Tutkimukseen osallistui
yhteensd 107 véhintddn 12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 28,4 vuotta), jotka saivat tetsakaftori-
ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmdi 4 viikon pituisen avoimen esivaiheen ajan, ja jotka
satunnaistettiin sen jilkeen saamaan joko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmaia tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméé 4 viikon pituisen
kaksoissokkoutetun hoitojakson ajan. Seulonnassa potilaiden ppFEV;-arvo oli 40-90 %.
Lahtotilanteen ppFEV-keskiarvo, esivaiheen jilkeen, oli 60,9 % (vaihteluvili 35,0-89,0 %).

Tutkimus 445-104 oli 8 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu
tutkimus potilailla, joilla oli heterotsygoottinen F'508del-mutaatio ja toisessa alleelissa gating-
virheeseen (Gating) tai CFTR-jddnnosaktiivisuuteen (RF) liittyva mutaatio. Tutkimukseen osallistui
yhteensd 258 véhintdadn 12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 37,7 vuotta), jotka saivat joko ivakaftoria
(F/Gating) tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmié (F/RF) 4 viikon pituisen avoimen
esivaiheen ajan. F/R117H-genotyypin potilaat saivat esivaiheessa ivakaftoria. Potilaat satunnaistettiin
sen jilkeen saamaan joko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméaa tai
jatkamaan esivaiheen aikana saatua CFTR:44 moduloivaa hoitoa. Potilaiden ppFEV-arvo seulonnassa
oli 40-90 %. Lahtdtilanteen ppFEV-keskiarvo, esivaiheen jilkeen, oli 67,6 % (vaihteluvili 29,7—
113,5 %).

Tutkimus 445-106 oli 24 viikon pituinen avoin tutkimus, johon osallistuneilla potilailla oli
homotsygoottinen F'508del-mutaatio tai heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function
-mutaatio. Yhteensa 66 idltddn 6—<12-vuotiasta potilasta (keski-ikd ldhtGtilanteessa 9,3 vuotta) sai
hoitoa painon mukaisella annostuksella. Potilaille, joiden paino léhtétilanteessa oli <30 kg, annettiin
kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori 25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia aamuisin ja yksi ivakaftori
75 mg -tabletti iltaisin. Potilaille, joiden paino ldhtdtilanteessa oli =30 kg, annettiin kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia aamuisin ja yksi ivakaftori 150 mg -tabletti
iltaisin. Seulonnassa potilaiden ppFEV-arvo oli =40 % ja paino =15 kg. Keskimédérdinen
lahtotilanteen ppFEV -arvo oli 88,8 % (vaihteluvili: 39,0-127,1 %).

Tutkimus 445-116 oli 24 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus 6—<12-vuotiailla potilailla (keski-ikd l&htdtilanteessa 9,2 vuotta), joilla oli heterotsygoottinen

F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio. Yhteensé 121 potilasta satunnaistettiin saamaan joko

16



lumeléékettd tai ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmié. Ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméé saaville potilaille, joiden paino 14htotilanteessa
oli <30 kg, annettiin kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori 25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia
aamuisin ja yksi ivakaftori 75 mg -tabletti iltaisin. Potilaille, joiden paino ldht6tilanteessa oli =30 kg,
annettiin kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia aamuisin ja yksi
ivakaftori 150 mg -tabletti iltaisin. Seulonnassa potilaiden ppFEV;-arvo oli =70 % (ldhtdtilanteen
keskimairdinen ppFEV; oli 89,3 % [vaihteluvili 44,6-121,8 %]), keuhkojen tuuletusta mittaava
indeksi (LCl,5) >7,5 (1dht6tilanteen keskiméérdinen LCl, s oli 10,01 [vaihteluvéli 6,91-18,36]) ja
paino >15 kg.

Naiden tutkimusten potilaat jatkoivat kystisen fibroosin hoitojaan (esim. bronkodilaattorit, inhaloitavat
antibiootit, dornaasi alfa ja hypertoninen keittosuolaliuos), mutta lopettivat mahdolliset aiemmin
saadut CFTR:44 moduloivat hoidot, tutkimuslddkevalmisteita lukuun ottamatta. Potilailla oli
vahvistettu kystisen fibroosin diagnoosi.

Tutkimuksiin 445-102, 445-103, 445-104 ja 445-106 ei otettu mukaan potilaita, joilla oli seulonnassa
keuhkoinfektio, jonka aiheuttajina oli keuhkojen toiminnan nopeampaan heikkenemiseen yhdistettyja
organismeja, kuten Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa tai Mycobacterium abscessus, tai
poikkeava maksan toimintakokeen tulos (ALAT, ASAT, AFOS tai GGT >3 x viitealueen yliraja tai
kokonaisbilirubiini >2 x viitealueen yléraja). Tutkimusten 445-102 ja 445-103 potilailla oli
mahdollisuus siirtyd 192 viikon pituiseen avoimeen jatkotutkimukseen (tutkimus 445-105).

Tutkimusten 445-104, 445-106 ja 445-116 potilailla oli mahdollisuus siirtya erillisiin avoimiin
jatkotutkimuksiin.

Tutkimus 445-102

Tutkimuksessa 445-102 ensisijainen péadtetapahtuma oli ppFEV-arvon keskiméérdinen absoluuttinen
muutos l&htétilanteesta viikon 24 loppuun. Hoito ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmalla johti tilastollisesti merkitsevddn 14,3 prosenttiyksikon parannukseen ppFEV-arvossa
lumeladkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvali: 12,7, 15,8; P <0,0001) (ks. taulukko 5).
Keskiméaardinen ppFEV,-arvon parantuminen havaittiin ensimmaisessé arvioinnissa pdivana 15 ja
parannus sailyi 24 viikon pituisen hoitojakson loppuun asti. Parannuksia ppFEV-arvossa havaittiin
idstd, lahtotilanteen ppFEV -arvosta, sukupuolesta ja maantieteellisesté alueesta riippumatta.

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa saaneista potilaista yhteensa 18:1la
lahtotilanteen ppFEV -arvo oli <40 prosenttia. Turvallisuus ja teho téssé alaryhméssé oli
yhdenmukainen kokonaispopulaation kanssa. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmén keskiméérdinen hoitoero verrattuna lumelddkkeeseen ppFEV -arvon absoluuttisessa
muutoksessa viikon 24 loppuun oli tdssd alaryhmassa 18,4 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvali:
11,5, 25,3).

Taulukossa 5 on yhteenveto ensisijaisesta ja tirkeimmista toissijaisista padtetapahtumista.

Taulukko 5: Ensisijainen ja tirkeimmiit toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko
(tutkimus 445-102)
Ivakaftori-
tetsakaftori-
. . Lumeliike | eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja N=203 ivakaftorin
yhdistelméa
N=200
Ensisijainen
Lahtotilanteen ppFEV, Keskiarvo (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absoluuttinen ppFEV- Hoitoero (95 %:n CI) EO 14,3 (12,7, 15,8)
arvon muutos P-arvo EO P <0,0001
lahtotilanteesta viikon 24 Ryhminsisdinen muutos (SE) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
loppuun (prosenttiyksikk6a)
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Taulukko 5: Ensisijainen ja tirkeimmit toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko
(tutkimus 445-102)

viikolla 24 (kg/m?)

Ryhmaénsisdinen muutos (SE)

0,09 (0,07)

Ivakaftori-
tetsakaftori-
. . Lumeliike | eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja N =203 ivakaftorin
yhdistelma
N =200
Tirkeimmiit toissijaiset
Absoluuttinen ppFEV;- Hoitoero (95 %:n CI) EO 13,7 (12,0, 15,3)
arvon muutos P-arvo EO P <0,0001
lahtotilanteesta viikolla 4 Ryhménsisdinen muutos (SE) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(prosenttiyksikkod)
Keuhko-oireiden Tapahtumia (arvioitu | 113 (0,98) 41 (0,37)
pahentumisten lukumééra esiintyvyys/vuosi')
lahtotilanteesta vitkon 24 Esiintyvyyssuhde (95 %:n CI) EO 0,37 (0,25, 0,55)
loppuun” P-arvo EO P <0,0001
(Lniﬁgﬁ‘i‘meen hien kloridi Keskiarvo (SD) | 102,9 (9,8) 102.3 (11,9)
Absoluuttinen hien kloridin Hoitoero (95 %:n CI) EO -41,8 (-44,4, -39,3)
muutos ldht6tilanteesta P-arvo EO P <0,0001
viikon 24 loppuun (mmol/l) Ryhmaénsisdinen muutos (SE) -0,4 (0,9) -42.,2 (0,9)
Absoluuttinen hien kloridin Hoitoero (95 %:n CI) EO -41,2 (-44,0, -38,5)
muutos ldht6tilanteesta P-arvo EO P <0,0001
viikolla 4 (mmol/L) Ryhmaénsisdinen muutos (SE) 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
Léahtotilanteen CFQ-R-
kyselyn hengitystd koskevan Keskiarvo (SD) [ 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
osion pistemiérd (pistettd)
Absoluuttinen muutos Hoitoero (95 %:n CI) EO 20,2 (17,5, 23,0)
CFQ-R-kyselyn hengitysti P-arvo EO P <0,0001
koskevan osion Ryhménsisdinen muutos (SE) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
pisteméadrassa
lahtotilanteesta viikon 24
loppuun (pistettd)
Absoluuttinen muutos Hoitoero (95 %:n CI) EO 20,1 (16,9, 23,2)
CFQ-R-kyselyn hengitysta P-arvo EO P <0,0001
koskevan osion Ryhminsisdinen muutos (SE) -1,9(1,1) 18,1 (1,1)
pistemadrssa
lahtotilanteesta viikolla 4
(pistettd)
a(a;ig?)lameen painoindeksi Keskiarvo (SD) | 21,31 (3,14) | 21,49 (3,07)
Absoluuttinen painoindeksin Hoitoero (95 %:n CI) EO 1,04 (0,85, 1,23)
muutos ldht6tilanteesta P-arvo EO P <0,0001

1,13 (0,07)

ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CI: luottamusvili; SD:
keskipoikkeama; SE: keskivirhe; EO: ei oleellinen; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.
" Keuhko-oireiden pahentuminen méériteltiin antibioottihoidon (laskimonsisiisen, inhaloitavan tai
oraalisen) muutoksena, kun potilaalla oli vahintdin neljd 12:sta etukiteen madritetysta
sinopulmonaarisesta merkistd/oireesta.
' Tapahtumien arvioitu esiintyvyys vuotta kohden laskettiin kayttamalld 48 viikkoa vuotta kohden.

Tutkimus 445-103

Tutkimuksessa 445-103 ensisijainen paitetapahtuma oli keskiméérdinen absoluuttinen ppFEV -arvon
muutos l4htotilanteesta kaksoissokkoutetun hoitojakson viikolla 4. Hoito ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmalld paransi ppFEV-arvoa tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin
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yhdistelméén verrattuna tilastollisesti merkitsevasti 10,0 prosenttiyksikolld (95 %:n luottamusvali:
7,4,12,6; P <0,0001) (ks. taulukko 6). Parannuksia ppFEV-arvossa havaittiin idstd, sukupuolesta,
lahtotilanteen ppFEV -arvosta ja maantieteellisestd alueesta riippumatta.

Taulukossa 6 on yhteenveto ensisijaisesta ja tirkeimmisté toissijaisista paitetapahtumista koko

tutkimuspopulaatiossa.

Post hoc -analyysissa ppFEV-arvon parannuksen havaittiin olevan 7,8 prosenttiyksikkdd (95 %:n

luottamusvili: 4,8, 10,8) potilailla, jotka olivat dskettdin saaneet CFTR:44 moduloivaa hoitoa (N = 66),

ja 13,2 prosenttiyksikkodd (95 %:n luottamusvali: 8,5, 17,9) potilailla, jotka eivét olleet dskettdin
saaneet CFTR:44 moduloivaa hoitoa N = 41).

Taulukko 6: Ensisijainen ja tirkeimmiit toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko
(tutkimus 445-103)
Tetsakaftori- Ivakaftori-
ivakaftorin tetsakaftori-
Analyysi’ Muuttuja ja eleksakaftorin ja
ivakaftorin ivakaftorin
yhdistelméi yhdistelméa
N=52 N=55
Ensisijainen
Lihtotilanteen ppFEV, Keskiarvo (SD) [ 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absoluuttinen ppFEV;- Hoitoero (95 %:n CI) EO 10,0 (7,4, 12,6)
arvon muutos P-arvo EO P <0,0001
lahtotilanteesta viikolla 4 Ryhmaénsisdinen muutos 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(prosenttiyksikkoa) (SE)
Tirkeimmiit toissijaiset
(er‘lﬁgﬁ;‘meen hien kloridi Keskiarvo (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
Absoluuttinen hien kloridin Hoitoero (95 %:n CI) EO -45,1 (-50,1, -40,1)
muutos ldht6tilanteesta P-arvo EO P <0,0001
viikolla 4 (mmol/l) Ryhménsisdinen muutos 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)
(SE)
Léahtotilanteen CFQ-R-
kyselyn hengitystd Keskiarvo (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
koskevan osion pistemééra
(pistettd)
Absoluuttinen muutos Hoitoero (95 %:n CI) EO 17,4 (11,8, 23,0)
CFQ-R-kyselyn hengitysta P-arvo EO P <0,0001
koskevan osion Ryhmaénsisdinen muutos -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
pistemaarassa (SE)
lahtotilanteesta viikolla 4
(pistettd)
ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CI: luottamusvéli; SD:
keskipoikkeama; SE: keskivirhe; EO: ei oleellinen; CFQ-R: Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised.
* Ensisijaisen ja tirkeimpien toissijaisten paitetapahtumien lihtotilanne médriteltiin 4 viikon
pituisen, tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmahoitoa késittdvén esivaiheen
padttymiseksi.

Tutkimus 445-104

Tutkimuksessa 445-104 ensisijainen paitetapahtuma oli ryhménsiséinen keskiméérdinen absoluuttinen
ppFEV -arvon muutos léhtdtilanteesta viikon 8 loppuun ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméé saavien ryhmaéssé. Hoito ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmalla paransi ppFEV-arvoa tilastollisesti merkitsevésti 3,7 prosenttiyksikolld 1dhtotilanteesta
(95 %:n luottamusvali: 2,8, 4,6; P < 0,0001) (ks. taulukko 7). Kokonaisparannuksia ppFEV-arvossa
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havaittiin iéstéd, sukupuolesta, 1dhtStilanteen ppFEV -arvosta, maantieteellisesté alueesta ja
genotyyppiryhmasti (F/Gating tai R/RF) riippumatta.

Taulukossa 7 on yhteenveto ensisijaisesta ja toissijaisista paétetapahtumista koko

tutkimuspopulaatiossa.

F/Gating-genotyypin potilaita koskevassa alaryhméanalyysissa ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén (N = 50) hoitoero verrattuna ivakaftoriin (N = 45) ppFEV -arvon
keskimairiisessd absoluuttisessa muutoksessa oli 5,8 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvali:

3,5, 8,0). F/RF-genotyypin potilaita koskevassa alaryhmaanalyysissa ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén (N = 82) hoitoero verrattuna tetsakaftori-ivakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméén (N = 81) ppFEV-arvon keskimaérdisessi absoluuttisessa muutoksessa oli
2,0 prosenttiyksikkda (95 %:n luottamusvili: 0,5, 3,4). F/Gating- ja F/RF-genotyyppiryhmien hien
kloridin parannusta ja CFQ-R-kyselyn hengitysosion pistemaérad koskevat tulokset olivat

yhdenmukaisia kokonaistulosten kanssa.

Taulukko 7: Ensisijainen ja toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko (tutkimus

445-104)
Ivakaftori-
Kontrolli- tetsakaftori- .
o . i eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja ryhmi ivakaftorin
N=126 yhdistelmi
N =132
Ensisijainen
Lahtotilanteen ppFEV, Keskiarvo (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absoluuttinen ppFEV-arvon Ryhménsisdinen
muutos ldht6tilanteesta viikon 8 muutos (95 %:n CI) | 0,2 (-0,7, 1,1) 3,7 (2,8, 4,6)
loppuun (prosenttiyksikk6a) P-arvo EO P <0,0001
Tiarkeimmait ja muut toissijaiset
Absoluuttinen ppFEV-arvon Ryhménsisdinen
muutos ldht6tilanteesta viikon 8 muutos (95 %:n CI) EO 3,5(2,2,4,7)
loppuun kontrolliryhméin P-arvo EO P <0,0001
verrattuna (prosenttiyksikkod)
Lihtotilanteen hien kloridi (mmol/1) Keskiarvo (SD) 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)

pistemadra (pistettd)

Absoluuttinen hien kloridin muutos Ryhmiénsisdinen

lahtotilanteesta viikon 8 loppuun muutos (95 %:n CI) | 0,7 (-1,4,2,8) | -22,3 (-24,5, -20,2)
(mmol/l) P-arvo EO P <0,0001
Absoluuttinen hien kloridin muutos Ryhmaénsisdinen

lahtotilanteesta viikon 8 loppuun muutos (95 %:n CI) EO -23,1 (-26,1, -20,1)
kontrolliryhméén verrattuna P-arvo EO P <0,0001
(mmol/l)

Lahtotilanteen CFQ-R-kyselyn

hengitysti koskevan osion Keskiarvo (SD) 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)

Absoluuttinen muutos CFQ-R-
kyselyn hengitysti koskevan osion
pistemaardssa ldhtotilanteesta
viikon 8 loppuun (pistettd)

Ryhménsisdinen
muutos (95 %:n CI)

136 (-0,87 4,1)

10,3 (8,0, 12,7)
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Taulukko 7: Ensisijainen ja toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko (tutkimus

445-104)
Ivakaftori-
Kontrolli- tetsakaftm:i- .
o . ot eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja ryhmi ivakaftorin
N=126 yhdistelmi
N =132
Absoluuttinen muutos CFQ-R- Ryhmaénsisdinen
kyselyn hengitysti koskevan osion muutos (95 %:n CI) 8,7 (5,3,12,1)
pistemaardssa ldhtotilanteesta
viikon 8 loppuun kontrolliryhméén
verrattuna (pistetté)

paittymiseksi.

ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CI: luottamusvili;
SD: keskipoikkeama; EQ: ei oleellinen; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.
" Ensisijaisen ja toissijaisten pddtetapahtumien ldhtotilanne mériteltiin 4 viikon pituisen,
ivakaftorihoitoa tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméhoitoa késittdvén esivaiheen

T jvakaftoriryhmi tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmii saavien ryhma.

Tutkimus 445-105

Tutkimus 445-105 oli 192 viikon pituinen avoin jatkotutkimus, jossa arvioitiin ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaisessa hoidossa. Ivakaftori-

tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméaa annettiin potilaille, jotka siirtyivét
tutkimuksista 445-102 (N = 399) ja 445-103 (N = 107).

Tutkimuksessa 445-105 alkuperdisten tutkimusten kontrolliryhmien potilailla todettiin tehon

paétetapahtumien parannuksia, jotka olivat yhdenmukaisia ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméa alkuperdisissa tutkimuksissa saaneiden tutkittavien vastaavien tulosten kanssa.
Seka kontrolliryhmien potilailla ettd ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa
alkuperéisissé tutkimuksissa saaneilla potilailla todettiin pitkékestoisia parannuksia. Taulukossa 8 on
yhteenveto toissijaisista tehon péaétetapahtumista.

Taulukko 8: Tutkimuksen 445-105 toissijainen tehon analyysi, koko analyysijoukko (F/MF- ja F/F-

pahentumisten
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tutkittavat)
Tutkimuksen 445-105 viikko 192
Lumeliike | Ivakaftori- Tetsakaftori- Ivakaftori-
tutkimuk- | tetsakaftori- ivakaftorin tetsakaftori-
sessa eleksakaftorin yhdistelmé eleksakaftorin
445-102 yhdistelma tutkimuksessa yhdistelmi
N =203 tutkimuksessa 445-103 tutkimuksessa
445-102 N=352 445-103
Analyysi Muuttuja N =196 N=55
Absoluuttinen n 136 133 32 36
ppFEVi-arvon LS- 15,3 13,8 10,9 10,7
myutos . keskiarvo
lahtotilanteesta | 9500 1 | (13,7,168) | (123, 154) (8,2, 13,6) 8,1, 13,3)
(prosenttiyksikkod)
Absoluuttinen hien | n 133 128 31 38
kloridin muutos LS- 47,0 45,3 -48,2 -48,2
lahtotilanteesta keskiarvo
(mmol/l) 95%mn Cl | (-50,1,-43,9) | (-48,5,-422) | (-55.8,-40,7) | (-55,1,-41,3)
Keuhko-oireiden Tapahtumia 185




lukumééra Tapahtumie
kolmoishoidon n arvioitu
gﬁ:ﬁgﬁfikaﬂa /eS“ntyVny 0,21 (0,17, 0,25) 0,18 (0,12, 0,25)

vuosi

(95 %:n CI)
Absoluuttinen n 144 139 32 42
painoindeksin LS- 1,81 1,74 1,72 1,85
muutos X keskiarvo
lahtdtilanteesta 95%nCl | (1,50,2,12) | (1,43,2,05) (1,25,2,19) (1,41,2,28)
(kg/m”)
Absoluuttinen n 144 139 32 42
painon muutos . LS- 6,6 6,0 6,1 6,3
lahtotilanteesta keskiarvo
(kg) 95%nCl | (5.5,7.6) (4.9, 7,0) (4,6,7,6) (4.9, 7,6)
Absoluuttinen n 148 147 33 42
muutos CFQ-RRD | 8- 15,3 18,3 14.8 17.6
'lfysel}f‘f‘l‘ o keskiarvo
pistemaarassa 95%nCl | (12,3,183) | (153,21,3) (9,7,20,0) (12,8,22.4)
lahtotilanteesta
(pistettd)

ppFEV| = prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CFQ-R RD = Cystic Fibrosis
Questionnaire — Revised, hengitystd koskeva osio; LS = pienin nelidsumma; CI = luottamusvéli

" Lihtdtilanne = alkuperiisen tutkimuksen lihtétilanne

T Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ryhmiin satunnaistettujen tutkittavien kohdalla kolmoishoidon
kumulatiivinen tehovaihe kattaa alkuperdisten tutkimusten tiedot tutkimuksen 445-105 hoitoviikolle 192
asti (N = 255, mukaan lukien 4 potilasta, jotka eivit siirtyneet tutkimukseen 445-105). Lumehoitoon tai

tetsakaftori-ivakaftorin ryhméén satunnaistettujen tutkittavien kohdalla kolmoishoidon kumulatiivinen
tehovaihe kattaa tiedot 192 hoitoviikosta ainoastaan tutkimuksessa 445-105 (N = 255).

Pediatriset potilaat

6—<12-vuotiaat pediatriset potilaat

Tutkimus 445-106

Tutkimuksen 445-106 turvallisuutta ja siedettdvyyttd koskevaa ensisijaista padtetapahtumaa arvioitiin
viikon 24 loppuun asti 6—<12-vuotiailla potilailla. Toissijaiset padtetapahtumat koskivat
farmakokinetiikkaa ja tehoa.

Taulukossa 9 on yhteenveto toissijaisista tehoa koskevista tuloksista.
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Taulukko 9: Toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko (N = 66) (tutkimus 445-106)

LCl;s

9,77 (2,68)

-1,83 (2,18, -1,49)

Absoluuttinen Absoluuttinen
Lihto- muutos viikon 12 | muutos viikon 12
. tilanteen loppuun loppuun
Analyysi keskiarvo Ryhmiin-sisiiinen | Ryhmién-sisiinen
(SD) muutos muutos
(95 %:n CI) (95 %:n CI)"
s n=062 n=>59 n=>59
pPFEV: (prosenttiyksikkod) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3, 11,9) 10,2 (7,9, 12,6)
CFQ-R-kyselyn hengitysti koskevan osion n =65 n=65 n=65
pistemddré (pistettd) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9, 8,2) 7,0 (4,7,9,2)
n=66 n=>58 n=33
Ianmukaisen painoindeksin z-pisteméadra 0,22 (0,13, 0,30) 0,37 (0,26,
-0,16 (0,74) 0.48)°
n=66 n=>58 n=33
Iinmukaisen painon z-pistemaédri 0,13 (0,07,0,18) 0,25 (0,16,
-0,22 (0,76) 033)
Ianmukaisen pituuden z-pistemadra n =66 n=>38 n=33
P P -0,11 (0,98) | -0,03 (-0,06, 0,00)" | -0,05 (-0,12, 0,01)*
Keuhko-oireiden pahentumisten n =66
lukurnésrs’T EO EO 4(0,12)8
n=2>53 n =48 n=>50

-1,71 (-2,11, -1,30)

tietoihin pandemia vaikutti vihemmaén.
" Viikon 12 arvioinnissa.
* Viikon 24 arvioinnissa.

sinopulmonaarisesta merkistd/oireesta.

kohden.

SD: keskipoikkeama; CI: luottamusvéli; ppFEV;: prosenttia ennustetusta uloshengityksen
sekuntitilavuudesta; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; EO: ei oleellinen; LCI: Lung
Clearance Index (keuhkojen tuuletusta mittaava indeksi).
* Kaikkien analyysien kisittamien osallistujien kaikista seurantakdynneistd ei ollut tietoja saatavilla,
varsinkaan viikosta 16 alkaen. COVID-19-pandemia vaikeutti tietojen kerddmisté viikolla 24. Viikon 12

" Keuhko-oireiden pahentuminen méiriteltiin antibioottihoidon (laskimonsisdisen, inhaloitavan tai
oraalisen) muutoksena, kun potilaalla oli vahintidn neljd 12:sta etukiteen médritetysti

$ Tapahtumien lukumiéri ja arvioitu esiintyvyys vuotta kohden laskettiin kiyttimilld 48 viikkoa vuotta

Tutkimus 445-107

Tutkimus 445-107 oli 192 viikon pituinen, kaksiosainen (osa A ja osa B), avoin jatkotutkimus, jossa
arvioidaan pitkéaikaisen ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorihoidon turvallisuutta ja tehoa potilailla,
jotka olivat mukana tutkimuksen 445-106 loppuun asti. Tehon pédtetapahtumia arvioitiin toissijaisina
paitetapahtumina. Tutkimuksen A-osan analyysi tehtiin 96 viikon jilkeen, ja se kasitti 64 véhintién 6-
vuotiasta pediatrista potilasta. Tutkimuksen jaljelld olevien 96 hoitoviikon jilkeen todettiin
pitkdkestoisia parannuksia ppFEV-arvossa, hien kloridipitoisuudessa, CFQ-R-kyselyn hengitysta
koskevan osion pistemééréssi ja LCl, s-arvossa, mikd oli yhdenmukaista tutkimuksessa 445-106

havaittujen tulosten kanssa.

Tutkimus 445-116

Tutkimuksessa 445-116 iéltddan 6—<12-vuotiaille potilaille annettu hoito ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmalla johti tilastollisesti merkitsevddn parannukseen ensisijaisessa
paitetapahtumassa (LCl,.s) l1dhtotilanteesta viikon 24 loppuun. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén keskiméérdinen hoitoero (pienimmén neliosumman keskiarvo) verrattuna
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lumeldédkkeeseen LCI s-arvon absoluuttisessa muutoksessa ldhtdtilanteesta viikon 24 loppuun
oli -2,26 (95 %:n luottamusvili: -2,71, -1,81; P <0,0001).

Euroopan liddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén kéytosté kystisen fibroosin hoidossa yhdessa tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin farmakokinetiikka on samankaltainen terveilld aikuisilla
tutkittavilla ja kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Eleksakaftorin ja tetsakaftorin kerran
vuorokaudessa annon ja ivakaftorin kaksi kertaa vuorokaudessa annon aloittamisen jélkeen
eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin pitoisuudet plasmassa saavuttavat vakaan tilan noin

7 vuorokauden kuluessa (eleksakaftori), 8 vuorokauden kuluessa (tetsakaftori) ja 3—5 vuorokauden
kuluessa (ivakaftori). Kun vakaa tila saavutetaan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin annossa,
eleksakaftorin kumulaatiokerroin on noin 3,6, tetsakaftorin noin 2,8 ja ivakaftorin noin 4,7.
Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin tdrkeimmat vakaan tilan farmakokineettiset parametrit
vahintddn 12-vuotiailla kystista fibroosia sairastavilla potilailla on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10: Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin keskiméiriiset (SD) vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit enintiéin 12-vuotiailla kystistii fibroosia sairastavilla potilailla
AUC.24n, ss tai

Annos Vaikuttava Conax (ng/ml) AUCo12n,
aime %
(1g-h/ml)
Ivakaftori 150 mg Eleksakaftori 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 tunnin vilein, Tetsakaftori 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)

tetsakaftori 100 mg ja
eleksakaftori 200 mg Ivakaftori 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)
lkkerran vrk:ssa
SD: keskipoikkeama; Cmax: suurin havaittu pitoisuus; AUC;,: pitoisuus-aikakdyrdn alle jddva pinta-
ala vakaassa tilassa.

" AUCq.241 eleksakaftorille ja tetsakaftorille ja AUCOy. 24 ivakaftorille

Imeytyminen

Suun kautta ravitussa tilassa annetun eleksakaftorin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin

80 %. Enimmaispitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (tmax) mediaani (vaihteluvili) on
eleksakaftorilla noin 6 tuntia (4—12 tuntia), tetsakaftorilla noin 3 tuntia (2—4 tuntia) ja ivakaftorilla
noin 4 tuntia (3—6 tuntia). Kun eleksakaftoria annetaan rasvaa sisaltdvan ruoan kanssa,
eleksakaftorialtistus (AUC) lisddntyy noin 1,9-2,5-kertaisesti verrattuna paastotilassa antoon. Kun
ivakaftoria annetaan rasvaa sisiltdvin ruoan kanssa, ivakaftorialtistus lisddntyy noin 2,5—4-kertaisesti
verrattuna paastotilassa antoon. Ruoalla ei ole vaikutusta tetsakaftorialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Koska eleksakaftorialtistus oli noin 20 % vahdisempi ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorirakeiden
annon jilkeen verrattuna ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoritablettiin, lddkemuotoja ei pidetd
keskendin vaihtokelpoisina.

Jakautuminen

Eleksakaftorista >99 % ja tetsakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, kummassakin
tapauksessa pddasiassa albumiiniin. Ivakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, padasiassa
albumiiniin ja lisdksi happamaan alfa-1-glykoproteiiniin ja ihmisen gammaglobuliiniin. Ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén suun kautta annon jilkeen keskiméérdinen (£SD)
ndenndinen jakautumistilavuus oli eleksakaftorilla 53,7 litraa (17,7), tetsakaftorilla 82,0 litraa (22,3) ja
ivakaftorilla 293 litraa (89,8). Eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori eivit jakaudu ensisijaisesti
ihmisen punasoluihin.
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Biotransformaatio

Eleksakaftori metaboloituu laajasti ihmiselld, pddasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. Terveille
miestutkittaville annetun 200 mg:n '*C-eleksakaftorin kerta-annoksen jilkeen M23-ELX oli ainoa
padmetaboliitti verenkierrossa. M23-ELX-metaboliitti on teholtaan samankaltainen kuin eleksakaftori,
ja sitd pidetddn farmakologisesti aktiivisena.

Tetsakaftori metaboloituu laajasti ihmiselld, pddasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. Terveille
miestutkittaville annetun 100 mg:n '*C-tetsakaftorikerta-annoksen jilkeen verenkierrossa havaittiin
kolme péaametaboliittia, M1-TEZ, M2-TEZ ja M5-TEZ. M1-TEZ-metaboliitti on teholtaan
samankaltainen kuin tetsakaftori, ja sitd pidetddn farmakologisesti aktiivisena. M2-TEZ-metaboliitin
farmakologinen aktiivisuus on paljon vdhdisempéé kuin tetsakaftorin tai M 1-TEZ-metaboliitin, ja
M5-TEZ-metaboliittia ei pidetd farmakologisesti aktiivisena. Liséksi tetsakaftorin suoran
glukuronidaation kautta muodostuu viahdisempi verenkierrossa ilmenevé metaboliitti, M3-TEZ.

My®és ivakaftori metaboloituu laajasti ihmiselld. /n vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, ettd
ivakaftori metaboloituu pédasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. M1-IVA ja M6-IVA ovat ivakaftorin kaksi
padmetaboliittia ihmiselld. M1-IVA vastaa teholtaan noin yhtd kuudesosaa ivakaftorista, ja siti
pidetddn farmakologisesti aktiivisena. M6-1V A-metaboliittia ei pidetd farmakologisesti aktiivisena.

CYP3A4*22-heterotsygoottisen genotyypin vaikutus tetsakaftorille, ivakaftorille ja eleksakaftorille
altistukseen vastaa heikon CYP3A4:n estdjin samanaikaisen annon vaikutusta, mika ei ole kliinisesti
merkittava. Tetsakaftorin, ivakaftorin tai eleksakaftorin annosta ei tarvitse muuttaa. Vaikutuksen
odotetaan olevan voimakkaampi CYP3A4*22- homotsygoottisen genotyypin potilailla. Téllaisia
potilaita koskevia tietoja ei kuitenkaan ole saatavilla.

Eliminaatio

Useiden ravitussa tilassa annettujen annosten jilkeen keskiméérdinen (+SD) ndenndinen puhdistuma
oli eleksakaftorilla 1,18 (0,29) I/h, tetsakaftorilla 0,79 (0,10) I/h ja ivakaftorilla 10,2 (3,13) I/h.
Kiintedannoksisten ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin yhdistelmétablettien annon jélkeen
keskimairdinen (SD) terminaalinen puoliintumisaika oli eleksakaftorilla noin 24,7 (4,87) tuntia,
tetsakaftorilla noin 60,3 (15,7) tuntia ja ivakaftorilla noin 13,1 (2,98) tuntia. Keskimédirdinen (SD)
efektiivinen puoliintumisaika kiintedannoksisten ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin
yhdistelmétablettien annon jilkeen on 11,9 (3,79) tuntia.

Pelkiin “C-eleksakaftorin suun kautta annon jilkeen suurin osa eleksakaftorista (87,3 %) eliminoitui
ulosteeseen, padasiassa metaboliitteina.

Pelkiin “C-tetsakaftorin suun kautta annon jilkeen suurin osa annoksesta (72 %) erittyi ulosteeseen
(muuttumattomana tai M2-TEZ-metaboliittina) ja noin 14 % erittyi virtsaan (pddasiassa M2-TEZ-
metaboliittina), miké johti keskimaarin 86-prosenttiseen poistumiseen enintdin 26 vuorokauden
kuluessa annosta.

Pelkin "“C-ivakaftorin suun kautta annon jilkeen suurin osa ivakaftorista (87,8 %) erittyi ulosteeseen
metabolisen muuntumisen jélkeen.

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin erittyminen virtsan kautta muuttumattomana ldékkeena oli
véhdista.

Maksan vajaatoiminta

Eleksakaftoria yksinédn tai yhdistelména tetsakaftorin ja ivakaftorin kanssa ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C, pistemédrd 10—15) sairastavilla tutkittavilla.
Useiden eleksakaftori-, tetsakaftori- ja ivakaftoriannosten antaminen 10 péivén aikana keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B, pistemddrd 7-9) sairastaville tutkittaville suurensi
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eleksakaftorin AUC-arvoa noin 25 %:lla ja Cnax-arvoa 12 %:1la, M23-ELX-metaboliitin AUC-arvoa
73 %:lla ja Cax-arvoa 70 %:lla tetsakaftorin AUC-arvoa 20 %:1la mutta ei tetsakaftorin Cpax-arvoa,
M1-TEZ-metaboliitin AUC-arvoa 22 %:lla ja Cnax-arvoa 20 %:lla seké ivakaftorin AUC-arvoa
1,5-kertaisesti ja Cmax-arvoa 10 %:lla terveisiin, demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna.
Keskivaikean maksan vajaatoiminnan vaikutus kokonaisaltistukseen (eleksakaftorin ja sen M23-ELX-
metaboliitin yhteenlaskettujen arvojen perusteella) ilmeni 36 % suurempana AUC-arvona ja 24 %
suurempana Cmax-arvona terveisiin, demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna (ks.

kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Tetsakaftori ja ivakaftori

Useiden tetsakaftori- ja ivakaftoriannosten antaminen 10 péivén aikana keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville suurensi tetsakaftorin AUC-arvoa 36 %:lla ja Cpax-arvoa
10 %:lla ja ivakaftorin AUC-arvoa 1,5-kertaisesti mutta ei ivakaftorin Cpax-arvoa terveisiin,
demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna.

Ivakaftori

Pelkélld ivakaftorilla tehdyssé tutkimuksessa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
tutkittavien ivakaftorin Cpax-arvo ei suurentunut mutta AUC-arvo 2,0-kertaistui terveisiin,
demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna.

Munuaisten vajaatoiminta

Eleksakaftoria yksinddn tai yhdistelména tetsakaftorin ja ivakaftorin kanssa ei ole tutkittu potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR]
<30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus.

Fleksakaftoria, tetsakaftoria ja ivakaftoria koskevassa ihmisilla tehdysséd farmakokineettisessi
tutkimuksessa eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin erittyminen virtsaan oli minimaalista (vain
0,23 %, 13,7 % [0,79 % muuttumattomana ladkkeend] ja 6,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta).

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella eleksakaftorialtistus oli samankaltainen lievéaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (N = 75; eGFR 60—<90 ml/min) kuin potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (N = 341; eGFR >90 ml/min).

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka kasitti 817 tetsakaftoria yksindén tai yhdistelména
ivakaftorin kanssa faasin 2 tai faasin 3 tutkimuksissa saanutta potilasta, osoitti, ettd lievd munuaisten
vajaatoiminta (N = 172; eGFR 60—-<90 ml/min) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (N = §;
eGFR 30—<60 ml/min) eivit vaikuttaneet merkittavisti tetsakaftorin puhdistumaan (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli

Eleksakaftorin (244 miestd ja 174 naista), tetsakaftorin ja ivakaftorin farmakokinetiikka on
samankaltaista miehill4 ja naisilla.

Rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkittédvéa vaikutusta
eleksakaftorialtistukseen valkoihoisilla (N = 373) ja ei-valkoihoisilla (N = 45). Ei-valkoihoiset
tutkittavat késittiviat 30 tummaihoista tai afroamerikkalaista henkildd, 1 monirotuisen henkilon ja

14 muunrotuista henkildé (aasialaisia tutkittavia ei siséltynyt analyysiin).

Hyvin niukat farmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettd tetsakaftorialtistus valkoihoisilla
(n = 652) ja ei-valkoihoisilla (n = 8) on samaa luokkaa. Ei-valkoihoiset tutkittavat késittivit
5 tummaihoista tai afroamerikkalaista henkildd ja 3 syntyperdistd havaijilaista tai muuta
tyynenmerensaarelaista.
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Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkittédvéa vaikutusta
ivakaftorin farmakokinetiikkaan valkoihoisilla (n = 379) ja ei-valkoihoisilla (n = 29). Ei-valkoihoiset
tutkittavat kéasittivat 27 afroamerikkalaista henkild ja 2 aasialaista henkil6a.

l1akkaét potilaat
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa koskeviin kliinisiin tutkimuksiin ei

osallistunut riittdvad madrad vahintddn 65-vuotiaita potilaita, jotta olisi voitu selvittdd, onko vaste
ndilla potilailla erilainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvat faasin 3 tutkimuksissa havaitut eleksakaftori-,
tetsakaftori- ja ivakaftorialtistukset on esitetty ikdryhmén mukaan taulukossa 11. Eleksakaftori-,
tetsakaftori- ja ivakaftorialtistukset 2—<18-vuotiailla potilailla ovat saman vaihteluvélin sisélld kuin
vahintddn 18-vuotiailla potilailla havaitut altistukset.
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Taulukko 11. Keskiméiriinen (SD) vakaan tilan eleksakaftori-, M23-ELX-, tetsakaftori-, M1-TEZ- ja

ivakaftorialtistus ikiryhmiin mukaan

Iké-
/painoryhmé

Annos

Eleksa-
kaftori
AUC-24n,ss
(ng-h/ml)

M23-ELX
AUCp24n,ss
(ng-h/ml)

Tetsakaftori
AUCp24nss

(ng-h/ml)

M1-TEZ
AUC24n,ss
(ng-h/ml)

Ivakaftori
AUC.12nss

(ng-h/ml)

2—<6-vuotiaat
potilaat, paino
10 kg — <14 kg
(N=16)

ivakaftori 60 mg
kerran vrk:ssa
aamuisin,
tetsakaftori
40 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
80 mg kerran
vrk:ssa ja
ivakaftori
59,5 mg kerran
vrk:ssa iltaisin

128 (24,8)

56,5 (29,4)

87,3 (17.3)

194 (24,8)

11.9 (3,86)

2—<6-vuotiaat
potilaat, paino
>14 kg (N =59)

ivakaftori 75 mg
12 tunnin vélein,
tetsakaftori
50 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa

138 (47,0)

59,0 (32,7)

90,2 (27,9)

197 (43,2)

13,0 (6,11)

6—<12-vuotiaat
potilaat, paino
<30 kg (N =36)

ivakaftori 75 mg
12 tunnin vilein,
tetsakaftori
50 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa

116 (39,4)

45,4 (25,2)

67,0 (22,3)

153 (36,5)

9,78 (4,50)

6—<12-vuotiaat
potilaat, paino
>30 kg (N=30)

ivakaftori 150 mg
12 tunnin vilein,
tetsakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
200 mg kerran
vrk:ssa

195 (59,4)

104 (52)

103 (23,7)

220 (37,5)

17,5 (4,97)

Nuoret potilaat
(12—<18 vuotta)

(N=72)

ivakaftori 150 mg
12 tunnin vélein,
tetsakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
200 mg kerran
vrk:ssa

147 (36,8)

58,5 (25,6)

88,8 (21,8)

148 (33,3)

10,6 (3,35)
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ivakaftori
150 mg 12 tunnin

vilein,
Aikuiset potilaat tetsakaftori

(>18 vuotta) 100 mg kerran | 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) | 128(33,7) | 12,1 (4,17)

(N=179) vrk:ssa,
eleksakaftori
200 mg kerran
vrk:ssa

SD: keskipoikkeama; AUC: pitoisuus-aikakdyrén alle jdévéa pinta-ala vakaassa tilassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eleksakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Hedelmdllisyys ja tiineys

Hedelmaéllisyyttd koskevien 16ydosten haittavaikutuksetonta altistustasoa kuvaava NOAEL-arvo oli
urosrotilla 55 mg/kg/vrk (2 kertaa suurin ihmiselle suositeltu annos [MRHD] eleksakaftorin ja sen
metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella) ja naarasrotilla 25 mg/kg/vrk (4 kertaa
MRHD eleksakaftorin ja sen metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella). Rotalla,
suurimman siedettdvén annoksen (MTD) ylittdvilld annoksilla, siementiehyiden rappeutuminen ja
atrofia korreloi lisékivesten oligospermian/aspermian ja solujitteen kanssa. Eleksakaftoria

14 mg/kg/vrk (15 kertaa MRHD eleksakaftorin ja sen metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen
perusteella) saaneiden uroskoirien kiveksissd havaittiin minimaalista tai lievad bilateraalista
siementiehyiden rappeutumista/atrofiaa, joka ei hdvinnyt ladkkeettomén jakson aikana, mutta ei
myd&skédn aiheuttanut jélkiseurauksia. Ndiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Eleksakaftori ei ollut teratogeeninen rotilla 40 mg/kg/vrk:n annoksilla eiké kaniineilla

125 mg/kg/vrk:n annoksilla (rotilla noin 9 kertaa ja kaniineilla noin 4 kertaa MRHD eleksakaftorin ja
sen metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella [rotta] eleksakaftorin AUC-arvon
perusteella [kaniini]). Kehitystd koskevat 10ydokset rajoittuivat sikididen alentuneeseen keskipainoon
>25 mg/kg/vrk:n annoksilla.

Eleksakaftorin havaittiin 1dpdisevén tiineiden rottien istukan.
Tetsakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Tetsakaftorin havaittiin ldpdisevin tiineiden rottien
istukan.

Nuorten elédinten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa rottia altistettiin syntymaén jilkeisind
pdivind 7-35, havaittiin kuolleisuutta ja henked uhkaavaa huonokuntoisuutta, myos pienilld annoksilla.
Loydokset olivat annosriippuvaisia ja yleisesti ottaen vaikeampia silloin, kun tetsakaftorin anto
aloitettiin varhain syntymaén jilkeen. Kun rottia altistettiin syntymén jélkeisind paivind 21-49,
toksisuutta ei havaittu suurimmalla annoksella, joka vastasi noin kaksinkertaista ihmisen
tarkoituksellista altistusta. Tetsakaftori ja sen metaboliitti M1-TEZ ovat P-glykoproteiinin
substraatteja. Pienempi P-glykoproteiinin aktiivisuus nuorten rottien aivoissa suurensi aivojen
tetsakaftori- ja M1-TEZ-pitoisuuksia. Naméa 10ydokset eivét todenndkdisesti ole olennaisia
kayttdaiheen mukaisten véhintdén 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden kannalta, silld P-glykoproteiinin
ekspression taso néilld potilailla vastaa aikuisilla havaittua tasoa.
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Ivakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Hedelmaillisyys ja tiineys

Hedelmallisyyttéd koskevien 10ydosten NOAEL-arvo oli urosrotilla 100 mg/kg/vrk (5 kertaa suurin
ihmiselle suositeltu annos [MRHD)] ivakaftorin ja sen metaboliittien yhteenlaskettujen AUC-arvojen
perusteella) ja naarasrotilla 100 mg/kg/vrk (3 kertaa MRHD ivakaftorin ja sen metaboliittien
yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella).

Pre- ja postnataalisissa tutkimuksissa ivakaftori laski eloonjdénti- ja imetysindeksejd sekd pienensi
poikasten painoa. Elinkelpoisuuden ja jélkeldisten kasvun NOAEL-arvon perusteella altistustaso on
noin 3-kertainen verrattuna systeemiseen altistukseen ivakaftorille ja sen metaboliiteille aikuisilla
ithmisilla MRHD-annoksella. Ivakaftorin havaittiin ldpdisevin tiineiden rottien ja kaniinien istukan.

Tutukimukset nuorilla eldimilld

Kaihiloydoksid todettiin nuorilla rotilla, joille oli annettu syntymén jalkeisind pdivind 7-35 ivakaftoria
annoksina, joilla saavutettiin 0,21 kertaa ihmisen altistus MRHD-annoksella ivakaftorin ja sen
metaboliittien systeemisen altistuksen perusteella. Kaihiloydoksié ei ole todettu tiineysajan péivind 7—
17 ivakaftoria saaneiden naarasrottien sikioilld, rotanpoikasilla, jotka altistuivat ivakaftorille maidon
kautta syntymaén jalkeiseen péivaan 20 asti, 7 viikon ikéisilla rotilla, eikd ivakaftoria saaneilla 3,5—

5 kuukauden ikaisilld koirilla. Ndiden 16ydosten mahdollista merkitystd ihmiselle ei tunneta (ks.

kohta 4.4).

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori

Rotilla ja koirilla tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa,
joissa arvioitiin eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelman mahdollista additiivista ja/tai
synergistista toksisuutta, ei havaittu odottamattomia toksisia vaikutuksia tai yhteisvaikutuksia. Urosten
lisddntymiskykyyn kohdistuvaa mahdollista synergistista toksisuutta ei ole arvioitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hypromelloosi (E464)
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin kalvopaillyste

Hypromelloosi (E464)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
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6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg kalvopéillysteiset tabletit

3 vuotta

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC-kalvoon (polyvinyylikloridi) laminoidusta PCTFE-kalvosta (polyklorotrifluoroetyleeni) koostuva
lapipainopakkaus, joka on sinetoity ldpipainofoliokannella.

Pakkauskoko: 56 tablettia (4 ldpipainolevy4, joissa kussakin 14 tablettia).
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivimadra: 21. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet, annospussi
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet, annospussi

Yksi annospussi sisiltdd 60 mg ivakaftoria, 40 mg tetsakaftoria ja 80 mg eleksakaftoria.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annospussi sisdltid 188.6 mg laktoosimonohydraattia.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 75 mg ivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria ja 100 mg eleksakaftoria.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annospussi siséltdd 235,7 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Rakeet, annospussi

Valkoiset tai luonnonvalkoiset, makeutetut, maustamattomat rakeet, joiden halkaisija on noin 2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kaftrio-rakeet on tarkoitettu kystisen fibroosin yhdistelmahoitoon ivakaftorin kanssa 2—<6-vuotiaille
pediatrisille potilaille, joilla on vahintdin yksi CFTR-geenin F508del-mutaatio (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Kaftrio-valmistetta saavat maérata vain terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on kokemusta kystisen
fibroosin hoidosta. Jos potilaan genotyyppi ei ole tiedossa, vahintddn yhden F508del-mutaation
olemassaolo on vahvistettava kayttdmalld genotyypitysmenetelmaa (ks. kohta 5.1).

Transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) ja kokonaisbilirubiinin seurantaa suositellaan kaikille
potilaille ennen hoidon aloittamista, 3 kuukauden vélein ensimmaéisen hoitovuoden aikana sekd
vuosittain sen jilkeen. Potilaille, joilla on aikaisemmin ollut maksasairaus tai joiden
transaminaasiarvot ovat aikaisemmin olleet koholla, on harkittava tihedmpéad seurantaa (ks. kohta 4.4).
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Annostus

[4ltaan 2—<6-vuotiaiden pediatristen potilaiden annostuksessa on noudatettava taulukon 1 ohjeita.

Taulukko 1: Suositeltu annostus vihintiin 2—<6-vuotiaille potilaille

Iki Paino Aamuannos Ilta-annos
Yksi annospussi ivakaftori Yksi annospussi
10 kg — <14 kg | 60 mg/tetsakaftori ivakaftori 59,5 mg
2—<6-vuotiaat 40 mg/eleksakaftori 80 mg -rakeita -rakeita
Yksi annospussi ivakaftori Yksi annospussi
>14 kg 75 mg/tetsakaftori ivakaftori 75 mg
50 mg/eleksakaftori 100 mg -rakeita | -rakeita

Aamu- ja ilta-annosten vililla tulee olla noin 12 tuntia, ja annokset tulee ottaa rasvaa siséltdvin ruoan
kanssa (ks. Antotapa).

Annoksen unohtuminen

Jos unohtuneesta aamu- tai ilta-annoksesta on kulunut enintién 6 tuntia, potilaan tulee ottaa unohtunut

annos mahdollisimman pian ja jatkaa sen jdlkeen alkuperéisen aikataulun mukaisesti.

Jos yli 6 tuntia on kulunut:

o unohtuneesta aamuannoksesta, potilaan tulee ottaa unohtunut annos mahdollisimman pian ja
olla ottamatta ilta-annosta. Seuraava aikataulun mukainen aamuannos otetaan normaaliin

aikaan.
TAI

o unohtuneesta ilta-annoksesta, potilaan ei pidé ottaa unohtunutta annosta. Seuraava aikataulun
mukainen aamuannos otetaan normaaliin aikaan.
Aamu- ja ilta-annoksia ei pida ottaa samaan aikaan.

CYP3A:n estdjien samanaikainen kdytto
Samanaikaisessa kdytdssé kohtalaisten CYP3A:n estdjien (esim. flukonatsoli, erytromysiini,
verapamiili) tai voimakkaiden CYP3A:n estdjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli, telitromysiini ja klaritromysiini) kanssa annos tulee pienentéd taulukon 2 mukaisesti (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukko 2: Annosaikataulu samanaikaisessa kiiytossi kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n
estdjien kanssa

e Yksi annospussi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-rakeita ensimmadisend paivini

e Yksi annospussi ivakaftori 75 mg

Iki Paino Kohtalaiset CYP3A:n estiijit Voimakkaat CYP3A:n estijit
2—<6- 10 kg — | Vuoropdivin: Yksi annospussi ivakaftori
vuotiaat <l4 kg 60 mg/tetsakaftori 40 mg/eleksakaftori
e Yksi annospussi ivakaftori 80 mg -rakeita kaksi kerta viikossa, noin
60 mg/tetsakaftori 3—4 péivén vilein.
40 mg/eleksakaftori 80 mg
-rakeita ensimmdiisend paivand Ei ivakaftorirakeiden ilta-annospussia.
e Yksi annospussi ivakaftori 59,5 mg
-rakeita seuraavana paivana
Ei ivakaftorirakeiden ilta-annospussia.
2—<6- >14 kg Vuoropéivin: Yksi annospussi ivakaftori
vuotiaat 75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori

100 mg -rakeita kaksi kerta viikossa, noin
3—4 péivén vilein.

Ei ivakaftorirakeiden ilta-annospussia.
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-rakeita seuraavana paivana

Ei ivakaftorirakeiden ilta-annospussia.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Hoitoa ei suositella 2—<6-vuotiaille potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-
Pugh-luokka B). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville 2—<6-vuotiaille potilaille Kaftrio-
valmisteen kayttod saa harkita vain, jos sille on selvé ldédketieteellinen tarve ja hydtyjen odotetaan
olevan suurempia kuin riskit. Talloin Kaftrio-valmistetta on kéytettdva varoen pienennetylld
annoksella (ks. taulukko 3).

Tutkimuksia vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla ei ole tehty,
mutta altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei pidd hoitaa Kaftrio-valmisteella.

Annoksen muuttamista lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastaville potilaille
(ks. taulukko 3) ei suositella (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Taulukko 3: Kiyttosuositukset 2—<6-vuotiaille maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Ika Paino Lieva Keskivaikea Vaikea
(Child-Pugh- (Child-Pugh

luokka A) (Child-Pugh-luokka B) ‘uokka O)

2—<6- 10kg— | Ei Kiyttoi ei suositella. Keskivaikeaa Ei pida
vuotiaat | <I4 kg | annosmuutosta | maksan vajaatoimintaa sairastavien kayttaa
potilaiden hoitoa saa harkita vain, jos
kaytolle on selva ladketieteellinen tarve ja
hy6tyjen odotetaan olevan riskeji
suuremmat.

Kéayton tapauksessa Kaftrio-valmistetta on
kaytettdvd varoen pienennetylld
annoksella seuraavasti:

e Piivit 1-3: yksi annospussi
ivakaftori 60 mg/tetsakaftori
40 mg/eleksakaftori 80 mg
-rakeita kerran vrk:ssa

e Piivi 4: ei annosta

e Piivit 5-6: yksi annospussi
ivakaftori 60 mg/tetsakaftori
40 mg/eleksakaftori 80 mg
-rakeita kerran vrk:ssa

e Piivid 7: ei annosta

Toista edelld annettu annosohjelma joka
viikko.

Ivakaftorirakeiden ilta-annosta ei pida
ottaa.

2—<6- =14kg | Ei Kiyttoi ei suositella. Keskivaikeaa Ei pida
vuotiaat annosmuutosta | maksan vajaatoimintaa sairastavien kayttad
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potilaiden hoitoa saa harkita vain, jos
kaytolle on selva ladketieteellinen tarve ja
hyo6tyjen odotetaan olevan riskeji
suuremmat.

Kéayton tapauksessa Kaftrio-valmistetta on
kaytettdvd varoen pienennetylld
annoksella seuraavasti:

e Piivit 1-3: yksi annospussi
ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-rakeita kerran vrk:ssa

e Piivi 4: ei annosta

e Piivit 5-6: yksi annospussi
ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-rakeita kerran vrk:ssa

e Piivid 7: ei annosta

Toista edelld annettu annosohjelma joka
viikko.

Ivakaftorirakeiden ilta-annosta ei pida
ottaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievdd ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole
kokemuksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Kaftrio-valmisteen ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta. Kaikki annospussissa olevat rakeet on sekoitettava yhteen teelusikalliseen (5 ml) potilaan
idlle sopivaa pehmeéd ruokaa tai nestetté, ja seos on nautittava kokonaan. Ruoan tai nesteen on oltava
korkeintaan huoneenldmpoistd. Annospussit ovat kertakdyttdisid. Sekoittamisen jalkeen valmisteen on
osoitettu olevan stabiili yhden tunnin ajan, minké vuoksi se on nautittava tdmén ajan kuluessa.
Esimerkkeji pehmeésti ruoasta tai nesteestd ovat soseutetut hedelmait tai vihannekset, jogurtti, vesi,
maito tai mehu. Juuri ennen annoksen antoa tai heti sen jilkeen potilaan on nautittava rasvapitoinen
ateria tai vélipala.

Kaftrio tulee ottaa rasvapitoisen ruoan kanssa. Rasvapitoisia aterioita tai vélipaloja ovat esimerkiksi
sellaiset, joiden valmistuksessa on kdytetty voita tai 6ljya tai jotka sisdltdvét kananmunaa, juustoa,

pahkiné, tdysmaitoa tai lihaa (ks. kohta 5.2).

Greippid sisiltidvid ruokia ja juomia on véltettdvd Kaftrio-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Transaminaasiarvojen nousu ja maksavaurio

Kirroosia ja porttilaskimon hypertensiota sairastavalla potilaalla, joka sai ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméi4, on raportoitu elinsiirtoon johtanut maksan vajaatoiminta.
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa on kéytettédva varoen potilaille, joilla
on olemassa oleva pitkille edennyt maksasairaus (esim. kirroosi, porttilaskimon hypertensio), ja vain
silloin, jos hoidon hy6tyjen odotetaan olevan riskejd suuremmat. Téllaisia potilaita on seurattava
huolellisesti hoidon aloittamisen jidlkeen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Transaminaasiarvojen nousu on yleisté kystista fibroosia sairastavilla potilailla. Kliinisissa
tutkimuksissa transaminaasiarvojen nousua havaittiin useammin ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin
ja ivakaftorin yhdistelméa saaneilla kuin lumelédéketti saaneilla potilailla. Potilailla, jotka ovat saaneet
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmid, transaminaasien nousuun on joskus
liittynyt samanaikaista kokonaisbilirubiinin nousua. Transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) ja
kokonaisbilirubiinin mittaamista suositellaan kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista,

3 kuukauden vilein ensimmaisen hoitovuoden aikana sekd vuosittain sen jilkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaille, joilla on aikaisemmin ollut maksasairaus tai joiden transaminaasiarvot ovat aikaisemmin
olleet koholla, on harkittava tiheimpad seurantaa. Jos ALAT tai ASAT on >5 x viitealueen ylaraja tai
ALAT tai ASAT on >3 x viitealueen ylédraja seké bilirubiini >2 x viitealueen yldraja, anto on
lopetettava ja laboratorioarvoja seurattava tarkasti, kunnes ne palautuvat normaaleiksi. Kun
transaminaasit ovat palautuneet normaalille tasolle, hoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava
(ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Hoitoa ei suositella keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin kéyttdd saa harkita vain, jos
sille on selvé ladketieteellinen tarve ja hyotyjen odotetaan olevan suurempia kuin riskit. Talloin
Kaftrio-valmistetta on kiytettdva varoen pienennetylld annoksella (ks. taulukko 3).

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei pidd hoitaa ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorilla (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Masennus

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien
itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid), joka on yleensd ilmaantunut kolmen kuukauden siséllad
hoidon aloittamisesta ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt psyykkisié héirioitd. Joissakin
tapauksissa oireiden on raportoitu lievittyneen annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen
jéalkeen. Potilaita (ja hoitajia) on neuvottava kiinnittdméén huomiota masentuneisuuteen, itsemurha-
ajatuksiin tai epétavallisiin muutoksiin kayttdytymisessé seké kdantyméain 1aékérin puoleen
valittdmasti, jos nditd oireita ilmenee.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole
kokemuksia, minkd vuoksi varovaisuutta suositellaan tdssé potilasryhmissé (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Elinsiirron jilkeen

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa ei ole tutkittu kystistd fibroosia
sairastavilla potilailla, joille on tehty elinsiirto. Siksi kdyttoa elinsiirtopotilaille ei suositella.
Yhteisvaikutukset yleisesti kiytettyjen immunosuppressanttien kanssa, ks. kohta 4.5.

Thottumatapahtumat

Ihottumatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi naisilla kuin miehilld, etenkin naisilla, jotka ottivat
hormonaalisia ehkiisyvalmisteita. Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden osuutta ihottumien
esiintymiseen ei voida poissulkea. Jos hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kiyttaville potilaalle
ilmaantuu ihottumaa, on harkittava ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmahoidon sekd hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden kdyton keskeyttdmistd. Thottuman
hévittyé tulee harkita, onko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméhoidon
jatkaminen ilman hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kéyttda asianmukaista. Jos ihottuma ei palaa,
hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kéyton jatkamista voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

1akkaéat potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmélla ei osallistunut
riittdvad maédrdd vahintdén 65-vuotiaita potilaita, jotta olisi voitu selvittid, onko vaste nédilld potilailla
erilainen kuin nuoremmilla aikuisilla. Annossuositukset perustuvat tetsakaftori-ivakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmélla ja ivakaftorin monoterapialla tehdyistéd tutkimuksista saatuun
farmakokineettiseen profiiliin ja tietoihin (ks. kohta 5.2).

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n indusoijat

Ivakaftorialtistus pienentyy merkittévasti ja eleksakaftori- ja tetsakaftorialtistuksen odotetaan
pienentyvin samanaikaisessa kaytossd CYP3A:n indusoijien kanssa, jolloin ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin teho saattaa heikentyé. Siksi samanaikaista kdyttod voimakkaiden
CYP3A:n indusoijien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n estdjdt

Altistukset eleksakaftorille, tetsakaftorille ja ivakaftorille lisddntyvat samanaikaisessa kdytossa
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estédjien kanssa. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori- ja
ivakaftoriannoksia tulee muuttaa samanaikaisessa kéytossd kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n
estdjien kanssa (ks. kohta 4.5 ja taulukko 2 kohdassa 4.2).

Kaihi

Ei-synnynniisti silmin mykion samentumista ilman ndk6dn kohdistuvia vaikutuksia on raportoitu
ivakaftoria siséltédvid hoitoja saaneilla pediatrisilla potilailla. Vaikka joissakin tapauksissa oli olemassa
muita riskitekijoitd (kuten kortikosteroidien kaytto ja séteilylle altistuminen), mahdollista
ivakaftorihoidon aiheuttamaa riskié ei voida poissulkea. Pediatrisille potilaille on suositeltavaa tehda
silmétutkimus ennen ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmé&hoidon aloittamista
sekd hoidon aikana (ks. kohta 5.3).
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Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi

Tédma ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja/tai ivakaftorin farmakokinetiikkaan vaikuttavat lddkevalmisteet

CYP3A:n indusoijat

Eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori ovat CYP3A:n substraatteja (ivakaftori on CYP3A:n herkka
substraatti). Eleksakaftori-, tetsakaftori- ja ivakaftorialtistus saattaa pienentyd samanaikaisessa
kaytossad voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa, jolloin ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin teho
saattaa heikentyi. Ivakaftorin samanaikainen anto rifampisiinin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n
indusoija, pienensi ivakaftorin AUC-arvoa merkittivisti 89 %. Myds eleksakaftori- ja
tetsakaftorialtistuksen odotetaan vihentyvin samanaikaisessa kdytdssd voimakkaiden CYP3A:n
indusoijien kanssa. Néin ollen samanaikaista kiytt6d voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Voimakkaita CYP3A:n indusoijia ovat muun muassa:
. rifampisiini, rifabutiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma (Hypericum
perforatum).

CYP3A:n estdjt

Samanaikainen anto itrakonatsolin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n estij4, suurensi eleksakaftorin
AUC-arvoa 2,8-kertaisesti ja tetsakaftorin AUC-arvoa 4—4,5-kertaisesti. Samanaikainen anto
itrakonatsolin kanssa suurensi ivakaftorin AUC-arvoa 15,6-kertaisesti ja samanaikainen anto ja
ketokonatsolin kanssa 8,5-kertaisesti. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin annoksia
tulee pienentid samanaikaisessa kiytdssd voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa (ks. taulukko 2
kohdassa 4.2 ja kohta 4.4).

Voimakkaita CYP3A:n estdjid ovat muun muassa:
. ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli
o telitromysiini ja klaritromysiini.

Simulaatiot osoittivat, ettd samanaikainen anto kohtalaisten CYP3A:n estéjien flukonatsolin,
erytromysiinin ja verapamiilin kanssa saattaa suurentaa eleksakaftorin AUC-arvoa noin 1,9-kertaisesti
ja tetsakaftorin AUC-arvoa noin 2,3-kertaisesti. Flukonatsolin samanaikainen anto suurensi ivakaftorin
AUC-arvoa 2,9-kertaisesti. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori- ja ivakaftoriannoksia tulee pienentdé
samanaikaisessa kaytdssd kohtalaisten CYP3A:n estéjien kanssa (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2 ja

kohta 4.4).

Kohtalaisia CYP3A:n estdjid ovat muun muassa:
o flukonatsoli
o erytromysiini.

Greippimehu sisdltdd yhden tai useamman CYP3A:ta kohtalaisesti estdvin ainesosan ja saattaa siten
liséta eleksakaftori-, tetsakaftori- ja ivakaftorialtistusta samanaikaisessa kéytossa. Siksi greippid
siséltdvid ruokia ja juomia on viltettidva ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori- ja ivakaftorihoidon
aikana (ks. kohta 4.2).
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Mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat eleksakaftorin olevan effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP
(rintasy6vén resistenssiproteiini) substraatti, mutta et OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatti. P-gp:n
ja BCRP:n estdjien samanaikaisen kdyton ei odoteta vaikuttavan eleksakaftorialtistukseen
eleksakaftorin suuren lépaisykyvyn sekd muuttumattomana erittymisen epatodennidkdisyyden vuoksi.

In vitro -tutkimukset osoittivat tetsakaftorin olevan sisddnkuljettajaproteiini OATP1B1:n sekd
effluksikuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP substraatti. Tetsakaftori ei ole OATP1B3:n substraatti.
OATP1B1:n, P-gp:n tai BCRP:n estdjien samanaikaisen kéyton ei odoteta vaikuttavan
tetsakaftorialtistukseen tetsakaftorin suuren ldpdisykyvyn sekd muuttumattomana erittymisen
epdtodennékdisyyden vuoksi. P-gp:n estéjét saattavat kuitenkin lisétd altistusta tetsakaftorin M2-TEZ-
metaboliitille. Varovaisuutta tulee siksi noudattaa, kun P-gp:n estdjid (esim. siklosporiinia) kdytetdén
samanaikaisesti ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ivakaftori ei ole OATP1B1:n, OATP1B3:n tai P-gp:n substraatti.
Ivakaftori ja sen metaboliitit ovat BCRP:n substraatteja in vitro. Ivakaforin suuren ldpdisykyvyn seka
muuttumattomana erittymisen epatodennikoisyyden vuoksi BCRP:n estdjien samanaikaisen annon ei
odoteta muuttavan altistusta ivakaftorille ja M1-IVA-metaboliitille, eikd mahdollisten muutosten
M6-1V A-metaboliitille altistuksessa odoteta olevan kliinisesti merkittavia.

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja/tai ivakaftorin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP2C9:n substraatit

Ivakaftori saattaa estdd CYP2C9:44. INR-arvon tarkkailu on siksi suositeltavaa, kun ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftoria ja ivakaftorin yhdistelma kdytetddn samanaikaisesti varfariinin kanssa.
Muita ladkevalmisteita, joille altistus saattaa lisddntyé, ovat glimepiridi ja glipitsidi; ndita
ladkevalmisteita tulee kdyttda varoen.

Mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

Ivakaftorin tai tetsakaftori-ivakaftorin samanaikainen anto digoksiinin kanssa, joka on herkka
CYP3A:n substraatti, suurensi digoksiinin AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, mikd on yhdenmukaista
ivakaftorin lievdn P-gp:ti estivin vaikutuksen kanssa. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmé saattaa lisatd systeemisti altistusta lddkevalmisteille, jotka ovat herkkid P-gp:n
substraatteja, jolloin tdllaisten lddkevalmisteiden terapeuttinen vaikutus ja haittavaikutukset saattavat
voimistua tai pitkittyd. Varovaisuus ja asianmukainen seuranta ovat tarpeen, kun samanaikaisesti
kaytetddn digoksiinia tai muita P-gp:n substraatteja, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, kuten
siklosporiinia, everolimuusia, sirolimuusia ja takrolimuusia.

Eleksakaftori ja M23-ELX-metaboliitti estdvit OATP1B1:n ja OATP1B3:n soluunottoa in vitro.
Tetsakaftori-ivakaftori suurensi OATP1B1:n substraatti pitavastatiinin AUC-arvoa 1,2-kertaisesti.
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmé saattaa lisité altistusta samanaikaisesti
kaytetyille lddkevalmisteille, jotka ovat ndiden kuljettajaproteiinien substraatteja, kuten statiineille,
glyburidille, nateglinidille ja repaglinidille. Varovaisuus ja asianmukainen seuranta ovat tarpeen
samanaikaisessa kiytdssd OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraattien kanssa. Bilirubiini on
OATPIBI1:n ja OATP1B3:n substraatti. Tutkimuksessa 445-102 havaittiin lievda keskiméériisen
kokonaisbilirubiinin kohoamista (muutos ldhtétilanteesta enintéén 4,0 pmol/l). Tdma 16ydos on
yhdenmukainen in vitro -olosuhteissa todetun eleksakaftorin ja M23-ELX-metaboliitin bilirubiinin
kuljettajaproteiinien OATP1B1:n ja OATP1B3:n eston kanssa.

Eleksakaftori ja ivakaftori ovat BCRP:n estdjid. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori ja ivakaftori
saattaa lisdtd altistusta samanaikaisesti kéytetyille lddkevalmisteille, jotka ovat BCRP:n substraatteja,
kuten rosuvastatiinille. Asianmukaista seurantaa on noudatettava samanaikaisessa kaytossa BCRP:n
substraattien kanssa.
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Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméaa on tutkittu etinyyliestradioli-
levonorgestreelin kanssa, ja sillé ei havaittu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta télle suun kautta
otettavalle ehkéisyvalmisteelle altistukseen. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin ei
odoteta vaikuttavan suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden tehoon.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) eleksakaftorin, tetsakaftorin tai
ivakaftorin kdytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai episuoria
lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin kdyttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys

Vihiiset tiedot osoittavat, ettd eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori erittyvit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevidiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On paitettdva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Tietoja eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole
saatavilla. Tetsakaftori ei vaikuttanut hedelmaéllisyyttd ja lisddntymiskykyé mittaaviin indekseihin
uros- ja naarasrotilla kliinisesti merkittavilla altistuksilla. Eleksakaftori ja ivakaftori vaikuttivat rottien
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmélld on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Huimausta on raportoitu ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmaé saaneilla potilailla, tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa saaneilla potilailla
ja ivakaftoria saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta ja kayttamatta

koneita, kunnes mahdolliset huimausoireet lakkaavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset vahintddn 12-vuotiailla potilailla, jotka saivat ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmad, olivat paansérky (17,3 %), ripuli (12,9 %),
ylahengitystieinfektio (11,9 %) ja aminotransferaasiarvojen nousu (10,9 %).

Ihottumaa vakavana haittavaikutuksena raportoitiin vahintidén 12-vuotiailla potilailla 1,5 %:lla
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Taulukossa 4 on esitetty ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén, tetsakaftori-
ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén ja ivakaftorimonoterapian kaytossd havaitut haittavaikutukset.
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Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjérjestelmi- ja yleisyysluokkien mukaan. Yleisyysluokat:

hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4: Haittavaikutukset

MedDRA-elinjéirjestelmi-
luokka

Haittavaikutukset

Yleisyys

Yldhengitystieinfektio™,

hyvin yleinen

Infektiot nasofaryngiitti

Nuha*, influenssa* yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hypoglykemia* yleinen
PsyykKkiset hiiriot Masennus tuntematon
Hermosto Péaansarky*, huimaus* hyvin yleinen

Kuulo ja tasapainoelin

Korvakipu, epamiellyttavat
tuntemukset korvassa, tinnitus,
tirykalvon hyperemia, tasapainohéirio

yleinen

Korvan tukkoisuus

melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Suunielun kipu, nenén tukkoisuus*

hyvin yleinen

Vetinen nuha*, nenén sivuonteloiden
tukkoisuus, nielun punoitus, poikkeava
hengitys*

yleinen

Hengityksen vinkuminen*

melko harvinainen

Ripuli*, vatsakipu* hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, yldvatsakipu*, .

. . yleinen

ilmavaivat*

Transaminaasiarvojen nousu hyvin yleinen

ALAT-arvon nousu*® hyvin yleinen
Maksa ja sappi ASAT-arvon nousu* hyvin yleinen

Maksavaurio' tuntematon

Kokonaisbilirubiiniarvon nousu’ tuntematon

- . Thottuma* hyvin yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Akne*, kutina* yleinen

Rintakyhmy yleinen

Sukupuolielimet ja rinnat

Rintatulehdus, gynekomastia,
niannimuutokset, ndnnikipu

melko harvinainen

Tutkimukset

Yskosten bakteerit

hyvin yleinen

Veren kreatiinikinaasiarvon nousu*

hyvin yleinen

Verenpaineen nousu*

melko harvinainen

"Haittavaikutukset havaittu ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmin

kliinisissa tutkimuksissa.

"Maksavaurioita (ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen nousua) on raportoitu
markkinoille tulon jdlkeen ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméhoidossa.
Ne késittdvat myos elinsiirtoon johtaneen maksan vajaatoimintatapauksen potilaalla, jolla oli
ennestiin kirroosi ja porttilaskimon hypertensio. Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden

arviointiin.

Turvallisuutta koskevat tiedot seuraavista tutkimuksista olivat yhdenmukaisia tutkimuksesta 445-102

saatujen turvallisuustietojen kanssa.

4 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu tutkimus, johon
osallistui 107 véhintddn 12-vuotiasta potilasta (tutkimus 445-103).
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o 192 viikon pituinen avoin turvallisuutta ja tehoa arvioiva jatkotutkimus 506 potilaalla, jotka
osallistuivat tutkimuksiin 445-102 ja 445-103 (tutkimus 445-105).

° 8 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu tutkimus, johon
osallistui 258 véhintddn 12-vuotiasta potilasta (tutkimus 445-104).

o 24 viikon pituinen avoin tutkimus (tutkimus 445-106), johon osallistui 66 idltdan 6—
<12-vuotiasta potilasta.

o 24 viikon pituinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus (tutkimus 445-116), johon
osallistui 121 iéltdén 6—<12-vuotiasta potilasta.
o 192 viikon pituinen, kaksiosainen (osa A ja osa B), avoin turvallisuutta ja tehoa arvioiva

jatkotutkimus tutkimukseen 445-106 osallistuneille véhintdan 6-vuotiaille potilaille (tutkimus
445-107), jonka A-osan (96 viikon pituinen) analyysi késitti 64 potilasta.

. 24 viikon pituinen avoin tutkimus (tutkimus 445-111), johon osallistui 75 ialtddn 2—<6-vuotiasta
potilasta.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Transaminaasiarvojen nousu

Tutkimuksessa 445-102 >8, >5 ja >3 kertaa viitealueen yldrajaa suurempien transaminaasiarvojen
(ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla
1,5 %, 2,5 % ja 7,9 % ja lumelédéketta saaneilla potilailla 1,0 %, 1,5 % ja 5,5 %. Haittavaikutuksena
ilmoitetun transaminaasien nousun ilmaantuvuus oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla
potilailla 10,9 % ja lumelédékettd saaneilla potilailla 4,0 %.

Avoimissa tutkimuksissa jotkut potilaat lopettivat hoidon transaminaasiarvojen nousun vuoksi.
Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu tapauksia, joissa hoito lopetettiin kohonneiden
transaminaasien vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottumatapahtumat

Tutkimuksessa 445-102 ihottumatapahtumien (esim. ihottuma, kutiseva ihottuma) ilmaantuvuus oli
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla 10,9 % ja lumeldékettd saaneilla potilailla

6,5 %. Ihottumatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan enimmékseen lievid tai keskivaikeita.
Ihottumatapahtumien ilmaantuvuudet sukupuolen mukaan olivat ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria
saaneilla potilailla 5,8 % miehilld ja 16,3 % naisilla ja lumelddkettd saaneilla potilailla 4,8 % miehilla
ja 8,3 % naisilla. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneista naispotilaista ihottumatapahtumien
ilmaantuvuus oli 20,5 % naisilla, jotka ottivat hormonaalisia ehkdisyvalmisteita, ja 13,6 % naisilla,
jotka eivét ottaneet hormonaalisia ehkéisyvalmisteita (ks. kohta 4.4).

Kreatiinikinaasiarvon nousu

Tutkimuksessa 445-102 >5 kertaa viitealueen yldrajaa suurempien kreatiinikinaasiarvojen
ilmaantuvuus oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla 10,4 % ja lumeldaketté
saaneilla potilailla 5,0 %. Havaitut kreatiinikinaasiarvon nousut olivat enimmékseen ohimenevia ja
oireettomia ja monia niisté oli edeltdnyt liikunta. Kukaan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria
saaneista potilaista ei lopettanut hoitoa kreatiinikinaasiarvon nousun vuoksi.

Verenpaineen nousu

Tutkimuksessa 445-102 suurimmat keskimaérdisen diastolisen ja systolisen verenpaineen nousut
lahtotilanteesta olivat ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla potilailla 3,5 mmHg ja 1,9 mmHg
(1ahtétilanne: 113 mmHg systolinen ja 69 mmHg diastolinen) ja lumeldédkettd saaneilla potilailla

0,9 mmHg ja 0,5 mmHg (ldht6tilanne: 114 mmHg systolinen ja 70 mmHg diastolinen).

Niiden potilaiden osuus, joiden systolinen verenpaine oli >140 mmHg tai diastolinen verenpaine

>90 mmHg vihintddn kahdella mittauskerralla, oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla
potilailla 5,0 % ja 3,0 % ja lumeléékettéd saaneilla potilailla 3,5 % ja 3,5 %.
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Pediatriset potilaat

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuustietojen arviointi
tutkimuksissa 102, 103, 104, 106 ja 111 késitti 228 ialtddn 2—<18-vuotiasta potilasta.
Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on yleisesti ottaen yhdenmukainen aikuisten potilaiden
kanssa.

Tutkimuksessa 445-106, johon osallistui 6—<12-vuotiaita potilaita, >8, >5 ja >3 kertaa viitealueen
yldrajaa suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 0,0 %, 1,5 % ja
10,6 %. Kenelldkéan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneista potilaista ei esiintynyt >3 kertaa
viitealueen ylérajaa suurempia transaminaasiarvoja, joihin liittyi >3 kertaa viitealueen ylérajaa
suurempi kokonaisbilirubiini, eikd kukaan niistd potilaista lopettanut hoitoa transaminaasiarvojen
nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Tutkimuksessa 445-111, johon osallistui 2—<6-vuotiaita potilaita, >8, >5 ja >3 kertaa viitealueen
yldrajaa suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 1,3 %, 2,7 % ja
8,0 %. Kenelldkain ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneista potilaista ei esiintynyt >3 kertaa
viitealueen ylérajaa suurempia transaminaasiarvoja, joihin liittyi >2 kertaa viitealueen yldrajaa
suurempi kokonaisbilirubiini, eikd kukaan ndistd potilaista lopettanut hoitoa transaminaasiarvojen
nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottuma
Tutkimuksessa 445-111, johon osallistui 2—<6-vuotiaita potilaita 15 tutkittavalla (20,0 %) esiintyi
vahintddn 1 ihottumatapahtuma. Naista tutkittavista 4 oli tyttdja (9,8 %) ja 11 poikia (32,4 %).

Mykién samentuma
Yhdella potilaalla esiintyi haittavaikutuksena mykion samentuma.

Muut erityisryhmét

Lukuun ottamatta ihottumaa koskevia sukupuolieroja ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
potilasalaryhmissé, i4n, ldhtotilanteen uloshengityksen sekuntitilavuuden prosentteina ennustetusta
(ppFEV)) ja maantieteellisen alueen mukaan analysoituna.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddketta.

Yliannostusta hoidetaan yleisilld tukitoimilla, mm. tarkkailemalla elintoimintoja seké seuraamalla
potilaan kliinista tilaa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.2 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hengityselinten sairauksien ldékkeet; ATC-koodi: RO7AX32

Vaikutusmekanismi

Eleksakaftori ja tetsakaftori ovat CFTR-proteiinin korjaajia, jotka sitoutuvat eri kohtiin CFTR-
proteiinia ja joilla on additiivinen F508del-CFTR:n prosessointia ja kuljetusta soluissa edistdva
vaikutus, mika lisdé solun pinnalle kulkeutuvan CFTR-proteiinin madiréd enemmén kuin kumpikaan
molekyyli yksindén. Ivakaftori lisdé kloridikuljetusta parantamalla CFTR-kanavan avoimuuden
todenndkdisyyttd (kanavaportin toimintaa) solun pinnalla.

Yhdessi eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori lisadvat F508del-CFTR:n méérda ja parantavat sen
toimintaa solun pinnalla, mika lisdd CFTR-proteiinin toimintaa CFTR-vilitteisené kloridikuljetuksena
mitattuna. Muiden CFTR-varianttien kuin F508del-CFTR-variantin osalta toisessa alleelissa on
epaselvaad, lisddko eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmi ndiden mutatoituneiden
CFTR-varianttien mééréaa solun pinnalla ja sen vélittiméaa kloridikuljetusta parantamalla avoimen
kanavan todennékdisyyttd (kanavaportin toimintaa), ja missd méérin tatd mahdollisesti tapahtuu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset hien kloridiin

Tutkimuksessa 445-102 (potilailla, joiden toisessa alleelissa oli F508del-mutaatio ja toisessa alleelissa
mutaatio, joka ennustaa joko CFTR-proteiinin tuotannon puuttumista tai CFTR-proteiinia, joka ei
kuljeta kloridia eiké reagoi muihin CFTR:n modulaattoreihin [ivakaftoriin ja tetsakaftori-ivakaftoriin]
in vitro) hien kloridipitoisuuden havaittiin pienentyneen 1&htdtilanteesta viikolla 4 ja pysyvén télla
tasolla 24-viikon pituisen hoitojakson loppuun asti. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmin hoitoero verrattuna lumelddkkeeseen hien kloridin keskiméaréisessd absoluuttisessa
muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun oli -41,8 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -44,4, -39,3;
P <0,0001).

Tutkimuksessa 445-103 (potilailla homotsygoottinen F508del-mutaatio) ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén hoitoero verrattuna tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelméén hien kloridin keskiméérdisessi absoluuttisessa muutoksessa ldhtdtilanteesta

viikolla 4 oli -45,1 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -50,1, -40,1; P <0,0001).

Tutkimuksessa 445-104 (potilailla heterotsygoottinen F'508del-mutaatio ja toisessa alleelissa gating-
virheeseen tai CFTR-jadnndsaktiivisuuteen liittyvd mutaatio) hien kloridipitoisuuden keskiméaardinen
absoluuttinen muutos ldhtétilanteesta viikon 8 loppuun oli ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméa saavassa ryhmaissé -22,3 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -24,5, -20,2;

P <0,0001). Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén hoitoero verrattuna
kontrolliryhméén (ivakaftoriryhma tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméé saavien
ryhma4) oli -23,1 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -26,1, -20,1; P <0,0001).

Tutkimuksessa 445-106 (6—<12-vuotiaat potilaat, joilla homotsygoottinen F508del-mutaatio tai
heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio) hien kloridipitoisuuden
keskimddrdinen absoluuttinen muutos léhtétilanteesta (n = 62) viikon 24 loppuun (n = 60)

oli -60,9 mmol/l (95 %:n luottamusvali: -63,7, —58,2)*. Hien kloridipitoisuuden keskiméérdinen
absoluuttinen muutos léhtdtilanteesta viikon 12 loppuun (n = 59) oli -58,6 mmol/l (95 %:n
luottamusvali: -61,1, -56,1).

"Kaikkien analyysien kisittimien osallistujien kaikista seurantakéynneisti ei ollut tietoja saatavilla,
varsinkaan viikosta 16 alkaen. COVID-19-pandemia vaikeutti tietojen kerddmisti viikolla 24.
Viikon 12 tietoihin pandemia vaikutti vihemmaén.
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Tutkimuksessa 445-116 (6—<12-vuotiaat potilaat, joilla heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja
minimal function -mutaatio) hoito ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmalla
pienensi hien kloridipitoisuutta l&htdtilanteesta viikon 24 loppuun lumeldékkeeseen verrattuna.
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén keskimédérdinen hoitoero (pienimmén
neliosumman keskiarvo) verrattuna lumeldikkeeseen hien kloridipitoisuuden absoluuttisessa
muutoksessa ladht6tilanteesta viikon 24 loppuun oli -51,2 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -55,3, -47,1;
nimellinen P < 0,0001).

Tutkimuksessa 445-111 (2—<6-vuotiaat potilaat, joilla homotsygoottinen F508del-mutaatio tai
heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio) hien kloridipitoisuuden
keskimadrdinen absoluuttinen muutos ldhtdtilanteesta viikon 24 loppuun oli -57,9 mmol/l (95 %:n
luottamusvali: -61,3, -54,6).

Sydén- ja verisuonivaikutukset

Vaikutus QT-aikaan

Enintddn 2-kertainen eleksakaftorin suositeltu enimmaisannos ja enintdén 3-kertaiset tetsakaforin ja
ivakaftorin suositellut enimmaéisannokset eivit pidenténeet terveiden tutkittavien QT/QTc-aikaa
kliinisesti merkityksellisesti.

Syke

Tutkimuksessa 445-102 sykkeen havaittiin laskevan keskimédrin 3,7-5,8 lyonnilla minuutissa
lahtotilanteeseen (76 lyontid minuutissa) ndhden ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoria saaneilla
potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén teho kystisté fibroosia sairastavilla
potilailla osoitettiin kuudessa faasin 3 tutkimuksessa. Ndihin tutkimukseen otetuilla potilailla oli
homotsygoottinen F508del-mutaatio tai heterotsygoottinen F'508del-mutaatio ja toisessa alleelissa
minimal function (MF) -mutaatio tai gating-virheeseen tai CFTR-jaénnosaktiivisuuteen liittyva
mutaatio. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméé ei ole kliinisesti arvioitu
kaikilla F508del-heterotsygooteilla.

Tutkimus 445-102 oli 24 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus potilaille, joiden toisessa alleelissa oli F508del -mutaatio ja toisessa MF-mutaatio. Tdhdn
tutkimukseen soveltuvilla kystisté fibroosia sairastavilla potilailla edellytettiin olevan joko luokan I
mutaatioita, joiden ei ennustettu tuottavan CFTR-proteiinia (mukaan lukien nonsense-mutaatiot,
kanoniset silmukointimutaatiot ja insertio/deleetio -vaiheistusmutaatiot, seké pienet [<3 nukleotidia]
ettd ei-pienet [>3 nukleotidia]), tai missense-mutaatioita, minka tuloksena on CFTR-proteiini, joka ei
kuljeta kloridia eiki siihen saada vastetta ivakaftorilla eiké tetsakaftori-ivakaftorilla in vitro.
Yleisimmat tutkimuksessa arvioidut minimal function -alleelit olivat G542X, Wi1282X, R553X ja
R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A ja 1898+1G—A4; 3659delC ja 394delTT;, CFTRdele2,3 seki
NI1303K, 1507del, G85E, R347P ja R560T. Tutkimukseen osallistui yhteensd 403 véhintdan
12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 26,2 vuotta), jotka satunnaistettiin saamaan joko lumeléddketta tai
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméd. Seulonnassa potilaiden
uloshengityksen sekuntitilavuus oli 40-90 % ennustetusta (ppFEV-arvo 40-90 %). Lahto6tilanteen
ppFEV -keskiarvo oli 61,4 % (vaihteluvéli 32,3-97,1 %).

Tutkimus 445-103 oli 4 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu
tutkimus potilailla, jotka olivat homotsygoottisia F508del-mutaation suhteen. Tutkimukseen osallistui
yhteensd 107 véhintddn 12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 28,4 vuotta), jotka saivat tetsakaftori-
ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa 4 viikon pituisen avoimen esivaiheen ajan, ja jotka
satunnaistettiin sen jalkeen saamaan joko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmai4 tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméé 4 viikon pituisen
kaksoissokkoutetun hoitojakson ajan. Seulonnassa potilaiden ppFEV-arvo oli 40-90 %.
Lahtotilanteen ppFEV -keskiarvo, esivaiheen jilkeen, oli 60,9 % (vaihteluvili 35,0-89,0 %).
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Tutkimus 445-104 oli 8 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu
tutkimus potilailla, joilla oli heterotsygoottinen F'508del-mutaatio ja toisessa alleelissa gating-
virheeseen (Gating) tai CFTR-jddnndsaktiivisuuteen (RF) liittyvd mutaatio. Tutkimukseen osallistui
yhteensd 258 vihintddn 12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 37,7 vuotta), jotka saivat joko ivakaftoria
(F/Gating) tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmai (F/RF) 4 viikon pituisen avoimen
esivaiheen ajan. F/R117H-genotyypin potilaat saivat esivaiheessa ivakaftoria. Potilaat satunnaistettiin
sen jilkeen saamaan joko ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa tai
jatkamaan esivaiheen aikana saatua CFTR:44 moduloivaa hoitoa. Potilaiden ppFEV-arvo seulonnassa
oli 40-90 %. Lahtdtilanteen ppFEV,-keskiarvo, esivaiheen jélkeen, oli 67,6 % (vaihteluvéli 29,7—
113,5 %).

Tutkimus 445-106 oli 24 viikon pituinen avoin tutkimus, johon osallistuneilla potilailla oli
homotsygoottinen F508del-mutaatio tai heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function
-mutaatio. Yhteensi 66 idltddn 6—<12-vuotiasta potilasta (keski-iké l&htotilanteessa 9,3 vuotta) sai
hoitoa painon mukaisella annostuksella. Potilaille, joiden paino 1dht6tilanteessa oli <30 kg, annettiin
kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori 25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia aamuisin ja yksi ivakaftori
75 mg -tabletti iltaisin. Potilaille, joiden paino ldhtotilanteessa oli =30 kg, annettiin kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia aamuisin ja yksi ivakaftori 150 mg -tabletti
iltaisin. Seulonnassa potilaiden ppFEV-arvo oli >40 % ja paino >15 kg. Keskiméardinen
lahtotilanteen ppFEVi-arvo oli 88,8 % (vaihteluvili: 39,0-127,1 %).

Tutkimus 445-116 oli 24 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus 6—<12-vuotiailla potilailla (keski-ik l&htdtilanteessa 9,2 vuotta), joilla oli heterotsygoottinen
F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio. Yhteensd 121 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
lumelédékettd tai ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmia. Ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméi saaville potilaille, joiden paino ldhtotilanteessa
oli <30 kg, annettiin kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori 25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia
aamuisin ja yksi ivakaftori 75 mg -tabletti iltaisin. Potilaille, joiden paino ldhtdtilanteessa oli =30 kg,
annettiin kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia aamuisin ja yksi
ivakaftori 150 mg -tabletti iltaisin. Seulonnassa potilaiden ppFEV-arvo oli =70 % (ldhtétilanteen
keskimddrdinen ppFEV; oli 89,3 % [vaihteluvili 44,6-121,8 %]), keuhkojen tuuletusta mittaava
indeksi (LCl,5) >7,5 (1ahtotilanteen keskiméérdinen LCl, s oli 10,01 [vaihteluvéli 6,91-18,36]) ja
paino >15 kg.

Tutkimus 445-111 oli 24 viikon pituinen avoin tutkimus 2—<6-vuotiailla potilailla (keski-ika
lahtotilanteessa 4,1 vuotta), joilla oli homotsygoottinen F508del-mutaatio tai heterotsygoottinen
F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio. Tutkimukseen otetuille yhteensé 75 potilaalle
annettiin hoitoa painon mukaisella annostuksella. Potilaille, joiden paino l&htdtilanteessa oli 10—

<14 kg, annettiin 60 mg ivakaftoria, 40 mg tetsakaftoria ja 80 mg eleksakaftoria kerran vuorokaudessa
aamuisin sekd 59,5 mg ivakaftoria kerran vuorokaudessa iltaisin. Potilaille, joiden paino
lahtotilanteessa oli >14 kg, annettiin 75 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein, 50 mg tetsakaftoria kerran
vuorokaudessa ja 100 mg eleksakaftoria kerran vuorokaudessa.

Tutkimusten 445-102, 445-103, 445-104 ja 445-106 ja 445-111 potilaat jatkoivat kystisen fibroosin
hoitojaan, mutta lopettivat mahdolliset aiemmin saadut CFTR:44 moduloivat hoidot,
tutkimusliddkevalmisteita lukuun ottamatta. Tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joilla oli
seulonnassa keuhkoinfektio, jonka aiheuttajina oli keuhkojen toiminnan nopeampaan heikkenemiseen
yhdistettyjd organismeja, kuten Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa tai Mycobacterium
abscessus, tai poikkeava maksan toimintakokeen tulos (ALAT, ASAT, AFOS tai GGT >3 x
viitealueen yléraja tai kokonaisbilirubiini >2 x viitealueen yldraja). Tutkimukseen 445-111 ei
myoskdin otettu potilaita, joiden ALAT tai ASAT oli >2 x viitealueen yléraja.

Tutkimusten 445-102 ja 445-103 potilailla oli mahdollisuus siirtyd 192 viikon pituiseen avoimeen

jatkotutkimukseen (tutkimus 445-105). Tutkimusten 445-104, 445-106, 445-116 ja 445-111 potilailla
oli mahdollisuus siirtyé erillisiin avoimiin jatkotutkimuksiin.
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Tutkimus 445-102

Tutkimuksessa 445-102 ensisijainen paitetapahtuma oli ppFEV-arvon keskiméérdinen absoluuttinen
muutos l&htétilanteesta viikon 24 loppuun. Hoito ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmalla johti tilastollisesti merkitsevéddan 14,3 prosenttiyksikdn parannukseen ppFEV-arvossa
lumeladkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvali: 12,7, 15,8; P <0,0001) (ks. taulukko 5).
Keskiméardinen ppFEV -arvon parantuminen havaittiin ensimmaisessé arvioinnissa pdivana 15 ja
parannus séilyi 24 viikon pituisen hoitojakson loppuun asti. Parannuksia ppFEV-arvossa havaittiin
idstd, lahtotilanteen ppFEV -arvosta, sukupuolesta ja maantieteellisesté alueesta riippumatta.

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa saaneista potilaista yhteensa 18:1la
lahtotilanteen ppFEV -arvo oli <40 prosenttia. Turvallisuus ja teho téssé alaryhméssé oli
yhdenmukainen kokonaispopulaation kanssa. [vakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmén keskiméérdinen hoitoero verrattuna lumeldékkeeseen ppFEV -arvon absoluuttisessa
muutoksessa viikon 24 loppuun oli tdsséd alaryhmaissa 18,4 prosenttiyksikkodd (95 %:n luottamusvili:

11,5,25.3).

Taulukossa 5 on yhteenveto ensisijaisesta ja tirkeimmista toissijaisista paddtetapahtumista.

Taulukko 5: Ensisijainen ja tirkeimmiit toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko
(tutkimus 445-102)

osion pistemadra (pistettd)

Ivakaftori-
tetsakaftori-
. . Lumeliike | eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja N=203 ivakaftorin
yhdistelméa
N =200
Ensisijainen
Lahtotilanteen ppFEV, Keskiarvo (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absoluuttinen ppFEV- Hoitoero (95 %:n CI) EO 14,3 (12,7, 15,8)
arvon muutos P-arvo EO P <0,0001
lahtotilanteesta viikon 24 Ryhminsisdinen muutos (SE) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
loppuun (prosenttiyksikkod)
Téarkeimmit toissijaiset
Absoluuttinen ppFEV;- Hoitoero (95 %:n CI) EO 13,7 (12,0, 15,3)
arvon muutos P-arvo EO P <0,0001
lahtotilanteesta viikolla 4 Ryhmaénsisdinen muutos (SE) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
(prosenttiyksikkod)
Keuhko-oireiden Tapahtumia (arvioitu | 113 (0,98) 41 (0,37)
pahentumisten lukumééra esiintyvyys/vuosi')
lahtotilanteesta vitkon 24 Esiintyvyyssuhde (95 %:n CI) EO 0,37 (0,25, 0,55)
loppuun” P-arvo EO P <0,0001
(erlﬁg%meen hien kdoridi Keskiarvo (SD) | 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
Absoluuttinen hien kloridin Hoitoero (95 %:n CI) EO -41,8 (-44,4, -39.,3)
muutos lahtotilanteesta P-arvo EO P <0,0001
viikon 24 loppuun (mmol/l) Ryhmaénsisdinen muutos (SE) -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)
Absoluuttinen hien kloridin Hoitoero (95 %:n CI) EO -41,2 (-44,0, -38,5)
muutos lahtotilanteesta P-arvo EO P <0,0001
viikolla 4 (mmol/L) Ryhminsisdinen muutos (SE) 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
Lahtotilanteen CFQ-R-
kyselyn hengitystd koskevan Keskiarvo (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)

47




Taulukko 5: Ensisijainen ja tirkeimmit toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko
(tutkimus 445-102)

viikolla 24 (kg/m?)

Ryhmaénsisdinen muutos (SE)

0,09 (0,07)

Ivakaftori-
tetsakaftori-
. . Lumeliike | eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja N =203 ivakaftorin
yhdistelma
N =200
Absoluuttinen muutos Hoitoero (95 %:n CI) EO 20,2 (17,5, 23,0)
CFQ-R-kyselyn hengitysti P-arvo EO P <0,0001
koskevan osion Ryhménsisdinen muutos (SE) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
pisteméadrassé
lahtotilanteesta viikon 24
loppuun (pistettd)
Absoluuttinen muutos Hoitoero (95 %:n CI) EO 20,1 (16,9, 23,2)
CFQ-R-kyselyn hengitysta P-arvo EO P <0,0001
koskevan osion Ryhminsisdinen muutos (SE) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
pisteméaarassi
lahtotilanteesta viikolla 4
(pistettd)
a(a;ig?)lameen painoindeksi Keskiarvo (SD) | 21,31 (3,14) | 21,49 (3,07)
Absoluuttinen painoindeksin Hoitoero (95 %:n CI) EO 1,04 (0,85, 1,23)
muutos ldht6tilanteesta P-arvo EO P <0,0001

1,13 (0,07)

ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CI: luottamusvili; SD:
keskipoikkeama; SE: keskivirhe; EO: ei oleellinen; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.
" Keuhko-oireiden pahentuminen méériteltiin antibioottihoidon (laskimonsisiisen, inhaloitavan tai
oraalisen) muutoksena, kun potilaalla oli vahintdin neljd 12:sta etukiteen madritetysta
sinopulmonaarisesta merkistd/oireesta.
' Tapahtumien arvioitu esiintyvyys vuotta kohden laskettiin kiyttimilli 48 viikkoa vuotta kohden.

Tutkimus 445-103

Tutkimuksessa 445-103 ensisijainen péaatetapahtuma oli keskimaédrdinen absoluuttinen ppFEV -arvon
muutos l4htotilanteesta kaksoissokkoutetun hoitojakson viikolla 4. Hoito ivakaftori-tetsakaftori-

eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmalld paransi ppFEV-arvoa tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmaén verrattuna tilastollisesti merkitsevasti 10,0 prosenttiyksikolla (95 %:n luottamusvali:
7,4,12,6; P <0,0001) (ks. taulukko 6). Parannuksia ppFEV-arvossa havaittiin idstd, sukupuolesta,
lahtdtilanteen ppFEV -arvosta ja maantieteellisestd alueesta riippumatta.

Taulukossa 6 on yhteenveto ensisijaisesta ja tirkeimmisté toissijaisista paétetapahtumista koko

tutkimuspopulaatiossa.

Post hoc -analyysissa ppFEV-arvon parannuksen havaittiin olevan 7,8 prosenttiyksikkdd (95 %:n
luottamusvili: 4,8, 10,8) potilailla, jotka olivat dskettdin saaneet CFTR:44 moduloivaa hoitoa (N = 66),
ja 13,2 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvili: 8,5, 17,9) potilailla, jotka eivét olleet dskettdin
saaneet CFTR:44 moduloivaa hoitoa N =41).
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Taulukko 6: Ensisijainen ja tirkeimmit toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko
(tutkimus 445-103)
Tetsakaftori- Ivakaftori-
ivakaftorin tetsakaftori-
- . ja eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja ivakaftorin ivakaftorin
yhdistelmé yhdistelma
N=52 N=55
Ensisijainen
Lihtotilanteen ppFEV; Keskiarvo (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Absoluuttinen ppFEV- Hoitoero (95 %:n CI) EO 10,0 (7.4, 12,6)
arvon muutos P-arvo EO P <0,0001
lahtotilanteesta viikolla 4 Ryhménsisdinen muutos 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
(prosenttiyksikkod) (SE)
Téarkeimmit toissijaiset
(Lniﬁgijll’;‘ntee“ hien kloridi Keskiarvo (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
Absoluuttinen hien kloridin Hoitoero (95 %:n CI) EO -45,1 (-50,1, -40,1)
muutos ldht6tilanteesta P-arvo EO P <0,0001
viikolla 4 (mmol/1) Ryhménsisdinen muutos 1,7 (1,8) -43.4 (1,7)
(SE)
Léahtotilanteen CFQ-R-
kyselyn hengitystd Keskiarvo (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16.2)
koskevan osion pistemasra
(pistettd)
Absoluuttinen muutos Hoitoero (95 %:n CI) EO 17,4 (11,8, 23,0)
CFQ-R-kyselyn hengitysti P-arvo EO P <0,0001
koskevan osion Ryhménsisdinen muutos -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
pistemaarassi (SE)
lahtdtilanteesta viikolla 4
(pistettd)
ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CI: luottamusvéli; SD:
keskipoikkeama; SE: keskivirhe; EO: ei oleellinen; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.
* Ensisijaisen ja tdrkeimpien toissijaisten pddtetapahtumien 1htdtilanne maériteltiin 4 viikon pituisen,
tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmihoitoa késittdvén esivaiheen paattymiseksi.

Tutkimus 445-104

Tutkimuksessa 445-104 ensisijainen paitetapahtuma oli ryhménsisdinen keskiméérdinen absoluuttinen
ppFEV -arvon muutos léhtdtilanteesta viikon 8 loppuun ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméé saavien ryhmaéssé. Hoito ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmalld paransi ppFEV-arvoa tilastollisesti merkitsevésti 3,7 prosenttiyksikolld 1dhtotilanteesta
(95 %:n luottamusvali: 2,8, 4,6; P < 0,0001) (ks. taulukko 7). Kokonaisparannuksia ppFEV-arvossa
havaittiin iéstéd, sukupuolesta, 1dhtotilanteen ppFEV -arvosta, maantieteellisesté alueesta ja
genotyyppiryhmaésti (F/Gating tai R/RF) riippumatta.

Taulukossa 7 on yhteenveto ensisijaisesta ja toissijaisista paétetapahtumista koko
tutkimuspopulaatiossa.

F/Gating-genotyypin potilaita koskevassa alaryhméanalyysissa ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén (N = 50) hoitoero verrattuna ivakaftoriin (N = 45) ppFEV,-arvon
keskimairiisessd absoluuttisessa muutoksessa oli 5,8 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvali:

3,5, 8,0). F/RF-genotyypin potilaita koskevassa alaryhmaanalyysissa ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén (N = 82) hoitoero verrattuna tetsakaftori-ivakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméén (N = 81) ppFEV -arvon keskiméirdisessd absoluuttisessa muutoksessa oli
2,0 prosenttiyksikkdd (95 %:n luottamusvili: 0,5, 3,4). F/Gating- ja F/RF-genotyyppiryhmien hien
kloridin parannusta ja CFQ-R-kyselyn hengitysosion pistemaérad koskevat tulokset olivat
yhdenmukaisia kokonaistulosten kanssa.
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Taulukko 7: Ensisijainen ja toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko (tutkimus

445-104)
Ivakaftori-
Kontrolli- tetsakaftm.‘i- .
. . hmi' eleksakaftorin ja
Analyysi Muuttuja ry ivakaftorin
N=126 yhdistelmi
N=132
Ensisijainen
Lahtotilanteen ppFEV, Keskiarvo (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absoluuttinen ppFEVi-arvon Ryhménsisdinen
muutos ldhtoétilanteesta viikon 8 muutos (95 %:n CI) | 0,2 (-0,7, 1,1) 3,7 (2,8, 4,6)
loppuun (prosenttiyksikkd) P-arvo EO P <0,0001
Téarkeimmiit ja muut toissijaiset
Absoluuttinen ppFEVi-arvon Ryhménsisdinen
muutos l&htotilanteesta viikon 8 muutos (95 %:n CI) EO 3,5(2,2,4,7)
loppuun kontrolliryhméén P-arvo EO P <0,0001
verrattuna (prosenttiyksikkoa)
Lihtotilanteen hien kloridi (mmol/l) Keskiarvo (SD) 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Absoluuttinen hien kloridin muutos Ryhménsisdinen
lahtotilanteesta viikon 8 loppuun muutos (95 %:n CI) | 0,7 (-1,4,2,8) | -22,3 (-24,5, -20,2)
(mmol/l) P-arvo EO P <0,0001
Absoluuttinen hien kloridin muutos Ryhménsisdinen
lahtotilanteesta viikon 8 loppuun muutos (95 %:n CI) EO -23,1 (-26,1, -20,1)
kontrolliryhméén verrattuna P-arvo EO P <0,0001
(mmol/l)
Lahtotilanteen CFQ-R-kyselyn
hengitysti koskevan osion Keskiarvo (SD) 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)

pistemédré (pistettd)

Absoluuttinen muutos CFQ-R-
kyselyn hengitystd koskevan osion
pisteméddrassé ldhtotilanteesta
viikon 8 loppuun (pistettd)

Ryhmiénsisdinen
muutos (95 %:n CI)

196 (-0’8: 4’1)

10,3 (8,0, 12,7)

Absoluuttinen muutos CFQ-R-
kyselyn hengitystd koskevan osion
pisteméadrassé ldhtotilanteesta
viikon 8 loppuun kontrolliryhméén
verrattuna (pistetta)

Ryhménsisdinen
muutos (95 %:n CI)

EO

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

ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CI: luottamusvili;

SD: keskipoikkeama; EO: ei oleellinen; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.

" Ensisijaisen ja toissijaisten pitetapahtumien lihtotilanne mériteltiin 4 viikon pituisen,
ivakaftorihoitoa tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméahoitoa késittdvan esivaiheen

padttymiseksi.

T ivakaftoriryhma tai tetsakaftori-ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmii saavien ryhmi.

Tutkimus 445-105

Tutkimus 445-105 oli 192 viikon pituinen avoin jatkotutkimus, jossa arvioitiin ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaisessa hoidossa. Ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméé annettiin potilaille, jotka siirtyivat

tutkimuksista 445-102 (N =399) ja 445-103 (N = 107).

Tutkimuksessa 445-105 alkuperdisten tutkimusten kontrolliryhmien potilailla todettiin tehon

padtetapahtumien parannuksia, jotka olivat yhdenmukaisia ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelméé alkuperdisisséd tutkimuksissa saaneiden tutkittavien vastaavien tulosten kanssa.
Seka kontrolliryhmien potilailla ettd ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa
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alkuperiisissé tutkimuksissa saaneilla potilailla todettiin pitkékestoisia parannuksia. Taulukossa 8 on
yhteenveto toissijaisista tehon paétetapahtumista.

Taulukko 8: Tutkimuksen 445-105 toissijainen tehon analyysi, koko analyysijoukko (F/MF- ja F/F-

tehovaiheen® aikana

(95 %:n CI)

tutkittavat)
Tutkimuksen 445-105 viikko 192
Lumelaike Ivakaftori- Tetsakaftori- Ivakaftori-
tutkimuk- tetsakaftori- ivakaftorin tetsakaftori-
sessa eleksakaftorin yhdistelméa eleksakaftorin
445-102 yhdistelméa tutkimuksessa yhdistelméa
N =203 tutkimuksessa 445-103 tutkimuksessa
445-102 N=52 445-103
Analyysi Muuttuja N =196 N=55
Absoluuttinen n 136 133 32 36
ppFEVi-arvon LS- 15,3 13,8 10,9 10,7
muutos X keskiarvo
lahtotilanteesta | g5 04y 13,7,16,8) | (12,3, 15,4) (8.2, 13,6) (8,1, 13,3)
(prosenttiyksikkod)
Absoluuttinen hien | n 133 128 31 38
kloridin muutos LS- 47,0 -45,3 -48,2 -48,2
lihtotilanteesta” keskiarvo
(mmol/l) 95%nCl | (-50,1,-43,9) | (-48,5,-422) | (-55,8,-40,7) | (-55,1,-41,3)
Keuhko-oireiden Tapahtumia 385 71
L P
ukumaara .
kolmoishoidon aryloltu
kumulatiivisen esun‘.[yvyys/ 0,21 (0,17, 0,25) 0,18 (0,12, 0,25)
vuosi

Absoluuttinen n 144 139 32 42
painoindeksin LS- 1,81 1,74 1,72 1,85
muutos . keskiarvo

lahtdtilanteesta 95 %:n CI (1,50,2,12) |  (1,43,2,05) (1,25,2,19) (1,41,2,28)
(kg/m°)

Absoluuttinen n 144 139 32 42
painon muutos LS- 6,6 6,0 6,1 6,3
ldhtotilanteesta keskiarvo

(kg) 95 %:n CI (5,5,7,6) 4,9, 7,0) (4,6, 7,6) 4.9, 7,6)
Absoluuttinen n 148 147 33 42
muutos CFQ-RRD | LS~ 15,3 18,3 14.8 17.6
'lfyselbff o keskiarvo

pistemaarassa 95 %:n CI (12,3, 18,3) (15,3,21,3) (9,7, 20,0) (12,8, 22.,4)
lahtotilanteesta

(pistettd)

ppFEV| = prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntitilavuudesta; CFQ-R RD = Cystic Fibrosis

Questionnaire — Revised, hengitysti koskeva osio; LS = pienin nelidsumma; CI = luottamusvéli

* Lahtétilanne = alkuperiisen tutkimuksen lahtétilanne

T Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ryhméin satunnaistettujen tutkittavien kohdalla kolmoishoidon
kumulatiivinen tehovaihe kattaa alkuperdisten tutkimusten tiedot tutkimuksen 445-105 hoitoviikolle 192
asti (N = 255, mukaan lukien 4 potilasta, jotka eivit siirtyneet tutkimukseen 445-105). Lumehoitoon tai
tetsakaftori-ivakaftorin ryhmaén satunnaistettujen tutkittavien kohdalla kolmoishoidon kumulatiivinen
tehovaihe kattaa tiedot 192 hoitoviikosta ainoastaan tutkimuksessa 445-105 (N = 255).
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Pediatriset potilaat

2—<[2-vuotiaat pediatriset potilaat

Tutkimus 445-106

Tutkimuksen 445-106 turvallisuutta ja siedettdvyyttd koskevaa ensisijaista padtetapahtumaa arvioitiin
viikon 24 loppuun asti 6—<12-vuotiailla potilailla. Toissijaiset padtetapahtumat koskivat
farmakokinetiikkaa ja tehoa.

Taulukossa 9 on yhteenveto toissijaisista tehoa koskevista tuloksista.
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Taulukko 9: Toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko (N = 66) (tutkimus 445-106)

9,77 (2,68)

-1,83 (-2,18, -1,49)

Absoluuttinen Absoluuttinen
Lihto- muutos viikon 12 muutos viikon 12
. tilanteen loppuun loppuun
Analyysi keskiarvo Ryhmiinsisiinen Ryhmiinsisdinen
(SD) muutos muutos
(95 %:n CI) (95 %:n CI)"
S, n=062 n=>59 n=>59
PPFEV: (prosenttiyksikkdd) 888 (17,7) | 9.6(73,11,9) 10,2 (7,9, 12,6)
CFQ-R-kyselyn hengitystd koskevan osion n=065 n=065 n=065
pistemaard (pistettd) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9, 8.,2) 7,0 (4,7,9,2)
n=66 n=2>58 ' n=233
Ianmukaisen painoindeksin z-pistemaara 0,22 (0,13, 0,30)" 0,37 (0,26,
-0,16 (0,74) 0 48)1
n=66 n=>58 n=33
Iinmukaisen painon z-pistemaéra 0,13 (0,07, 0,18)" 0,25 (0,16,
-0,22 (0,76) 1
0,33)
Ianmukaisen pituuden z-pistemaira n =66 n=>3 ¥ n=33 t
-0,11 (0,98) | -0,03 (-0,06, 0,00)" | -0,05 (-0,12,0,01)
Keuhko-oireiden pahentumisten n= 66
lukumiari'™ EO EO 4(0,12)°
LCI n=2353 n =48 n=>50
2.5

-1,71 (-2,11, -1,30)

tietoihin pandemia vaikutti vihemmaén.
 Viikon 12 arvioinnissa.
! Viikon 24 arvioinnissa.

sinopulmonaarisesta merkistd/oireesta.

kohden.

SD: keskipoikkeama; CI: luottamusviéli; ppFEV: prosenttia ennustetusta uloshengityksen
sekuntitilavuudesta; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; EO: ei oleellinen; LCI: Lung
Clearance Index (keuhkojen tuuletusta mittaava indeksi).
* Kaikkien analyysien kisittimien osallistujien kaikista seurantakiynneisti ei ollut tietoja saatavilla,
varsinkaan viikosta 16 alkaen. COVID-19-pandemia vaikeutti tietojen kerddmisté viikolla 24. Viikon 12

' Keuhko-oireiden pahentuminen médriteltiin antibioottihoidon (laskimonsisiisen, inhaloitavan tai
oraalisen) muutoksena, kun potilaalla oli vahintéédn neljd 12:sta etukdteen médritetysta

¥ Tapahtumien lukumiéri ja arvioitu esiintyvyys vuotta kohden laskettiin kiyttimalld 48 viikkoa vuotta

Tutkimus 445-107

Tutkimus 445-107 oli 192 viikon pituinen, kaksiosainen (osa A ja osa B), avoin jatkotutkimus, jossa
arvioidaan pitkéaikaisen ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorihoidon turvallisuutta ja tehoa potilailla,
jotka olivat mukana tutkimuksen 445-106 loppuun asti. Tehon pédtetapahtumia arvioitiin toissijaisina
paitetapahtumina. Tutkimuksen A-osan analyysi tehtiin 96 viikon jilkeen, ja se kasitti 64 véhintién 6-
vuotiasta pediatrista potilasta. Tutkimuksen jaljelld olevien 96 hoitoviikon jilkeen todettiin
pitkdkestoisia parannuksia ppFEV-arvossa, hien kloridipitoisuudessa, CFQ-R-kyselyn hengitysta
koskevan osion pistemééréssi ja LCl, s-arvossa, mikd oli yhdenmukaista tutkimuksessa 445-106

havaittujen tulosten kanssa.

Tutkimus 445-116

Tutkimuksessa 445-116 iéltddan 6—<12-vuotiaille potilaille annettu hoito ivakaftori-tetsakaftori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmalla johti tilastollisesti merkitsevddn parannukseen ensisijaisessa
paitetapahtumassa (LCl,.s) l1dhtotilanteesta viikon 24 loppuun. Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén keskiméérdinen hoitoero (pienimmén neliosumman keskiarvo) verrattuna
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lumeldédkkeeseen LCI s-arvon absoluuttisessa muutoksessa ldhtdtilanteesta viikon 24 loppuun
oli -2,26 (95 %:n luottamusvili: -2,71, -1,81; P < 0,0001).

Tutkimus 445-111

Tutkimuksen 445-111 turvallisuutta ja siedettivyyttd koskevaa ensisijaista paédtetapahtumaa arvioitiin
viikon 24 loppuun asti. Toissijaiset padtetapahtumat koskivat farmakokinetiikkaa ja tehoa, ja ne olivat
hien kloridipitoisuuden absoluuttinen muutos (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset) ja LCl, s-arvon
absoluuttinen muutos léhtdtilanteesta viikon 24 loppuun. Taulukossa 10 on yhteenveto toissijaisista
tehoa koskevista tuloksista.

Taulukko 10: Toissijaiset tehon analyysit, koko analyysijoukko (tutkimus 445-111)
Ryhmiinsisdinen muutos
(95 %:n CI)
Analyysi ivakaftori-tetsakafori-
eleksakaftorin ja ivakaftorin
yvhdistelmille

Absoluuttinen hien kloridipitoisuuden muutos N=175
lahtdtilanteesta viikon 24 loppuun (mmol/l) -57,9 (-61,3, -54,6)
Absoluuttinen LCI, s-arvon muutos 1dhtétilanteesta N=63"
viikon 24 loppuun -0,83 (-1,01, -0,66)
CI: luottamusvili; LCI: Lung Clearance Index (keuhkojen tuuletusta mittaava indeksi).

" LCI arvioitiin vain potilailla, joiden iké seulonnassa oli vihintién 3 vuotta.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkiyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén kaytostd kystisen fibroosin hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosti pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin farmakokinetiikka on samankaltainen terveilld aikuisilla
tutkittavilla ja kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Eleksakaftorin ja tetsakaftorin kerran
vuorokaudessa annon ja ivakaftorin kaksi kertaa vuorokaudessa annon aloittamisen jdlkeen
eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin pitoisuudet plasmassa saavuttavat vakaan tilan noin

7 vuorokauden kuluessa (eleksakaftori), 8 vuorokauden kuluessa (tetsakaftori) ja 3—5 vuorokauden
kuluessa (ivakaftori). Kun vakaa tila saavutetaan ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin annossa,
eleksakaftorin kumulaatiokerroin on noin 3,6, tetsakaftorin noin 2,8 ja ivakaftorin noin 4,7.
Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin tirkeimmat vakaan tilan farmakokineettiset parametrit
vahintddn 12-vuotiailla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11: Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin keskiméiriiset (SD) vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit enintiiin 12-vuotiailla kystisti fibroosia sairastavilla potilailla
AUC24n, 55 tai

Annos Va‘ﬁ?;;ava Cunax (pg/ml) AUCq.121, s
(ug-h/ml)’

Ivakaftori 150 mg Eleksakaftori 9,15 (2,09) 162 (47,5)
12 tunnin vilein, Tetsakaftori 7,67 (1,68) 89,3 (23.2)

tetsakaftori 100 mg ja
eleksakaftori 200 mg Ivakaftori 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)
kkerran vrk:ssa
SD: keskipoikkeama; Cmax: suurin havaittu pitoisuus; AUCs: pitoisuus-aikakdyrdn alle jadva pinta-
ala vakaassa tilassa.

" AUC.41 eleksakaftorille ja tetsakaftorille ja AUCy. 1o ivakaftorille
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Imeytyminen

Suun kautta ravitussa tilassa annetun eleksakaftorin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin

80 %. Enimmaispitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (tmax) mediaani (vaihteluvili) on
eleksakaftorilla noin 6 tuntia (4—12 tuntia), tetsakaftorilla noin 3 tuntia (2—4 tuntia) ja ivakaftorilla
noin 4 tuntia (3—6 tuntia). Kun eleksakaftoria annetaan rasvaa sisdltdvin ruoan kanssa,
eleksakaftorialtistus (AUC) lisdédntyy noin 1,9-2,5-kertaisesti verrattuna paastotilassa antoon. Kun
ivakaftoria annetaan rasvaa sisdltdvan ruoan kanssa, ivakaftorialtistus lisdéntyy noin 2,5-4-kertaisesti
verrattuna paastotilassa antoon. Ruoalla ei ole vaikutusta tetsakaftorialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Koska eleksakaftorialtistus oli noin 20 % vahdisempi ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorirakeiden
annon jilkeen verrattuna ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoritablettiin, 1ddkemuotoja ei pideté
keskenédén vaihtokelpoisina.

Jakautuminen

Eleksakaftorista >99 % ja tetsakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, kummassakin
tapauksessa pédasiassa albumiiniin. Ivakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, pafasiassa
albumiiniin ja lisdksi happamaan alfa-1-glykoproteiiniin ja ihmisen gammaglobuliiniin. Ivakaftori-
tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén suun kautta annon jélkeen keskiméirdinen (£SD)
nienndinen jakautumistilavuus oli eleksakaftorilla 53,7 litraa (17,7), tetsakaftorilla 82,0 litraa (22,3) ja
ivakaftorilla 293 litraa (89,8). Eleksakaftori, tetsakaftori ja ivakaftori eivét jakaudu ensisijaisesti
thmisen punasoluihin.

Biotransformaatio

Eleksakaftori metaboloituu laajasti ihmiselld, pddasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. Terveille
miestutkittaville annetun 200 mg:n '“C-eleksakaftorin kerta-annoksen jilkeen M23-ELX oli ainoa
paadmetaboliitti verenkierrossa. M23-EL X-metaboliitti on teholtaan samankaltainen kuin eleksakaftori,
ja sitd pidetddn farmakologisesti aktiivisena.

Tetsakaftori metaboloituu laajasti ihmiselld, pddasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. Terveille
miestutkittaville annetun 100 mg:n '*C-tetsakaftorikerta-annoksen jilkeen verenkierrossa havaittiin
kolme pédametaboliittia, M1-TEZ, M2-TEZ ja M5-TEZ. M1-TEZ-metaboliitti on teholtaan
samankaltainen kuin tetsakaftori, ja sitd pidetdén farmakologisesti aktiivisena. M2-TEZ-metaboliitin
farmakologinen aktiivisuus on paljon vdhdisempéé kuin tetsakaftorin tai M 1-TEZ-metaboliitin, ja
M5-TEZ-metaboliittia ei pidetd farmakologisesti aktiivisena. Liséksi tetsakaftorin suoran
glukuronidaation kautta muodostuu véhdisempi verenkierrossa ilmeneva metaboliitti, M3-TEZ.

Myos ivakaftori metaboloituu laajasti ihmiselld. In vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, etti
ivakaftori metaboloituu piédasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. M1-IVA ja M6-IVA ovat ivakaftorin kaksi
padmetaboliittia ihmiselld. M1-IVA vastaa teholtaan noin yhti kuudesosaa ivakaftorista, ja sitd
pidetddn farmakologisesti aktiivisena. M6-1V A-metaboliittia ei pidetd farmakologisesti aktiivisena.

CYP3A4*22-heterotsygoottisen genotyypin vaikutus tetsakaftorille, ivakaftorille ja eleksakaftorille
altistukseen vastaa heikon CYP3A4:n estdjédn samanaikaisen annon vaikutusta, mika ei ole kliinisesti
merkittdva. Tetsakaftorin, ivakaftorin tai eleksakaftorin annosta ei tarvitse muuttaa. Vaikutuksen
odotetaan olevan voimakkaampi CYP3A4*22- homotsygoottisen genotyypin potilailla. Tallaisia
potilaita koskevia tietoja ei kuitenkaan ole saatavilla.

Eliminaatio

Useiden ravitussa tilassa annettujen annosten jilkeen keskiméérdinen (=SD) ndenndinen puhdistuma
oli eleksakaftorilla 1,18 (0,29) I/h, tetsakaftorilla 0,79 (0,10) I/h ja ivakaftorilla 10,2 (3,13) 1/h.
Kiintedannoksisten ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin yhdistelmétablettien annon jdlkeen
keskiméairdinen (SD) terminaalinen puoliintumisaika oli eleksakaftorilla noin 24,7 (4,87) tuntia,
tetsakaftorilla noin 60,3 (15,7) tuntia ja ivakaftorilla noin 13,1 (2,98) tuntia. Keskimédirdinen (SD)
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efektiivinen puoliintumisaika kiintedannoksisten ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin
yhdistelmatablettien annon jilkeen on 11,9 (3,79) tuntia.

Pelkiin “C-eleksakaftorin suun kautta annon jilkeen suurin osa eleksakaftorista (87,3 %) eliminoitui
ulosteeseen, padasiassa metaboliitteina.

Pelkiin '*C-tetsakaftorin suun kautta annon jilkeen suurin osa annoksesta (72 %) erittyi ulosteeseen
(muuttumattomana tai M2-TEZ-metaboliittina) ja noin 14 % erittyi virtsaan (pddasiassa M2-TEZ-
metaboliittina), miké johti keskimaarin 86-prosenttiseen poistumiseen enintdin 26 vuorokauden
kuluessa annosta.

Pelkin "“C-ivakaftorin suun kautta annon jilkeen suurin osa ivakaftorista (87,8 %) erittyi ulosteeseen
metabolisen muuntumisen jilkeen.

Eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin erittyminen virtsan kautta muuttumattomana laékkeena oli
véhdista.

Maksan vajaatoiminta

Eleksakaftoria yksinédn tai yhdistelména tetsakaftorin ja ivakaftorin kanssa ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C, pistemédrd 10—15) sairastavilla tutkittavilla.

Useiden eleksakaftori-, tetsakaftori- ja ivakaftoriannosten antaminen 10 péivén aikana keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B, pistemiird 7-9) sairastaville tutkittaville suurensi
eleksakaftorin AUC-arvoa noin 25 %:lla ja Cmax-arvoa 12 %:1la, M23-ELX-metaboliitin AUC-arvoa
73 %:lla ja Cax-arvoa 70 %:lla tetsakaftorin AUC-arvoa 20 %:1la mutta ei tetsakaftorin Cpax-arvoa,
MI1-TEZ-metaboliitin AUC-arvoa 22 %:lla ja Crnax-arvoa 20 %:1la sekd ivakaftorin AUC-arvoa
1,5-kertaisesti ja Cmax-arvoa 10 %:lla terveisiin, demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna.
Keskivaikean maksan vajaatoiminnan vaikutus kokonaisaltistukseen (eleksakaftorin ja sen M23-ELX-
metaboliitin yhteenlaskettujen arvojen perusteella) ilmeni 36 % suurempana AUC-arvona ja 24 %
suurempana Cmax-arvona terveisiin, demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna (ks.

kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Tetsakaftori ja ivakaftori

Useiden tetsakaftori- ja ivakaftoriannosten antaminen 10 pdivén aikana keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville suurensi tetsakaftorin AUC-arvoa 36 %:lla ja Cpax-arvoa
10 %:lla ja ivakaftorin AUC-arvoa 1,5-kertaisesti mutta ei ivakaftorin Cpax-arvoa terveisiin,
demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna.

Ivakaftori

Pelkélld ivakaftorilla tehdyssa tutkimuksessa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
tutkittavien ivakaftorin Cpax-arvo ei suurentunut mutta AUC-arvo 2,0-kertaistui terveisiin,
demografisesti kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna.

Munuaisten vajaatoiminta

Eleksakaftoria yksinddn tai yhdistelména tetsakaftorin ja ivakaftorin kanssa ei ole tutkittu potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR]
<30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus.

Eleksakaftoria, tetsakaftoria ja ivakaftoria koskevassa ihmisilla tehdysséa farmakokineettisessa
tutkimuksessa eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin erittyminen virtsaan oli minimaalista (vain
0,23 %, 13,7 % [0,79 % muuttumattomana ladkkeend] ja 6,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta).

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella eleksakaftorialtistus oli samankaltainen lievéd

munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (N = 75; eGFR 60—<90 ml/min) kuin potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (N = 341; eGFR >90 ml/min).
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Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka késitti 817 tetsakaftoria yksindén tai yhdistelména
ivakaftorin kanssa faasin 2 tai faasin 3 tutkimuksissa saanutta potilasta, osoitti, ettd lievd munuaisten
vajaatoiminta (N = 172, eGFR 60—<90 ml/min) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (N = 8,
eGFR 30—<60 ml/min) eivit vaikuttaneet merkittavasti tetsakaftorin puhdistumaan (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli

Eleksakaftorin (244 miestd ja 174 naista), tetsakaftorin ja ivakaftorin farmakokinetiikka on
samankaltaista miehilld ja naisilla.

Rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkittidvéa vaikutusta
eleksakaftorialtistukseen valkoihoisilla (N = 373) ja ei-valkoihoisilla (N = 45). Ei-valkoihoiset
tutkittavat késittivit 30 tummaihoista tai afroamerikkalaista henkilod, 1 monirotuisen henkilon ja

14 muunrotuista henkil6a (aasialaisia tutkittavia ei sisdltynyt analyysiin).

Hyvin niukat farmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettd tetsakaftorialtistus valkoihoisilla
(n = 652) ja ei-valkoihoisilla (n = 8) on samaa luokkaa. Ei-valkoihoiset tutkittavat késittivit
5 tummaihoista tai afroamerikkalaista henkildd ja 3 syntyperdistd havaijilaista tai muuta
tyynenmerensaarelaista.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta

ivakaftorin farmakokinetiikkaan valkoihoisilla (n = 379) ja ei-valkoihoisilla (n = 29). Ei-valkoihoiset
tutkittavat kéasittivat 27 afroamerikkalaista henkil64 ja 2 aasialaista henkil6a.

Iakkadt potilaat
Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméa koskeviin kliinisiin tutkimuksiin ei

osallistunut riittdvdd madrdd vahintdan 65-vuotiaita potilaita, jotta olisi voitu selvittié, onko vaste
ndilld potilailla erilainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvat faasin 3 tutkimuksissa havaitut eleksakaftori-,
tetsakaftori- ja ivakaftorialtistukset on esitetty ikiryhman mukaan taulukossa 12. Eleksakaftori-,
tetsakaftori- ja ivakaftorialtistukset 2—<18-vuotiailla potilailla ovat saman vaihteluvélin sisélld kuin
vahintdin 18-vuotiailla potilailla havaitut altistukset.
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Taulukko 12. Keskiméiriinen (SD) vakaan tilan eleksakaftori-, M23-ELX-, tetsakaftori-, M1-TEZ- ja

ivakaftorialtistus ikiryhmiin mukaan

Iké-
/painoryhmé

Annos

Eleksa-
kaftori
AUC-24n,ss
(ng-h/ml)

M23-ELX
AUCp24n,ss
(ng-h/ml)

Tetsakaftori
AUCp24nss

(ng-h/ml)

M1-TEZ
AUC24n,ss
(1g-h/ml)

Ivakaftori
AUC.12nss

(ng-h/ml)

2—<6-vuotiaat
potilaat, 10 kg —
<14 kg (N=16)

ivakaftori 60 mg
kerran vrk:ssa
aamuisin,
tetsakaftori
40 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
80 mg kerran
vrk:ssa ja
ivakaftori
59,5 mg kerran
vrk:ssa iltaisin

128 (24,8)

56,5 (29,4)

87,3 (17.3)

194 (24,8)

11.9 (3,86)

2—<6-vuotiaat
potilaat, >14 kg
(N =159)

ivakaftori 75 mg
12 tunnin vélein,
tetsakaftori
50 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa

138 (47,0)

59,0 (32,7)

90,2 (27,9)

197 (43,2)

13,0 (6,11)

6—<12-vuotiaat
potilaat, <30 kg
(N =306)

ivakaftori 75 mg
12 tunnin vilein,
tetsakaftori
50 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa

116 (39,4)

45,4 (25,2)

67,0 (22,3)

153 (36,5)

9,78 (4,50)

6—<12-vuotiaat
potilaat, >30 kg
(N=30)

ivakaftori 150 mg
12 tunnin vilein,
tetsakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
200 mg kerran
vrk:ssa

195 (59,4)

104 (52)

103 (23,7)

220 (37,5)

17,5 (4,97)

Nuoret potilaat
(12—<18 vuotta)

(N=72)

ivakaftori 150 mg
12 tunnin vélein,
tetsakaftori
100 mg kerran
vrk:ssa,
eleksakaftori
200 mg kerran
vrk:ssa

147 (36,8)

58,5 (25,6)

88,8 (21,8)

148 (33,3)

10,6 (3,35)
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ivakaftori
150 mg 12 tunnin

vilein,
Aikuiset potilaat tetsakaftori

(>18 vuotta) 100 mg kerran 168 (49,9) 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
(N=179) vrk:ssa,
eleksakaftori
200 mg kerran
vrk:ssa

SD: keskipoikkeama; AUCs: pitoisuus-aikakdyrén alle jidva pinta-ala vakaassa tilassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eleksakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Hedelmallisyys ja tiineys

Hedelmillisyytti koskevien 16ydosten haittavaikutuksetonta altistustasoa kuvaava NOAEL-arvo oli
urosrotilla 55 mg/kg/vrk (2 kertaa suurin ihmiselle suositeltu annos [MRHD] eleksakaftorin ja sen
metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella) ja naarasrotilla 25 mg/kg/vrk (4 kertaa
MRHD eleksakaftorin ja sen metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella). Rotalla,
suurimman siedettdvan annoksen (MTD) ylittdvilld annoksilla, siementiehyiden rappeutuminen ja
atrofia korreloi lisékivesten oligospermian/aspermian ja solujétteen kanssa. Eleksakaftoria

14 mg/kg/vrk (15 kertaa MRHD eleksakaftorin ja sen metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen
perusteella) saaneiden uroskoirien kiveksissd havaittiin minimaalista tai lievaa bilateraalista
siementichyiden rappeutumista/atrofiaa, joka ei hdvinnyt ladkkeettomin jakson aikana, mutta ei
myo6skdin aiheuttanut jélkiseurauksia. Ndiden 10ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Eleksakaftori ei ollut teratogeeninen rotilla 40 mg/kg/vrk:n annoksilla eikd kaniineilla

125 mg/kg/vrk:n annoksilla (rotilla noin 9 kertaa ja kaniineilla noin 4 kertaa MRHD eleksakaftorin ja
sen metaboliitin yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella [rotta] eleksakaftorin AUC-arvon
perusteella [kaniini]). Kehitystd koskevat 16ydokset rajoittuivat sikididen alentuneeseen keskipainoon
>25 mg/kg/vrk:n annoksilla.

Eleksakaftorin havaittiin lépéisevén tiineiden rottien istukan.
Tetsakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Tetsakaftorin havaittiin ldpéisevén tiineiden rottien
istukan.

Nuorten eldinten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa rottia altistettiin syntymén jalkeisina
pdivind 7-35, havaittiin kuolleisuutta ja henked uhkaavaa huonokuntoisuutta, myos pienilld annoksilla.
Loydokset olivat annosriippuvaisia ja yleisesti ottaen vaikeampia silloin, kun tetsakaftorin anto
aloitettiin varhain syntymén jdlkeen. Kun rottia altistettiin syntymén jalkeisind paivind 2149,
toksisuutta ei havaittu suurimmalla annoksella, joka vastasi noin kaksinkertaista ihmisen
tarkoituksellista altistusta. Tetsakaftori ja sen metaboliitti M1-TEZ ovat P-glykoproteiinin
substraatteja. Pienempi P-glykoproteiinin aktiivisuus nuorten rottien aivoissa suurensi aivojen
tetsakaftori- ja M1-TEZ-pitoisuuksia. Nama 10ydokset eivét todenndkdisesti ole olennaisia
kayttdaiheen mukaisten véhintdin 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden kannalta, silld P-glykoproteiinin
ekspression taso ndilld potilailla vastaa aikuisilla havaittua tasoa.
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Ivakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Hedelmdllisyys ja tiineys

Hedelmallisyyttd koskevien 16ydosten NOAEL-arvo oli urosrotilla 100 mg/kg/vrk (5 kertaa suurin
ihmiselle suositeltu annos [MRHD)] ivakaftorin ja sen metaboliittien yhteenlaskettujen AUC-arvojen
perusteella) ja naarasrotilla 100 mg/kg/vrk (3 kertaa MRHD ivakaftorin ja sen metaboliittien
yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella).

Pre- ja postnataalisissa tutkimuksissa ivakaftori laski eloonjdénti- ja imetysindekseja sekd pienensi
poikasten painoa. Elinkelpoisuuden ja jélkeldisten kasvun NOAEL-arvon perusteella altistustaso on
noin 3-kertainen verrattuna systeemiseen altistukseen ivakaftorille ja sen metaboliiteille aikuisilla
ihmisilla MRHD-annoksella. Ivakaftorin havaittiin lapdisevén tiineiden rottien ja kaniinien istukan.

Tutukimukset nuorilla eldimilld

Kaihiloydoksia todettiin nuorilla rotilla, joille oli annettu syntymén jilkeisind paivind 7-35 ivakaftoria
annoksina, joilla saavutettiin 0,21 kertaa ihmisen altistus MRHD-annoksella ivakaftorin ja sen
metaboliittien systeemisen altistuksen perusteella. Kaihiloydoksié ei ole todettu tiineysajan péivind 7—
17 ivakaftoria saaneiden naarasrottien sikioilld, rotanpoikasilla, jotka altistuivat ivakaftorille maidon
kautta syntymén jdlkeiseen pdivédn 20 asti, 7 viikon ikaisilla rotilla, eiké ivakaftoria saaneilla 3,5—

5 kuukauden ikéisillé koirilla. Ndiden 10yddsten mahdollista merkitysté ihmiselle ei tunneta (ks.

kohta 4.4).

Ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftori

Rotilla ja koirilla tehdyissd toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa,
joissa arvioitiin eleksakaftorin, tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelman mahdollista additiivista ja/tai
synergististd toksisuutta, ei havaittu odottamattomia toksisia vaikutuksia tai yhteisvaikutuksia. Urosten
lisddntymiskykyyn kohdistuvaa mahdollista synergististd toksisuutta ei ole arvioitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Hypromelloosi (E464)
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mannitoli (E421)
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Sukraloosi (E955)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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Sekoittamisen jélkeen valmisteen on osoitettu olevan stabiili yhden tunnin ajan.
6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Biaksiaalisesti suunnattu polyeteenitereftalaatti/polyeteeni/folio/polyeteeni (BoPET/PE/folio/PE)
painettu foliolaminaattiannospussi.

Pakkauskoko: 28 annospussia (4 viikoittaista kuorta, joissa on kussakin 7 annospussia).
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 21. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

Léadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lafketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontédmisen jéilkeisid toimenpiteiti
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Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

toimitettava sen tulokset: pitkdaikaista tehoa koskeva rekisteritutkimus,
jossa verrataan taudin etenemisté kystista fibroosia sairastavilla,
F508del-CFTR:n suhteen heterotsygoottisilla lapsilla, joiden ikd Kaftrio-
hoidon alkaessa on 2—5 vuotta, taudin etenemiseen rinnakkaisessa,
kaltaistetussa kohortissa, jossa kystisté fibroosia sairastavat lapset eivét
ole koskaan saaneet Kaftrio-hoitoa, seki pitkittdisessé historiallisessa
kohortissa.

Kuvaus Miériaika
Myyntiluvan myontimisen jilkeinen tehokkuustutkimus (PAES):

Jotta pitkdaikaisesta tehosta 2—5 vuoden ikdisilla kystistd fibroosia Taydellisen
sairastavilla, F508del-mutaation suhteen heterotsygoottisilla lapsilla tutkimussuunnitelman
saadaan lisd4 tietoa, myyntiluvan haltijan on toteutettava toimitus:
seuraavanlainen, sovitun tutkimussuunnitelman mukainen tutkimus ja kesdkuu 2024

Tutkimukseen oton
paittyminen:
joulukuu 2024

Lopullinen raportti:
31. joulukuuta 2029
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Ota tabletit rasvaa siséltdvan ruoan kanssa.

Voit aloittaa Kaftrion ottamisen miné viikonpdivéna tahansa.
Avaa

Sulje alla olevan kielekkeen avulla

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaftrio 37,5/25/50 tabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Ota tabletit rasvaa siséltdvan ruoan kanssa.

Voit aloittaa Kaftrion ottamisen miné viikonpdivéna tahansa.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

69



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Ota tabletit rasvaa siséltdvan ruoan kanssa.

Voit aloittaa Kaftrion ottamisen miné viikonpdivéna tahansa.
Avaa

Sulje alla olevan kielekkeen avulla

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaftrio 75/50/100 tabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Ota tabletit rasvaa siséltdvan ruoan kanssa.

Voit aloittaa Kaftrion ottamisen miné viikonpdivéna tahansa.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet, annospussi
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 75 mg ivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria ja 100 mg eleksakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
28 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin 7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kayttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettavd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIEN KUORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet, annospussi
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 75 mg ivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria ja 100 mg eleksakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettava yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/004

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6.  MUUTA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet, annospussi
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 60 mg ivakaftoria, 40 mg tetsakaftoria ja 80 mg eleksakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
28 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin 7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kayttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettavd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIEN KUORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet, annospussi
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 60 mg ivakaftoria, 40 mg tetsakaftoria ja 80 mg eleksakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

86



‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1468/003

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg tabletti, kalvopiillysteinen
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletti, kalvopéillysteinen
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftori

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen ottamisen, sillii se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Téma ladke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Kaftrio on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Kaftrio-valmistetta
Miten Kaftrio-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kaftrio-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Miti Kaftrio on ja mihin siti kiytetain

Kaftrio sisiltia kolmea vaikuttavaa ainetta: ivakaftoria, tetsakaftoria ja eleksakaftoria. Tama ladke
auttaa keuhkojen soluja toimimaan paremmin joillakin kystisté fibroosia sairastavilla potilailla.
Kystinen fibroosi on sairaus, jossa keuhkot ja ruoansulatusjérjestelma saattavat tukkeutua paksusta,
tahmeasta limasta.

Kaftrio yhdessé ivakaftorin kanssa otettuna on tarkoitettu vihintidéin 6-vuotiaille kystista fibroosia
sairastaville potilaille, joilla on vihintain yksi F508del-mutaatio CFTR (engl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) -geenissa. Kaftrio on tarkoitettu pitkdaikaiseksi hoidoksi.

Kaftrio vaikuttaa CFTR-nimiseen proteiiniin. Tdma proteiini on vaurioitunut joillakin kystistad
fibroosia sairastavilla henkildilla, jos heilld on mutaatio CFTR-geenissé.

Kaftrio-valmistetta otetaan tavallisesti toisen liikkeen, ivakaftorin kanssa. Ivakaftori edistda
CFTR-proteiinin toimintaa, ja tetsakaftori ja eleksakaftori puolestaan lisddvat CFTR-proteiinin maaraa
solujen pinnalla.

Kaftrio (yhdessi ivakaftorin kanssa otettuna) tekee hengittdmisestési helpompaa parantamalla

keuhkojesi toimintaa. Saatat myds huomata sairastuvasi aiempaa harvemmin tai ettd painosi nousee
helpommin.
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2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Kaftrio-valmistetta

Ali ota Kaftrio-valmistetta:

o jos olet allerginen ivakaftorille, tetsakaftorille, eleksakaftorille tai tdimén ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Kerro lddkirille 414k ota tabletteja, jos tima koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
o Keskustele lidfikérin kanssa, jos sinulla on maksavaivoja tai sinulla on aiemmin ollut niiti.
Ladkérin on ehkd muutettava annostasi.

. Laakari tarkistaa maksasi toiminnan verikokeilla ennen Kaftrio-hoitoa ja sen aikana, etenkin
jos verikokeiden maksaentsyymiarvosi ovat aiemmin olleet koholla. Veren maksaentsyymiarvot
saattavat nousta Kaftrio-valmistetta saavilla potilailla.

Kerro heti laikirille, jos sinulla esiintyy maksavaivoihin liittyvid oireita. Ne on lueteltu kohdassa 4.

Kaftrio-valmistetta ottavilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien itsemurha-
ajatuksia ja itsemurhakéyttdytymistd ), joka on yleensd alkanut kolmen ensimmaéisen
hoitokuukauden kuluessa. Keskustele heti 14dkarin kanssa, jos sinulla (tai titd ladkettd ottavalla
henkil6lld) esiintyy mitd tahansa seuraavista oireista, sillé ne saattavat olla merkkeja
masennuksesta: surullisuus tai mielialan muutos, ahdistuneisuus, epdmiellyttavit tunnetilat tai
itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset.

o Keskustele lidéikérin kanssa, jos sinulla on munuaisvaivoja tai sinulla on aiemmin ollut niita.
o Keskustele lidkirin kanssa ennen Kaftrio-hoidon aloittamista, jos olet saanut elinsiirteen.
. Keskustele lddkérin kanssa, jos olet nainen ja kdytit hormonaalista ehkdisyd, esimerkiksi

ehkdisypillereitd. IThottuman esiintyminen saattaa silloin olla todennékdisempééd ottaessasi
Kaftrio-valmistetta.

. Ladkéri saattaa tehda sinulle silmétutkimuksia ennen Kaftrio-hoitoa ja sen aikana. Silmén
mykidn samentumista (kaihia) ilman ndk66n kohdistuvia vaikutuksia on esiintynyt joillakin tité
hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Alle 6-vuotiaat lapset
Al anna titi ldketti alle 6-vuotiaille lapsille, silld ei tiedetd, ovatko Kaftrio-tabletit turvallisia ja
tehokkaita tdssé ikdryhmassa.

Muut Lifikevalmisteet ja Kaftrio

Kerro ldékirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéiin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Jotkin lddkkeet saattavat vaikuttaa sithen, miten Kaftrio toimii, tai lisata
haittavaikutusten todennédkdisyyttd. On erityisen tirkedd, ettd kerrot 14édkarille, jos otat jotakin alla
mainituista ladkkeistd, silld 14dkarin on ehkd muutettava jonkin lddkkeesi annostusta.

. Sienildiikkeet (kiytetddn sieni-infektioiden hoitoon). Niitd ovat esimerkiksi flukonatsoli,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli.

o Antibiootit (kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon). Niité ovat esimerkiksi klaritromysiini,
erytromysiini, rifampisiini, rifabutiini ja telitromysiini.

o Epilepsialiikkeet (kdytetdin epileptisten kohtausten hoitoon). Néitd ovat esimerkiksi
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini.

o Rohdosvalmisteet. Niitd ovat esimerkiksi méakikuisma (Hypericum perforatum).

. Immunosuppressantit (kdytetddn elinsiirtojen jdlkeen). Néitd ovat esimerkiksi siklosporiini,
everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi.

J Sydénglykosidit (kdytetddn tiettyjen sydénsairauksien hoitoon). Niité ovat esimerkiksi
digoksiini.
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o Antikoagulantit (kdytetdin verihyytymien ehkdisyyn). Niitd ovat esimerkiksi varfariini.
o Diabeteslidkkeet. Niitd ovat esimerkiksi glimepiridi, glipitsidi, glyburidi, nateglinidi ja

repaglinidi.

o Veren kolesterolipitoisuutta alentavat lidkkeet. Niitd ovat esimerkiksi pitavastatiini ja
rosuvastatiini.

o Verenpainetta alentavat ldsikkeet. Niitd ovat esimerkiksi verapamiili.

Kaftrio ruuan ja juoman kanssa
Vilta greippid siséltdvid ruokia ja juomia hoidon aikana, silld ne saattavat lisitd Kaftrio-valmisteen
haittavaikutuksia lisd&dmalld Kaftrio-valmisteen méérié elimistossa.

Raskaus ja imetys
e Jos olet raskaana tai imetit, epédilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ldakariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.
o Raskaus: Téatd ladkettd ei ehki ole suositeltavaa kéyttda raskauden aikana. Ladkari auttaa
sinua padttdmadn, mika itsellesi ja lapsellesi on parhaaksi.
o Imetys: Ivakaftori, tetsakaftori ja eleksakaftori kulkeutuvat rintamaitoon. Léékéri ottaa
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt vauvallesi ja hoidosta koituvat hyddyt sinulle ja
auttaa sinua péaattdmain, lopetatko imettdmisen vai hoidon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kaftrio voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, dlé aja, pyoréile tai kiytd koneita, paitsi jos
sinulla ei esiinny téllaisia oireita.

Kaftrio sisiltii natriumia

Tamai ladikevalmiste sisaltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Kaftrio-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méédrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakari maarittad oikean annoksen sinulle.
Kaftrio-valmistetta otetaan yleensé yhdessa ivakaftorin kanssa.

Suositeltu annos vihintiiin 6-vuotiaille potilaille

Ik Paino Aamuannos Ilta-annos
Kaksi ivakaftori
. 37,5 mg/tetsakaftori .. . .
6—<12-vuotiaat <30 kg 25 mg/eleksakaftori 50 mg Yksi ivakaftori 75 mg -tabletti
-tablettia
Kaksi ivakaftori
. 75 mg/tetsakaftori Yksi ivakaftori
_ - >
6-<12-vuotiaat 230kg 50 mg/eleksakaftori 100 mg 150 mg -tabletti
-tablettia
Kaksi ivakaftori
>12-vuotiaat ) 75 mg/tetsakaftori Yksi ivakaftori
B 50 mg/eleksakaftori 100 mg 150 mg -tabletti
-tablettia

Ota aamu- ja iltatabletit noin 12 tuntia toisistaan.

Tabletit on tarkoitettu suun kautta otettaviksi.
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Ota seké Kaftrio- ettii ivakaftoritabletit rasvaa sisiltivin ruoan kanssa. Rasvaa siséltavia
aterioita tai vdlipaloja ovat esimerkiksi sellaiset, joiden valmistamisessa on kdytetty voita tai 6ljyé tai
jotka sisdltédvit kananmunaa. Muita rasvaa siséltdvid ruokia ovat esimerkiksi:

. juusto, tdysmaito, tdysmaidosta valmistetut maitotuotteet, jogurtti, suklaa
. lihat, rasvainen kala

o avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

o pahkinit, rasvaa siséltivét ravintopatukat tai ravintojuomat.

Vilta greippié sisdltdvid ruokia ja juomia, kun otat Kaftrio-valmistetta. Ks. lisitietoja kohdasta 2,
Kaftrio ruuan ja juoman kanssa.

Niele tabletit kokonaisina. Ali pureskele, murskaa tai halkaise tabletteja ennen nielemisti.
Jatka kaikkien muiden ladkkeidesi kayttod, ellei 144kéri kehota sinua lopettamaan.

Jos sinulla on keskivaikeita tai vaikeita maksavaivoja, 1ddkéari saattaa pienentda tablettiesi annostusta
tai lopetettava Kaftrio-hoito. Ks. myds kohta 2, Varoitukset ja varotoimet.

Jos otat enemmiin Kaftrio-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kifnny ldfkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Jos mahdollista, ota lddke ja timéa
pakkausseloste mukaasi. Sinulla saattaa esiintyd haittavaikutuksia, mukaan lukien niité, jotka on
mainittu jaljempénid kohdassa 4.

Jos unohdat ottaa Kaftrio-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, laske kuinka kauan on kulunut siitéd, kun annos jéi véliin.

o Jos aamu- tai ilta-annoksen véliin jadmisestd on kulunut alle 6 tuntia, ota unohtunut tabletti tai
unohtuneet tabletit mahdollisimman pian. Jatka sen jdlkeen ottamista tavallisen aikataulusi
mukaisesti.

. Jos annoksen viéliin jddmisestd on kulunut yli 6 tuntia:

e  jos unohdit aamuannoksen eli Kaftrio-valmisteen, ota se heti kun muistat. Al ota ilta-
annosta eli ivakaftoria. Ota seuraava aamuannos tavalliseen aikaan.
e  jos unohdit ilta-annoksen eli ivakaftorin, 414 ota unohtunutta annosta. Odota seuraavaan
pdiviin ja ota aamuannos eli Kaftrio-tabletit tavalliseen tapaan.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneita tabletteja.

Jos lopetat Kaftrio-valmisteen oton
Ladkari kertoo, kuinka kauan sinun tulee jatkaa Kaftrio-valmisteen ottamista. On tirkedd, ettd otat titd
ladkettd sdannollisesti. Ald tee muutoksia hoitoon, ellei 1adkari kehota sinua tekeméén niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Mahdolliset maksavaivojen merkit

Maksavaurio ja maksan toiminnan heikkeneminen henkil@illd, joilla on vaikea maksasairaus.
Maksan toiminnan heikkeneminen voi olla vakavaa ja saattaa vaatia elinsiirron.

Veren maksaentsyymiarvojen nousu on yleisti kystistd fibroosia sairastavilla henkil6illd. Seuraavat
saattavat olla merkkeji maksavaivoista:

. kipu tai epamiellyttavit tuntemukset yldavatsan oikealla puolella

. kellertdva iho tai silminvalkuaisten keltaisuus
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o ruokahalun puute
o pahoinvointi tai oksentelu
o virtsan tumma vari.

Masennus. Sen merkkejd ovat surullisuus tai mielialan muutos, ahdistuneisuus, epamiellyttavit
tunnetilat.

Kerro heti laikérille, jos havaitset jonkin ndistd oireista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std)
o ihottuma (yleisempi naisilla kuin miehill).
Kerro heti laikérille, jos havaitset ihottumaa.

Muut Kaftrio-hoidossa havaitut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:sté)
paédnsarky

huimaus

yladhengitystieinfektio (flunssa)

suunielun kipu (kurkkukipu)

nenén tukkoisuus

maha- tai vatsakipu

ripuli

suurentuneet maksaentsyymipitoisuudet (merkkejd maksan rasituksesta)
bakteerit yskoksissd (merkki bakteeri-infektioista)

verikokeissa nékyvé suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus (merkki lihasten hajoamisesta).

Yleiset (saattaa esiintyé enintédn yhdelld henkil611d 10:sté)
influenssa

poikkeava hengitys (hengenahdistus tai hengitysvaikeudet)
alhainen verensokeri (hypoglykemia)

nendn vuotaminen

nenén sivuonteloiden vaivat (nenin sivuonteloiden tukkoisuus)
kurkkukipu tai nielun punoitus

korvavaivat: kipu tai epamiellyttidvit tuntemukset korvassa, korvien soiminen, tarykalvon
tulehdus

pyOrimisen tuntemus (sisdkorvan hiirio)

ilmavaivat

finnit (akne)

ihon kutina

rintakyhmy

pahoinvointi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 100:sta)
. rinta- ja ndnnivaivat: tulehdus, kipu

rinnan suurentuminen miechilld

verenpaineen nousu

hengityksen vinkuminen

korvien tukkoisuus.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. maksavaurio
. bilirubiiniarvon nousu (maksan toimintaa koskevissa verikokeissa).

Muut haittavaikutukset nuorilla
Haittavaikutukset nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kaftrio-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kilyti titi 14dkettd ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Kaftrio sisaltia
e Vaikuttavat aineet ovat ivakaftori, tetsakaftori ja eleksakaftori.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 37,5 mg ivakaftoria, 25 mg tetsakaftoria ja 50 mg
eleksakaftoria.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg ivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria ja 100 mg
eleksakaftoria.

e Muut aineet ovat:

— Tabletin ydin: hypromelloosi (E464), hypromelloosiasetaattisuksinaatti,
natriumlauryylisulfaatti (E487), kroskarmelloosinatrium (E468), mikrokiteinen selluloosa
(E460(i)), ja magnesiumstearaatti (E470b).

— Kalvopaillyste: hypromelloosi (E464), hydroksipropyyliselluloosa (E463), titaanidioksidi
(E171), talkki (E553D), keltainen rautaoksidi (E172) ja punainen rautaoksidi (E172).

Kohdan 2 lopussa on tirkedd tietoa Kaftrio-valmisteen sisdltdmisté aineista.
Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanoranssin vérisia,

kapselinmuotoisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd TS50 ja joiden toinen puoli on tyhja.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat oranssin vérisid, kapselinmuotoisia
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”T100” ja joiden toinen puoli on tyhja.

Kaftrio-valmistetta on saatavissa 56 tabletin pakkauksina (4 ldpipainolevy4, joissa on kussakin
14 tablettia).
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Myyntiluvan haltija

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

Irlanti

Puh: +353 (0)1 761 7299

Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex ®appakevtiky Movorpdcmnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipio (Italy) S.r.1.

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet, annospussi
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet, annospussi
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftori

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa tiimén léiikkeen ottamisen, silli
se sisaltia lapsellesi tirkeiti tietoja.

o Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny lapsesi ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Téma ladke on médritty vain lapsellesi eikd sité pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

. Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niistd lapsesi ladkarille tai

apteekkihenkilokunnalle. Tadma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Kaftrio on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettéivd, ennen kuin lapsesi ottaa Kaftrio-valmistetta
Miten Kaftrio-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kaftrio-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Miti Kaftrio on ja mihin siti kiytetain

Kaftrio sisiltia kolmea vaikuttavaa ainetta: ivakaftoria, tetsakaftoria ja eleksakaftoria. Tama ladke
auttaa keuhkojen soluja toimimaan paremmin joillakin kystisté fibroosia sairastavilla potilailla.
Kystinen fibroosi on sairaus, jossa keuhkot ja ruoansulatusjérjestelma saattavat tukkeutua paksusta,
tahmeasta limasta.

Kaftrio yhdessé ivakaftorin kanssa otettuna on tarkoitettu 2 vuoden — alle 6 vuoden ikiisille kystisti
fibroosia sairastaville potilaille, joilla on vihintédin yksi F508del-mutaatio CFTR (engl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) -geenissa. Kaftrio on tarkoitettu pitkdaikaiseksi
hoidoksi.

Kaftrio vaikuttaa CFTR-nimiseen proteiiniin. TAmé& proteiini on vaurioitunut joillakin kystista
fibroosia sairastavilla henkil6illé, jos heilld on mutaatio CFTR-geenissé.

Kaftrio-valmistetta otetaan tavallisesti toisen lidikkeen, ivakaftorin kanssa. Ivakaftori edistda
CFTR-proteiinin toimintaa, ja tetsakaftori ja eleksakaftori puolestaan lisddvat CFTR-proteiinin maaraa
solujen pinnalla.

Kaftrio (yhdessé ivakaftorin kanssa otettuna) tekee lapsesi hengittimisestd helpompaa parantamalla

keuhkojen toimintaa. Saatat myos huomata lapsesi sairastuvan aiempaa harvemmin tai ettd lapsesi
paino nousee helpommin.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsesi ottaa Kaftrio-valmistetta

Ali anna Kaftrio-valmistetta lapsellesi:

o jos lapsesi on allerginen ivakaftorille, tetsakaftorille, eleksakaftorille tai timéan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Kerro lapsesi lddkirille dldka anna lapsellesi titd ladkettd, jos timé koskee lastasi.

Varoitukset ja varotoimet

o Keskustele lapsesi lddkirin kanssa, jos lapsellasi on maksavaivoja tai on aiemmin ollut niit.
Ladkérin on ehkd muutettava lapsesi annosta.

o Ladkari tarkistaa lapsesi maksan toiminnan verikokeilla ennen Kaftrio-hoitoa ja sen aikana,
etenkin jos lapsesi verikokeiden maksaentsyymiarvot ovat aiemmin olleet koholla. Veren
maksaentsyymiarvot saattavat nousta Kaftrio-valmistetta saavilla potilailla.

Kerro heti ldéKirille, jos lapsellasi esiintyy maksavaivoihin liittyvid oireita. Ne on lueteltu
kohdassa 4.
Kaftrio-valmistetta ottavilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien itsemurha-
ajatuksia ja itsemurhakéyttdytymistd ), joka on yleensd alkanut kolmen ensimmaisen
hoitokuukauden kuluessa.
o Keskustele heti ladkéarin kanssa, jos lapsellasi esiintyy mitd tahansa seuraavista oireista, sillé ne
saattavat olla merkkejd masennuksesta: surullisuus tai mielialan muutos, ahdistuneisuus,
epamiellyttdvit tunnetilat tai itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset.

o Keskustele lapsesi lddkirin kanssa, jos lapsellasi on munuaisvaivoja tai on aiemmin ollut
niitd.

. Keskustele lapsesi lddkirin kanssa ennen Kaftrio-hoidon aloittamista, jos lapsesi on saanut
elinsiirteen.

o Ladkari saattaa tehdé lapsellesi silmétutkimuksia ennen Kaftrio-hoitoa ja sen aikana. Silmén

mykion samentumista (kaihia) ilman ndkoon kohdistuvia vaikutuksia on esiintynyt joillakin tata
hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Alle 2-vuotiaat lapset
Ala anna Kaftrio-rakeita alle 2-vuotiaille lapsille, silld ei tiedetd, ovatko Kaftrio-rakeet turvallisia ja
tehokkaita tdssé ikdryhmassa.

Muut Lidkevalmisteet ja Kaftrio

Kerro lapsesi ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi parhaillaan ottaa, on édskettdin
ottanut tai saattaa ottaa muita ld4kkeitd. Jotkin l44kkeet saattavat vaikuttaa sithen, miten Kaftrio toimii,
tai lisdtd haittavaikutusten todenndkdisyyttd. On erityisen tirkedd, ettd kerrot lapsesi lddkérille, jos
lapsesi ottaa jotakin alla mainituista lddkkeistd, silld 1adkérin on ehkd muutettava jonkin ladkkeen
annostusta.

. Sienildiikkeet (kiytetddn sieni-infektioiden hoitoon). Niitd ovat esimerkiksi flukonatsoli,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli.

o Antibiootit (kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon). Néité ovat esimerkiksi klaritromysiini,
erytromysiini, rifampisiini, rifabutiini ja telitromysiini.

o Epilepsialiikkeet (kdytetdin epileptisten kohtausten hoitoon). Néitd ovat esimerkiksi
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini.

o Rohdosvalmisteet. Niitd ovat esimerkiksi méakikuisma (Hypericum perforatum).

o Immunosuppressantit (kdytetddn elinsiirtojen jdlkeen). Naitd ovat esimerkiksi siklosporiini,
everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi.

J Sydénglykosidit (kdytetddn tiettyjen sydénsairauksien hoitoon). Niité ovat esimerkiksi
digoksiini.
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o Antikoagulantit (kdytetdin verihyytymien ehkdisyyn). Niitd ovat esimerkiksi varfariini.
o Diabeteslidkkeet. Niitd ovat esimerkiksi glimepiridi, glipitsidi, glyburidi, nateglinidi ja

repaglinidi.

o Veren kolesterolipitoisuutta alentavat lidkkeet. Niitd ovat esimerkiksi pitavastatiini ja
rosuvastatiini.

o Verenpainetta alentavat ldsikkeet. Niitd ovat esimerkiksi verapamiili.

Kaftrio ruuan ja juoman kanssa
Viltd antamasta lapsellesi greippié sisdltidvid ruokia ja juomia hoidon aikana, silld ne saattavat lisita
Kaftrio-valmisteen haittavaikutuksia lisaidmalla Kaftrio-valmisteen maaraa lapsesi elimistossa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kaftrio voi aiheuttaa huimausta. Jos lapsesi tuntee huimausta, on suositeltavaa, ettei lapsesi aja
pyoralla tai tee muuta sellaista, joka vaatii hdnen tdyden huomionsa.

Kaftrio-rakeet sisilltivit laktoosia ja natriumia

Jos lapsesi ladkari on kertonut, ettd lapsellasi on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lapsesi 1adkarin
kanssa ennen kuin lapsesi ottaa titd lddkevalmistetta.

Tamai ladikevalmiste sisaltéia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Kaftrio-valmistetta otetaan

Anna tétd 14dkettd lapsellesi juuri siten kuin lapsesi ldékéri on mééréannyt tai apteekkihenkildkunta on
neuvonut. Tarkista ohjeet lapsesi ladkarilti tai apteekista, jos olet epavarma.

Ladkari madrittdd oikean annoksen lapsellesi. Lapsesi on jatkettava kaikkien muiden ldékkeidensa
kayttamista, ellei lapsen ladkéri maardé lopettamaan niiden kéyttoa.

Kaftrio-valmistetta otetaan yleensé yhdessé ivakaftorin kanssa.

Suositeltu annos 2 vuoden — alle 6 vuoden ikiiisille potilaille

Ika Paino Aamuannos Ilta-annos
Yksi annospussi ivakaftori
10 kg — 60 mg/tetsakaftori Yksi annospussi ivakaftori
alle 14 kg 40 mg/eleksakaftori 80 mg 59,5 mg -rakeita
2 — alle 6 vuotta -rakeita
Yksi annospussi ivakaftori
Vihintdin 75 mg/tetsakaftori Yksi annospussi ivakaftori
14 kg 50 mg/eleksakaftori 100 mg 75 mg -rakeita
-rakeita

Anna aamu- ja ilta-annokset lapsellesi noin 12 tuntia toisistaan.
Rakeet on tarkoitettu suun kautta otettaviksi.

Kaftrio-rakeiden valmisteleminen:
e Pitele annospussia niin, ettd sen katkoviivallinen reuna on ylospain.
e Ravista annospussia varovasti, jotta Kaftrio-rakeet asettuvat.
e Avaa annospussi repimalld tai leikkaamalla katkoviivaa pitkin.
e Kaada kaikki annospussissa olevat Kaftrio-rakeet varovasti pieneen astiaan (kuten tyhjéén
kulhoon), jossa on 1 teelusikallinen (5 ml) pehme#é ruokaa tai nestetta.
o Ruoan tai nesteen on oltava korkeintaan huoneenlampdista.
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o Pehmedd ruokaa tai nestetté ovat esimerkiksi soseutetut hedelmét, maustettu jogurtti tai
vanukas sekd maito tai mehu.
e Sekoita Kaftrio-rakeet ruokaan tai nesteeseen.
Anna Kaftrio 1 tunnin kuluessa sekoittamisesta. Varmista, ettd lapsesi ottaa koko ladkemaéaran.

Anna seké Kaftrio- ettii ivakaftoriannokset rasvaa sisiltivin ruoan kanssa. Rasvaa sisiltiavia
aterioita tai vélipaloja ovat esimerkiksi sellaiset, joiden valmistamisessa on kéytetty voita tai 6ljyé tai
jotka sisdltdvit kananmunaa. Muita rasvaa siséltdvid ruokia ovat esimerkiksi:

o juusto, tdysmaito, tdysmaidosta valmistetut maitotuotteet, jogurtti, suklaa
. lihat, rasvainen kala

o avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

o pahkinét, rasvaa siséltdvit ravintopatukat tai ravintojuomat.

Vilti antamasta lapsellesi greippié sisaltdvid ruokia ja juomia, kun lapesi ottaa Kaftrio-valmistetta. Ks.
lisdtietoja kohdasta 2, Kaftrio ruuan ja juoman kanssa.

Jos lapsellasi on keskivaikeita tai vaikeita maksavaivoja, l1aékari saattaa pienentéé lapsesi ladkkeen
annostusta tai padttié lopettaa Kaftrio-hoidon. Ks. myos kohta 2, Varoitukset ja varotoimet.

Jos lapesi ottaa enemmiin Kaftrio-valmistetta kuin hiinen pitiisi

Kiidnny lapsesi lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Jos mahdollista, ota lapsesi lddke ja
tama pakkausseloste mukaasi. Lapsellasi saattaa esiintya haittavaikutuksia, mukaan lukien niit4, jotka
on mainittu jéljempéni kohdassa 4.

Jos unohdat antaa lapsellesi Kaftrio-valmistetta
Jos unohdat antaa lapsellesi annoksen, laske kuinka kauan on kulunut siitd, kun annos jii viliin.

o Jos aamu- tai ilta-annoksen véliin jadmisestd on kulunut alle 6 tuntia, anna unohtunut annos
mahdollisimman pian. Jatka sen jélkeen antamista tavallisen aikataulusi mukaisesti.
J Jos annoksen viéliin jddmisestd on kulunut yli 6 tuntia:

e  jos unohdit antaa lapsellesi aamuannoksen eli Kaftrio-valmisteen, anna se heti kun
muistat. Al4 anna ilta-annosta eli ivakaftoria. Anna seuraava aamuannos tavalliseen aikaan.
e jos unohdit antaa lapsellesi ilta-annoksen cli ivakaftorin, 414 anna unohtunutta annosta.
Odota seuraavaan paivéin ja anna aamuannos eli Kaftrio tavalliseen tapaan.
Ali anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneita tabletteja.

Jos lopetat Kaftrio-valmisteen antamisen lapsellesi
Anna Kaftrio-valmistetta lapsellesi niin pitkédin kuin lapsesi 144kéri suosittelee. Alé lopeta, ellei
lapsesi l4édkari kehota sinua tekeméén niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny lapsesi ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Mahdolliset maksavaivojen merkit

Maksavaurio ja maksan toiminnan heikkeneminen henkil6ill4, joilla on vaikea maksasairaus.
Maksan toiminnan heikkeneminen voi olla vakavaa ja saattaa vaatia elinsiirron.

Veren maksaentsyymiarvojen nousu on yleisti kystistd fibroosia sairastavilla henkil6illd. Seuraavat
saattavat olla merkkejid maksavaivoista:

o kipu tai epamiellyttdvat tuntemukset ylavatsan oikealla puolella
. kellertdva iho tai silménvalkuaisten keltaisuus
. ruokahalun puute
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o pahoinvointi tai oksentelu
. virtsan tumma vari.

Masennus. Sen merkkejd ovat surullisuus tai mielialan muutos, ahdistuneisuus, epamiellyttavat
tunnetilat.

Kerro heti lapsesi ldikérille, jos lapsellasi esiintyy mité tahansa néisti oireista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std)
o ihottuma (yleisempi naisilla kuin miehill).
Kerro heti lapsesi ldikérille, jos havaitset ihottumaa.

Muut Kaftrio-hoidossa havaitut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld 10:sté)
paédnsarky

huimaus

yladhengitystieinfektio (flunssa)

suunielun kipu (kurkkukipu)

nenén tukkoisuus

maha- tai vatsakipu

ripuli

suurentuneet maksaentsyymipitoisuudet (merkkejd maksan rasituksesta)
bakteerit yskoksissd (merkki bakteeri-infektioista)

verikokeissa nékyvé suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus (merkki lihasten hajoamisesta).

Yleiset (saattaa esiintyé enintddn yhdelld henkil511d 10:sté)
. influenssa

o poikkeava hengitys (hengenahdistus tai hengitysvaikeudet)

. alhainen verensokeri (hypoglykemia)

. nendn vuotaminen

o nenén sivuonteloiden vaivat (nenén sivuonteloiden tukkoisuus)

. kurkkukipu tai nielun punoitus

. korvavaivat: kipu tai epamiellyttdvit tuntemukset korvassa, korvien soiminen, tarykalvon
tulehdus

pyOrimisen tuntemus (sisdkorvan hiirio)

ilmavaivat

finnit (akne)

ihon kutina

rintakyhmy

pahoinvointi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 100:sta)
rinta- ja ndnnivaivat: tulehdus, kipu

rinnan suurentuminen michilld

verenpaineen nousu

hengityksen vinkuminen

korvien tukkoisuus.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. maksavaurio
. bilirubiiniarvon nousu (maksan toimintaa koskevissa verikokeissa).

Muut haittavaikutukset nuorilla
Haittavaikutukset nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lapsesi lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tédmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteesséd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmédn kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kaftrio-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kayta tita lddkettd ulkopakkauksessa ja annospussissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Laskkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittidd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kaftrio sisiltai
e Vaikuttavat aineet ovat ivakaftori, tetsakaftori ja eleksakaftori.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet
Yksi annospussi sisdltdd 60 mg ivakaftoria, 40 mg tetsakaftoria ja 80 mg eleksakaftoria.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet
Yksi annospussi sisédltdd 75 mg ivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria ja 100 mg eleksakaftoria.

e  Muut aineet ovat: vedetdn kolloidinen piidioksidi (E551), kroskarmelloosinatrium (E468),
hypromelloosi (E464), hypromelloosiasetaattisuksinaatti, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti (E470b), mannitoli (E421), natriumlauryylisulfaatti (E487) ja sukraloosi
(E955).

Kohdan 2 lopussa on tirkedd tietoa Kaftrio-valmisteen sisdltdmisté aineista.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, makeutettuja, maustamattomia
rakeita suljetussa annospussissa.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, makeutettuja,
maustamattomia rakeita suljetussa annospussissa.

Kaftrio-valmistetta on saatavissa 28 annospussin pakkauksina (4 viikoittaista kuorta, joissa on
kussakin 7 annospussia).

Myyntiluvan haltija

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

Irlanti

Puh: +353 (0)1 761 7299
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Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

+353(0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex ®appakevtiky Movorpdcmnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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LIITE 1V

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYTILUVAN (MYYNTILUPIEN) EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftoria koskevista méirdajoin julkaistavista
turvallisuusraporteista (PSUR) ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) paatelmat ovat
seuraavat:

PRAC suositteli marraskuun tdysistunnossaan imettamisti koskevan sanamuodon paivittdmista
PSUSA-menettelyissd ivakaftorin yksikomponentin ja ivakaftori/tetsakaftori-yhdistelmén osalta
kaytettdvissé olevien tietojen perusteella. Koska Kaftrio sisdltdd ylld olevia aineita, sama péivitys
koskee myds kolmoisyhdistelmia.

Ladkevalmistekomitea on tarkastellut PRAC:n suosituksen ja on samaa mieltd PRAC:n yleisten
paételmien ja suosituksen perusteiden kanssa.

Myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftoria koskevien tieteellisten péételmien perusteella
ladkevalmistekomitea katsoo, ettd ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftoria sisdltdvien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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