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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 37.5 mg ta’ ivacaftor, 25 mg ta’ tezacaftor u 50 mg ta’ elexacaftor.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor u 100 mg ta’ elexacaftor.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita b’forma ta’ kapsula, ta’ lewn orangjo ¢ar, imnaqqxa b’“T50” fuq naha wahda u
xejn fuq in-naha l-ohra (dimensjonijiet ta’ 6.4 mm x 12.2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita b’forma ta’ kapsula, ta’ lewn orangjo, imnaqqgxa b’*“T100” fuq naha wahda u xejn
fuq in-naha I-ohra (dimensjonijiet ta’ 7.9 mm x 15.5 mm).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Il-pilloli ta’ Kaftrio huma indikati f’kors ikkombinat ma’ ivacaftor ghall-kura ta’ fibrozi ¢istika (CF)
f’pazjenti li ghandhom 6 snin u aktar u li ghandhom mill-inqas mutazzjoni F508del wahda fil-gene
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kaftrio ghandu jigi preskritt biss minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fil-kura ta’ CF.
Jekk il-genotip tal-pazjent ma jkunx maghruf, metodu preciz u vverifikat ta’ genotipar ghandu jitwettaq

biex jikkonferma l-prezenza ta’ mill-inqas mutazzjoni F508del wahda bl-uzu ta’ assagg ta’ genotipar
(ara sezzjoni 5.1).



Il-monitoragg tat-transaminases (ALT u AST) u tal-bilirubina totali huma rakkomandati ghall-pazjenti
kollha gabel jinbeda t-trattament, kull 3 xhur matul 1-ewwel sena tat-trattament u kull sena wara. Ghal
pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-fwied jew transaminases gholjin, monitoragg aktar frekwenti
ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Pazjenti adulti u pedjatri¢i li ghandhom minn 6 snin ’il fuq ghandhom jinghataw doza skont Tabella 1.

Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ghal pazjenti li ghandhom minn 6 snin ’il fuq
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Eta Piz Doza ta’ filghodu ig;’;z;:a
6sa<12- <30 kg Zewg pilloli ta’ ivacaftor 37.5 mg/tezacaftor Pillola wahda ta’
il sena 25 mg/elexacaftor 50 mg ivacaftor 75 mg
6sa<12- > 30 kg Zewg pilloli ta’ ivacaftor 75 mg/tezacaftor Pillola wahda ta’
il sena - 50 mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg
12-il senau Zewg pilloli ta’ ivacaftor 75 mg/tezacaftor Pillola wahda ta’
aktar i 50 mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

Id-doza ta’ filghodu u ta’ filghaxija ghandha tittieched bejn wiehed u iehor b’madwar 12-il siegha
bejniethom, ma’ ikel li fih ix-xaham (ara Metodu ta’ kif ghandu jinghata).

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Jekk ikunu ghaddew 6 sighat jew inqas mid-doza maqgbuza ta’ filghodu jew filghaxija, il-pazjent ghandu

jiehu d-doza magbuza kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda originali.

Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 sighat:

. mid-doza magbuza ta’ filghodu, il-pazjent ghandu jiehu d-doza maqbuza malajr kemm jista’ jkun
u m’ghandux jiehu d-doza ta’ filghaxija. Id-doza skedata ta’ filghodu li jkun imiss ghandha
tittiehed fil-hin tas-soltu.

. mid-doza magbuza ta’ filghaxija, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza magbuza. Id-doza skedata ta
filghodu li jkun imiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Id-dozi ta’ filghodu u ta’ filghaxija m’ghandhomx jittiehdu fl-istess hin.

M’ghandhiex tittiched aktar minn doza wahda ta’ kwalunkwe wahda mill-pilloli fl-istess hin.

’

L-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ CYP3A4

Meta jinghata flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A (ez. fluconazole, erythromycin, verapamil),
jew inibituri gawwija ta’ CYP3A (ez. ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole,
telithromycin, u clarithromycin), id-doza ghandha tigi mnaqqsa skont it-Tabella 2 (ara sezzjoni 4.4 u
u4.5).

Tabella 2: Skeda tad-dozagg ghall-uzu fl-istess hin ta’ inibituri moderati u qawwija ta’ CYP3A

Eta Piz T co, Inibituri Qawwija
Inibituri Moderati ta’ CYP3A ta’ CYP3A
Zew$ pilloli ta’
IVA 37.5 mg/TEZ
Alterna kuljum: 25 mg/ELX 50 mg
darbtejn fil-gimgha
6sa<12- e Zewg pilloli ta’ ivacaftor 37.5 mg/tezacaftor . b’bejn Wieheﬂ u
i sena <30kg 25 mg/elexacaftor 50 mg (IVA/TEZ/ELX) fl-ewwel jum | iehor 3 sa 4 ijiem

e Pillola wahda ta’ ivacaftor 75 mg (IVA) fil-jum ta’ wara | bejniethom.

L-ebda doza ta’ pilloli ta’ IVA filghaxija. L-ebda doza ta’
pilloli ta’ IVA
filghaxija.




Zewg pilloli ta’
Alterna kuljum: IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg
e Zewg pilloli ta’ ivacaftor 75 mg/tezacaftor darbtejn fil-gimgha
50 mg/elexacaftor 100 mg (IVA/TEZ/ELX) fl-ewwel b’bejn wiehed u
6sa<12- . .
1 sena >30kg Jum 1et}or 3 sa 4 ijiem
e Pillola wahda ta’ ivacaftor 150 mg (IVA) fil-jum ta’ bejniethom.
wara
L-ebda doza ta’
L-ebda doza ta’ pilloli ta’ IVA filghaxija. pilloli ta’ IVA
filghaxija.
Zewg pilloli ta’
Alterna kuljum: IVA 75 mg/TEZ
50 mg/ELX 100 mg
e Zewg pilloli ta’ ivacaftor 75 mg/tezacaftor darbtejn fil-gimgha
. 50 mg/elexacaftor 100 mg (IVA/TEZ/ELX) fl-ewwel b’bejn wiehed u
12-il senau . .
aktar - jum 1et}or 3 sa 4 ijiem
e Pillola wahda ta’ ivacaftor 150 mg (IVA) fil-jum ta’ bejniethom.
wara
L-ebda doza ta’
L-ebda doza ta’ pilloli ta’ IVA filghaxija. pilloli ta’ IVA
filghaxija.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament fid-doza mhu rrakkomandat ghall-popolazzjoni ta’ pazjenti anzjani (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

It-trattament ta’ pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B) mhuwiex
rakkomandat. Ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied, I-uzu ta’ Kaftrio ghandu jigi kkunsidrat
biss meta jkun hemm bzonn mediku ¢ar, u meta I-benefi¢¢ji jkunu mistennija jeghlbu r-riskji. Jekk
jintuza, ghandu jintuza b’kawtela f’doza mnaqqsa (ara Tabella 3).

Ma twettqux studji f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C), imma l-esponiment
hu mistenni li jkun oghla milli f’pazjenti f’indeboliment moderat tal-fwied. Pazjenti b’indeboliment
sever tal-fwied m’ghandhomx jigu kkurati b’Kaftrio.

L-ebda aggustament fid-doza mhu rrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-
Pugh Klassi A) (ara Tabella 3) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).



Tabella 3: Rakkomandazzjonijiet ghall-uzu f’pazjenti li ghandhom 6 snin jew aktar

b’indeboliment tal-fwied

Eta Piz

Hafif (Child-Pugh Klassi A)

Moderat
(Child-Pugh
Klassi B)

Sever
(Child-Pugh
Klassi C)

<30kg

6sa<12-
il sena

L-ebda aggustament fid-doza

L-uzu mhuwiex
rakkomandat. It-
trattament ta’ pazjenti
b’indeboliment
moderat tal-fwied
ghandu jigi kkunsidrat
biss meta jkun hemm
bzonn mediku ¢ar, u
meta l-beneficéji jkunu
mistennija jeghlbu r-
riskji.

Jekk jintuza, Kaftrio
ghandu jintuza
b’kawtela f"doza
mnaqgsa, kif gej.

e Jum 1: zewg
pilloli ta’ IVA
37.5 mg/TEZ
25 mg/ELX
50 mg
filghodu

e Jum 2: pillola
wahda ta’ [VA
37.5 mg/TEZ
25 mg/ELX
50 mg
filghodu

Kompli alterna d-
dozagg ta’ Jum 1 u
Jum 2 wara dan.

Id-doza ta’ filghaxija
tal-pillola ta’ IVA
m’ghandhiex tittiched.

M’ ghandux
jintuza




6sa<12-
il sena

>30 kg

L-ebda aggustament fid-doza

L-uzu mhuwiex
rakkomandat. It-
trattament ta’ pazjenti
b’indeboliment
moderat tal-fwied
ghandu jigi kkunsidrat
biss meta jkun hemm
bzonn mediku ¢ar, u
meta l-benefi¢é¢ji jkunu
mistennija jeghlbu r-
riskji.

Jekk jintuza, Kaftrio
ghandu jintuza
b’kawtela f’doza
mnaqgqsa, kif gej.

e Jum 1: zZewg
pilloli ta’ IVA
75 mg/TEZ
50 mg/ELX
100 mg
filghodu

e Jum 2: pillola
wahda ta’ IVA
75 mg/TEZ
50 mg/ELX
100 mg
filghodu

Kompli alterna d-
dozaggta’ Jum 1 u
Jum 2 wara dan.

Id-doza ta’ filghaxija
tal-pillola ta’ IVA
m’ghandhiex tittiched.

M’ ghandux
jintuza




12-il sena - L-ebda aggustament fid-doza L-uzu mhuwiex M’ ghandux
u aktar rakkomandat. It- jintuza
trattament ta’ pazjenti
b’indeboliment
moderat tal-fwied
ghandu jigi kkunsidrat
biss meta jkun hemm
bzonn mediku ¢ar, u
meta l-benefi¢é¢ji jkunu
mistennija jeghlbu r-
riskji.

Jekk jintuza, Kaftrio
ghandu jintuza
b’kawtela f’doza
mnaqgqsa, kif gej.

e Jum 1: zZewg
pilloli ta’ IVA
75 mg/TEZ
50 mg/ELX
100 mg
filghodu

e Jum 2: pillola
wahda ta’ IVA
75 mg/TEZ
50 mg/ELX
100 mg
filghodu

Kompli alterna d-
dozaggta’ Jum 1 u
Jum 2 wara dan.

Id-doza ta’ filghaxija
tal-pillola ta’ IVA
m’ghandhiex tittiched.

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-kliewi.
M’hemm l-ebda esperjenza f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u 1-effikacja ta’ Kaftrio flimkien ma’ ivacaftor fit-tfal li jkollhom inqas minn 2 snin ghadhom
ma gewx determinati s’issa. M’ hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali. Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jibilghu il-pilloli shah. Il-pilloli
m’ghandhomx jintmaghdu, jitghaffgu jew jitkissru gabel jinbelghu ghax attwalment m’hemm I-ebda
dejta klinika disponibbli li tappoggja metodi ohra ta’ kif ghandu jinghata; mhux rakkomandat li wiched
jomghod jew ifarrak il-pillola.




Kaftrio ghandu jittieched ma’ ikel 1i jkun fih ix-xaham. Ezempji ta’ ikliet jew snacks li flhom ix-xaham
huma dawk ippreparati bil-butir jew zjut jew dawk li fihom il-bajd, gobniet, gewz, halib mhux
ipprocessat, jew laham (ara sezzjoni 5.2).

Ikel jew xorb li fih il-grejpfrut ghandu jigi evitat matul it-trattament b’Kaftrio (ara sezzjoni 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zidiet fit-transaminases u hsara epatika

F’pazjent b’¢irrozi u bi pressjoni gholja portali, giet irrappurtata insuffi¢jenza tal-fwied 1i wasslet ghal
trapjant wagqt li kien ged jir¢ievi IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ ivacaftor. L-uzu ta’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA ghandu jsir b’kawtela f’pazjenti b’mard tal-fwied avvanzat li kien diga hemm minn
qabel (ez., ¢irrozi, pressjoni gholja portali) u I-uzu ghandu jsir biss jekk il-benefi¢¢ji huma mistennija li
jeghlbu r-riskji. Jekk isir uzu f’dawn il-pazjenti, dawn ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib wara li
tinbeda l-kura (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Transaminases gholjin huma komuni f’pazjenti b’CF. Fi stud;ji klini¢i, transaminases gholjin kienu
osservati b’mod aktar frekwenti f"xi pazjenti kkurati b’Kaftrio flimkien ma’ IVA/TEZ/ELX flimkien
ma’ IVA meta mqabbla mal-placebo. F’pazjenti li kienu qed jiehdu IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA,
dawn I-elevazzjonijiet xi drabi kienu assoc¢jati ma’ elevazzjonijiet fil-bilirubina totali fl-istess hin.
Evalwazzjonijiet ta’ transaminases (ALT u AST) u tal-bilirubina totali huma rakkomandati ghall-
pazjenti kollha gabel tinbeda 1-kura, kull 3 xhur matul 1-ewwel sena tat-trattament u kull sena wara (ara
sezzjoni 4.2).

Ghal pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-fwied u transaminases gholjin, monitoragg aktar frekwenti
ghandu jigi kkunsidrat. Fil-kaz ta” ALT jew AST ta’ >5 x il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN), jew ALT
jew AST ta’ >3 x ULN b’bilirubina ta’ >2 x ULN, id-dozagg ghandu jitwaqqaf u t-testijiet tal-
laboratorju ghandhom jigu segwiti mill-qrib sakemm l-anormalitajiet jghaddu. Wara li z-zidiet fit-
transaminases ikunu ghaddew, il-benefi¢¢ji u r-riskji tal-bidu mill-gdid tat-trattament ghandhom jigu
kkunsidrati (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

It-trattament ta’ pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied mhuwiex rakkomandat. Ghal pazjenti
b’indeboliment moderat tal-fwied, I-uzu ta’ IVA/TEZ/ELX ghandu jigi kkunsidrat biss meta jkun hemm
bzonn mediku ¢ar u meta I-benefic¢ji jkunu mistennija jeghlbu r-riskji. Jekk jintuza, ghandu jintuza
b’kawtela f’doza mnaqqgsa (ara Tabella 3).

Pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied m’ghandhomx jigu kkurati b’IVA/TEZ/ELX (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

Depressjoni

Depressjoni (inkluzi hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju) giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati
b’ IVA/TEZ/ELX, li generalment issehh fi zmien tliet xhur mill-bidu tat-trattament u f’pazjenti bi storja
ta’ disturbi psikjatric¢i. F’xi kazijiet, gie rrappurtat titjib fis-sintomi wara tnaqqis fid-doza jew waqfien
tat-trattament. Il-pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jigu mwissija dwar il-htiega li
jimmonitorjaw ghal burdata depressa, hsibijiet suwicidali, jew bidliet mhux tas-soltu fl-imgiba u li
jfittxu parir mediku immedjatament jekk dawn is-sintomi jkunu prezenti.



Indeboliment tal-kliewi

M’hemm l-ebda esperjenza f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi/b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju
ghalhekk hi rakkomandata I-kawtela f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti wara trapjant tal-organi

IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA ma giex studjat f’pazjenti b’CF 1i kellhom trapjant tal-organi.
Ghalhekk, I-uzu f’pazjenti trapjantati mhuwiex rakkomandat. Ara sezzjoni 4.5 ghal interazzjonijiet ma’
immunosoppressanti wzati b’mod komuni.

Avvenimenti ta’ raxx

L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ raxx kienet oghla fin-nisa milli fl-irgiel, partikolarment f’nisa li kienu
ged jiehdu kontracettivi ormonali. Ma jistax jigi eskluz rwol ta’ kontracettivi ormonali fl-okkorrenza ta’
raxx. Ghal pazjenti li jkunu ged jiehdu kontracettivi ormonali u li jizviluppaw raxx, ghandha tigi
kkunsidrata I-interruzzjoni tat-trattament b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA u kontracettivi ormonali.
Wara li jghaddi r-raxx, ghandu jigi kkunisdrat jekk it-tkomplija ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA
minghajr kontracettivi ormonali hijiex adattata. Jekk ma jergax jitfacca raxx, jista’ jigi kkunsidrat il-
bidu mill-gdid tal-kontracettivi ormonali (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjoni anzjana

Studji klini¢i dwar IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ [VA ma kinux jinkludu numru bizzejjed pazjenti li
kellhom 65 sena jew aktar biex jigi ddeterminat jekk ir-rispons f’dawn il-pazjenti huwiex differenti
minn dak f’adulti izghar fl-eta. Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma bbazati fuq il-profil
farmakokinetiku u 1-gharfien minn studji b’tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) flimkien ma’ monoterapija
b’ivacaftor (IVA), u ivacaftor (IVA) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Interazzjonijiet ma' prodotti medic¢inali

Indutturi ta’ CYP3A4

L-esponiment ghal IVA jitnagqas b’mod sinifikanti u I-esponimenti ghal ELX u TEZ huma mistennija li
jongsu bl-uzu fl-istess hin ta’ indutturi ta” CYP3A, li potenzjalment jirrizulta fit-tnaqqis fl-effikac¢ja ta’
IVA/TEZ/ELX u IVA; ghalhekk, 1-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3 A mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Inibituri ta’ CYP3A

L-esponimenti ta’ ELX, TEZ u IVA jizdiedu meta jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati
ta’ CYP3A. Id-doza ta’ IVA/TEZ/ELX u IVA ghandha tigi aggustata meta tintuza fl-istess hin ma’
inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A (ara sezzjoni 4.5 u Tabella 2 {’sezzjoni 4.2).

Katarretti

Kazijiet ta’ opacitajiet mhux kongenitali tal-lenti minghajr impatt fuq il-vista gew irrappurtati " pazjenti
pedjatri¢i kkurati b’korsijiet li fihom IVA. Ghalkemm fatturi ohrajn ta’ riskju kienu prezenti £'xi kazijiet
(bhal uzu ta’ kortikosterojdi, esponiment ghar-radjazzjoni), riskju possibbli attribwibbli ghat-trattament
b’IVA ma jistax jigi eskluz. Ezamijiet oftalmologic¢i fil-linja bazi u ta’ segwitu huma rakkomandati
f’pazjenti pedjatri¢i li jkunu ged jibdew kura b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA (ara sezzjoni 5.3).



Eccipjenti b’effett maghruf

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medicinali li jaffettwaw il-farmakokinetika ta’ ELX, TEZ u/jew IVA

Indutturi ta’ CYP3A4

ELX, TEZ u IVA huma substrati ta’ CYP3A (IVA huwa substrat sensittiv ta’ CYP3A). L-uzu fl-istess
hin ta’ indutturi qawwija ta’ CYP3A jista’ jirrizulta f esponimenti mnaqqgsa u ghalhekk effikacja
mnaqgsa ta’ IVA/TEZ/ELX. L-ghoti flimkien ta’ IVA ma’ rifampicin, induttur qawwi ta’ CYP3A,
naqqas b’mod sinifikanti z-zona taht il-kurva (AUC) ta’ IVA b’89%. L-esponimenti ghal ELX u TEZ
ukoll huma mistennija li jongsu waqt 1-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A; ghalhekk,
1-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

EZempji ta’ indutturi gawwija ta’ CYP3A jinkludu:
e rifampicin, rifabutin, phenobarbital, carbamazepine, phenytoin u St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

Inibituri ta’ CYP34

L-ghoti flimkien ma’ itraconazole, inibitur gawwi ta’ CYP3A, zied I-AUC ta’ ELX bi 2.8 darbiet u I-
AUC ta’ TEZ b’4.0 sa 4.5 darbiet. Meta moghti flimkien ma’ itraconazole u ketoconazole, I-AUC ta’
IVA zdied bi 15.6 darbiet u 8.5 darbiet, rispettivament. Id-doza ta’ IVA/TEZ/ELX u IVA ghandha tigi
mnaqqsa meta tinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A (ara Tabella 2 f’sezzjoni 4.2 u
sezzjoni 4.4).

Ezempiji ta’ inibituri gawwija ta’ CYP3A jinkludu:
e ketoconazole, itraconazole, posaconazole u voriconazole
e telithromycin u clarithromycin

Simulazzjonijiet indikaw li I-ghoti flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A fluconazole,
erythromycin u verapamil, jista’ jzid -AUC ta’ ELX u TEZ b’madwar 1.9 - 2.3 darbiet. L-ghoti
flimkien ma’ fluconazole zied 1-AUC ta’ IVA bi 2.9 darbiet. Id-doza ta’ IVA/TEZ/ELX, u IVA ghandha
tigi mnaqqgsa meta tinghata flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A (ara Tabella 2 f’sezzjoni 4.2 u
sezzjoni 4.4).

Ezempiji ta’ inibituri moderati ta’ CYP3A jinkludu:
e fluconazole
e erythromycin

L-ghoti flimkien mal-meraq tal-grejpfrut, li fih komponent wiehed jew aktar li jinibixxu moderatament
lil CYP3A, jista’ jzid I-esponiment ghal ELX, TEZ u IVA. Ikel jew xorb li fih il-grejpfrut ghandu jigi
evitat matul it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX u IVA (ara sezzjoni 4.2).

Potenzjal ghal interazzjoni ma’ trasportaturi

Studji in vitro wrew li ELX huwa substrat ghat-trasportaturi efflux P-gp u I-Proteina ta’ Rezistenza
ghall-Kancer tas-Sider (BCRP, Breast Cancer Resistance Protein) izda mhuwiex substrat ghal
OATPIBI1 jew OATP1B3. L-esponiment ghal ELX mhuwiex mistenni li jigi affettwat b’mod sinifikanti
minn uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ P-gp u BCRP minhabba I-permeabbilta intrinsika gholja tieghu u
l-probabbilta baxxa li jigi eliminat intatt.

Studji in vitro wrew li TEZ huwa substrat ghat-trasportatur uptake OATP1B1 (organic-anion-
transporting polypepti) u t-trasportaturi efflux P-gp u BCRP. TEZ mhuwiex substrat ghal OATP1B3. L-
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esponiment ghal TEZ mhuwiex mistenni li jigi affettwat b’mod sinifikanti minn inibituri konkomitanti
ta’ OATP1BI1, P-gp, jew BCRP minhabba l-permeabbilta intrinsika gholja tieghu u l-probabbilta baxxa
li jigi eliminat intatt. Madankollu, l1-esponiment ghal M2-TEZ (metabolit ta’ TEZ) jista’ jizdied minn
inibituri ta’ P-gp. Ghalhekk, ghandha tinghata attenzjoni meta inibituri ta’ P-gp (ez. ciclosporin)
jintuzaw ma’ IVA/TEZ/ELX.

Studji in vitro wrew li [IVA mhuwiex substrat ghal OATP1B1, OATP1B3, jew P-gp. [IVA u I-metaboliti
tieghu huma substrati ta’ BCRP in vitro. Minhabba l-permeabbilta intrinsika gholja tieghu u 1-
probabbilta baxxa li jigi eliminat intatt, 1-ghoti flimkien ta’ inibituri ta> BCRP mhux mistenni li jibdel 1-
esponiment ghal [VA u M1-IVA, filwaqt li kull bidliet potenzjali fl-esponimenti ghal M6-IVA mhux
mistennija li jkunu klinikament rilevanti.

Prodotti medic¢inali affettwati minn ELX. TEZ u/jew IVA

Substrati ta' CYP2C9

IVA jista’ jinibixxi CYP2C9; ghalhekk, monitoragg tal-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR,
international normalized ratio) waqt I-ghoti flimkien ta’ warfarin ma’ IVA/TEZ/ELX u IVA huwa
rakkomandat. Prodotti medicinali ohra li ghalihom jista’ jizdied I-esponiment jinkludu glimepiride u
glipizide; dawn il-prodotti medi¢inali ghandhom jintuzaw b’attenzjoni.

Potenzjal ghal interazzjoni ma’ trasportaturi

L-ghoti flimkien ta’ IVA jew TEZ/IVA ma’ digoxin, substrat sensittiv ta’ P-gp, zied 1-AUC ta’ digoxin
b’1.3 darbiet, u dan hu konsistenti ma’ inibizzjoni dghajfa ta’ P-gp minn IVA. L-ghoti ta’
IVA/TEZ/ELX u IVA jista’ jzid 1-esponiment sistemiku ta’ prodotti medi¢inali li huma substrati
sensittivi ta’ P-gp, u dan jista’ jzid jew itawwal l-effett terapewtiku u r-reazzjonijiet avversi taghhom.
Meta jintuza fl-istess hin ma’ digoxin jew substrati ohra ta’ P-gp b’indi¢i terapewtiku dejjaq bhal
ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus, ghandha tinghata attenzjoni u ghandu jkun hemm
monitoragg xieraq.

ELX u M23-ELX jinibixxu t-tehid ta” OATP1B1 u OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA zZiedu 1-AUC ta’
pitavastatin, substrat ta’ OATP1B1, b’1.2 darbiet. L-ghoti flimkien ma’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’
IVA jista’ jzid l-esponimenti tal-prodotti medic¢inali li huma substrati ta’ dawn it-trasportaturi, bhal
statins, glyburide, nateglinide u repaglinide. Meta jintuza fl-istess hin ma’ substrati ta” OATP1BI jew
OATPI1B3, ghandu jkun hemm kawtela u monitoragg xieraq. Il-bilirubina hija substrat ta> OATP1B1 u
OATPI1B3. Fi studju 445-102, gew osservati zidiet zghar fil-bilirubina totali medja (sa 4.0 umol/L bidla
mil-linja bazi). Din is-sejba hi konsistenti mal-inibizzjoni in vitro tat-trasportaturi tal-bilirubina
OATPIB1 u OATP1B3 minn ELX u M23-ELX.

ELX u IVA huma inibituri ta” BCRP. L-ghoti flimkien ta’ IVA/TEZ/ELX, u IVA jistghu jzidu I-
esponimenti ta’ prodotti medic¢inali li huma substrati ta” BCRP, bhal rosuvastatin. Meta jintuza fl-istess

hin ma’ substrati ta’ BCRP, ghandu jkun hemm monitoragg xieraq.

Kontracettivi ormonali

IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA gie studjat ma’ ethinyl estradiol/levonorgestrel u nstab 1i ma kellu I-
ebda effett klinikament relevanti fuq l-esponimenti tal-kontracettiv orali. IVA/TEZ/ELX u IVA
mhumiex mistennija li jkollhom impatt fuq l-effikacja ta’ kontracettivi orali.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M'hemmx dejta jew hemm dejta limitata (inqas minn 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ ELX, TEZ
jew IVA f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni, hu preferibbli li ma jintuzax [IVA/TEZ/ELX wagqt it-
tqala.

Treddigh

Data limitata turi li ELX, TEZ, u IVA jigu eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi
tat-twelid/tfal zghar mhux eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew
twaqqafx it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢c¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u
l-benefic¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta’ ELX, TEZ u IVA fuq il-fertilita fil-bnedmin. TEZ ma
kellu 1-ebda effetti fuq l-indicijiet tal-fertilita u prestazzjoni riproduttiva f’firien irgiel u nisa
f’esponimenti klinikament relevanti. ELX u IVA kellhom effett fuq il-fertilita fil-firien (ara

sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Sturdament gie rrappurtat f pazjenti li kienu qed jir¢ievu IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA, TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA, kif ukoll IVA (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom l-isturdament ghandhom
jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx il-magni sakemm is-sintomi jbattu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li kellhom pazjenti ta’ 12-il sena jew aktar li r¢ivew
IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA kienu wgigh ta’ ras (17.3%), dijarea (12.9%), infezzjoni fin-naha ta’
fuq tal-apparat respiratorju (11.9%) u zieda fl-aminotransferase (10.9%).

Reazzjonijiet avversi serji ta’ raxx esperjenzati minn pazjenti li ghandhom 12-il sena jew aktar kienu
rrappurtati £°1.5% tal-pazjenti ttrattati b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA (ara sezzjoni 4.4).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 4 tirrifletti r-reazzjonijiet avversi osservati b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA, TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA, u l-monoterapija b’IVA. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi MedDRA u I-frekwenza: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10), mhux
komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (>1/10 000 sa <1/1,000) u rari hafna (<1/10 000); mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.
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Tabella 4: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-
Klassifika tal-
Organi MedDRA

Reazzjonijiet Avversi

Frekwenza

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju’, Nazofaringite

komuni hatha

Rinite”, Influwenza” komuni
Disturbi fil-
metabolizmu u n- | Ipogli¢emija” komuni
nutrizzjoni
Disturbi .
psikjatrici Depressjoni mhux maghruf

Disturbi fis-
sistema nervuza

Ugigh ta’ ras’, Sturdament”

komuni haftha

Tharhir"

Disturbi fil- Ugigh fil-widnejn, Skonfort fil-widnejn,
widnejn u fis- Tinnitus, Iperimija fil-membrana timpanika, komuni
sistema Disturb vestibulari
labirintika Kongestjoni fil-widnejn mhux komuni
Disturbi Ugigh orofaringeali, Kongestjoni nazali Komuni hafna
resp 1rat ont, Rinorrea’, Kongestjoni tas-sinus, Eritema .
toracici u S . . " komuni

e e 1. faringeali, Tehid tan-nifs mhux normali
medjastinali

mhux komuni

Disturbi gastro-
intestinali

Dijarea’, Ugigh addominali”

komuni hafna

Nawsja, Ugigh addominali fin-naha ta’ fuq’,
Gass'

komuni

Disturbi fil-fwied
u fil-marrara

Zidiet fil-livell tat-transaminase

komuni hafna

Zieda fil-livell ta’ alanine aminotransferase”

komuni hafna

Zieda fil-livell ta’ aspartate aminotransferase”

komuni hafna

Hsara fil-fwied®

mhux maghruf

Zieda tal-bilirubina totali

mhux maghruf

Disturbi fil-gilda
u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

;
Raxx

komuni hafna

Akne®, Prurite”

komuni

Disturbi fis-
sistema
riproduttiva u fis-
sider

Massa fis-sider

komuni

Inflammazzjoni tas-sider, Ginekomastija,
Disturb fil-bezzula, Ugigh fil-bezzula

mhux komuni

Batterji fl-isputum

komuni hafna

Investigazzjonijiet

Zieda fil-phosphokinase fil-kreatinina fid-
demm”

komuni hatha

Zieda fil-pressjoni tad-demm"

mhux komuni

* Reazzjonijiet avversi li gew osservati waqt studji klini¢i b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA.

T Hsara fil-fwied (zieda fI-ALT u I-AST u I-bilirubina totali) irrappurtata mid-dejta ta’ wara t-
tqeghid fis-suq b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. Dan kien jinkludi anke insuffi¢jenza tal-
fwied i wasslet ghal trapjant f’pazjent li kellu ¢irrozi jew pressjoni gholja portali precedentement.
Il-frewkenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli.

Dejta dwar is-sigurta mill-istudji li gejjin kienet konsistenti mad-dejta dwar is-sigurta osservata fi

studju 445-102.

o Studju ta’ 4 gimghat, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat b’mod

attiv 7107 pazjenti li ghandhom 12-il sena jew aktar (studju 445-103).

o Studju open-label dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ 192 gimgha (studju 445-105) £°506 pazjenti li

ghaddew mill-istudji 445-102 u 445-103.
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o Studju li dam 8 gimghat fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat b’mod
attiv fi 258 pazjent li ghandhom 12-il sena jew aktar (studju 445-104).

. Studju ta’ 24 gimgha, open-label (studju 445-106) 66 pazjent li ghandhom minn 6 snin sa inqas
minn 12-il sena.

o Studju ta’ 24 gimgha, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat bil-placebo
(studju 445-116) 7121 pazjent li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena.

o Studju open-label maqsum f’zewg partijiet (parti A u parti B) dwar is-sigurta u l-effikacja ta’
192 gimgha (studju 445-107) f'pazjenti li ghandhom 6 snin jew aktar li mxew mill-istudju 445-
106, bl-analizi ta’ Parti A (96 gimgha) li saret fuq 64 pazjent.

. Studju ta’ 24 gimgha open-label (studju 445-111) £°75 pazjent li ghandhom minn sentejn sa inqas
minn 6 snin.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Zidiet fil-livell tat-transaminases

Fi studju 445-102, l-in¢idenza ta’ transaminases massimi (ALT jew AST) >8, >5, jew >3 x I-ULN
kienet 1.5%, 2.5% u 7.9% f’pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX u 1.0%, 1.5% u 5.5% f’pazjenti kkurati bi
placebo. L-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi ta’ zidiet fil-livell ta’ transaminases kienet 10.9%
f’pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX u 4.0% f’pazjenti kkurati bi placebo.

Wagqt l-istudji open-label, xi pazjenti waqqfu t-trattament minhabba transaminases gholjin. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ twaqqif tat-trattament wara t-tqeghid fis-suq minhabba Zieda fil-livelli tat-
transaminases (ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti ta’ raxx

Fi studju 445-102, l-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ raxx (ez. raxx, raxx bil-hakk) kienet 10.9% f’pazjenti
kkurati b’ IVA/TEZ/ELX u 6.5% f’pazjenti kkurati bi placebo. L-avvenimenti ta’ raxx generalment
kienu ta’ severita hafifa sa moderata. L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ raxx skont is-sess tal-pazjent
kienet 5.8% fl-irgiel u 16.3% fin-nisa f’pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX u 4.8% fl-irgiel u 8.3% fin-
nisa f’pazjenti kkurati bi placebo. F’pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX, l-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’
raxx kienet 20.5% fin-nisa li kienu qed jiehdu kontracettiv ormonali u 13.6% fin-nisa li ma kinux qed
jiehdu kontrac¢ettiv ormonali (ara sezzjoni 4.4).

Zieda fil-phosphokinase fil-kreatinina

Fi studju 445-102, l-in¢idenza tal-phosphokinase fil-kreatinina massimu ta’ >5 x I-ULN kienet 10.4%
f’pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX u 5.0% f’pazjenti kkurati bi placebo. 1z-zidiet fil-phosphokinase fil-
kreatinina osservati generalment kienu temporanji u asintomatici u bosta rrizultaw wara l-ezercizzju. L-
ebda pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX ma waqqfu t-trattament ghal zidiet fil-phosphokinase fil-
kreatinina.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Fi studju 445-102, iz-zieda massima mil-linja bazi fil-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika medja
kienet 3.5 mmHg u 1.9 mmHg, rispettivament, ghal pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX (linja bazi:

113 mmHg sistolika u 69 mmHg dijastolika) u 0.9 mmHg u 0.5 mmHg, rispettivament ghal pazjenti
kkurati bi placebo (linja bazi: 114 mmHg sistolika u 70 mmHg dijastolika).

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom pressjoni tad-demm sistolika ta’ >140 mmHg jew pressjoni tad-
demm dijastolika ta’ >90 mmHg f"mill-inqas zewg okkazjonijiet kien 5.0% u 3.0% rispettivament fil-
pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX, ikkumparat ma’ 3.5% u 3.5% rispettivament fil-pazjenti kkurati bi
placebo, rispettivament.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-dejta dwar is-sigurta ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA fi studji 102, 103, 104, 106 u 111 kienet
evalwata £°228 pazjent li kellhom eta ta’ bejn sentejn u ingas minn 18-il sena. Il-profil tas-sigurta hu
generalment konsistenti fost pazjenti pedjatrici u adulti.
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Matul l-istudju 445-106 f*pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena, l-in¢idenza ta’ livelli
massimi ta’ transaminases (ALT jew AST) >8, >5, u>3 x ULN kienet 0.0%, 1.5%, u 10.6%,
rispettivament. L-ebda pazjenti ttrattati b’ IVA/TEZ/ELX ma kellhom Zieda fil-livell tat-transaminases
ta’ >3 x ULN assoc¢jata ma’ zieda fil-livell ta’ bilirubina totali ta’ >2 x ULN jew waqqfu t-trattament
minhabba zidiet fil-livell tat-transaminases (ara sezzjoni 4.4).

Matul l-istudju 445-111 f’pazjenti li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin, I-in¢idenza ta’ livelli
massimi ta’ transaminases (ALT jew AST) > 8,>5,u> 3 x ULN kienet 1.3%, 2.7%, u 8.0%,
rispettivament. L-ebda pazjent ittrattat b’IVA/TEZ/ELX ma kellu zieda fil-livell tat-transaminases ta’
>3 x ULN assoc¢jata ma’ zieda fil-livell tal-bilirubina totali ta’ > 2 x ULN jew waqqaf it-trattament
minhabba zidiet fil-livell tat-transaminases (ara sezzjoni 4.4).

Raxx
Matul l-istudju 445-111 f’pazjenti li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin, 15-

il (20.0%) individwu kellhom mill-inqas avveniment wiehed ta’ raxx, 4 (9.8%) nisa u 11 (32.4%) irgiel.

Opacita tal-lenti
Pazjent wiehed kellu avveniment avvers ta’ opacita tal-lenti

Popolazzjonijiet specjali ohrajn

Bl-ecc¢ezzjoni ta’ differenzi abbazi tas-sess rigward ir-raxx, il-profil tas-sigurta ta’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA kien generalment simili fis-sottogruppi kollha tal-pazjenti, inkluz analizi bl-eta, il-
linja bazi f’percentwali tal-volum espiratorju sfurzat imbassar f’sekonda (ppFEV)) u regjuni geografici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm l-ebda antidot specifiku disponibbli ghal doza e¢cessiva b’ IVA/TEZ/ELX. 1l-kura ta’ doza
eccessiva tikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tas-sistema respiratorja, Kodi¢i ATC: RO7AX32

Mekkanizmu ta’ azzjoni

ELX u TEZ huma korretturi selettivi ta” CFTR 1i jehlu ma’ siti differenti fil-proteina ta” CFTR u
ghandhom effett addittiv fl-iffacilitar tal-ipprocessar ¢ellulari u t-traffikar ta’ F508del-CFTR biex izid I-
ammont ta’ proteina ta’ CFTR 1i tasal fil-wic¢ tac-cellula ikkumparat ma’ kwalunkwe molekula
wahedha. IVA jsahhah il-probabbilta ta’ channel miftuh (jew gating) tal-proteina ta’ CFTR fil-wic¢ tac-
¢ellula.

L-effett ikkombinat ta’ ELX, TEZ u IVA huwa zieda fil-kwantita u I-funzjoni tal-F508del-CFTR fil-
wic¢ tac-Cellula, li tirrizulta *zieda fl-attivita tas-CFTR kif imkejla mit-trasport ta’ chloride medjat mis-
CFTR. Fir-rigward tal-varjanti ta’ CFTR mhux F508del fuq it-tieni allel, mhuwiex ¢ar jekk u sa liema
estent il-kombinazzjoni ta’ ELX, TEZ u IVA zzidx ukoll l-ammont ta’ dawn il-varjanti ta’ CFTR 1i
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ghaddew minn mutazzjoni fil-wic¢ ta¢-cellula u jekk issahhahx il-probabbilta ta’ channel miftuh (jew
gating).

Effetti farmakodinamici

Effetti fuq il-chloride tal-gharaq

Fi studju 445-102 (pazjenti b’mutazzjoni F508del fuq allel wieched u mutazzjoni fuq it-tieni allel li
tbassar jew l-ebda produzzjoni ta’ proteina ta” CFTR jew proteina ta’ CFTR 1i ma tittrasportax il-
chloride u li ma tirrispondix ghal modulaturi ohra ta’ CFTR [IVA u TEZ/IVA] in vitro), kien osservat
tnaqqis fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi f’gimgha 4 u dan kien sostnut matul il-perjodu tat-
trattament ta’ 24 gimgha. Id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta
mqabbel mal-placebo ghall-bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi sa gimgha 24
kienet -41.8 mmol/L (95% CI: -44.4, -39.3; P <0.0001).

Fi studju 445-103 (pazjenti omozigotici ghall-mutazzjoni F508del), id-differenza fil-kura ta’
IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta mqabbel ma’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA fil-bidla assoluta
medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi f’gimgha 4 kienet -45.1 mmol/L (95% CI: -50.1, -40.1;
P <0.0001).

Fi studju 445-104 (pazjenti eterozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni fuq it-tieni allel b’difett
fil-gating jew attivita ta’ CFTR residwa), il-bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi
f’gimgha 8 ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA kienet -22.3 mmol/L (95% CI: -24.5, -
20.2; P <0.0001). Id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta mgabbel mal-
grupp ta’ kontroll (il-grupp ta’ IVA jew il-grupp ta’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA) kienet -23.1 mmol/L
(95% CI: -26.1, -20.1; P < 0.0001).

Fl-istudju 445-106 (pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena li huma omozigotici ghall-
mutazzjoni F508del jew eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali), il-
bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi (n=62) sa gimgha 24 (n=60)

kienet -60.9 mmol/L (95% CI: -63.7, -58.2)". Il-bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja
bazi sa gimgha 12 (n=59) kienet -58.6 mmol/L (95% CI: -61.1, -56.1).

" Mhux il-partecipanti kollha inkluzi fl-analizijiet kellhom data disponibbli ghal zjarat ta’ segwitu,
spec¢jalment minn gimgha 16 ’il quddiem. L-abilita li tingabar id-data *gimgha 24 kienet imfixkla
minhabba l-pandemija tal-COVID-19. Id-data ta’ gimgha 12 giet affettwata inqas mill-pandemija.

Fi studju 445-116 (pazjenti li kellhom minn 6 snin sa ingas minn 12-il sena li huma eterozigoti¢i ghall-
mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali), it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’
IVA rrizulta fi tnaqqis fil-chloride tal-gharaq sa gimgha 24, meta mqabbel mal-placebo. 1d-differenza
fil-medja LS tat-trattament ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta mqabbel mal-placebo
ghall-bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet ta’ -51.2 mmol/L

(95% CI: -55.3, -47.1; P nominali<0.0001).

Effetti kardjovaskulari

Effett fuq l-intervall tal-QT

F’dozi sa darbtejn id-doza massima rakkomandata ta’ ELX u 3 darbiet id-doza massima rakkomandata
ta’ TEZ u IVA, l-intervall tal-QT/QTc¢ f’individwi f’sahhithom ma kienx imtawwal bi kwalunkwe
ammont klinikament relevanti.

Rata tat-tahbit tal-qalb
Fi studju 445-102, gie osservat tnaqqis medju fir-rata tat-tahbit tal-qalb ta’ 3.7 sa 5.8 tahbitiet fil-minuta
(bpm, beats per minute) mil-linja bazi (76 bpm) f’pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikac¢ja ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA f’pazjenti b’CF intweriet f’sitt studji ta’ Fazi 3. Il-
pazjenti rregistrati f’dawn l-istudji kienu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del jew eterozigotici ghall-
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mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minima (MF, minimal function), difett fil-gating, jew
attivita ta’ CFTR residwa fuq it-tieni allel. Mhux l-eterozigoti ta’ F508del kollha gew evalwati b’mod
kliniku b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA.

L-istudju 445-102 kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind u kkontrollat bi
placebo, li dam 24 gimgha, f’pazjenti li kellhom mutazzjoni F'508del fuq allel wiehed u mutazzjoni MF
fuq it-tieni allel. Pazjenti b’CF li kienu eligibbli ghal dan I-istudju kien jehtieg li jkollhom jew
mutazzjonijiet ta’ Klassi 1 1i ma bassru I-ebda produzzjoni ta’ proteina ta” CFTR (inkluz mutazzjonijiet
nonsense, mutazzjonijiet tat-tip canonical splice u mutazzjonijiet frameshift tal-inserzjoni/thassir kemm
zghar (<3 nukleotidi) u mhux zghar (>3 nukuleotidi)), jew mutazzjonijiet tat-tip missense li jirrizultaw fi
proteina tas-CFTR 1i ma tittrasportax il-chloride u ma tirrispondix ghal IVA u TEZ/IVA in vitro. L-aktar
alleli frekwenti b’funzjoni minima li gew evalwati fl-istudju kienu G542X, Wi1282X, R553X, uR1162X;
621+1G—T, 1717-1G—A, u 1898+1G—A4; 3659delC, v 394delTT, CFTRdele2,3;u N1303K, I507del,
G85E, R347P,u R560T. Total ta’ 403 pazjenti li kellhom 12-il sena jew aktar (eta medja ta’ 26.2 snin) li
ntghazlu b’mod kazwali u nghataw doza ta’ placebo jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. Il-pazjenti
kellhom ppFEV | bejn 40-90% waqt l-iscreening. [1-ppFEV; medju fil-linja bazi kien 61.4% (medda:
32.3%, 97.1%).

Studju 445-103 kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind u kkontrollat
b’mod attiv, i dam 4 gimghat, f’pazjenti li kienu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del. Total ta’

107 pazjenti li kellhom 12-il sena jew aktar (eta medja ta’ 28.4 snin) ir¢ivew TEZ/IVA flimkien ma’
IVA matul il-perjodu ta’ prova open-label ta’ 4 gimghat u mbaghad intghazlu b’mod kazwali u nghataw
doza biex jir¢ievu jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA jew TEZ/IVA flimkien ma’ IVA matul il-
perjodu tat-trattament double-blind ta’ 4 gimghat. Il-pazjenti kellhom ppFEV, fl-iscreening bejn 40-
90%. 1l-ppFEV| medja fil-linja bazi wara l-perjodu ta’ prova kienet ta’ 60.9% (medda: 35.0%, 89.0%).

Studju 445-104 kien studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b>’mod kazwali, double-blind u kkontrollat
b’mod attiv, li dam 8 gimghat, f’pazjenti li kienu eterozigotici ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni
fuq it-tieni allel b’difett fil-gating (Gating) jew attivita ta” CFTR residwa (RF). Total ta’ 258 pazjent li
kellhom 12-il sena jew aktar (eta medja ta’ 37.7 snin) ir¢ivew jew IVA (F/Gating) jew TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA (F/RF) matul il-perjodu ta’ prova open-label ta’ 4 gimghat u nghataw doza matul il-
perjodu tat-trattament u l-pazjenti bil-genotip F/R117H ir¢ivew IVA matul il-perjodu ta’ prova. II-
pazjenti mbaghad intghazlu b’mod kazwali u nghataw doza biex jir¢ievu jew IVA/TEZ/ELX flimkien
ma’ IVA jew biex jibqghu fuq it-terapija tal-modulatur ta’ CFTR ri¢evuta matul il-perjodu ta’ prova. Il-
pazjenti kellhom ppFEV| ta’ bejn 40-90% waqt l-iskrinjar. [l-ppFEV: medja fil-linja bazi wara l-perjodu
ta’ prova kienet ta’ 67.6% (medda: 29.7%, 113.5%).

Studju 445-106 kien studju open-label ta’ 24 gimgha f’pazjenti li kienu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni
F508del jew eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali. Total ta’

66 pazjent li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena (eta medja fil-linja bazi ta’ 9.3 snin)
inghataw doza skont il-piz. Pazjenti li kienu jiznu <30 kg fil-linja bazi nghataw zewg pilloli ta’ IVA
37.5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg filghodu u pillola wahda ta’ IVA 75 mg filghaxija. Pazjenti li kienu
jiznu >30 kg fil-linja bazi nghataw zewg pilloli ta’ IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg filghodu u
pillola wahda ta’ IVA 150 mg filghaxija. II-pazjenti kellhom ppFEV: >40% u kienu jiznu > 15 kg waqt
l-iskrinjar. [1-ppFEV medju fil-linja bazi kien ta’ 88.8% (medda: 39.0%, 127.1%).

L-istudju 445-116 kien studju ta’ 24 gimgha, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, u
kkontrollat bil-placebo f’pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena (eta medja fil-linja
bazi ta’ 9.2 snin) li kienu eterozigotici ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali.
Total ta’ 121 pazjent intghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’
IVA. Il-pazjenti li r¢ivew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA li kienu jiznu <30 kg fil-linja bazi nghataw
zewg pilloli ta’ IVA 37.5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg filghodu u pillola wahda ta’ IVA 75 mg
filghaxija. Pazjenti li kienu jiznu >30 kg fil-linja bazi nghataw zewg pilloli ta’

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg filghodu u pillola wahda ta’ IVA 150 mg filghaxija. Waqt 1-
iskrinjar, il-pazjenti kellhom ppFEV| ta’ >70% [ppFEV medju fil-linja bazi ta’ 89.3% (medda: 44.6%,
121.8%)], rizultat ta’ LCl, 5 ta’ >7.5 [LCL s medju fil-linja bazi ta’ 10.01 (medda: 6.91, 18.36)], u kienu
jiznu >15 kg.
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Il-pazjenti f"dawn l-istudji komplew it-terapiji ta’ CF taghhom (ez., bronkodilataturi, antibijotici li
jingibdu man-nifs, dornase alfa u soluzzjoni mielha ipertonika), imma waqqfu kwalunkwe terapiji tal-
modulatur ta” CFTR precedenti, minbarra 1-prodotti medicinali tal-istudju. Il-pazjenti kellhom dijanjosi

kkonfermata ta’ CF.

Fl-istudji 445-102, 445-103, 445-104, u 445-106, il-pazjenti li kellhom infezzjoni fil-pulmun
b’organizmi assocjati ma’ tnaqqis mghaggel fl-istat tal-pulmun, 1i tinkludi izda mhix limitata ghal
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa, jew Mycobacterium abscessus, jew li kellhom test tal-
funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali fl-iscreening (ALT, AST, ALP, jew GGT >3 x ULN, jew
bilirubina totali >2 x ULN), gew eskluzi. Il-pazjenti fl-istudji 445-102 u 445-103 kienu eligibbli li
jehaddu ghal studju ta’ estensjoni open-label ta’ 192 gimgha (studju 445-105).

Il-pazjenti fl-istudji 445-104, 445-106, u 445-116 kienu eligibbli li jghaddu ghal studji ta’ estensjoni

open-label separati.

Studju 445-102

Fi studju 445-102 il-punt ahhari primarju kien il-bidla assoluta medja f’ppFEV| mil-linja bazi sa
gimgha 24. It-trattament b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA mqabbel mal-plac¢ebo rrizulta f’titjib
statistikament sinifikanti fil-ppFEV; ta’ 14.3 punti percentwali (95% CI: 12.7, 15.8; P <0.0001) (ara
Tabella 5). It-titjib medju f’ppFEV, kien osservat fl-ewwel evalwazzjoni f’jum 15 u kien sostnut matul
il-perjodu kollu ta’ kura ta’ 24 gimgha.Titjib ppFEV, gie osservat irrispettivament mill-eta, il-linja
bazi ta’ ppFEV|, is-sess tal-persuna, u r-regjun geografiku.

Total ta’ 18-il pazjent li kienu qed jir¢ievu IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA kellhom ppFEV; <40
punti peréentwali fil-linja bazi. Is-sigurta u l-effikacja f’dan is-sottogrupp kienu konsistenti ma’ dawk
osservati fil-popolazzjoni generali. Id-differenza fil-kura medja ta’ pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo ghall-bidla assoluta fil-ppFEV| sa
gimgha 24 f’dan is-sottogrupp kienet ta’ 18.4 punti percentwali (95% CI: 11.5, 25.3).

Ara Tabella 5 ghal sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin.

Tabella 5: Analizijiet ta’ effika¢ja primarji u sekondarji ewlenin, sett shih ta’ analizi
(studju 445-102)
Placebo IVA/TEZ/ELX
Analizi Statistika N =203 flimkien ma’ IVA
N =200

Primarju
ppFEV; fil-linja Medja (SD) | 61.3 (15.5) 61.6 (15.0)
Bidla assoluta fil-ppFEV, Differenza fil-kura (95% CI) MA 14.3 (12.7, 15.8)
mil-linja bazi sa gimgha 24 Valur P MA P <0.0001
(punti percentwali) Bidla fil-grupp innifsu (SE) -0.4 (0.5) 13.9 (0.6)
Sekondarju ewlieni
Bidla assoluta fil-ppFEV; Differenza fil-kura (95% CI) MA 13.7 (12.0, 15.3)
mil-linja bazi sa gimgha 4 Valur P MA P <0.0001
(punti percentwali) Bidla fil-grupp innifsu (SE) -0.2 (0.6) 13.5 (0.6)

, . Numru ta’ avvenimenti (rata ta’ 113 (0.98) 41 (0.37)
Numru ta’ aggravamenti . . +

ulmonari mil-linja bazi sa aVYenlmentl kull sena )

Dt ha 24" ) Proporzjon ta’ rata (95% CI) MA 0.37 (0.25, 0.55)
gimgna Valur P MA P <0.0001
ng{ﬁfnzlf)haraq fil-linja Medja (SD) | 102.9 (9.8) 102.3 (11.9)
Bidla assoluta fil-chloride Differenza fil-kura (95% CI) MA -41.8 (-44.4, -39.3)
tal-gharaq mil-linja bazi sa Valur P MA P <0.0001
gimgha 24 (mmol/L) Bidla fil-grupp innifsu (SE) -0.4 (0.9) -42.2 (0.9)
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(studju 445-102)

Tabella 5: Analizijiet ta’ effikac¢ja primarji u sekondarji ewlenin, sett shih ta’ analizi

Placebo IVA/TEZ/ELX
Analizi Statistika N =203 flimkien ma’ IVA
N =200

Bidla assoluta fil-chloride Differenza fil-kura (95% CI) MA -41.2 (-44.0, -38.5)
tal-gharaq mil-linja bazi Valur P MA P <0.0001
f’gimgha 4 (mmol/L) Bidla fil-grupp innifsu (SE) 0.1(1.0) -41.2 (1.0)
Puntegg tad-dominju
respiratorju tal-CFQ-R fil- Medja (SD) | 70.0 (17.8) 68.3 (16.9)
linja bazi (punti)
Bidla assoluta fil-puntegg Differenza fil-kura (95% CI) MA 20.2 (17.5, 23.0)
tad-dominju respiratorju tas- Valur P MA P <0.0001
CFQ-R mil-linja bazi sa Bidla fil-grupp innifsu (SE) -2.7 (1.0) 17.5 (1.0)
gimgha 24 (punti)
Bidla assoluta fil-puntegg Differenza fil-kura (95% CI) MA 20.1(16.9, 23.2)
tad-dominju respiratorju tas- Valur P MA P <0.0001
CFQ-R mil-linja bazi sa Bidla fil-grupp innifsu (SE) -1.9(1.1) 18.1 (1.1)
gimgha 4 (punti)
BMI fil-linja bazi (kg/m?) Medja (SD) | 21.31 (3.14) 21.49 (3.07)
Bidla assoluta fil-BMI mil- Differenza fil-kura (95% CI) MA 1.04 (0.85, 1.23)
linja bazi sa gimgha 24 Valur P MA P <0.0001
(kg/m?) Bidla fil-grupp innifsu (SE) | 0.09 (0.07) 1.13 (0.07)

ppFEVi: Volum Espiratorju Sfurzat imbassar bil-per¢entwali f’sekonda wahda (percent predicted
forced expiratory volume in 1 second); CI: Intervall ta’ Kunfidenza; SD: Devjazzjoni Standard; SE:
Zball Standard; MA: Mhux Applikabbli; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi Cistika -Rivedut;

BMI: Indi¢i tal-Massa tal-Gisem.

" Aggravament pulmonari kien definit bhala bidla fit-terapija bl-antibijoti¢i (IV, man-nifs, jew orali)
bhala rizultat ta’ 4 jew aktar mit-12-il sinjal/sintomu sinopulmonari specifikat minn gabel.

T Ir-rata ta’ avvenimenti fis-sena stmata kienet ikkalkulata abbazi ta’ 48 gimgha fis-sena.

Studju 445-103

Fi studju 445-103 il-punt ahhari primarju kien il-bidla assoluta medja f’ppFEV mil-linja bazi
f’gimgha 4 tal-perjodu ta’ trattament double-blind. It-trattament b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA
mqabbel ma’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA rrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-ppFEV;, ta’
10.0 punti percentwali (95% CI: 7.4, 12.6; P <0.0001) (ara Tabella 6). Titjib ' ppFEV, gie osservat
irrispettivament mill-eta, is-sess tal-persuna, il-linja bazi ta’ ppFEV}, u r-regjun geografiku.

Ara Tabella 6 ghal sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin fil-popolazzjoni

globali tal-prova.

F’analizi post hoc tal-pazjenti b’uzu (N = 66) u minghajr uzu (N = 41) ricenti tal-modulatur tas-CFTR,
gie osservat titjib fil-ppFEV, ta’ 7.8 punti percentwali (95% CI: 4.8, 10.8) u 13.2 punti percentwali

(95% CI: 8.5, 17.9), rispettivament.
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Tabella 6: Analizijiet ta’ effika¢ja primarji u sekondarji ewlenin, sett shih ta’ analizi
(studju 445-103)

E.Eﬁg‘gﬁ IVA/TEZ/ELX

Analizi* Statistika R flimkien ma’ IVA
ma’ IVA N =55
N =52

Primarju
ppFEV| fil-linja bazi Medja (SD) | 60.2 (14.4) 61.6 (15.4)
Bidla assoluta fil-ppFEV, Differenza fil-kura (95% CI) MA 10.0 (7.4, 12.6)
mil-linja bazi sa gimgha 4 Valur P MA P <0.0001
(punti perc¢entwali) Bidla fil-grupp innifsu (SE) | 0.4 (0.9) 10.4 (0.9)
Sekondarju Ewlieni
E;fg:;ﬁﬁﬁjﬁ fil Medja (SD) | 90.0 (12.3) 91.4 (11.0)
Bidla assoluta fil-chloride Differenza fil-kura (95% CI) MA -45.1 (-50.1, -40.1)
tal-gharaq mil-linja bazi sa Valur P MA P <0.0001
gimgha 4 (mmol/L) Bidla fil-grupp innifsu (SE) | 1.7 (1.8) -43.4 (1.7)
Puntegg tad-dominju
respiratorju tal-CFQ-R fil- Medja (SD) | 72.6 (17.9) 70.6 (16.2)
linja bazi (punti)
Bidla assoluta fil-puntegg Differenza fil-kura (95% CI) MA 17.4 (11.8, 23.0)
tad-dominju respiratorju Valur P MA P <0.0001
tas- CFQ-R mil-linja bazi Bidla fil-grupp innifsu (SE) | -1.4 (2.0) 16.0 (2.0)
sa gimgha 4 (punti)
ppFEVi: Volum Espiratorju Sfurzat mbassar bil-percentwali f’sekonda wahda; CI: Intervall ta'
Kunfidenza; SD: Devjazzjoni Standard; SE: Zball Standard; MA: Mhux Applikabbli; CFQ-R:
Kwestjonarju tal-Fibrozi Cistika -Rivedut.
“Tl-linja bazi ghall-punti ahharin primarji u sekondarji ewlenin hi definita bhala t-tmiem tal-perjodu
ta’ prova ta’ 4 gimghat ta’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA.

Studju 445-104

Fi studju 445-104 il-punt ahhari primarju kien il-bidla assoluta medja fi hdan il-grupp f’ppFEV mil-
linja bazi f"gimgha 8 ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. It-trattament b’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA rrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-ppFEV; mil-linja bazi ta’ 3.7 punti
peréentwali (95% CI: 2.8, 4.6; P <0.0001) (ara Tabella 7). Titjib generali ' ppFEV, gie osservat
irrispettivament mill-eta, is-sess tal-persuna, ppFEV fil-linja bazi, ir-regjun geografiku u 1-gruppi tal-
genotip (F/Gating jew F/RF).

Ara Tabella 7 ghal sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji fil-popolazzjoni globali tal-
prova.

F’analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti bil-genotip F/Gating, id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA (N = 50) meta mqgabbel ma’ IVA (N = 45) ghall-bidla assoluta medja ' ppFEV
kienet ta’ 5.8 punti percentwali (95% CI: 3.5, 8.0). F’analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti b’genotip F/RF,
id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA (N = 82) meta mqabbel ma’ TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA (N = 81) ghall-bidla assoluta medja f’ppFEV kienet ta’ 2.0 punti percentwali (95%
CI: 0.5, 3.4). Ir-rizultati tas-sottogruppi tal-genotip F/Gating u F/RF ghat-titjib fil-chloride tal-gharaq u
fil-puntegg tad-dominju respiratorju tas-CFQ-R kienu konsistenti mar-rizultati generali.
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Tabella 7: Analizijiet ta’ effika¢ja primarja u sekondarja, sett shih ta’ analizi (studju 445-
104)
IVA/TEZ/ELX
Grupp tg’ flimkien ma’
Analizi" Statistika kontroll'
N=126 VA
N =132
Primarja
ppFEV, fil-linja bazi Medja (SD) | 68.1(16.4) 67.1 (15.7)
Bidla assoluta fil-ppFEV; mil-linja Bidla fil-grupp | 0.2 (-0.7, 1.1) 3.7 (2.8, 4.6)
bazi sa gimgha 8 (punti percentwali) innifsu (95% CI)
Valur P MA P <0.0001
Ewlenija u sekondarja ohra
Bidla assoluta fil-ppFEV| mil-linja Differenza fil-kura MA 3.5(2.2,4.7)
bazi sa gimgha 8 meta mqabbla mal- (95% CI)
grupp ta’ kontroll (punti per¢entwali) Valur P MA P <0.0001
%ﬁgﬁgal'gharaq fil-linja bazi Medja (SD) | 56.4 (25.5) 59.5 (27.0)
Bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq Bidla fil-grupp | 0.7 (-1.4, 2.8) -22.3
mil-linja bazi sa gimgha 8 (mmol/L) innifsu (95% CI) (-24.5,-20.2)
Valur P NA P <0.0001
Bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq Differenza fil-kura MA -23.1
mil-linja bazi sa gimgha 8 meta (95% CI) (-26.1,-20.1)
mgqabbel mal-grupp ta’ kontroll Valur P MA P <0.0001
(mmol/L)
g‘;th‘fﬁggi‘_‘lii%‘:‘;gi“gjgsatorJ“ tal Medja (SD) | 77.3 (15.8) 76.5 (16.6)
Bidla assoluta fil-puntegg tad- Bidla fil-grupp
dominju respiratorju tas-CFQ-R mil- innifsu (95% CI) | 1.6 (-0.8,4.1) | 10.3(8.0,12.7)
linja bazi sa gimgha 8 (punti) Valur P
Comin respraton tas CFO-R mil | Differensa ibkura
. P . (95% CI) MA 8.7(5.3,12.1)
linja bazi sa gimgha 8 (punti) meta
mgabbla mal-grupp ta’ kontroll Valur P
ppFEVi: Volum Espiratorju Sfurzat imbassar bil-percentwali f’sekonda wahda; CI: Intervall ta’
Kunfidenza; SD: Devjazzjoni Standard; MA: Mhux Applikabbli; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi
Cistika -Rivedut.
" II-linja bazi ghall-punti ahharin primarji u sekondarji hi definita bhala t-tmiem tal-perjodu ta’
prova ta’ 4 gimghat ta’ IVA jew TEZ/IVA flimkien ma’ IVA.
" Tl-grupp ta’ IVA jew il-grupp ta’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA.

Studju 445-105

Studju 445-105 kien studju ta’ estensjoni open-label ta' 192 gimgha, biex jevalwa s-sigurta u l-effikacja
tal-kura fit-tul b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. Pazjenti li ghaddew minn studji 445-102 (N=399) u
445-103 (N=107) ir¢ivew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA.

Fl-istudju 445-105, il-pazjenti mill-gruppi ta’ kontroll fl-istudji originali wrew titjib fil-punti ahharin tal-
effikacja li kien konsistenti ma’ dak osservat fl-individwi li r¢cevew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA fl-
istudji originali. II-pazjenti mill-gruppi ta’ kontroll kif ukoll pazjenti li r¢ivew IVA/TEZ/ELX flimkien
ma’ IVA fl-istudji originali, urew titjib sostnut. [I-punti ahharin tal-effika¢ja sekondarja huma migbura
fil-qosor fit-Tabella 8.
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Tabella 8: Studju 445-105 analizi tal-effikac¢ja sekondarja, sett shih ta’ analizi (individwi F/MF u F/F)

Studju 445-105 gimgha 192

(punti)

Plaéebo fi | IVA/TEZ/EL | TEZ/IVA | IVA/TEZ/ELX
445-102 | XP445-102 | £445-103 £445-103

Analizi Statistika N =203 N=196 N =52 N=55

Bidla assoluta mil- | n 136 133 32 36

linja bazi” £ ppFEV1 | LS medja 153 13.8 10.9 10.7

(punti percentwali) | 950, ¢y (13.7,16.8) | (12.3,154) | (8.2, 13.6) (8.1,13.3)

Bidla assoluta mil- | n 133 128 31 38

linja bazi" FSWCI | LS medja -47.0 -45.3 -48.2 -48.2

(mmol/L) 95% CI (-50.1,-43. | (-48.5,-42.2) | (-55.8,-40.7) | (-55.1,-41.3)

9)

Numm ta’ pr Numrg ta’ ' 385

matul il-Perjodu tal- | avvenimenti

Effikacja ta’ Rata stmata ta’

Kombinazzjoni avvenimenti

Tripla (TC, Triple | fis-sena 0.21 (0.17, 0.25) 0.18 (0.12, 0.25)

Combination) (95% CI)

Kumulattiv’

Bidla assolutamil- | n 144 139 32 42

linja bazi” fil-BMI | LS medja 1.81 1.74 1.72 1.85

(kg/m’) 95% CI (1.50,2.12) | (1.43,2.05) | (1.25,2.19) (1.41,2.28)

Bidla assoluta mil- | n 144 139 32 42

linja bazi” fil-piz | LS medja 6.6 6.0 6.1 6.3

tal-gisem (kg) 95% CI (5.5,7.6) (4.9,7.0) (4.6,7.6) (4.9,7.6)

Bidla assoluta mil- | n 148 147 33 42

linja bazi” fil- LS medja 15.3 18.3 14.8 17.6

puntegg CFQ-RRD | 950, ¢ (12.3,183) | (153,21.3) | (9.7,20.0) (12.8,22.4)

ppFEV1 = percentwal imbassar ta’ Volum Espiratorju Sfurzat f’sekonda; SwCl = Klorur tal-Gharaq; Pex =

Aggravament Pulmonari; BMI = Indi¢i tal-Massa tal-Gisem; CFQ-R RD = Kwestjonarju dwar il-Fibrozi Cistika —

Dominju Respiratorju Rivedut; LS = 1-Inqas Kwadrati; CI = Intervall ta’ Kunfidenza

* Linja bazi = linja bazi tal-istudji originali

¥ Ghall-individwi li ntghazlu b>’mod kazwali ghall-grupp IVA/TEZ/ELX, il-Perjodu tal-Effikac¢ja TC Kumulattiv kien
jinkludi data mill-istudji originali sa 192 gimgha ta’ trattament fl-istudju 445-105 (N=255, inkluzi 4 pazjenti li ma
ghaddewx ghal 445-105). Ghall-individwi li ntghazlu b’mod kazwali ghall-grupp ta’ Placebo jew TEZ/IVA, il-
Perjodu tal-Effika¢ja TC Kumulattiv jinkludi data minn 192 gimgha ta’ trattament fl-istudju 445-105 biss (N=255).

Popolazzjoni pedjatrika

Popolazzjoni pedjatrika b’eta minn 6 snin sa <I2-il sena

Studju 445-106

Fl-istudju 445-106, il-punt ta’ tmiem primarju tas-sigurta u t-tollerabbilta gie ewalwat matul 24 gimgha
f’pazjenti b’eta minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena. [l-punti ta’ tmiem sekondarji kienu evalwazzjoni
tal-farmakokinetika u l-effikacja.

Ara Tabella 9 ghal sommarju tar-rizultati tal-effikacja sekondarji.
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Tabella 9: Analizijiet tal-effikacja sekondarja, sett shih ta’ analizi (N=66) (studju 445-106)

Bidla assoluta Bidla assoluta
Analizi Linja bazi | medja sa gimgha 12 | medja sa gimgha 24
Medja (SD) Bidla fil-grupp Bidla fil-grupp
innifsu (95% CI) | innifsu (95% CI)"

. . . n=62 n=59 n=59

ppFEV: (punti percentwali) 88.8 (17.7) 9.6 (7.3, 11.9) 10.2 (7.9, 12.6)
Puntegg tad-dominju respiratorju tas- n=65 n=65 n=65

CFQ-R (punti) 80.3 (15.2) 5.6 (2.9,8.2) 7.0 (4.7,9.2)

.. R n=66 n=58 n=33
Puntegg-z tal-BMI skont l-cta 20.16 (0.74) | 0.22(0.13,030)" | 037 (0.26,0.48)"
.. .. \ n=66 n=58 n=33
Puntegg-z tal-piz skont I-cta 20.22(0.76) | 0.13(0.07,0.18)" | 0.25(0.16,0.33)"
.. R n=66 n=58 n=33
Puntegg-z tat-tul skont l-ta 20.11(0.98) | -0.03 (-0.06,0.00)" | -0.05 (-0.12,0.01)}

, . - n=66
Numru ta’ aggravamenti pulmonari N/A N/A 4(0.12)"
LCI n=53 n=48 n=50
>3 9.77 (2.68) | -1.83(-2.18,-1.49) | -1.71(-2.11,-1.30)

SD: Devjazzjoni Standard; CI: Intervall ta” Kunfidenza; ppFEV: Volum Espiratorju Sfurzat imbassar
bil-peréentwali f’sekonda wahda; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi Cistika -Rivedut; BMI: Indi¢i tal-
Massa tal-Gisem; N/A: Mhux Applikabbli; LCI: Indi¢i tat-Tnehhija mill-Pulmun (Lung Clearance
Index).

Mhux il-partec¢ipanti kollha inkluzi fl-analizijiet kellhom data disponibbli ghal Zjarat ta’ segwitu,
spe¢jalment minn gimgha 16 ’il quddiem. L-abilita li tingabar id-data f*gimgha 24 kienet imfixkla
minhabba I-pandemija tal-COVID-19. Id-data ta’ gimgha 12 giet affettwata inqas mill-pandemija.

" Fl-evalwazzjoni ta’ gimgha 12.

* Fl-evalwazzjoni ta’ gimgha 24.

' Aggravament pulmonari kien definit bhala bidla fit-terapija bl-antibijoti¢i (IV, man-nifs, jew orali)
bhala rizultat ta’ 4 jew aktar mit-12-il sinjal/sintomu sinopulmonari spe¢ifikat minn qabel.

$ Numru ta’ avvenimenti u rata ta’ avvenimenti stmati fis-sena abbazi ta’ 48 gimgha fis-sena.

Studju 445-107

Studju 445-107 huwa studju ta’ estensjoni open-label maqsum f’zewg partijiet (parti A u parti B) ta’
192 gimgha biex jigu evalwati s-sigurta u l-effikacja tat-trattament fit-tul b’IVA/TEZ/ELX f’pazjenti li
lestew l-istudju 445-106. Il-punti ahharin tal-effikac¢ja gew inkluzi bhala punti ahharin sekondarji. L-
analizi ta’ Parti A saret °96 gimgha 64 pazjent pedjatriku li kellhom 6 snin jew aktar. B’96 gimgha
addizzjonali ta’ trattament, deher titjib sostnut fil-ppFEV;, SWCI, fil-puntegg CFQ-R RD, u LCL s,
b’mod konsistenti mar-rizultati osservati fl-istudju 445-106.

Studju 445-116

Fl-istudju 445-116, it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA f’pazjenti b’eta minn 6 snin sa
ingas minn 12-il sena rrizulta f’titjib statistikament sinifikanti sa 24 gimgha fil-punt ahhari primarju
(LCl,5s). Id-differenza fil-medja LS tat-trattament ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA
meta mqgabbel mal-placebo ghall-bidla assoluta f’LCI s mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet ta’ -2.26
(95% CI: -2.71, -1.81; P<0.0001).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji

b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika f*fibrozi
¢istika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta” ELX, TEZ u IVA hi simili bejn individwi adulti f’sahhithom u pazjenti b’CF.
Wara I-bidu tad-dozagg darba kuljum ta’ ELX u TEZ u dozagg darbtejn kuljum ta’ IVA, il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ ELX, TEZ u IVA fil-plazma jilhqu l-istat fiss fi zmien madwar 7 ijiem ghal ELX,
fi zmien 8 ijiem ghal TEZ, u fi zmien 3-5 ijiem ghal IVA. Mal-ghoti tad-doza ta’ IVA/TEZ/ELX fl-istat
fiss, il-proporzjon ta’ akkumulazzjoni huwa madwar 3.6 ghal ELX, 2.8 ghal TEZ u 4.7 ghal IVA. II-
parametri farmakokineti¢i ewlenin ghal ELX, TEZ u IVA fl-istat fiss f’pazjenti b’CF 1i ghandhom 12-

il sena u aktar huma murija f"Tabella 10.

Tabella 10: Parametri farmakokinetic¢i medji (SD) ta’ ELX, TEZ u IVA fl-istat fiss f’pazjenti
b’CF li ghandhom 12-il sena u aktar

Sustanza AUCo-24n,5 jew
Doza Attiva Comax (Mg/mL) AUC-12n, si
(ug-h/mL)
IVA 150 mg kull ELX 9.15(2.09) 162 (47.5)
12-il siegha/TEZ 100 mg u TEZ 7.67 (1.68) 89.3 (23.2)
ELX 200 mg darba kuljum VA 124.034) SRR

SD: Devjazzjoni Standard; Cumax: koncentrazzjoni massima osservata; AUCg: Zona Taht il-Kurva
Kontra I-hin fl-istat fiss.
i AUCO.24h ghal ELXuTEZu AUCo.lzh ghal IVA

Assorbiment

I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ ELX meta moghti mill-halq wara l-ikel hija ta’ madwar 80%. ELX jigi
assorbit b’hin medjan (medda) ghal kon¢entrazzjoni massima (tmax) ta’ madwar 6 sighat (4 sa 12-

il siegha) filwaqt li l-medjan (medda) tat-tmax ta’ TEZ u IVA hu ta’ madwar 3 sighat (2 sa 4 sighat) u

4 sighat (3 sa 6 sighat), rispettivament. L-esponiment ta’ ELX (AUC) jizdied bejn wiehed u iehor b’1.9
sa 2.5 darbiet meta moghti ma’ ikla b’ammont moderat ta’ xaham meta mgabbel ma’ kundizzjonijiet fl-
istat sajjem. L-esponiment ta’ IVA jizdied b’madwar 2.5 sa 4 darbiet meta moghti ma’ ikliet li fihom
ix-xaham meta mqabbel ma’ kundizzjonijiet fl-istat sajjem, filwaqt li l-ikel m’ghandu l-ebda eftett fuq I-
esponiment ta’ TEZ (ara sezzjoni 4.2).

Billi l-esponimenti ta’ ELX kienu madwar 20% aktar baxxi wara l-ghoti tal-granuli ta’ IVA/TEZ/ELX
meta mqabbla mal-pillola ta’ referenza ta’ IVA/TEZ/ELX, il-formulazzjonijiet ma tqisux bhala
interkambjabbli.

Distribuzzjoni

ELX jehel b’>99% mal-proteini tal-plazma u TEZ jehel b’madwar 99% mal-proteini tal-plazma, fiz-
zewg kazijiet primarjament mal-albumina. IVA jehel b’madwar 99% mal-proteini tal-plazma,
primarjament ma’ albumina, u wkoll ma’ alpha 1-acid glikoproteina u mal-gamma-globulina umana.
Wara 1-ghoti orali ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni medju
(£SD) ta’ ELX, TEZ u IVA kien 53.7 L (17.7), 82.0 L (22.3) u 293 L (89.8), rispettivament. ELX, TEZ
u IVA ma jigux divizi b’mod preferenzjali f*celluli tad-demm homor tal-bnedmin.

Bijotrasformazzjoni

ELX jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, primarjament minn CYP3A4/5. Wara 1-ghoti orali
ta’ doza wahda ta’ 200 mg "*C-ELX lil individwi rgiel f’sahhithom, M23-ELX kien l-unika metabolit li
jiccirkola magguri. M23-ELX ghandu potenza simili ghal ELX u hu meqjus farmakologikament attiv.

TEZ jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, primarjament minn CYP3A4/5. Wara 1-ghoti orali
ta’ doza wahda ta’ 100 mg "*C-TEZ lil individwi rgiel f’sahhithom, M1-TEZ, M2-TEZ u M5-TEZ kienu
t-tliet metaboliti li jicCirkolaw magguri ta’ TEZ fil-bnedmin. M1-TEZ ghandu potenza simili ghal dik
ta’ TEZ u huwa kkunsidrat li hu farmakologikament attiv. M2-TEZ huwa hafna inqas
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farmakologikament attiv minn TEZ jew M1-TEZ u M5-TEZ mhuwiex ikkunsidrat farmakologikament
attiv. Metabolit li jic¢irkola minuri iehor, M3-TEZ, huwa ffurmat bil-glukuronidazzjoni diretta ta’ TEZ.

IVA ukoll jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin. Dejta in vitro u in vivo tindika li IVA jigi
metabolizzat primarjament minn CYP3A4/5. M1-IVA u M6-IVA huma z-zewg metaboliti magguri ta’
IVA fil-bnedmin. M1-IVA ghandu madwar wiehed minn sitta tal-potenza ta’ IVA u hu kkunsidrat 1i hu
farmakologikament attiv. M6-IVA mhuwiex ikkunsidrat farmakologikament attiv.

L-effett tal-genotip eterozigotiku ta” CYP3A4*22 fuq l-esponiment ta’ TEZ, IVA u ELX huwa
konsisenti mal-effett tal-ghoti flimkien ta’ inibitur dghajjef ta’ CYP3A4, 1i mhuwiex klinikament
relevanti. L-ebda aggustament fid-doza ta’ TEZ, IVA jew ELX m’huma meqjusa necessarji. L-effett
f’pazjenti bil-genotip omozigotiku ta” CYP3A4*22 hu mistenni li jkun aktar gawwi. Madanakollu,
m’hemm l-ebda data disponibbli ghal dawn il-pazjenti.

Eliminazzjoni

Wara dozagg multiplu wara li kienu kielu, il-valuri ta’ tnehhija apparenti medja (+SD) ta” ELX, TEZ u
IVA fl-istat fiss kienet ta’ 1.18 (0.29) L/siegha, 0.79 (0.10) L/siegha u 10.2 (3.13) L/siegha,
rispettivament. Il-half-lives terminali medji (SD) ta” ELX, TEZ u IVA wara I-ghoti tal-pilloli bil-
kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ [IVA/TEZ/ELX huma ta’ madwar 24.7 (4.87) sighat, 60.3 (15.7) sighat
u 13.1 (2.98) sighat, rispettivament. I1-half-life effettiva medja (SD) ta’ TEZ wara l-ghoti tal- pilloli bil-
kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ IVA/TEZ/ELX hita’ 11.9 (3.79) sighat.

Wara ghoti orali ta’ "*C-ELX wahdu, il-maggoranza ta’ ELX (87.3%) giet eliminata fl-ippurgar,
primarjament bhala metaboliti.

Wara ghoti orali ta’ '*C-TEZ wahdu, il-maggoranza tad-doza (72%) giet eliminata fl-ippurgar (mhux
mibdula jew bhala M2-TEZ) u madwar 14% giet irkuprata fl-awrina (1-izjed bhala M2-TEZ), li jirrizulta
f’irkurpru globali medju ta’ 86% sa 26 jum wara d-doza.

Wara l-ghoti orali ta’ "*C-IVA wahdu, il-maggoranza ta’ IVA (87.8%) giet eliminata fl-ippurgar wara
konverzjoni metabolika.

Ghal ELX, TEZ u IVA kien hemm tnehhija negligibbli fl-awrina ta’ medi¢ina mhux mibdula.

Indeboliment tal-fwied

ELX wahdu jew flimkien ma’ TEZ u IVA ma giex studjat f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C, puntegg 10-15). Wara dozi multipli ta’ ELX, TEZ u IVA ghal 10 ijiem, individwi
b’funzjoni tal-fwied moderatament indebolita (Child-Pugh Klassi B, puntegg 7-9) kellhom AUC
madwar 25% oghla u Crmax 12% oghla ghal ELX, AUC 73% oghla u Cmax 70% oghla ghal M23-ELX,
AUC 20% oghla imma Cpax simili ghal TEZ, AUC 22% aktar baxx u Cpax 20% aktar baxx ghal
MI-TEZ, u AUC 1.5 darbiet oghla u Cax 10% oghla ghal [VA meta mgabbla ma’ individwi
f’sahhithom imgabbla ma’ xulxin rigward id-demografija. L-effett ta’ funzjoni tal-fwied indebolita
b’mod moderat fuq I-esponiment totali (abbazi tal-valuri migbura ta’ ELX u I-metabolit M23-ELX
tieghu) kien AUC 36% oghla u Cpax 24% oghla meta mqabbel ma’ individwi f’sahhithom li tqabblu
ghad-demografija (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 4.8).

Tezacaftor u ivacaftor

Wara I-ghoti ta’ dozi multipli ta’ TEZ u IVA ghal 10 ijiem, individwi b’indeboliment moderat tal-fwied
kellhom AUC ta’ madwar 36% oghla u Cmax 10% oghla ghal TEZ, u AUC 1.5 darbiet oghla imma Cax
simili ghal IVA meta mgabbel ma’ individwi f’sahhithom meta mqabbla mad-demografija.

Ivacaftor

Fi studju b’IVA wahdu, individwi b’funzjoni tal-fwied moderatament indebolita kellhom Cpaxta’ IVA
simili imma AUCy., ta’ IVA darbtejn oghla meta mqgabbla ma’ individwi f’sahhithom imqabbla ma’
xulxin rigward id-demografija.
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Indeboliment tal-kliewi

ELX wahdu jew flimkien ma’ TEZ u IVA ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever
[rata tal-filtrazzjoni glomerulari stmata (eGFR) inqas minn 30 mL/min] jew f’pazjenti b’mard tal-kliewi
fl-ahhar stadju.

Fi studji farmakokinetici fil-bnedmin b’ELX, TEZ u IVA, kien hemm eliminazzjoni minima ta’ ELX,
TEZ u IVA fl-awrina (0.23%, 13.7% biss [0.79% bhala medi¢ina mhux mibdula] u 6.6% biss tar-
radjuattivita totali, rispettivament).

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika (PK) tal-popolazzjoni, I-esponiment ta’ ELX kien simili f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif (N = 75; eGFR 60 sa ingas minn 90 mL/min) meta mqgabbel ma’ dawk
b’funzjoni tal-kliewi normali (N = 341; eGFR 90 mL/min jew iktar).

F’analizi PK tal-popolazzjoni fi 817-il pazjent moghtija TEZ wahdu jew flimkien ma’ IVA fi studji ta’
fazi 2 jew fazi 3 indikat 1i indeboliment hafif tal-kliewi (N = 172; eGFR 60 sa inqas minn 90 mL/min) u
indeboliment moderat tal-kliewi (N = 8; eGFR 30 sa inqas minn 60 mL/min) ma affettwax it-tnehhija
ta’ TEZ b’mod sinifikanti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sess tal-persuna

Il-parametri farmakokineti¢i ta’ ELX (244 ragel imgabbla ma’ 174 mara), TEZ u IVA huma simili fl-
irgiel u n-nisa.

Razza

Ir-razza ma kellha l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment ta’ ELX abbazi ta’ analizi PK
tal-popolazzjoni fil-pazjenti bojod (N = 373) u mhux bojod (N = 45). Ir-razez li mhumiex bojod kienu
jikkonsistu minn 30 Iswed jew Afrikan Amerikan, 1 b’origini razzjali mhallta u 14 b’origini etnika ohra
(l-ebda Asjatici).

Dejta PK limitata hafna tindika esponiment komparabbli ta’ TEZ f"pazjenti bojod (N = 652) u pazjenti
mhux bojod (N = 8). Ir-razez li mhumiex bojod kienu jikkonsistu minn 5 Suwed jew Afrikani
Amerikani u 3 Nativi tal-Hawaii jew mill-Gzejjer Pacifi¢i l-ohra.

Ir-razza ma kellha 1-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-PK ta’ IVA f’pazjenti bojod (N =379) u
pazjenti mhux bojod (N = 29) abbazi ta’ analizi PK tal-popolazzjoni. Ir-razez li mhumiex bojod kienu
jikkonsistu minn 27 Afrikan Amerikan u 2 Asjatici.

Anzjani
Provi klini¢i ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA ma inkludewx numru bizzejjed pazjenti ta’ 65 sena
jew aktar biex jigi ddeterminat jekk ir-rispons f’dawn il-pazjenti huwiex differenti minn adulti izghar

(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-esponimenti ta’ ELX, TEZ u IVA osservati fi studji ta’ fazi 3 kif iddeterminati bl-uzu ta’ analizi PK
tal-popolazzjoni huma pprezentati skont il-grupp tal-eta f"Tabella 11. L-esponimenti ta’ ELX, TEZ u
IVA f’pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas minn 18-il sena eta jinsabu fil-medda osservata
f’pazjenti li ghandhom minn 18-il sena ’il fuq.
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Tabella 11. Medja (SD) tal-esponimenti ta’ ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ u IVA osservati fl-istat fiss
skont il-grupp ta’ eta u d-doza moghtija

Grupp ta’ ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
eta/piz Doza AUC24n,ss | AUCp24n,ss | AUCo24n,5s | AUCo24n,ss | AUCo.12n, ss
(ug-h/mL) | (ugh/mL) | (ug-h/mL) | (pg-h/mL) | (ng-h/mL)
ettvom minn | VA 60 me aAM
X TEZ 40 mg qd/
i“gfﬂl?nsa ELX 80 mgqdu | 128 (24.8) | 56.5(29.4) | 87.3(17.3) | 194 (24.8) | 11.9 (3.86)
’ IVA 59.5 mg
10 kg sa< 14 kg PM
(N = 16) q
Pazjenti li
kellhom minn | 1y 5 75 1m0 q121y/
sentejn sa TEZ 50 mgqd/ | 138 (47.0) | 59.0 (32.7) | 90.2(27.9) | 197 (43.2) | 13.0(6.11)
< 6 snin, ELX 100 mg qd
> 14 kg
(N =59)
Pazjenti li
kellhom minn IVA 75 mg q12h/
6 snin sa < 12- TEZ 50 mg qd/ 116 (39.4) | 45.4(25.2) | 67.0(22.3) | 153(36.5) | 9.78 (4.50)
il sena, b’piz ta’ ELX 100 mg qd
<30kg (N=36)
Pazjenti li
kellhom minn IVA 150 mg q12h/
6 snin sa < 12- TEZ 100 mg qd/ 195 (59.4) 104 (52) 103 (23.7) | 220(37.5) | 17.5(4.97)
il sena, b’piz ta’ ELX 200 mg qd
>30kg (N=30)
Pazjenti IVA 150 mg q12h/
adolexxenti TEZ 100 mg qd/
(12 sa <18- ELX 200 mg qd 147 (36.8) | 58.5(25.6) | 88.8(21.8) | 148(33.3) | 10.6(3.35)
il sena) (N = 72)
Pazjenti adulti IVA 150 mg q12h/
(>18-il sena) TEZ 100 mg qd/ | 168 (49.9) | 64.6 (28.9) | 89.5(23.7) | 128 (33.7) | 12.1 (4.17)

(N=179)

ELX 200 mg qd

SD: Devjazzjoni Standard; AUCs: Zona ta’ Taht il-Kurva kontra 1-hin fl-istat fiss; qd: darba kuljum; qAM:
darba kull filghodu; gPM: darba kull filghaxija; q12h: darba kull 12-il siegha.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Elexacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Fertilita u tqala

I1-Livell tal-Ebda Effett Avvers Osservat (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) ghas-sejbiet tal-
fertilita kien 55 mg/kg/jum (darbtejn id-doza massima rakkomandata fil-bnedmin (MRHD, maximum
recommended human dose) abbazi tal-AUCs migbura ta’ ELX u I-metabolit tieghu) f’firien irgiel u

25 mg/kg/jum (4 darbiet -MRHD abbazi tal-AUCs migbura ta’ ELX u I-metabolit) f’firien nisa. Fil-
firien, f°dozi li jagbzu d-doza massima ttollerata (MTD, maximum tolerated dose), id-degenarazzjoni u
l-atrofija tat-tubuli seminiferuzi huma korrelatati ma’ oligo-/aspermja u frak ¢ellulari f’epididimide. Fit-

testikoli tal-klieb, kienet prezenti digenerazzjoni/atrofija minima jew hafifa, u bilaterali tat-tubuli

seminiferuzi fl-irgiel moghtija 14 mg/kg/jum ELX (15-il darba tal-MRHD abbazi tal-AUCs migbura ta’

ELX u I-metabolit tieghu) 1i m’ghaddhietx waqt perjodu tal-irkupru, madanakollu minghajr aktar

konsegwenzi. Ir-relevanza ta’ dawn is-sejbiet ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.
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ELX ma kienx teratogeniku fil-firien f"doza ta’ 40 mg/kg/jum u 125 mg/kg/jum fil-fniek (madwar 9 u
4 darbiet, rispettivament, I-MRHD abbazi ta” AUCs migbura ta’ ELX u I-metabolit tieghu [ghall-firien]
u AUC ta’ ELX [ghall-fniek]) bis-sejbiet dwar l-izvilupp ikunu limitati ghall-medja 1-baxxa tal-piz tal-
gisem tal-fetu £°>25 mg/kg/jum.

It-trasferiment mill-placenta ta’ ELX gie osservat f’firien tqal.
Tezacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u I-
izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. It-trasferiment mill-placenta ta’ TEZ kien
osservat f’firien tqal.

Studji dwar it-tossicita f*firien zghar fl-eta esposti matul il-jum 7 sa 35 wara t-twelid (PND 7-35) urew
mortalita u ghafja tal-mewt, anke f’dozi baxxi. Is-sejbiet kienu relatati mad-dozi u generalment kienu
aktar severi meta d-dozagg b’tezacaftor inbeda aktar kmieni fil-perjodu ta’ wara t-twelid. L-esponiment
fil-firien minn PND 21-49 ma weriex tossicita fl-oghla doza li kienet madwar darbtejn 1-esponiment
mahsub ghall-bniedem. Tezacaftor u I-metabolit tieghu, M1-TEZ, huma substrati ghall-glikoproteina P.
Livelli aktar baxxi ta’ attivita tal-glikoproteina P fil-mohh f’firien ta’ eta izghar irrizultaw f’livelli oghla
ta’ tezacaftor u M1-TEZ fil-mohh. Dawn is-sejbiet x’aktarx 1i mhumiex rilevanti ghall-popolazzjoni
pedjatrika indikata tal-eta ta’ sentejn u aktar, li ghaliha I-livelli ta’ espressjoni tal-glikoproteina P huma
ekwivalenti ghal-livelli osservati fl-adulti.

Ivacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fertilita u tqala

In-NOAEL ghas-sejbiet tal-fertilita kien ta’ 100 mg/kg/jum (5 darbiet -MRHD abbazi ta’ AUCs
migbura ta’ IVA u l-metaboliti tieghu) f’firien irgiel u 100 mg/kg/jum (3 darbiet -MRHD abbazi ta’
AUCs migbura ta’ IVA u I-metaboliti tieghu) f*firien nisa.

Fl-istudju ta’ qabel u wara t-twelid IVA naqqas l-indic¢ijiet tas-sopravivenza u tat-treddigh u kkawza
tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-friech. In-NOAEL ghall-vijabilita u l-izvilupp fil-frieh jipprovdi livell ta’
esponiment ta’ madwar 3 darbiet aktar I-esponiment sistemiku ta’ IVA u I-metaboliti tieghu fil-bnedmin
adulti fil-MRHD. It-trasferiment mill-placenta ta’ IVA kien osservat f’firien u fniek tqal.

Studji dwar annimali Zghar fl-eta

Sejbiet ta’ katarretti gew osservati f’firien guvenili li nghataw doza minn jum 7 wara t-twelid sa jum 35
fuq livelli ta’ esponiment ta’ IVA 0.21 darba tal-MRHD (maximum recommended human dose) ibbazat
fuq esponiment sistematiku ghal IVA u l-metaboliti tieghu. Din is-sejba ma gietx osservata f”feti
miksuba minn firien nisa kkurati b’ivacaftor f’jum 7 sa jum 17 tal-gestazzjoni, fi frich ta’ firien esposti
ghal IVA permezz ta’ ingestjoni ta’ halib sa jum 20 wara t-twelid, f’firien ta’ eta ta’ 7 gimghat, u lanqas
fi klieb ta’ eta ta’ 3.5 sa 5 xhur kkurati b’IVA. Ir-rilevanza potenzjali ta’ dawn is-sejbiet fil-bnedmin
mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Studji dwar tossic¢ita minn dozi ripetuti kkombinati f’firien u klieb li jinvolvu l-ghoti flimkien ta’ ELX,

ebda tossicitajiet jew interazzjonijiet mhux mistennija. Il-potenzjal ghal tossicita sinergistika fuq ir-
riproduzzjoni fl-irgiel ma gietx valutata.

28



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Qalba tal-pillola

Hypromellose (E464)
Hypromellose acetate succinate
Sodium laurilsulfate (E487)
Croscarmellose sodium (E468)
Microcrystalline cellulose (E460(i))
Magnesium stearate (E470b)

Kisja tar-rita tal-pillola

Hypromellose (E464)
Hydroxypropyl cellulose (E463)
Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Iron oxide yellow (E172)

Iron oxide red (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita

3 snin.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja li tikkonsisti minn film tal-PCTFE (polychlorotrifluoroethylene) laminat ma’ film tal-PVC
(polyvinyl chloride) u ssigillat b’lidding tal-fojl ghall-folja.

Dags ta’ pakkett ta’ 56 pillola (4 kards tal-folji, kull wahda b’14-il pillola).
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1468/001

EU/1/20/1468/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Awwissu 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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about:blank

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli f’qartas

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli f’qartas

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli f’gartas

Kull gartas fih 60 mg ta’ ivacaftor, 40 mg ta’ tezacaftor u 80 mg ta’ elexacaftor.
Eccipjent b effett maghruf
Kull qartas fih 188.6 mg ta’ lactose monohydrate.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli f’gartas

Kull qartas fih 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor u 100 mg ta’ elexacaftor.
Eccipjent b effett maghruf
Kull gartas fih 235.7 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Granuli f’qartas

Granuli ta’ lewn abjad sa abjad mahmug, bil-hlewwa mizjuda u minghajr toghma b’dijametru ta’
madwar 2 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Il-granuli ta’ Kaftrio huma indikati f’kors ikkombinat ma’ ivacaftor ghall-kura ta’ fibrozi ¢istika (CF)
f’pazjenti pedjatrici li ghandhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin u li ghandhom mill-inqas
mutazzjoni F508del wahda fil-gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) (ara
sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kaftrio ghandu jigi preskritt biss minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fil-kura ta’ CF.
Jekk il-genotip tal-pazjent ma jkunx maghruf, metodu preciz u vverifikat ta’ genotipar ghandu jitwettaq

biex jikkonferma l-prezenza ta’ mill-inqas mutazzjoni F'508del wahda bl-uzu ta’ assagg ta’ genotipar
(ara sezzjoni 5.1).

31



Il-monitoragg tat-transaminases (ALT u AST) u tal-bilirubina totali huma rakkomandati ghall-pazjenti
kollha gabel jinbeda t-trattament, kull 3 xhur matul 1-ewwel sena tat-trattament u kull sena wara. Ghal
pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-fwied jew transaminases gholjin, ghandu jigi kkunsidrat
monitoragg aktar frekwenti (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Pazjenti pedjatrici li ghandhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin ghandhom jinghataw doza skont
Tabella 1.

Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ghal pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas
minn 6 snin
Doza ta’
5 . s
Eta Piz Doza ta’ filghodu filohaxija
1<011ng a Qartas wiehed ta’ granuli ta’ ivacaftor Qrzr;i;\:}ehed ta
Sentejn sa £ 60 mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor 80 mg £
ingas minn ivacaftor 59.5 mg
6 snin = l4ke Qartas wiehed ta’ granuli ta’ ivacaftor Qrzrr:iii‘:;?hed ta
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg &
ivacaftor 75 mg

Id-doza ta’ filghodu u ta’ filghaxija ghandha tittiched bejn wiehed u ichor b’madwar 12-il siegha
bejniethom, ma’ ikel li fih ix-xaham (ara Metodu ta’ kif ghandu jinghata).

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Jekk ikunu ghaddew 6 sighat jew inqas mid-doza maqbuza ta’ filghodu jew filghaxija, il-pazjent ghandu

jiehu d-doza magbuza kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda originali.

Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 sighat:

o mid-doza magbuza ta’ filghodu, il-pazjent ghandu jichu d-doza magbuza malajr kemm jista’ jkun
u m’ghandux jiehu d-doza ta’ filghaxija. [d-doza skedata ta’ filghodu li jkun imiss ghandha
tittiehed fil-hin tas-soltu.

JEW

. mid-doza magbuza ta’ filghaxija, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza magbuza. Id-doza skedata ta
filghodu li jkun imiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Id-dozi ta’ filghodu u ta’ filghaxija m’ghandhomx jittiehdu fl-istess hin.

M’ghandhiex tittiehed aktar minn doza wahda ta’ kwalunkwe wahda mill-pilloli fl-istess hin.

B

L-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ CYP3A4

Meta jinghata flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A (ez. Fluconazole, erythromycin, verapamil),
jew inibituri gawwija ta’ CYP3A (ez. Ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole,
telithromycin, u clarithromycin), id-doza ghandha tigi mnaqqsa skont it-Tabella 2 (ara sezzjoni 4.4 u
u4.5).

Tabella 2: Skeda tad-dozagg ghall-uzu fl-istess hin ta’ inibituri moderati u qawwija ta’ CYP3A
Eta Piz e co, Inibituri Qawwija
Inibituri Moderati ta’ CYP3A ta’ CYP3A
o Qartas wiehed ta’
Alterna kuljum: granuli ta’ IVA
Sentein sa e Qartas wiched ta’ granuli ta’ ivacaftor 60 mg/tezacaftor 28 $gg5)z( 80 m
inqas Jrn inn 10 kg sa 40 mg/elexacaftor 80 mg (IVA/TEZ/ELX) fl-ewwel jum darb tf o flsim hga
das o <14kg | e Qartas wiched ta’ granuli ta’ ivacaftor 59.5 mg (IVA) - Jn -gims
6 snin . , b’bejn wieched u
fil-jum ta’ wara .
iehor 3 sa 4 ijiem
L-ebda qartas ta’ granuli ta’ IVA filghaxija. bejniethom.
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L-ebda qartas ta’
granuli ta’ IVA
filghaxija.

Qartas wiehed ta’
granuli ta’ IVA

75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg
darbtejn fil-gimgha

Alterna kuljum:

e Qartas wiehed ta’ granuli ta’ ivacaftor 75 mg/tezacaftor

Sentejn sa 50 mg/elexacaftor 100 mg (IVA/TEZ/ELX) fl-ewwel e

. . : b’bejn wiehed u

inqas minn > 14 kg jum ichor 3 sa 4 ijiem
6 snin e Qartas wiched ta’ granuli ta’ ivacaftor 75 mg (IVA) fil-

jum ta’ wara bejniethom.
L-ebda qartas ta’
granuli ta’ IVA
filghaxija.

L-ebda qartas ta’ granuli ta’ IVA filghaxija.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

It-trattament ta’ pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin b’indeboliment moderat tal-
fwied (Child-Pugh Klassi B) mhuwiex rakkomandat. Ghal pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas
minn 6 snin b’indeboliment moderat tal-fwied, 1-uzu ta’ Kaftrio ghandu jigi kkunsidrat biss meta jkun
hemm bzonn mediku ¢ar, u meta I-benefic¢ji jkunu mistennija jeghlbu r-riskji. Jekk jintuza, ghandu
jintuza b’kawtela f’doza mnaqqsa (ara Tabella 3).

Ma twettqux studji f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C), imma l-esponiment
hu mistenni li jkun oghla milli f’pazjenti f’indeboliment moderat tal-fwied. Pazjenti b’indeboliment

sever tal-fwied m’ghandhomx jigu kkurati b’Kaftrio.

L-ebda aggustament fid-doza mhu rrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-
Pugh Klassi A) (ara Tabella 3) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).
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Tabella 3: Rakkomandazzjonijiet ghall-uzu f’pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas minn
6 snin b’indeboliment tal-fwied

Eta

Piz

Hafif
(Child-Pugh
Klassi A)

Moderat
(Child-Pugh Klassi B)

Sever
(Child-Pugh
Klassi C)

Sentejn sa
ingas minn
6 snin

10 kg sa
<14 kg

L-ebda
aggustament
fid-doza

L-uzu mhuwiex rakkomandat. It-
trattament ta’ pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied ghandu jigi kkunsidrat
biss meta jkun hemm bzonn mediku ¢ar, u
meta l-benefi¢¢ji jkunu mistennija jeghlbu
r-riskji.

Jekk jintuza, Kaftrio ghandu jintuza
b’kawtela f"doza mnaqgqsa, kif ge;j.

e Jiem 1-3: qartas wiehed ta’ granuli
ta’ IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX
80 mg kuljum

e Jum 4: l-ebda doza

e Jiem 5-6: qartas wiehed ta’ granuli
ta’ IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX
80 mg kuljum

e Jum 7: l-ebda doza

Irrepeti l-iskeda ta’ dozagg ta’ hawn fuq
kull gimgha.

Id-doza ta’ filghaxija tal-granuli ta’ IVA
m’ghandhiex tittiched.

M’ ghandux
jintuza

Sentejn sa
ingas minn
6 snin

> 14 kg

L-ebda
aggustament
fid-doza

L-uzu mhuwiex rakkomandat. It-
trattament ta’ pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied ghandu jigi kkunsidrat
biss meta jkun hemm bzonn mediku ¢ar, u
meta I-benefi¢¢ji jkunu mistennija jeghlbu
r-riskji.

Jekk jintuza, Kaftrio ghandu jintuza
b’kawtela f’doza mnaqqsa, kif gej.

e Jiem 1-3: qartas wiehed ta’ granuli
ta’ IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX
100 mg kuljum

e Jum 4: l-ebda doza

e Jiem 5-6: qartas wiehed ta’ granuli
ta’ IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX
100 mg kuljum

e Jum 7: l-ebda doza

Irrepeti l-iskeda ta’ dozagg ta’ hawn fuq
kull gimgha.

Id-doza ta’ filghaxija tal-granuli ta’ IVA
m’ghandhiex tittiched.

M’ ghandux
jintuza

Indeboliment tal-kliewi
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L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-kliewi.
M’hemm l-ebda esperjenza f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaftrio flimkien ma’ ivacaftor fit-tfal li jkollhom inqas minn 6 snin ghadhom
ma gewx determinati s’issa.

M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali. Il-kontenut shih ta’ kull qartas ta’ granijiet ghandu jithallat ma’ ku¢carina (5 mL) ta’ ikel
artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta u t-tahlita ghandha tigi kkunsmata kompletament. L-ikel jew
il-likwidu ghandhom ikunu fit-temperatura tal-kamra jew f’temperatura iktar baxxa. Kull qartas huwa
ghal uzu ta’ darba biss. Ladarba jkun thallat, intwera li I-prodott hu stabbli ghal siegha, u ghalhekk
ghandu jigi ingestit matul dan il-perjodu. Xi ezempji ta’ ikel artab jew likwidi jinkludu pure tal-frott jew
haxix, jogurt, ilma, halib jew juice. Ikliet jew snacks li jkun fihom ix-xaham ghandhom jigu kkunsmati
ezatt qabel jew ezatt wara d-dozagg.

Kaftrio ghandu jittiched ma’ ikel 1i jkun fih ix-xaham. Ezempji ta’ ikliet jew snacks li fihom ix-xaham
huma dawk ippreparati bil-butir jew zjut jew dawk 1i fihom il-bajd, gobniet, gewz, halib mhux
ipprocessat, jew laham (ara sezzjoni 5.2).

Ikel jew xorb li fih il-grejpfrut ghandu jigi evitat matul it-trattament b’Kaftrio (ara sezzjoni 4.5).
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zidiet fit-transaminases u hsara epatika

F’pazjent b’¢irrozi u bi pressjoni gholja portali, giet irrappurtata insuffi¢jenza tal-fwied li wasslet ghal
trapjant wagqt li kien ged jir¢ievi IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ ivacaftor. L-uzu ta’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA ghandu jsir b’kawtela f’pazjenti b’mard tal-fwied avvanzat li kien diga hemm minn
gabel (ez., ¢irrozi, pressjoni gholja portali) u I-uzu ghandu jsir biss jekk il-benefi¢¢ji huma mistennija li
jeghlbu r-riskji. Jekk isir uzu f’dawn il-pazjenti, dawn ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib wara li
tinbeda l-kura (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Transaminases gholjin huma komuni f’pazjenti b’CF. Fi studji klini¢i, transaminases gholjin kienu
osservati b’mod aktar frekwenti f’xi pazjenti kkurati b’Kaftrio flimkien ma’ IVA/TEZ/ELX flimkien
ma’ I[VA meta mqabbla mal-placebo. F’pazjenti li kienu qed jiehdu IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA,
dawn l-elevazzjonijiet xi drabi kienu assocjati ma’ elevazzjonijiet fil-bilirubina totali fl-istess hin.
Evalwazzjonijiet ta’ transaminases (ALT u AST) u tal-bilirubina totali huma rakkomandati ghall-
pazjenti kollha qabel tinbeda 1-kura, kull 3 xhur matul 1-ewwel sena tat-trattament u kull sena wara (ara
sezzjoni 4.2).

Ghal pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-fwied u transaminases gholjin, monitoragg aktar frekwenti
ghandu jigi kkunsidrat. Fil-kaz ta” ALT jew AST ta’ >5 x il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN), jew ALT
jew AST ta’ >3 x ULN b’bilirubina ta’ >2 x ULN, id-dozag¢ ghandu jitwaqqaf u t-testijiet tal-
laboratorju ghandhom jigu segwiti mill-qrib sakemm l-anormalitajiet jghaddu. Wara li z-zidiet fit-
transaminases ikunu ghaddew, il-benefi¢¢ji u r-riskji tal-bidu mill-gdid tat-trattament ghandhom jigu
kkunsidrati (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).
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Indeboliment tal-fwied

It-trattament ta’ pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied mhuwiex rakkomandat. Ghal pazjenti
b’indeboliment moderat tal-fwied, I-uzu ta’ IVA/TEZ/ELX ghandu jigi kkunsidrat biss meta jkun hemm
bzonn mediku ¢ar u meta I-benefic¢ji jkunu mistennija jeghlbu r-riskji. Jekk jintuza, ghandu jintuza
b’kawtela f’doza mnaqqgsa (ara Tabella 3).

Pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied m’ghandhomx jigu kkurati b’IVA/TEZ/ELX (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8, 1 5.2).

Depressjoni

Depressjoni (inkluzi hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju) giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati
b’ IVA/TEZ/ELX, li generalment issehh fi Zmien tliet xhur mill-bidu tat-trattament u f’pazjenti bi storja
ta’ disturbi psikjatric¢i. F’xi kazijiet, gie rrappurtat titjib fis-sintomi wara tnaqqis fid-doza jew waqfien
tat-trattament. Il-pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jigu mwissija dwar il-htiega li
jimmonitorjaw ghal burdata depressa, hsibijiet suwicidali, jew bidliet mhux tas-soltu fl-imgiba u li
jfittxu parir mediku immedjatament jekk dawn is-sintomi jkunu prezenti.

Indeboliment tal-kliewi

M’hemm l-ebda esperjenza f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi/b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju
ghalhekk hi rakkomandata l-kawtela f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti wara trapjant tal-organi

IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA ma giex studjat f’pazjenti b’CF 1i kellhom trapjant tal-organi.
Ghalhekk, l-uzu f’pazjenti trapjantati mhuwiex rakkomandat. Ara sezzjoni 4.5 ghal interazzjonijiet ma’
immunosoppressanti wzati b’mod komuni.

Avvenimenti ta’ raxx

L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ raxx kienet oghla fin-nisa milli fl-irgiel, partikolarment f’nisa li kienu
ged jiehdu kontracettivi ormonali. Ma jistax jigi eskluz rwol ta’ kontracettivi ormonali fl-okkorrenza ta
raxx. Ghal pazjenti li jkunu ged jichdu kontracettivi ormonali u li jizviluppaw raxx, ghandha tigi
kkunsidrata l-interruzzjoni tat-trattament b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA u kontrac¢ettivi ormonali.
Wara li jghaddi r-raxx, ghandu jigi kkunisdrat jekk it-tkomplija ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA
minghajr kontracettivi ormonali hijiex adattata. Jekk ma jergax jitfacca raxx, jista’ jigi kkunsidrat il-
bidu mill-gdid tal-kontracettivi ormonali (ara sezzjoni 4.8).

>

Popolazzjoni anzjana

Stud;ji klini¢i dwar IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA ma kinux jinkludu numru bizzejjed pazjenti li
kellhom 65 sena jew aktar biex jigi ddeterminat jekk ir-rispons f’dawn il-pazjenti huwiex differenti
minn dak f’adulti izghar fl-eta. Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma bbazati fuq il-profil
farmakokinetiku u I-gharfien minn studji b’tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) flimkien ma’ monoterapija
b’ivacaftor (IVA), u ivacaftor (IVA) (ara sezzjoni 5.2).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Indutturi ta’ CYP3A4

L-esponiment ghal IVA jitnagqas b’mod sinifikanti u l-esponimenti ghal ELX u TEZ huma mistennija li
jongsu bl-uzu fl-istess hin ta’ indutturi ta’ CYP3A, li potenzjalment jirrizulta fit-tnaqqis fl-effikacja ta’
IVA/TEZ/ELX u IVA; ghalhekk, 1-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3 A mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).
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Inibituri ta’ CYP3A4

L-esponimenti ta’ ELX, TEZ u IVA jizdiedu meta jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati
ta’ CYP3A. Id-doza ta’ IVA/TEZ/ELX u IVA ghandha tigi aggustata meta tintuza fl-istess hin ma’
inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A (ara sezzjoni 4.5 u Tabella 2 {’sezzjoni 4.2).

Katarretti

Kazijiet ta’ opacitajiet mhux kongenitali tal-lenti minghajr impatt fuq il-vista gew irrappurtati " pazjenti
pedjatri¢i kkurati b’korsijiet li fihom IVA. Ghalkemm fatturi ohrajn ta’ riskju kienu prezenti £'xi kazijiet
(bhal uzu ta’ kortikosterojdi, esponiment ghar-radjazzjoni), riskju possibbli attribwibbli ghat-trattament
b’IVA ma jistax jigi eskluz. Ezamijiet oftalmologic¢i fil-linja bazi u ta’ segwitu huma rakkomandati
f’pazjenti pedjatri¢i li jkunu ged jibdew kura b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA (ara sezzjoni 5.3).

Eccipjenti b’effett maghruf

Lactose

Dan il-prodott medic¢inali fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucosegalactose m’ghandhomx jiehdu
din il-medi¢ina.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medicinali li jaffettwaw il-farmakokinetika ta’ ELX, TEZ u/jew IVA

Indutturi ta’ CYP3A4

ELX, TEZ u IVA huma substrati ta’ CYP3A (IVA huwa substrat sensittiv ta’ CYP3A). L-uzu fl-istess
hin ta’ indutturi qawwija ta’ CYP3A jista’ jirrizulta f’esponimenti mnaqqsa u ghalhekk effikacja
mnaqgsa ta’ IVA/TEZ/ELX. L-ghoti flimkien ta’ IVA ma’ rifampicin, induttur qawwi ta’ CYP3A,
naqqas b’mod sinifikanti z-zona taht il-kurva (AUC) ta’ IVA b’89%. L-esponimenti ghal ELX u TEZ
ukoll huma mistennija li jonqsu waqt 1-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A; ghalhekk,
1-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

EZempji ta’ indutturi gawwija ta’ CYP3A jinkludu:
e rifampicin, rifabutin, phenobarbital, carbamazepine, phenytoin u St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

Inibituri ta’ CYP34

L-ghoti flimkien ma’ itraconazole, inibitur gawwi ta’ CYP3A, zied I-AUC ta’ ELX bi 2.8 darbiet u I-
AUC ta’ TEZ b’4.0 sa 4.5 darbiet. Meta moghti flimkien ma’ itraconazole u ketoconazole, I-AUC ta’
IVA zdied bi 15.6 darbiet u 8.5 darbiet, rispettivament. Id-doza ta’ IVA/TEZ/ELX u IVA ghandha tigi
mnaqqsa meta tinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A (ara Tabella 2 f’sezzjoni 4.2 u
sezzjoni 4.4).

Ezempiji ta’ inibituri gawwija ta’ CYP3 A jinkludu:
e ketoconazole, itraconazole, posaconazole u voriconazole
e telithromycin u clarithromycin

Simulazzjonijiet indikaw li I-ghoti flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A fluconazole,
erythromycin u verapamil, jista’ jzid [-AUC ta’ ELX u TEZ b’madwar 1.9 --2.3 darbiet. L-ghoti
flimkien ma’ fluconazole zied 1-AUC ta’ IVA bi 2.9 darbiet. Id-doza ta’ IVA/TEZ/ELX, u IVA ghandha
tigi mnaqqgsa meta tinghata flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A (ara Tabella 2 f’sezzjoni 4.2 u
sezzjoni 4.4).
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Ezempiji ta’ inibituri moderati ta’ CYP3A jinkludu:
e fluconazole
e erythromycin

L-ghoti flimkien mal-meraq tal-grejpfrut, li fih komponent wiched jew aktar li jinibixxu moderatament
lil CYP3A, jista’ jzid l-esponiment ghal ELX, TEZ u IVA. Ikel jew xorb li fih il-grejpfrut ghandu jigi
evitat matul it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX u IVA (ara sezzjoni 4.2).

Potenzjal ghal interazzjoni ma’ trasportaturi

Studji in vitro wrew li ELX huwa substrat ghat-trasportaturi efflux P-gp u I-Proteina ta’ Rezistenza
ghall-Kancer tas-Sider (BCRP, Breast Cancer Resistance Protein) izda mhuwiex substrat ghal
OATPIBI1 jew OATP1B3. L-esponiment ghal ELX mhuwiex mistenni li jigi affettwat b’mod sinifikanti
minn uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ P-gp u BCRP minhabba I-permeabbilta intrinsika gholja tieghu u
l-probabbilta baxxa li jigi eliminat intatt.

Studji in vitro wrew li TEZ huwa substrat ghat-trasportatur uptake OATP1B1 (organic-anion-
transporting polypepti) u t-trasportaturi efflux P-gp u BCRP. TEZ mhuwiex substrat ghal OATP1B3. L-
esponiment ghal TEZ mhuwiex mistenni li jigi affettwat b’mod sinifikanti minn inibituri konkomitanti
ta” OATP1BI1, P-gp, jew BCRP minhabba l-permeabbilta intrinsika gholja tieghu u 1-probabbilta baxxa
li jigi eliminat intatt. Madankollu, l1-esponiment ghal M2-TEZ (metabolit ta’ TEZ) jista’ jizdied minn
inibituri ta’ P-gp. Ghalhekk, ghandha tinghata attenzjoni meta inibituri ta’ P-gp (ez. ciclosporin)
jintuzaw ma’ IVA/TEZ/ELX.

Studji in vitro wrew li IVA mhuwiex substrat ghal OATP1B1, OATP1B3, jew P-gp. IVA u l-metaboliti
tieghu huma substrati ta’ BCRP in vitro. Minhabba l-permeabbilta intrinsika gholja tieghu u 1-
probabbilta baxxa li jigi eliminat intatt, I-ghoti flimkien ta’ inibituri ta” BCRP mhux mistenni li jibdel 1-
esponiment ghal IVA u M1-IVA, filwagqt li kull bidliet potenzjali fl-esponimenti ghal M6-IVA mhux
mistennija li jkunu klinikament rilevanti.

Prodotti medicinali affettwati minn ELX. TEZ u/jew IVA

Substrati ta’ CYP2C9

IVA jista’ jinibixxi CYP2C9; ghalhekk, monitoragg tal-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR,
international normalized ratio) waqt I-ghoti flimkien ta’ warfarin ma’ IVA/TEZ/ELX u IVA huwa
rakkomandat. Prodotti medi¢inali ohra li ghalihom jista’ jizdied 1-esponiment jinkludu glimepiride u
glipizide; dawn il-prodotti medic¢inali ghandhom jintuzaw b’attenzjoni.

Potenzjal ghal interazzjoni ma’ trasportaturi

L-ghoti flimkien ta’ IVA jew TEZ/IVA ma’ digoxin, substrat sensittiv ta’ P-gp, zied I-AUC ta’ digoxin
b’1.3 darbiet, u dan hu konsistenti ma’ inibizzjoni dghajfa ta’ P-gp minn IVA. L-ghoti ta’
IVA/TEZ/ELX u IVA jista’ jzid l-esponiment sistemiku ta’ prodotti medic¢inali i huma substrati
sensittivi ta’ P-gp, u dan jista’ jzid jew itawwal l-effett terapewtiku u r-reazzjonijiet avversi taghhom.
Meta jintuza fl-istess hin ma’ digoxin jew substrati ohra ta’ P-gp b’indi¢i terapewtiku dejjaq bhal
ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus, ghandha tinghata attenzjoni u ghandu jkun hemm
monitoragg xieraq.

ELX u M23-ELX jinibixxu t-tehid ta” OATP1B1 u OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA ziedu 1-AUC ta’
pitavastatin, substrat ta’ OATP1B1, b’1.2 darbiet. L-ghoti flimkien ma’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’
IVA jista’ jzid l-esponimenti tal-prodotti medicinali li huma substrati ta’ dawn it-trasportaturi, bhal
statins, glyburide, nateglinide u repaglinide. Meta jintuza fl-istess hin ma’ substrati ta’ OATP1B1 jew
OATPI1B3, ghandu jkun hemm kawtela u monitoragg xieraq. Il-bilirubina hija substrat ta” OATP1B1 u
OATPI1BS3. Fi studju 445-102, gew osservati zidiet zghar fil-bilirubina totali medja (sa 4.0 umol/L bidla
mil-linja bazi). Din is-sejba hi konsistenti mal-inibizzjoni in vitro tat-trasportaturi tal-bilirubina
OATPIB1 u OATP1B3 minn ELX u M23-ELX.
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ELX u IVA huma inibituri ta’ BCRP. L-ghoti flimkien ta’ IVA/TEZ/ELX, u IVA jistghu jzidu I-
esponimenti ta’ prodotti medi¢inali li huma substrati ta’ BCRP, bhal rosuvastatin. Meta jintuza fl-istess
hin ma’ substrati ta” BCRP, ghandu jkun hemm monitoragg xieraq.

Kontracettivi ormonali

IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA gie studjat ma’ ethinyl estradiol/levonorgestrel u nstab li ma kellu 1-
ebda effett klinikament relevanti fuq l-esponimenti tal-kontracettiv orali. IVA/TEZ/ELX u IVA
mhumiex mistennija li jkollhom impatt fuq l-effikacja ta’ kontracettivi orali.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata (ingas minn 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ ELX, TEZ
jew IVA f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni, hu preferibbli li ma jintuzax IVA/TEZ/ELX waqt it-
tqala.

Treddigh

Data limitata turi li ELX, TEZ, u IVA jigu eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi
tat-twelid/tfal zghar mhux eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew
twaqqafx it-trattament b’IVA/TEZ/ELX, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u
l-beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta’ ELX, TEZ u IVA fuq il-fertilita fil-bnedmin. TEZ ma
kellu l-ebda effetti fuq l-indi¢ijiet tal-fertilita u prestazzjoni riproduttiva f’firien irgiel u nisa
f’esponimenti klinikament relevanti. ELX u IVA kellhom effett fuq il-fertilita fil-firien (ara

sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Sturdament gie rrappurtat f'pazjenti li kienu qed jir¢ievu IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA, TEZ/IVA

flimkien ma’ IVA, kif ukoll IVA (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom I-isturdament ghandhom
jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx il-magni sakemm is-sintomi jbattu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li kellhom pazjenti ta’ 12-il sena jew aktar li r¢ivew
IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA kienu wgigh ta’ ras (17.3%), dijarea (12.9%), infezzjoni fin-naha ta’
fuq tal-apparat respiratorju (11.9%) u zieda fl-aminotransferase (10.9%).

Reazzjonijiet avversi serji ta’ raxx esperjenzati minn pazjenti li ghandhom 12-il sena jew aktar kienu
rrappurtati £1.5% tal-pazjenti ttrattati b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA (ara sezzjoni 4.4).
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Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 4 tirrifletti r-reazzjonijiet avversi osservati b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA, TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA, u l-monoterapija b’IVA. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi MedDRA u I-frekwenza: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10), mhux
komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (=1/10 000 sa <1/1,000) u rari hatna (<1/10 000); mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi

huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi MedDRA

Reazzjonijiet Avversi

Frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju’, Nazofaringite

komuni hafha

Rinite”, Influwenza" komuni
Disturbi fil-metabolizmu u n- S .
s . Ipoglicemija komuni
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Depressjoni mhux maghruf

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras’, Sturdament”

komuni hafna

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Ugigh fil-widnejn, Skonfort fil-
widnejn, Tinnitus, Iperimija fil-
membrana timpanika, Disturb
vestibulari

komuni

Kongestjoni fil-widnejn

mhux komuni

Ugigh orofaringeali, Kongestjoni
nazali’

komuni hafna

Disturbi respiratorji, toracic¢i u
medjastinali

Rinorrea’, Kongestjoni tas-sinus,
Eritema faringeali, Tehid tan-nifs
mhux normali”

komuni

Tharhir"

mhux komuni

Dijarea’, Ugigh addominali”

komuni hafna

Disturbi gastro-intestinali

Nawsja, Ugigh addominali fin-naha ta’
fuq’, Gass”

komuni

Zidiet fil-livell tat-transaminase

komuni hafna

Zieda fil-livell ta’ alanine
aminotransferase”

komuni hafna

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda fil-livell ta’ aspartate
aminotransferase”

komuni hafha

Hsara fil-fwied®

mhux maghruf

Zieda tal-bilirubina totali’

mhux maghruf

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’

.
Raxx

komuni hafha

taht il-gilda

Akne”, Prurite”

komuni

Massa fis-sider

komuni

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Infjammazzjoni tas-sider,
Ginekomastija, Disturb fil-bezzula,
Ugigh fil-bezzula

mhux komuni

Batterji fl-isputum

komuni hafha

Investigazzjonijiet

Zieda fil-phosphokinase fil-kreatinina
fid-demm’

komuni hafna

Zieda fil-pressjoni tad-demm”

mhux komuni

* Reazzjonijiet avversi li gew osservati waqt studji klini¢i b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA.

T Hsara fil-fwied (zieda fl-ALT u 1-AST u I-bilirubina totali) irrappurtata mid-dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq
b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. Dan kien jinkludi anke insuffi¢jenza tal-fwied i wasslet ghal trapjant
f’pazjent li kellu ¢irrozi jew pressjoni gholja portali precedentement. I1-frewkenza ma tistax tigi stmata mid-
dejta disponibbli.
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Dejta dwar is-sigurta mill-istudji li gejjin kienet konsistenti mad-dejta dwar is-sigurta osservata fi

studju 445-102.

o Studju ta’ 4 gimghat, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat b’mod
attiv 107 pazjenti li ghandhom 12-il sena jew aktar (studju 445-103).

o Studju open-label dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ 192 gimgha (studju 445-105) 2506 pazjenti li
ghaddew mill-istudji 445-102 u 445-103.

o Studju li dam 8 gimghat fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat b’mod
attiv fi 258 pazjent li ghandhom 12-il sena jew aktar (studju 445-104).

. Studju ta’ 24 gimgha, open-label (studju 445-106) 66 pazjent li ghandhom minn 6 snin sa inqas
minn 12-il sena.

o Studju ta’ 24 gimgha, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat bil-placebo
(studju 445-116) 7121 pazjent li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena.

J Studju open-label magsum f*Zewg partijiet (parti A u parti B) dwar is-sigurta u l-effikacja ta’
192 gimgha (studju 445-107) f’pazjenti li ghandhom 6 snin jew aktar li mxew mill-istudju 445-
106, bl-analizi ta’ Parti A (96 gimgha) li saret fuq 64 pazjent.

° Studju ta’ 24 gimgha open-label (studju 445-111) 775 pazjent li ghandhom minn sentejn sa inqas
minn 6 snin.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Zidiet fil-livell tat-transaminases

Fi studju 445-102, l-in¢idenza ta’ transaminases massimi (ALT jew AST) >8, >5, jew >3 x I-ULN
kienet 1.5%, 2.5% u 7.9% f’pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX u 1.0%, 1.5% u 5.5% f’pazjenti kkurati bi
placebo. L-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi ta’ zidiet fil-livell ta’ transaminases kienet 10.9%
f’pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX u 4.0% f’pazjenti kkurati bi placebo.

Waqt I-istudji open-label, xi pazjenti waqqfu t-trattament minhabba transaminases gholjin. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ twaqqif tat-trattament wara t-tqeghid fis-suq minhabba zieda fil-livelli tat-
transaminases (ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti ta’ raxx

Fi studju 445-102, l-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ raxx (ez. raxx, raxx bil-hakk) kienet 10.9% f’pazjenti
kkurati b’ IVA/TEZ/ELX u 6.5% f’pazjenti kkurati bi placebo. L-avvenimenti ta’ raxx generalment
kienu ta’ severita hafifa sa moderata. L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ raxx skont is-sess tal-pazjent
kienet 5.8% fl-irgiel u 16.3% fin-nisa f"pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX u 4.8% fl-irgiel u 8.3% fin-
nisa f’pazjenti kkurati bi placebo. F’pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX, l-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’
raxx kienet 20.5% fin-nisa li kienu qed jiehdu kontracettiv ormonali u 13.6% fin-nisa li ma kinux qed
jiehdu kontracettiv ormonali (ara sezzjoni 4.4).

Zieda fil-phosphokinase fil-kreatinina

Fi studju 445-102, l-in¢idenza tal-phosphokinase fil-kreatinina massimu ta’ >5 x 1-ULN kienet 10.4%
f’pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX u 5.0% f’pazjenti kkurati bi placebo. Iz-zidiet fil-phosphokinase fil-
kreatinina osservati generalment kienu temporanji u asintomatic¢i u bosta rrizultaw wara l-ezeréizzju. L-
ebda pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX ma waqqfu t-trattament ghal zidiet fil-phosphokinase fil-
kreatinina.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Fi studju 445-102, iz-zieda massima mil-linja bazi fil-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika medja
kienet 3.5 mmHg u 1.9 mmHg, rispettivament, ghal pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX (linja bazi:

113 mmHg sistolika u 69 mmHg dijastolika) u 0.9 mmHg u 0.5 mmHg, rispettivament ghal pazjenti
kkurati bi placebo (linja bazi: 114 mmHg sistolika u 70 mmHg dijastolika).

[l-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom pressjoni tad-demm sistolika ta’ >140 mmHg jew pressjoni tad-
demm dijastolika ta’ >90 mmHg f’mill-inqas zewg okkazjonijiet kien 5.0% u 3.0% rispettivament fil-
pazjenti kkurati b’ IVA/TEZ/ELX, ikkumparat ma’ 3.5% u 3.5% rispettivament fil-pazjenti kkurati bi
placebo, rispettivament.
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Popolazzjoni pedjatrika

Id-dejta dwar is-sigurta ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA fi studji 102, 103, 104, 106 u 111 kienet
evalwata £°228 pazjent li kellhom eta ta’ bejn sentejn u inqas minn 18-il sena. Il-profil tas-sigurta hu
generalment konsistenti fost pazjenti pedjatrici u adulti.

Matul l-istudju 445-106 f*pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena, l-in¢idenza ta’ livelli
massimi ta’ transaminases (ALT jew AST) >8, >5, u >3 x ULN kienet 0.0%, 1.5%, u 10.6%,
rispettivament. L-ebda pazjenti ttrattati b’ IVA/TEZ/ELX ma kellhom Zieda fil-livell tat-transaminases
ta’ >3 x ULN assoc¢jata ma’ zieda fil-livell ta’ bilirubina totali ta’ >2 x ULN jew waqqfu t-trattament
minhabba zidiet fil-livell tat-transaminases (ara sezzjoni 4.4).

Matul l-istudju 445-111 f’pazjenti li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin, I-in¢idenza ta’ livelli
massimi ta’ transaminases (ALT jew AST) > 8,>5,u> 3 x ULN kienet 1.3%, 2.7%, u 8.0%,
rispettivament. L-ebda pazjenti ttrattati b’IVA/TEZ/ELX ma kellhom zieda fil-livell tat-transaminases
ta’ > 3 x ULN assoc¢jata ma’ zieda fil-livell ta’ bilirubina totali ta’ > 2 x ULN jew waqqfu t-trattament
minhabba zidiet fil-livell tat-transaminases (ara sezzjoni 4.4).

Raxx
Matul l-istudju 445-111 f’pazjenti li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin, 15-

il (20.0%) individwu kellhom mill-ingas avveniment wiched ta’ raxx, 4 (9.8%) nisa u 11 (32.4%) irgiel.

Opacita tal-lenti
Pazjent wiehed kellu avveniment avvers ta’ opacita tal-lenti

Popolazzjonijiet specjali ohrajn

Bl-ecc¢ezzjoni ta’ differenzi abbazi tas-sess rigward ir-raxx, il-profil tas-sigurta ta’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA kien generalment simili fis-sottogruppi kollha tal-pazjenti, inkluz analizi bl-eta, il-
linja bazi f’percentwali tal-volum espiratorju sfurzat imbassar f’sekonda (ppFEV) u regjuni geografici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

M’hemm l-ebda antidot specifiku disponibbli ghal doza ec¢cessiva b’ IVA/TEZ/ELX. 1l-kura ta’ doza
eccessiva tikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.2  Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tas-sistema respiratorja, Kodi¢i ATC: RO7AX32
Mekkanizmu ta’ azzjoni

ELX u TEZ huma korretturi selettivi ta” CFTR li jehlu ma’ siti differenti fil-proteina ta’ CFTR u
ghandhom effett addittiv fl-iffacilitar tal-ipprocessar cellulari u t-traffikar ta’ F508del-CFTR biex izid I-
ammont ta’ proteina ta’ CFTR 1i tasal fil-wic¢ tac-cellula ikkumparat ma’ kwalunkwe molekula
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wahedha. IVA jsahhah il-probabbilta ta’ channel miftuh (jew gating) tal-proteina ta’ CFTR fil-wic¢ tac-
¢cellula.

L-effett ikkombinat ta” ELX, TEZ u IVA huwa Zieda fil-kwantita u l-funzjoni tal-F508del-CFTR fil-
wicc tac-cellula, 1i tirrizulta f°Zieda fl-attivita tas-CFTR kif imkejla mit-trasport ta’ chloride medjat mis-
CFTR. Fir-rigward tal-varjanti ta’ CFTR mhux F508del fuq it-tieni allel, mhuwiex ¢ar jekk u sa liema
estent il-kombinazzjoni ta’ ELX, TEZ u IVA zzidx ukoll 1-ammont ta’ dawn il-varjanti ta’ CFTR 1i
ghaddew minn mutazzjoni fil-wic¢ tac-cellula u jekk issahhahx il-probabbilta ta’ channel miftuh (jew

gating).

Effetti farmakodinamici

Effetti fuq il-chloride tal-gharaq

Fi studju 445-102 (pazjenti b’'mutazzjoni F508del fuq allel wiehed u mutazzjoni fuq it-tieni allel li
tbassar jew l-ebda produzzjoni ta’ proteina ta’ CFTR jew proteina ta’ CFTR 1i ma tittrasportax il-
chloride u li ma tirrispondix ghal modulaturi ohra ta’ CFTR [IVA u TEZ/IVA] in vitro), kien osservat
tnaqqis fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi f’gimgha 4 u dan kien sostnut matul il-perjodu tat-
trattament ta’ 24 gimgha. Id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta
mgabbel mal-placebo ghall-bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi sa gimgha 24
kienet -41.8 mmol/L (95% CI: -44.4, -39.3; P < 0.0001).

Fi studju 445-103 (pazjenti omozigotici ghall-mutazzjoni F508del), id-differenza fil-kura ta’
IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta mqabbel ma’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA fil-bidla assoluta
medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi f’gimgha 4 kienet -45.1 mmol/L (95% CI: -50.1, -40.1;
P <0.0001).

Fi studju 445-104 (pazjenti eterozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni fuq it-tieni allel b’difett
fil-gating jew attivita ta’ CFTR residwa), il-bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi
f’gimgha 8 ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA kienet -22.3 mmol/L (95% CI: -24.5, -
20.2; P <0.0001). Id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ [VA meta mqabbel mal-
grupp ta’ kontroll (il-grupp ta’ IVA jew il-grupp ta’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA) kienet -23.1 mmol/L
(95% CI: -26.1, -20.1; P <0.0001).

Fl-istudju 445-106 (pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena li huma omozigoti¢i ghall-
mutazzjoni F508del jew eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali), il-
bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi (n=62) sa gimgha 24 (n=60)

kienet -60.9 mmol/L (95% CI: -63.7, -58.2)". Il-bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja
bazi sa gimgha 12 (n=59) kienet -58.6 mmol/L (95% CI: -61.1, -56.1).

"Mhux il-parteé¢ipanti kollha inkluzi fl-analizijiet kellhom data disponibbli ghal Zjarat ta’ segwitu,
spec¢jalment minn gimgha 16 il quddiem. L-abilita li tingabar id-data *gimgha 24 kienet imfixkla
minhabba l-pandemija tal-COVID-19. Id-data ta’ gimgha 12 giet affettwata inqas mill-pandemija.

Fi studju 445-116 (pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena li huma eterozigoti¢i ghall-
mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali), it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’
IVA rrizulta fi tnaqqis fil-chloride tal-gharaq sa gimgha 24, meta mqabbel mal-placebo. Id-differenza
fil-medja LS tat-trattament ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA meta mqabbel mal-placebo
ghall-bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet ta’ -51.2 mmol/L

(95% CI: -55.3, -47.1; P nominali<0.0001).

Fl-istudju 445-111 (pazjenti li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin li huma omozigoti¢i ghall-
mutazzjoni F508del jew eterozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali), il-
bidla assoluta medja fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet -57.9 mmol/L (CI ta’
95%: -61.3, -54.6).
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Effetti kardjovaskulari

Effett fuq l-intervall tal-QT

F’dozi sa darbtejn id-doza massima rakkomandata ta’ ELX u 3 darbiet id-doza massima rakkomandata
ta’ TEZ u IVA, l-intervall tal-QT/QTc f’individwi f’sahhithom ma kienx imtawwal bi kwalunkwe
ammont klinikament relevanti.

Rata tat-tahbit tal-qalb
Fi studju 445-102, gie osservat tnaqqis medju fir-rata tat-tahbit tal-qalb ta’ 3.7 sa 5.8 tahbitiet fil-minuta
(bpm, beats per minute) mil-linja bazi (76 bpm) f’pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA f’pazjenti b’CF intweriet {’sitt studji ta’ Fazi 3. Il-
pazjenti rregistrati f’dawn l-istudji kienu omozigotici ghall-mutazzjoni F508del jew eterozigotici ghall-
mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minima (MF, minimal function), difett fil-gating, jew
attivita ta’ CFTR residwa fuq it-tieni allel. Mhux l-eterozigoti ta’ F508del kollha gew evalwati b’mod
kliniku b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA.

L-istudju 445-102 kien studju li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind u kkontrollat bi
placebo, li dam 24 gimgha, f’pazjenti li kellhom mutazzjoni F508de! fuq allel wiched u mutazzjoni MF
fuq it-tieni allel. Pazjenti b’CF li kienu eligibbli ghal dan l-istudju kien jehtieg li jkollhom jew
mutazzjonijiet ta’ Klassi 1 li ma bassru I-ebda produzzjoni ta’ proteina ta’ CFTR (inkluz mutazzjonijiet
nonsense, mutazzjonijiet tat-tip canonical splice u mutazzjonijiet frameshift tal-inserzjoni/thassir kemm
zghar (<3 nukleotidi) u mhux zghar (>3 nukuleotidi)), jew mutazzjonijiet tat-tip missense li jirrizultaw fi
proteina tas-CFTR li ma tittrasportax il-chloride u ma tirrispondix ghal IVA u TEZ/IVA in vitro. L-aktar
alleli frekwenti b’funzjoni minima li gew evalwati fl-istudju kienu G542X, Wi1282X, R553X, uR1162X;
621+1G—T, 1717-1G—A4, u 1898+1G—A; 3659delC, u 394delTT; CFTRdele2,3; u N1303K, I507del,
GS85E, R347P, u R560T. Total ta’ 403 pazjenti li kellhom 12-il sena jew aktar (eta medja ta’ 26.2 snin) li
ntghazlu b’mod kazwali u nghataw doza ta’ placebo jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. Il-pazjenti
kellhom ppFEV, bejn 40-90% waqt I-iscreening. Il-ppFEV; medju fil-linja bazi kien 61.4% (medda:
32.3%, 97.1%).

Studju 445-103 kien studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b>’mod kazwali, double-blind u kkontrollat
b’mod attiv, li dam 4 gimghat, f’pazjenti li kienu omozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del. Total ta’

107 pazjenti li kellhom 12-il sena jew aktar (eta medja ta’ 28.4 snin) ir¢ivew TEZ/IVA flimkien ma’
IVA matul il-perjodu ta’ prova open-label ta’ 4 gimghat u mbaghad intghazlu b’mod kazwali u nghataw
doza biex jircievu jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA jew TEZ/IVA flimkien ma’ IVA matul il-
perjodu tat-trattament double-blind ta’ 4 gimghat. [l-pazjenti kellhom ppFEV, fl-iscreening bejn 40-
90%. Il-ppFEV: medja fil-linja bazi wara l-perjodu ta’ prova kienet ta’ 60.9% (medda: 35.0%, 89.0%).

Studju 445-104 kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind u kkontrollat
b’mod attiv, li dam 8 gimghat, f’pazjenti li kienu eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F'508del u mutazzjoni
fuq it-tieni allel b’difett fil-gating (Gating) jew attivita ta’ CFTR residwa (RF). Total ta’ 258 pazjent li
kellhom 12-il sena jew aktar (eta medja ta’ 37.7 snin) ir¢ivew jew IVA (F/Gating) jew TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA (F/RF) matul il-perjodu ta’ prova open-label ta’ 4 gimghat u l-pazjenti bil-genotip
F/R117H ir¢ivew IVA matul il-perjodu ta’ prova. Il-pazjenti mbaghad intghazlu b’mod kazwali u
nghataw doza biex jir¢ievu jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ [VA jew biex jibqghu fuq it-terapija tal-
modulatur ta” CFTR ri¢evuta matul il-perjodu ta’ prova. Il-pazjenti kellhom ppFEV| ta’ bejn 40-90%
wagqt l-iskrinjar. bil-genotip F/R117H ir¢ivew IVA matul il-perjodu ta’ prova. IlI-ppFEV, medja fil-linja
bazi wara l-perjodu ta’ prova kienet ta’ 67.6% (medda: 29.7%, 113.5%).

Studju 445-106 kien studju open-label ta’ 24 gimgha f’pazjenti li kienu omozigotici ghall-mutazzjoni
F508del jew eterozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali. Total ta’

66 pazjent li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena (eta medja fil-linja bazi ta’ 9.3 snin)
inghataw doza skont il-piz. Pazjenti li kienu jiznu < 30 kg fil-linja bazi nghataw zewg pilloli ta’ IVA
37.5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg filghodu u pillola wahda ta’ IVA 75 mg filghaxija. Pazjenti li kienu
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jiznu > 30 kg fil-linja bazi nghataw zewg pilloli ta’ IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg filghodu u
pillola wahda ta’ IVA 150 mg filghaxija. Il-pazjenti kellhom ppFEV,| >40% u kienu jiznu > 15 kg waqt
l-iskrinjar. [1-ppFEV| medju fil-linja bazi kien ta’ 88.8% (medda: 39.0%, 127.1%).

L-istudju 445-116 kien studju ta’ 24 gimgha, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, u
kkontrollat bil-placebo f’pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena (eta medja fil-linja
bazi ta’ 9.2 snin) li kienu eterozigotici ghall-mutazzjoni F508del u mutazzjoni ta’ funzjoni minimali.
Total ta’ 121 pazjent intghazlu b’mod kazwali biex jirc¢ievu placebo jew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’
IVA. ll-pazjenti li r¢ivew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA li kienu jiznu <30 kg fil-linja bazi nghataw
zewg pilloli ta’ IVA 37.5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg filghodu u pillola wahda ta’ IVA 75 mg
filghaxija. Pazjenti li kienu jiznu >30 kg fil-linja bazi nghataw zewg pilloli ta’

IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg filghodu u pillola wahda ta’ IVA 150 mg filghaxija. Waqt 1-
iskrinjar, il-pazjenti kellhom ppFEV, ta’ >70% [ppFEV: medju fil-linja bazi ta’ 89.3% (medda: 44.6%,
121.8%)], rizultat ta’ LCl, 5 ta’ >7.5 [LCL s medju fil-linja bazi ta’ 10.01 (medda: 6.91, 18.36)], u kienu
jiznu >15 kg.

Studju 445-111 kien studju open-label ta’ 24 gimgha f’pazjenti li kellhom minn sentejn sa inqas minn

6 snin (eta medja fil-linja bazi ta’ 4.1 snin). Total ta’ 75 pazjent li kienu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni
F508del jew eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del u kellhom mutazzjoni ta’ funzjoni minimali gew
irregistrati u ddozati skont il-piz. Il-pazjenti li fil-linja bazi kienu jiznu bejn 10 kg u < 14 kg inghataw
IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg darba kull filghodu u IVA 59.5 mg darba kull filghaxija. Il-pazjenti
li fil-linja bazi kienu jiznu > 14 kg inghataw IVA 75 mg kull 12-il siegha/TEZ 50 mg qd/ELX 100 mg
qd.

Fl-istudji 445-102, 445-103, 445-104, 445-106, u 445-111, il-pazjenti f’”dawn l-istudji komplew bit-
terapija ta’ CF taghhom imma waqqfu kwalunkwe terapiji tal-modulatur ta” CFTR precedenti, minbarra
l-prodotti medicinali tal-istudju. Il-pazjenti li kellhom infezzjoni fil-pulmun b’organizmi asso¢jati ma’
tnaqqis mghaggel fl-istat tal-pulmun, li tinkludi izda mhix limitata ghal Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia dolosa, jew Mycobacterium abscessus, jew 1i kellhom test tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat
anormali fl-iscreening (ALT, AST, ALP, jew GGT >3 x ULN, jew bilirubina totali >2 x ULN), gew
eskluzi. Fl-istudju 445-111, il-pazjenti li kellhom ALT jew AST > 2 x ULN ukoll gew eskluzi.

Il-pazjenti fl-istudji 445-102 u 445-103 kienu eligibbli li jghaddu ghal studju ta’ estensjoni open-label
ta’ 192 gimgha (Studju 445-105).

Il-pazjenti fl-istudji 445-104, 445-106, 445-116, u 445-111 kienu eligibbli li jghaddu ghal studji ta’
estensjoni open-label separati.

Studju 445-102

Fi studju 445-102 il-punt ahhari primarju kien il-bidla assoluta medja f’ppFEV, mil-linja bazi sa
gimgha 24. It-trattament b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ [VA mqabbel mal-plac¢ebo rrizulta f’titjib
statistikament sinifikanti fil-ppFEV, ta’ 14.3 punti per¢entwali (95% CI: 12.7, 15.8; P <0.0001) (ara
Tabella 5). It-titjib medju ' ppFEV, kien osservat fl-ewwel evalwazzjoni f’jum 15 u kien sostnut matul
il-perjodu kollu ta’ kura ta’ 24 gimgha.Titjib ' ppFEV, gie osservat irrispettivament mill-eta, il-linja
bazi ta’ ppFEV, is-sess tal-persuna, u r-regjun geografiku.

Total ta’ 18-il pazjent li kienu qed jir¢ievu IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA kellhom ppFEV; <40
punti percentwali fil-linja bazi. Is-sigurta u I-effikacja f’dan is-sottogrupp kienu konsistenti ma’ dawk
osservati fil-popolazzjoni generali. Id-differenza fil-kura medja ta’ pazjenti kkurati b’IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA meta mgabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo ghall-bidla assoluta fil-ppFEV, sa
gimgha 24 f’dan is-sottogrupp kienet ta’ 18.4 punti percentwali (95% CI: 11.5, 25.3).

Ara Tabella 5 ghal sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin.
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(studju 445-102)

Tabella 5: Analizijiet ta’ effikac¢ja primarji u sekondarji ewlenin, sett shih ta’ analizi

Placebo IVA/TEZ/ELX
Analizi Statistika N =203 flimkien ma’ IVA
N =200
Primarju
ppFEV; fil-linja Medja (SD) | 61.3 (15.5) 61.6 (15.0)
Bidla assoluta fil-ppFEV; Differenza fil-kura (95% CI) MA 14.3 (12.7, 15.8)
mil-linja bazi sa gimgha 24 Valur P MA P <0.0001
(punti per¢entwali) Bidla fil-grupp innifsu (SE) -0.4 (0.5) 13.9 (0.6)
Sekondarju ewlieni
Bidla assoluta fil-ppFEV; Differenza fil-kura (95% CI) MA 13.7 (12.0, 15.3)
mil-linja bazi sa gimgha 4 Valur P MA P <0.0001
(punti per¢entwali) Bidla fil-grupp innifsu (SE) -0.2 (0.6) 13.5 (0.6)
, . Numru ta’ avvenimenti (rata ta’ 113 (0.98) 41 (0.37)
Numru ta’ aggravamenti . ; T
ulmonari mil-linja bazi sa avyenlmentl kull sena )
Dt x ) Proporzjon ta’ rata (95% CI) MA 0.37 (0.25, 0.55)
gimgha 24 Valur P | MA P<0.0001
ng{ﬁfnglf)hamq fil-linja Medja (SD) | 102.9 (9.8) 102.3 (11.9)
Bidla assoluta fil-chloride Differenza fil-kura (95% CI) MA -41.8 (-44.4,-39.3)
tal-gharaq mil-linja bazi sa Valur P MA P <0.0001
gimgha 24 (mmol/L) Bidla fil-grupp innifsu (SE) -0.4 (0.9) -42.2 (0.9)
Bidla assoluta fil-chloride Differenza fil-kura (95% CI) MA -41.2 (-44.0, -38.5)
tal-gharaq mil-linja bazi Valur P MA P <0.0001
f’gimgha 4 (mmol/L) Bidla fil-grupp innifsu (SE) 0.1(1.0) -41.2 (1.0)
Puntegg tad-dominju
respiratorju tal-CFQ-R fil- Medja (SD) | 70.0 (17.8) 68.3 (16.9)
linja bazi (punti)
Bidla assoluta fil-puntegg Differenza fil-kura (95% CI) MA 20.2 (17.5, 23.0)
tad-dominju respiratorju tas- Valur P MA P <0.0001
CFQ-R mil-linja bazi sa Bidla fil-grupp innifsu (SE) -2.7 (1.0) 17.5 (1.0)
gimgha 24 (punti)
Bidla assoluta fil-puntegg Differenza fil-kura (95% CI) MA 20.1(16.9, 23.2)
tad-dominju respiratorju tas- Valur P MA P <0.0001
CFQ-R mil-linja bazi sa Bidla fil-grupp innifsu (SE) -1.9(1.1) 18.1 (1.1)
gimgha 4 (punti)
BMI fil-linja bazi (kg/m?) Medja (SD) | 21.31 (3.14) 21.49 (3.07)
Bidla assoluta fil-BMI mil-linja Differenza fil-kura (95% CI) MA 1.04 (0.85, 1.23)
bazi sa gimgha 24 (kg/m’) Valur P MA P <0.0001
Bidla fil-grupp innifsu (SE) | 0.09 (0.07) 1.13 (0.07)

ppFEV:: Volum Espiratorju Sfurzat imbassar bil-per¢entwali f’sekonda wahda (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: Intervall ta’ Kunfidenza; SD: Devjazzjoni Standard; SE: Zball Standard;
MA: Mhux Applikabbli; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi Cistika -Rivedut; BMI: Indi¢i tal-Massa tal-Gisem.
* Aggravament pulmonari kien definit bhala bidla fit-terapija bl-antibijoti¢i (IV, man-nifs, jew orali) bhala
rizultat ta’ 4 jew aktar mit-12-il sinjal/sintomu sinopulmonari specifikat minn qabel.
1 Ir-rata ta’ avvenimenti fis-sena stmata kienet ikkalkulata abbazi ta’ 48 gimgha fis-sena.

Studju 445-103

Fi studju 445-103 il-punt ahhari primarju kien il-bidla assoluta medja f’ppFEV| mil-linja bazi
f’gimgha 4 tal-perjodu ta’ trattament double-blind. It-trattament b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA
mqabbel ma’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA rrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-ppFEV, ta’
10.0 punti peré¢entwali (95% CI: 7.4, 12.6; P < 0.0001) (ara Tabella 6). Titjib ' ppFEV, gie osservat
irrispettivament mill-eta, is-sess tal-persuna, il-linja bazi ta’ ppFEV|, u r-regjun geografiku.
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Ara Tabella 6 ghal sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin fil-popolazzjoni

globali tal-prova.

F’analizi post hoc tal-pazjenti b’uzu (N = 66) u minghajr uzu (N = 41) ricenti tal-modulatur tas-CFTR,
gie osservat titjib fil-ppFEV, ta’ 7.8 punti percentwali (95% CI: 4.8, 10.8) u 13.2 punti percentwali
(95% CI: 8.5, 17.9), rispettivament.

(studju 445-103)

Tabella 6: Analizijiet ta’ effika¢ja primarji u sekondarji ewlenin, sett shih ta’ analizi

];lliﬁ(llf IVA/TEZ/ELX
Analizi* Statistika , flimkien ma’ IVA
ma’ IVA N =55
N=52

Primarju
ppFEV| fil-linja bazi Medja (SD) | 60.2 (14.4) 61.6 (15.4)
Bidla assoluta fil-ppFEV; Differenza fil-kura (95% CI) MA 10.0 (7.4, 12.6)
mil-linja bazi sa gimgha 4 Valur P MA P <0.0001
(punti perc¢entwali) Bidla fil-grupp innifsu (SE) | 0.4 (0.9) 10.4 (0.9)
Sekondarju Ewlieni
Ellfjl;g:;t&iaﬁg fil Medja (SD) | 90.0 (12.3) 91.4 (11.0)
Bidla assoluta fil-chloride Differenza fil-kura (95% CI) MA -45.1 (-50.1, -40.1)
tal-gharaq mil-linja bazi sa Valur P MA P <0.0001
gimgha 4 (mmol/L) Bidla fil-grupp innifsu (SE) | 1.7 (1.8) -43.4 (1.7)
Puntegg tad-dominju
respiratorju tal-CFQ-R fil- Medja (SD) | 72.6 (17.9) 70.6 (16.2)
linja bazi (punti)
Bidla assoluta fil-puntegg Differenza fil-kura (95% CI) MA 17.4 (11.8, 23.0)
tad-dominju respiratorju Valur P MA P <0.0001
tas- CFQ-R mil-linja bazi Bidla fil-grupp innifsu (SE) | -1.4 (2.0) 16.0 (2.0)
sa gimgha 4 (punti)

ppFEVi: Volum Espiratorju Sfurzat mbassar bil-per¢entwali f’sekonda wahda; CI: Intervall ta’ Kunfidenza;
SD: Devjazzjoni Standard; SE: Zball Standard; MA: Mhux Applikabbli; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi
Cistika -Rivedut.

*II-linja bazi ghall-punti ahharin primarji u sekondarji ewlenin hi definita bhala t-tmiem tal-perjodu ta’ prova
ta’ 4 gimghat ta’ TEZ/IVA flimkien ma’ IVA.

Studju 445-104

Fi studju 445-104 il-punt ahhari primarju kien il-bidla assoluta medja fi hdan il-grupp f’ppFEV mil-
linja bazi f’gimgha 8 ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. It-trattament b’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA rrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-ppFEV; mil-linja bazi ta’ 3.7 punti
peréentwali (95% CI: 2.8, 4.6; P <0.0001) (ara Tabella 7). Titjib generali ' ppFEV, gie osservat
irrispettivament mill-eta, is-sess tal-persuna, ppFEV fil-linja bazi, ir-regjun geografiku u 1-gruppi tal-
genotip (F/Gating jew F/RF).

Ara Tabella 7 ghal sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji fil-popolazzjoni globali tal-
prova.

F’analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti bil-genotip F/Gating, id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX
flimkien ma’ IVA (N = 50) meta mqabbel ma’ IVA (N = 45) ghall-bidla assoluta medja f’ppFEV,
kienet ta’ 5.8 punti percentwali (95% CI: 3.5, 8.0). F’analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti b’genotip F/RF,
id-differenza fit-trattament ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA (N = 82) meta mqabbel ma’ TEZ/IVA
flimkien ma’ IVA (N = 81) ghall-bidla assoluta medja f’ppFEV kienet ta’ 2.0 punti percentwali (95%
CIL: 0.5, 3.4). Ir-rizultati tas-sottogruppi tal-genotip F/Gating u F/RF ghat-titjib fil-chloride tal-gharaq u
fil-puntegg tad-dominju respiratorju tas-CFQ-R kienu konsistenti mar-rizultati generali.
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Tabella 7: Analizijiet ta’ effika¢ja primarja u sekondarja, sett shih ta’ analizi (studju 445-
104)
IVA/TEZ/ELX
Grupp tg’ flimkien ma’
Analizi® Statistika kontroll’
N=126 VA
N=132
Primarja
ppFEV, fil-linja bazi Medja (SD) | 68.1(16.4) 67.1 (15.7)
Bidla assoluta fil-ppFEV; mil-linja Bidla fil-grupp | 0.2 (-0.7, 1.1) 3.7 (2.8, 4.6)
bazi sa gimgha 8 (punti percentwali) innifsu (95% CI)
Valur P MA P <0.0001
Ewlenija u sekondarja ohra
Bidla assoluta fil-ppFEV| mil-linja Differenza fil-kura MA 3.5(2.2,4.7)
bazi sa gimgha 8 meta mqabbla mal- (95% CI)
grupp ta’ kontroll (punti per¢entwali) Valur P MA P <0.0001
%ﬁgﬁgal'gharaq fil-linja bazi Medja (SD) | 56.4 (25.5) 59.5 (27.0)
Bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq Bidla fil-grupp | 0.7 (-1.4, 2.8) -22.3
mil-linja bazi sa gimgha 8 (mmol/L) innifsu (95% CI) (-24.5,-20.2)
Valur P NA P <0.0001
Bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq Differenza fil-kura MA -23.1
mil-linja bazi sa gimgha 8 meta (95% CI) (-26.1,-20.1)
mgqabbel mal-grupp ta’ kontroll Valur P MA P <0.0001
(mmol/L)
g‘;th‘fﬁggi‘_‘lii%‘:‘;gi“gjgsatorJ“ tal Medja (SD) | 773 (15.8) 76.5 (16.6)
Bidla assoluta fil-puntegg tad- Bidla fil-grupp
dominju respiratorju tas-CFQ-R mil- innifsu (95% CI) | 1.6 (-0.8,4.1) | 10.3(8.0,12.7)
linja bazi sa gimgha 8 (punti) Valur P
Comin respraton tas CFO-R mil | Differensa ibkura
.. Lo ) (95% CI) MA 8.7(5.3,12.1)
linja bazi sa gimgha 8 (punti) meta
mgabbla mal-grupp ta’ kontroll Valur P
ppFEV1: Volum Espiratorju Sfurzat imbassar bil-percentwali ”sekonda wahda; CI: Intervall ta” Kunfidenza;
SD: Devjazzjoni Standard; MA: Mhux Applikabbli; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi Cistika -Rivedut.
* ]I-linja bazi ghall-punti ahharin primarji u sekondarji hi definita bhala t-tmiem tal-perjodu ta’ prova ta’
4 gimghat ta’ IVA jew TEZ/IVA flimkien ma’ IVA.
i Il-grupp ta’ IVA jew il-grupp ta’ TEZ/IVA flimkien ma’ I[IVA.

Studju 445-105

Studju 445-105 kien studju ta’ estensjoni open-label ta’192 gimgha, biex jevalwa s-sigurta u l-effikacja
tal-kura fit-tul b’IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA. Pazjenti li ghaddew minn studji 445-102 (N=399) u
445-103 (N=107) ir¢ivew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA.

Fl-istudju 445-105, il-pazjenti mill-gruppi ta’ kontroll fl-istudji originali wrew titjib fil-punti ahharin tal-
effikacja li kien konsistenti ma’ dak osservat fl-individwi li r¢evew IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA fl-
istudji originali. II-pazjenti mill-gruppi ta’ kontroll kif ukoll pazjenti li r¢ivew IVA/TEZ/ELX flimkien
ma’ IVA fl-istudji originali, urew titjib sostnut. [I-punti ahharin tal-effika¢ja sekondarja huma migbura
fil-qosor fit-Tabella 8.
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Tabella 8: Studju 445-105 analizi tal-effika¢ja sekondarja, sett shih ta’ analizi (individwi F/MF u F/F)

Studju 445-105 gimgha 192

(punti)

Plaéebo fi | IVA/TEZ/EL | TEZ/IVA | IVA/TEZ/ELX
445-102 | XP445-102 | £445-103 £445-103

Analizi Statistika N =203 N=196 N =52 N=55

Bidla assoluta mil- | n 136 133 32 36

linja bazi” £ ppFEV1 | LS medja 153 13.8 10.9 10.7

(punti percentwali) | 950, ¢y (13.7,16.8) | (12.3,154) | (8.2, 13.6) (8.1,13.3)

Bidla assoluta mil- | n 133 128 31 38

linja bazi" FSWCI | LS medja -47.0 -45.3 -48.2 -48.2

(mmol/L) 95% CI (-50.1,-43. | (-48.5,-42.2) | (-55.8,-40.7) | (-55.1,-41.3)

9)

Numm ta’ P.EX Numrg ta’ ' 385

matul il-Perjodu tal- | avvenimenti

Effikacja ta’ Rata stmata ta’

Kombinazzjoni avvenimenti

Tripla (TC, Triple | fis-sena 0.21 (0.17, 0.25) 0.18 (0.12, 0.25)

Combination) (95% CI)

Kumulattiv’

Bidla assoluta mil- | n 144 139 32 42

linja bazi” fil-BMI | LS medja 1.81 1.74 1.72 1.85

(kg/m’) 95% CI (1.50,2.12) | (1.43,2.05) | (1.25,2.19) (1.41,2.28)

Bidla assoluta mil- | n 144 139 32 42

linja bazi” fil-piz | LS medja 6.6 6.0 6.1 6.3

tal-gisem (kg) 95% CI (5.5,7.6) (4.9,7.0) (4.6,7.6) (4.9,7.6)

Bidla assoluta mil- | n 148 147 33 42

linja bazi” fil- LS medja 15.3 18.3 14.8 17.6

puntegg CFQ-RRD | 950, ¢ (12.3,183) | (153,21.3) | (9.7,20.0) (12.8,22.4)

ppFEV1 = per¢entwal imbassar ta’ Volum Espiratorju Sfurzat f’sekonda; SwCl = Klorur tal-Gharaq; PEx =

Aggravament Pulmonari; BMI = Indi¢i tal-Massa tal-Gisem; CFQ-R RD = Kwestjonarju dwar il-Fibrozi Cistika —

Dominju Respiratorju Rivedut; LS = 1-Inqas Kwadrati; CI = Intervall ta’ Kunfidenza

* Linja bazi = linja bazi tal-istudji originali

¥ Ghall-individwi li ntghazlu b>mod kazwali ghall-grupp IVA/TEZ/ELX, il-Perjodu tal-Effikac¢ja TC Kumulattiv kien
jinkludi data mill-istudji originali sa 192 gimgha ta’ trattament fl-istudju 445-105 (N=255, inkluzi 4 pazjenti li ma
ghaddewx ghal 445-105). Ghall-individwi li ntghazlu b’mod kazwali ghall-grupp ta’ Placebo jew TEZ/IVA, il-
Perjodu tal-Effika¢ja TC Kumulattiv jinkludi data minn 192 gimgha ta’ trattament fl-istudju 445-105 biss (N=255).

Popolazzjoni pedjatrika

Popolazzjoni pedjatrika b’eta minn sentejn sa <12-il sena

Studju 445-106

Fl-istudju 445-106, il-punt ta’ tmiem primarju tas-sigurta u t-tollerabbilta gie ewalwat matul 24 gimgha
f’pazjenti b’eta minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena. [l-punti ta’ tmiem sekondarji kienu evalwazzjoni
tal-farmakokinetika u l-effikacja.

Ara Tabella 9 ghal sommarju tar-rizultati tal-effikacja sekondarji.
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Tabella 9: Analizijiet tal-effikacja sekondarja, sett shih ta’ analizi (N=66) (studju 445-106)

Analizi

Linja bazi

Bidla assoluta sa
gimgha 12
Bidla fil-grupp

Bidla assoluta sa
gimgha 24
Bidla fil-grupp

Medja (SD) | 40 nifu (CI ta’ 95% | innifsu (CI ta® 95%
) )"
. ) . n=62 n=59 n=59
ppFEV! (punti percentwali) 88.8 (17.7) 9.6 (7.3, 11.9) 10.2 (7.9, 12.6)
Puntegg tad-dominju respiratorju tas- n=65 n=65 n=65
CFQ-R (punti) 80.3 (15.2) 5.6 (2.9,8.2) 7.0 (4.7,9.2)

.. . n=66 n=58 n=33
Puntegg-z tal-BMI skont l-cta 20.16 (0.74) | 0.22(0.13,030)" | 037 (0.26, 0.48)*
. . \ n=66 n=58 n=33
Puntegg-z tal-piz skont I-cta 20.22(0.76) | 0.13(0.07,0.18)" | 0.25(0.16,0.33)
.. . n=66 n=58 n=33
Puntegg-z tat-tul skont l-eta 20.11(0.98) | -0.03 (-0.06,0.00)" | -0.05 (-0.12,0.01)

Numru ta’ aggravamenti pulmonari'’ N/A N/A 4 ?0: ?§)§
LCI n=53 n=48 n=50
25 9.77 (2.68) | -1.83 (-2.18,-1.49) | -1.71(-2.11,-1.30)

T Fl-evalwazzjoni ta’ gimgha 12.
! Fl-evalwazzjoni ta’ gimgha 24.

SD: Devjazzjoni Standard; CI: Intervall ta’ Kunfidenza; ppFEV,: Volum Espiratorju Sfurzat imbassar bil-

peréentwali fsekonda wahda; CFQ-R: Kwestjonarju tal-Fibrozi Cistika -Rivedut; BMI: Indi¢i tal-Massa tal-

Gisem; N/A: Mhux Applikabbli; LCI: Indi¢i tat-Tnehhija mill-Pulmun (Lung Clearance Index).

* Mhux il-parte¢ipanti kollha inkluzi fl-analizijiet kellhom data disponibbli ghal Zjarat ta’ segwitu, specjalment
minn gimgha 16 ’il quddiem. L-abilita li tingabar id-data f*gimgha 24 kienet imfixkla minhabba l-pandemija
tal-COVID-19. Id-data ta’ gimgha 12 giet affettwata inqas mill-pandemija.

Tt Aggravament pulmonari kien definit bhala bidla fit-terapija bl-antibijoti¢i (IV, man-nifs, jew orali) bhala
rizultat ta’ 4 jew aktar mit-12-il sinjal/sintomu sinopulmonari specifikat minn qgabel.
S Numru ta’ avvenimenti u rata ta’ avvenimenti stmati fis-sena abbazi ta’ 48 gimgha fis-sena.

Studju 445-107

Studju 445-107 huwa studju ta’ estensjoni open-label maqsum f’zewg partijiet (parti A u parti B) ta’
192 gimgha biex jigu evalwati s-sigurta u l-effika¢ja tat-trattament fit-tul b’ IVA/TEZ/ELX f’pazjenti li
lestew l-istudju 445-106. Il-punti ahharin tal-effikacja gew inkluzi bhala punti ahharin sekondarji. L-
analizi ta’ Parti A saret °96 gimgha 64 pazjent pedjatriku li kellhom 6 snin jew aktar. B’96 gimgha
addizzjonali ta’ trattament, deher titjib sostnut fil-ppFEV;, SWCI, fil-puntegg CFQ-R RD, u LCL,
b’mod konsistenti mar-rizultati osservati fl-istudju 445-106.

Studju 445-116

Fl-istudju 445-116, it-trattament b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA f’pazjenti b’eta minn 6 snin sa
ingas minn 12-il sena rrizulta f’titjib statistikament sinifikanti sa 24 gimgha fil-punt ahhari primarju
(LCl,5). Id-differenza fil-medja LS tat-trattament ghall-grupp ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA
meta mqabbel mal-pla¢ebo ghall-bidla assoluta f"LCI, s mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet ta’ -2.26

(95% CI: -2.71, -1.81; P<0.0001).

Studju 445-111

Fl-istudju 445-111, il-punt ta’ tmiem primarju tas-sigurta u t-tollerabbilta gie ewalwat matul 24 gimgha.
Il-punti ta’ tmiem sekondarji inkludew evalwazzjoni tal-farmakokinetika, u l-punti ta’ tmiem tal-
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effikac¢ja inkludew bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq (ara Effetti farmakodinamici) u LCIL s mil-linja
bazi sa gimgha 24. Ara Tabella 10 ghal sommarju tal-eziti sekondarji tal-effikacja.

Tabella 10: Analizijiet tal-effika¢ja sekondarja, sett shih ta’ analizi (studju 445-111)

Bidla fil-grupp innifsu (CI ta’

Analizi 95%) ghal IVA/TEZ/ELX

flimkien ma’ IVA

Bidla assoluta fil-chloride tal-gharaq mil-linja bazi sa N=175

gimgha 24 (mmol/L) -57.9 (-61.3, -54.6)
N=063%

-0.83 (-1.01, -0.66)

CI: intervall ta’ kunfidenza; LCI: Indi¢i tat-Tnehhija mill-Pulmun (Lung Clearance Index).

* L-LCI gie evalwat biss f’pajzenti ta’ 3 snin u aktar fl-iskrinjar.

Bidla assoluta fI-LCl, s mil-linja bazi sa gimgha 24

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika ffibrozi
cistika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ ELX, TEZ u IVA hi simili bejn individwi adulti f’sahhithom u pazjenti b’CF.
Wara I-bidu tad-dozagg darba kuljum ta’ ELX u TEZ u dozagg darbtejn kuljum ta’ IVA, il-
koncentrazzjonijiet ta’” ELX, TEZ u IVA fil-plazma jilhqu I-istat fiss fi Zzmien madwar 7 ijiem ghal ELX,
fi zmien 8 ijiem ghal TEZ, u fi zmien 3-5 ijiem ghal [VA. Mal-ghoti tad-doza ta’ IVA/TEZ/ELX fl-istat
fiss, il-proporzjon ta’ akkumulazzjoni huwa madwar 3.6 ghal ELX, 2.8 ghal TEZ u 4.7 ghal IVA. II-
parametri farmakokineti¢i ewlenin ghal ELX, TEZ u IVA fl-istat fiss f’pazjenti b’CF 1i ghandhom 12-

il sena u aktar huma murija fTabella 11.

Tabella 11: Parametri farmakokineti¢i medji (SD) ta’ ELX, TEZ u IVA fl-istat fiss f’pazjenti
b’CF li ghandhom 12-il sena u aktar

Sustanza AUCo-24n,ss jew
Doza Attiva Cuax (ng/mL) AUCo-12n, 55
(ng-h/mL)*
IVA 150 mg kull ELX 9.15 (2.09) 162 (47.5)
12-il siegha/TEZ 100 mg u TEZ 7.67 (1.68) 893 (232)
ELX 200 mg darba kuljum VA 124.(0.34) 7 Gon

SD: Devjazzjoni Standard; Cimay: konéentrazzjoni massima osservata; AUCss: Zona Taht il-Kurva tal-
Kon¢entrazzjoni kontra 1-hin fl-istat fiss.
i AUC0.24h ghal ELXuTEZu AUCo_lzh ghal IVA

Assorbiment

Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ ELX meta moghti mill-halq wara l-ikel hija ta’ madwar 80%. ELX jigi
assorbit b’hin medjan (medda) ghal kon¢entrazzjoni massima (tmax) ta’ madwar 6 sighat (4 sa 12-

il siegha) filwaqt li l-medjan (medda) tat-tmax ta’ TEZ u IVA hu ta’ madwar 3 sighat (2 sa 4 sighat) u

4 sighat (3 sa 6 sighat), rispettivament. L-esponiment ta’ ELX (AUC) jizdied bejn wiehed u ichor b’1.9
sa 2.5 darbiet meta moghti ma’ ikla b’ammont moderat ta’ xaham meta mqgabbel ma’ kundizzjonijiet fl-
istat sajjem. L-esponiment ta’ IVA jizdied b’madwar 2.5 sa 4 darbiet meta moghti ma’ ikliet li fihom
ix-xaham meta mqabbel ma’ kundizzjonijiet fl-istat sajjem, filwaqt li l-ikel m’ghandu I-ebda effett fuq I-
esponiment ta’ TEZ (ara sezzjoni 4.2).

Billi l-esponimenti ta’ ELX kienu madwar 20% aktar baxxi wara I-ghoti tal-granuli ta’ IVA/TEZ/ELX

meta mqabbla mal-pillola ta’ referenza ta’ IVA/TEZ/ELX, il-formulazzjonijiet ma tqisux bhala
interkambjabbli.
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Distribuzzjoni

ELX jehel b™>99% mal-proteini tal-plazma u TEZ jehel b’madwar 99% mal-proteini tal-plazma, fiz-
zewg kazijiet primarjament mal-albumina. IVA jehel b'madwar 99% mal-proteini tal-plazma,
primarjament ma' albumina, u wkoll ma’ alpha 1-acid glikoproteina u mal-gamma-globulina umana.
Wara I-ghoti orali ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ IVA, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni medju
(£SD) ta’ ELX, TEZ u IVA kien 53.7 L (17.7), 82.0 L (22.3) u 293 L (89.8), rispettivament. ELX, TEZ
u IVA ma jigux divizi b’mod preferenzjali f*¢elluli tad-demm homor tal-bnedmin.

Bijotrasformazzjoni

ELX jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, primarjament minn CYP3A4/5. Wara l-ghoti orali
ta’ doza wahda ta’ 200 mg "*C-ELX lil individwi rgiel f*sahhithom, M23-ELX kien l-unika metabolit li
jiccirkola magguri. M23-ELX ghandu potenza simili ghal ELX u hu meqjus farmakologikament attiv.

TEZ jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, primarjament minn CYP3A4/5. Wara l-ghoti orali
ta’ doza wahda ta’ 100 mg "*C-TEZ lil individwi rgiel f’sahhithom, M1-TEZ, M2-TEZ u M5-TEZ kienu
t-tliet metaboliti li jiccirkolaw magguri ta’ TEZ fil-bnedmin. M1-TEZ ghandu potenza simili ghal dik
ta’ TEZ u huwa kkunsidrat li hu farmakologikament attiv. M2-TEZ huwa hafna inqas
farmakologikament attiv minn TEZ jew M1-TEZ u M5-TEZ mhuwiex ikkunsidrat farmakologikament
attiv. Metabolit li jic¢irkola minuri iehor, M3-TEZ, huwa ffurmat bil-glukuronidazzjoni diretta ta’ TEZ.

IV A ukoll jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin. Dejta in vitro u in vivo tindika i IVA jigi
metabolizzat primarjament minn CYP3A4/5. M1-IVA u M6-IVA huma z-zewg metaboliti magguri ta’
IVA fil-bnedmin. M1-IVA ghandu madwar wiehed minn sitta tal-potenza ta’ IVA u hu kkunsidrat 1i hu
farmakologikament attiv. M6-IVA mhuwiex ikkunsidrat farmakologikament attiv.

L-effett tal-genotip eterozigotiku ta’ CYP3A4*22 fuq l-esponiment ta’ TEZ, IVA u ELX huwa
konsisenti mal-effett tal-ghoti flimkien ta’ inibitur dghajjef ta’ CYP3A4, li mhuwiex klinikament
relevanti. L-ebda aggustament fid-doza ta’ TEZ, IVA jew ELX m’huma meqjusa necessarji. L-effett
f’pazjenti bil-genotip omozigotiku ta” CYP3A4*22 hu mistenni li jkun aktar gawwi. Madanakollu,
m’hemm l-ebda data disponibbli ghal dawn il-pazjenti.

Eliminazzjoni

Wara dozagg multiplu wara li kienu kielu, il-valuri ta’ tnehhija apparenti medja (=SD) ta’ ELX, TEZ u
IVA fl-istat fiss kienet ta’ 1.18 (0.29) L/siegha, 0.79 (0.10) L/siegha u 10.2 (3.13) L/siegha,
rispettivament. Il-half-lives terminali med;ji (SD) ta” ELX, TEZ u IVA wara l-ghoti tal-pilloli bil-
kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ [IVA/TEZ/ELX huma ta’ madwar 24.7 (4.87) sighat, 60.3 (15.7) sighat
u 13.1 (2.98) sighat, rispettivament. Il1-half-life effettiva medja (SD) ta’ TEZ wara 1-ghoti tal- pilloli bil-
kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ IVA/TEZ/ELX hita’ 11.9 (3.79) sighat.

Wara ghoti orali ta’ '*C-ELX wahdu, il-maggoranza ta’ ELX (87.3%) giet eliminata fl-ippurgar,
primarjament bhala metaboliti.

Wara ghoti orali ta’ "*C-TEZ wahdu, il-maggoranza tad-doza (72%) giet eliminata fl-ippurgar (mhux
mibdula jew bhala M2-TEZ) u madwar 14% giet irkuprata fl-awrina (1-izjed bhala M2-TEZ), li jirrizulta
f’irkurpru globali medju ta’ 86% sa 26 jum wara d-doza.

Wara I-ghoti orali ta' "*C-IVA wahdu, il-maggoranza ta' IVA (87.8%) giet eliminata fl-ippurgar wara
konverzjoni metabolika.

Ghal ELX, TEZ u IVA kien hemm tnehhija negligibbli fl-awrina ta’ medi¢ina mhux mibdula.
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Indeboliment tal-fwied

ELX wahdu jew flimkien ma’ TEZ u IVA ma giex studjat f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C, puntegg 10-15). Wara dozi multipli ta” ELX, TEZ u IVA ghal 10 ijiem, individwi
b’funzjoni tal-fwied moderatament indebolita (Child-Pugh Klassi B, puntegg 7-9) kellhom AUC
madwar 25% oghla u Crnax 12% oghla ghal ELX, AUC 73% oghla u Crnax 70% oghla ghal M23-ELX,
AUC 20% oghla imma Cpax simili ghal TEZ, AUC 22% aktar baxx u Cpax 20% aktar baxx ghal
M1-TEZ, u AUC 1.5 darbiet oghla u Crmax 10% oghla ghal IVA meta mgabbla ma’ individwi
f’sahhithom imgabbla ma’ xulxin rigward id-demografija. L-effett ta’ funzjoni tal-fwied indebolita
b’mod moderat fuq l-esponiment totali (abbazi tal-valuri migbura ta’ ELX u l-metabolit M23-ELX
tieghu) kien AUC 36% oghla u Ciax 24% oghla meta mqabbel ma’ individwi f’sahhithom li tqabblu
ghad-demografija (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 4.8).

Tezacaftor u ivacaftor

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli ta’ TEZ u IVA ghal 10 ijiem, individwi b’indeboliment moderat tal-fwied
kellhom AUC ta’ madwar 36% oghla u Crnax 10% oghla ghal TEZ, u AUC 1.5 darbiet oghla imma Ciax
simili ghal IVA meta mgabbel ma’ individwi f’sahhithom meta mqgabbla mad-demografija.

Ivacaftor

Fi studju b’IVA wahdu, individwi b’funzjoni tal-fwied moderatament indebolita kellhom Cpaxta’ IVA
simili imma AUC.. ta’ IVA darbtejn oghla meta mqgabbla ma’ individwi f’sahhithom imqabbla ma’
xulxin rigward id-demografija.

Indeboliment tal-kliewi

ELX wahdu jew flimkien ma’ TEZ u IVA ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever
[rata tal-filtrazzjoni glomerulari stmata (¢GFR) ingas minn 30 mL/min] jew f’pazjenti b’mard tal-kliewi
fl-ahhar stadju.

Fi studji farmakokinetici fil-bnedmin b’ELX, TEZ u IVA, kien hemm eliminazzjoni minima ta’ ELX,
TEZ u IVA fl-awrina (0.23%, 13.7% biss [0.79% bhala medi¢ina mhux mibdula] u 6.6% biss tar-
radjuattivita totali, rispettivament).

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika (PK) tal-popolazzjoni, I-esponiment ta’ ELX kien simili f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif (N = 75; eGFR 60 sa inqas minn 90 mL/min) meta mqgabbel ma’ dawk
b’funzjoni tal-kliewi normali (N = 341; eGFR 90 mL/min jew iktar).

F’analizi PK tal-popolazzjoni fi 817-il pazjent moghtija TEZ wahdu jew flimkien ma’ IVA fi studji ta’
fazi 2 jew fazi 3 indikat li indeboliment hafif tal-kliewi (N = 172; eGFR 60 sa inqas minn 90 mL/min) u
indeboliment moderat tal-kliewi (N = 8; eGFR 30 sa ingas minn 60 mL/min) ma affettwax it-tnehhija
ta’ TEZ b’mod sinifikanti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sess tal-persuna

Il-parametri farmakokinetic¢i ta’ ELX (244 ragel imqabbla ma’ 174 mara), TEZ u IVA huma simili fl-
irgiel u n-nisa.

Razza

Ir-razza ma kellha 1-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment ta’ ELX abbazi ta’ analizi PK
tal-popolazzjoni fil-pazjenti bojod (N = 373) u mhux bojod (N = 45). Ir-razez li mhumiex bojod kienu
jikkonsistu minn 30 Iswed jew Afrikan Amerikan, 1 b’origini razzjali mhallta u 14 b’origini etnika ohra
(I-ebda Asjatiéi).

Dejta PK limitata hafna tindika esponiment komparabbli ta’ TEZ f’pazjenti bojod (N = 652) u pazjenti
mhux bojod (N = 8). Ir-razez li mhumiex bojod kienu jikkonsistu minn 5 Suwed jew Afrikani

Amerikani u 3 Nativi tal-Hawaii jew mill-Gzejjer Pacifi¢i 1-ohra.
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Ir-razza ma kellha I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-PK ta’ IVA f’pazjenti bojod (N =379) u
pazjenti mhux bojod (N = 29) abbazi ta’ analizi PK tal-popolazzjoni. Ir-razez li mhumiex bojod kienu
jikkonsistu minn 27 Afrikan Amerikan u 2 Asjatici.

Anzjani

Provi klini¢i ta’ IVA/TEZ/ELX flimkien ma’ [VA ma inkludewx numru bizzejjed pazjenti ta’ 65 sena
jew aktar biex jigi ddeterminat jekk ir-rispons f’dawn il-pazjenti huwiex differenti minn adulti izghar
(ara sezzjonijiet 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-esponimenti ta’ ELX, TEZ u IVA osservati fi studji tal-fazi 3 kif iddeterminati bl-uzu ta’ analizi PK
tal-popolazzjoni huma pprezentati skont il-grupp tal-eta f"Tabella 12. L-esponimenti ta’ ELX, TEZ u

IVA f’pazjenti li ghandhom minn 6 snin sa ingas minn 18-il sena eta jinsabu fil-medda osservata

f’pazjenti li ghandhom minn 18-il sena ’il fuq.

Tabella 12. Medja (SD) tal-esponimenti ta’ ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ u IVA osservati fl-istat fiss
skont il-grupp ta’ eta u d-doza moghtija

Grupp ta’ ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
eta/piz Doza AUCop24nss | AUCo24nss | AUCo24nss | AUCo24n,5s | AUCo-12n,5
(ng'h/mL) | (pg-h/mL) | (pg-h/mL) | (pg-h/mL) | (pg-h/mL)
Pazjentili IVA 60 mg gAM/
kellhom minn TEZ 40 mg qd/
iegt:ﬂl?nsa ELX 80 mgqdu | 128 (24.8) | 56.5(29.4) | 87.3(17.3) | 194 (24.8) | 11.9(3.86)
’ IVA 59.5 mg
10 kgsa<14 kg
(N=16) qPM
Pazjenti li
kellhom minn IVA 75 mg q12h/
iegtglfi‘nsa TEZ 50 mgqd/ | 138 (47.0) | 59.0 (32.7) | 90.2(27.9) | 197 (43.2) | 13.0(6.11)
> 14 kg ELX 100 mg qd
(N=359)
Pazjenti li
kellhom minn IVA 75 mg q12h/
6 snin sa < 12- TEZ 50 mg qd/ 116 (39.4) | 45.4(25.2) | 67.0(22.3) | 153(36.5) | 9.78 (4.50)
il sena, <30 kg ELX 100 mg qd
(N =36)
Pazjenti li
kellhom minn IVA 150 mg q12h/
6 snin sa < 12- TEZ 100 mg qd/ 195 (59.4) 104 (52) 103 (23.7) | 220(37.5) | 17.5(4.97)
il sena, > 30 kg ELX 200 mg qd
(N=30)
Pazjenti IVA 150 mg q12h/
adolexxenti TEZ 100 mg qd/
(12sa< 18- ELX 200 mg qd 147 (36.8) | 58.5(25.6) | 88.8(21.8) | 148(33.3) | 10.6 (3.35)
il sena) (N = 72)
Pazjenti adulti IVA 150 mg q12h/
(>18-il sena) TEZ 100 mg qd/ 168 (49.9) | 64.6(28.9) | 89.5(23.7) | 128(33.7) | 12.1 (4.17)

(N = 179)

ELX 200 mg qd

SD: Devjazzjoni Standard; AUCs: Zona ta’ Taht il-Kurva tal-Koné¢entrazzjoni kontra 1-hin fl-istat fiss; qd: darba kuljum;
qAM: darba kull filghodu; gPM: darba kull filghaxija; q12h: darba kull 12-il siegha.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Elexacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer, ma juri l1-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Fertilita u tqala

II-Livell tal-Ebda Effett Avvers Osservat (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) ghas-sejbiet tal-
fertilita kien 55 mg/kg/jum (darbtejn id-doza massima rakkomandata fil-bnedmin (MRHD, maximum
recommended human dose) abbazi tal-AUCs migbura ta’ ELX u l-metabolit tieghu) f*firien irgiel u

25 mg/kg/jum (4 darbiet -MRHD abbazi tal-AUCs migbura ta” ELX u l-metabolit) " firien nisa. Fil-
firien, f°dozi li jagbzu d-doza massima ttollerata (MTD, maximum tolerated dose), id-degenarazzjoni u
l-atrofija tat-tubuli seminiferuzi huma korrelatati ma’ oligo-/aspermja u frak ¢ellulari f’epididimide. Fit-
testikoli tal-klieb, kienet prezenti digenerazzjoni/atrofija minima jew hafifa, u bilaterali tat-tubuli
seminiferuzi fl-irgiel moghtija 14 mg/kg/jum ELX (15-il darba tal-MRHD abbazi tal-AUCs migbura ta’
ELX u l-metabolit tieghu) 1i m’ghaddhietx waqt perjodu tal-irkupru, madanakollu minghajr aktar
konsegwenzi. Ir-relevanza ta’ dawn is-sejbiet ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

ELX ma kienx teratogeniku fil-firien f’doza ta’ 40 mg/kg/jum u 125 mg/kg/jum fil-fniek (madwar 9 u
4 darbiet, rispettivament, I-MRHD abbazi ta” AUCs migbura ta’ ELX u I-metabolit tieghu [ghall-firien]
u AUC ta’ ELX [ghall-fniek]) bis-sejbiet dwar l-izvilupp ikunu limitati ghall-med;ja 1-baxxa tal-piz tal-
gisem tal-fetu £>25 mg/kg/jum.

It-trasferiment mill-placenta ta’ ELX gie osservat f*firien tqal.
Tezacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. It-trasferiment mill-placenta ta’ TEZ kien
osservat f’firien tqal.

Studji dwar it-tossi¢ita f*firien zghar fl-eta esposti matul il-jum 7 sa 35 wara t-twelid (PND 7-35) urew
mortalita u ghafja tal-mewt, anke f’dozi baxxi. Is-sejbiet kienu relatati mad-dozi u generalment kienu
aktar severi meta d-dozagg b’tezacaftor inbeda aktar kmieni fil-perjodu ta’ wara t-twelid. L-esponiment
fil-firien minn PND 21-49 ma weriex tossi¢ita fl-oghla doza li kienet madwar darbtejn 1-esponiment
mahsub ghall-bniedem. Tezacaftor u I-metabolit tieghu, M1-TEZ, huma substrati ghall-glikoproteina P.
Livelli aktar baxxi ta’ attivita tal-glikoproteina P fil-mohh f*firien ta’ eta izghar irrizultaw f’livelli oghla
ta’ tezacaftor u M1-TEZ fil-mohh. Dawn is-sejbiet x’aktarx li mhumiex rilevanti ghall-popolazzjoni
pedjatrika indikata ghal eta ta’ sentejn u aktar, i ghaliha l-livelli ta’ espressjoni tal-glikoproteina P huma
ekwivalenti ghal-livelli osservati fl-adulti.

Ivacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u riskju ta’ kancer ma juri 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fertilita u tqala

In-NOAEL ghas-sejbiet tal-fertilita kien ta’ 100 mg/kg/jum (5 darbiet -MRHD abbazi ta> AUCs
migbura ta’ [VA u l-metaboliti tieghu) f*firien irgiel u 100 mg/kg/jum (3 darbiet -MRHD abbazi ta’
AUCs migbura ta’ IVA u l-metaboliti tieghu) f’firien nisa.

Fl-istudju ta’ gabel u wara t-twelid IVA naqqas l-indi¢ijiet tas-sopravivenza u tat-treddigh u kkawza
tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-frieh. In-NOAEL ghall-vijabilita u l-izvilupp fil-frieh jipprovdi livell ta’
esponiment ta’ madwar 3 darbiet aktar I-esponiment sistemiku ta’ IVA u I-metaboliti tieghu fil-bnedmin
adulti fil-MRHD. It-trasferiment mill-placenta ta’ IVA kien osservat f’firien u fniek tqal.
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Studji dwar annimali zghar fl-eta

Sejbiet ta’ katarretti gew osservati f’firien guvenili li nghataw doza minn jum 7 wara t-twelid sa jum 35
fuq livelli ta’ esponiment ta’ IVA 0.21 darba tal-MRHD (maximum recommended human dose) ibbazat
fuq esponiment sistematiku ghal IVA u l-metaboliti tieghu. Din is-sejba ma gietx osservata f’feti
miksuba minn firien nisa kkurati b’ivacaftor f’jum 7 sa jum 17 tal-gestazzjoni, fi frieh ta’ firien esposti
ghal IVA permezz ta’ ingestjoni ta’ halib sa jum 20 wara t-twelid, f’firien ta’ eta ta’ 7 gimghat, u lanqas
fi klieb ta’ eta ta’ 3.5 sa 5 xhur kkurati b’IVA. Ir-rilevanza potenzjali ta’ dawn is-sejbiet fil-bnedmin
mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Studji dwar tossicita minn dozi ripetuti kkombinati f*firien u klieb li jinvolvu l-ghoti flimkien ta’ ELX,

ebda tossicitajiet jew interazzjonijiet mhux mistennija. [l-potenzjal ghal tossicita sinergistika fuq ir-
riproduzzjoni fl-irgiel ma gietx valutata.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Silica, kollojdali anidruz (E551)

Croscarmellose sodium (E468)

Hypromellose (E464)

Hypromellose acetate succinate

Lactose monohydrate

Magnesium stearate (E470b)

Mannitol (E421)

Sodium laurilsulfate (E487)

Sucralose (E955)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Ladarba tithallat, it-tahlita ntweriet li hija stabbli ghal siegha.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Qartas laminat tal-fojl stampat tal-polyethylene terephthalate/polyethylene/fojl/polyethylene
(BOPET/PE/Fojl/PE) b’orjentazzjoni biassjali.

Dags ta’ pakkett ta’ 28 gartas (4 kartieri ta’ gimgha, kull wahda b’7 qratas).
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Awwissu 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ.

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

L-Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Ir-Renju Unit

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew
tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR
ghal dan il-prodott fi Zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjon

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija

Studju dwar I-Effikacja ta’> Wara I-Awtorizzazzjoni (PAES):

Sabiex tigi kkaratterizzata aktar l-effikacja fit-tul fost it-tfal b’CF 1i huma Sottomissjoni tal-
eterozigotici ghal F508del u li ghandhom minn sentejn sa 5 snin, -MAH protkoll shih sa
ghandu jwettaq studju bbazat fuq ir-registru dwar I-effettivita fit-tul, u Gunju 2024

jissottometti r-rizultati tieghu, li jqabbel il-progressjoni tal-marda fost it-tfal
b’CF 1i huma eterozigoti¢i ghal F508del-CFTR u li kellhom minn sentejn sa  [Registrazzjoni mlestija
5 snin meta nbeda t-trattament b’Kaftrio mqabbla mal-progressjoni tal-marda [sa Dic 2024

fost il-koort imqabbel f’daqqa tat-tfal b’CF li qatt ma r¢ivew trattament
b’Kaftrio, minbarra koort storiku longitudinali, skont protokoll miftichem. Data mistennija ghar-
Rapport finali 31 ta’
Dic 2029

60



ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 37.5 mg ta’ ivacaftor, 25 mg ta’ tezacaftor u 50 mg ta’ elexacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

Hu l-pilloli ma’ ikel li fih ix-xaham.

Tista’ tibda tiehu Kaftrio fi kwalunkwe jum tal-gimgha.
Iftah

Dahhal it-tab taht biex taghlaq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ

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

L-Irlanda
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1468/002
13. NUMRU TAL-LOTT
Lot
‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONILJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaftrio 37.5/25/50 pilloli

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARD TAL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 37.5 mg ta’ ivacaftor, 25 mg ta’ tezacaftor u 50 mg ta’ elexacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

Hu l-pilloli ma’ ikel li fih ix-xaham.

Tista’ tibda tiehu Kaftrio fi kwalunkwe jum tal-gimgha.

TTLEHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOJL LI MINNU JSIRU L-FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor u 100 mg ta’ elexacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

Hu l-pilloli ma’ ikel li fih ix-xaham.

Tista’ tibda tiehu Kaftrio fi kwalunkwe jum tal-gimgha.
Iftah

Dahhal it-tab taht biex taghlaq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/001

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot
‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaftrio 75/50/100 pillola

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARD TAL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor u 100 mg ta’ elexacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

Hu l-pilloli ma’ ikel li fih ix-xaham.

Tista’ tibda tiehu Kaftrio fi kwalunkwe jum tal-gimgha.

TTL EH G S H

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOJL LI MINNU JSIRU L-FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

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

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli f’qartas
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull qartas ta’ granuli fih 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor u 100 mg ta’ elexacaftor.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose.

Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli f’qartas
28 qartas

4 kartieri individwali b’7 gratas f’kull kartiera

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali
Istruzzjonijiet dwar l-uzu

Hallat il-kontenut kollu ta’ qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li jkun fit-
temperatura tal-kamra jew taht it-temperatura tal-kamra u kkunsmah kompletament.

Uza fi zmien siegha wara li thalltu, ezatt qabel jew wara ikla jew snack 1i jkun fihom ix-xaham.

Gholli hawn biex tiftah

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU
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KARTIERA GHALL-QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli f’qartas
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas ta’ granuli fih 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor u 100 mg ta’ elexacaftor.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose.

Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli f’qartas

7 qratas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Istruzzjonijiet dwar l-uzu

Hallat il-kontenut kollu ta’ qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li jkun fit-
temperatura tal-kamra jew taht it-temperatura tal-kamra u kkunsmah kompletament.

Uza fi zmien siegha wara li thalltu, ezatt qabel jew wara ikla jew snack li jkun fihom ix-xaham.
Uza d-dozi tas-7 ijiem kollha gabel tibda kartiera gdida.

TTLEHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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| 8. DATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

76



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

GRANULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN

Vertex Pharmaceuticals
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli f’qartas
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull qartas ta’ granuli fih 60 mg ta’ ivacaftor, 40 mg ta’ tezacaftor u 80 mg ta’ elexacaftor.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose.

Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli f’qartas
28 qartas

4 kartieri individwali b’7 gratas f’kull kartiera

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali
Istruzzjonijiet dwar l-uzu

Hallat il-kontenut kollu ta’ qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li jkun fit-
temperatura tal-kamra jew taht it-temperatura tal-kamra u kkunsmah kompletament.

Uza fi zmien siegha wara li thalltu, ezatt qabel jew wara ikla jew snack 1i jkun fihom ix-xaham.

Gholli hawn biex tiftah

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU

KARTIERA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli f’qartas
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull qartas ta’ granuli fih 60 mg ta’ ivacaftor, 40 mg ta’ tezacaftor u 80 mg ta’ elexacaftor.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose.

Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli f’qartas

7 qratas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Istruzzjonijiet dwar l-uzu

Hallat il-kontenut kollu ta’ qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li jkun fit-
temperatura tal-kamra jew taht it-temperatura tal-kamra u kkunsmah kompletament.

Uza fi zmien siegha wara li thalltu, ezatt qabel jew wara ikla jew snack li jkun fihom ix-xaham.
Uza d-dozi tas-7 ijiem kollha gabel tibda kartiera gdida.

TTLEHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

DATA TA’ SKADENZA

EXP

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1468/003

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

82




TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

GRANULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6.  OHRAJN

Vertex Pharmaceuticals
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

J Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Kaftrio u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Kaftrio
Kif ghandek tiehu Kaftrio

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Kaftrio

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

NN

1. X’inhu Kaftrio u ghalxiex jintuza

Kaftrio fih tliet sustanzi attivi: ivacaftor, tezacaftor u elexacaftor. Il-medicina tghin li¢-celluli tal-
pulmun jahdmu ahjar £'xi pazjenti li ghandhom fibrozi ¢istika (CF). CF hija kundizzjoni li tintiret li fiha
l-pulmun u s-sistema digestiva jistghu jinstaddu b’mukus ohxon u jwahhal.

Kaftrio li jittieched ma’ ivacaftor hu ghall-pazjenti li ghandhom 6 snin jew aktar li ghandhom CF,
b’mill-inqas mutazzjoni ta’ F508del wahda fil-gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). Kaftrio huwa mahsub bhala kura fit-tul.

Kaftrio jahdem fuq proteina li tissejjah CFTR. Il-proteina tkun bil-hsara f’xi nies b’CF, jekk ikollhom
mutazzjoni fil-gene CFTR.

Kaftrio normalment jittiehed flimkien ma’ medi¢ina ohra, ivacaftor. Ivacaftor jaghmel lill-proteina
tahdem ahjar, waqt li tezacaftor u elexacaftor izidu l-ammont ta’ proteina fil-wic¢ tac-cellula.

Kaftrio (meta jittiched flimkien ma’ ivacaftor) jghinek tiehu n-nifs billi jtejjeb il-funzjonament tal-
pulmun tieghek. Tista’ tinduna wkoll 1i m’intix timrad daqshekk frekwenti, jew 1i hija ehfef li zzid il-
piz.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Kaftrio

Tihux Kaftrio:
o Jekk inti allergiku ghal ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
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Kellem lit-tabib tieghek, u tihux il-pilloli, jekk dan japplika ghalik.
Twissijiet u prekawzjonijiet

o Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi tal-fwied, jew kellek dawn il-problemi fil-
passat. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek.

. It-tabib tieghek se jaghmel xi testijiet tad-demm biex ji¢¢ekkja I-fwied tieghek qabel u waqt il-
kura b’Kaftrio, spe¢jalment jekk it-testijiet tad-demm tieghek kienu juru enzimi tal-fwied gholjin
fil-passat. Jista’ jkun hemm zieda fl-enzimi tal-fwied fid-demm f*pazjenti li kienu qed jir¢ievu
Kaftrio.

Ghid it-tabib tieghek immedjatament jekk ghandek kwalunkwe sintomi ta’ problemi tal-fwied. Is-

sintomi huma elenkati f’sezzjoni 4.

o Depressjoni (inkluzi hsibijiet u mgiba suwicidali) giet irrappurtata f’pazjenti wagqt li kienu qed
jiehdu Kaftrio, li normalment tibda fl-ewwel tliet xhur tat-trattament. Kellem lit-tabib tieghek
minnufih jekk inti (jew xi hadd li qed jiehu din il-medi¢ina) tesperjenzaw xi wiched mis-sintomi
li gejjin, 1i jistghu jkunu sinjali ta’ depressjoni: burdata ta’ dwejjaq jew tibdil fil-burdata, ansjeta,
sentimenti ta’ skumdita emozzjonali jew hsibijiet biex twegga’ jew toqtol lilek innifsek.

. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi tal-kliewi, jew kellek dawn il-problemi fil-
passat.

. Kellem lit-tabib tieghek gabel tibda I-kura b’Kaftrio jekk ir¢ivejt trapjant ta’ organu.

. Kellem lit-tabib tieghek jekk qed tuza kontra¢ezzjoni ormonali — perezempju, nisa li qed juzaw
il-pillola kontracettiva. Dan jista’ jfisser li jkollok probabbilta akbar li tizviluppa raxx waqt li qed
tiehu Kaftrio.

. It-tabib tieghek jista’ jwettaq xi ezamijiet tal-ghajnejn qabel u matul il-kura b’Kaftrio. Lenti
tal-ghajn imc¢ajpra (katarretta) minghajr l-ebda effett fuq il-vista sehhet f’xi tfal u adolexxenti li
r¢ivew din il-kura.

Tfal taht is-6 snin
Tatix din il-medicina lil tfal 1i ghandhom inqas minn 6 snin ghaliex mhux maghruf jekk il-pilloli ta’
Kaftrio humiex siguri u effettivi ’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Kaftrio

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini
ohra. Xi medicini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Kaftrio jew jaghmlu l-effetti sekondarji aktar
probabbli. B’mod partikulari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini
mnizzla hawn taht. It-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza ta’ wahda mill-medicini jekk tiehu kwalunkwe
wahda minn dawn.

o Medi¢ini antifungali (uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali). Dawn jinkludu fluconazole,
itraconazole, ketoconazole, posaconazole u voriconazole.

. Medi¢ini antibijoti¢i (uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet batterjali). Dawn jinkludu
clarithromycin, erythromycin, rifampicin, rifabutin u telithromycin.

o Medicini kontra l-epilessija (uzati ghall-kura ta’ puplesiji jew ac¢cessjonijiet epiletti¢i). Dawn

jinkludu carbamazepine, phenobarbital u phenytoin.
o Medi¢ini li gejjin mill-hxejjex. Dawn jinkludu St. John’s wort (Hypericum perforatum).

. Immunosoppressanti (uzati wara trapjant tal-organi). Dawn jinkludu ciclosporin, everolimus,
sirolimus u tacrolimus.

o Glycosides kardija¢i (uzati ghall-kura ta’ xi kundizzjonijiet tal-qalb). Dawn jinkludu digoxin.

. Medicini kontra l-koagulazzjoni tad-demm (uzati ghall-prevenzjoni tal-emboli tad-demm).

Dawn jinkludu warfarin.

86



o Medicini ghad-dijabete. Dawn jinkludu glimepiride, glipizide, glyburide, nateglinide u

repaglinide.
o Medi¢ini biex jitnaqqas il-koleseterol fid-demm. Dawn jinkludu pitavastatin u rosuvastatin.
o Medi¢ini biex titnaqqas il-pressjoni tad-demm. Dawn jinkludu verapamil.

Kaftrio ma’ ikel u xorb
Evita ikel u xorb li fih il-grapefruit waqt il-kura ghax dawn jistghu jzidu l-effetti sekondarji ta’ Kaftrio
billi jzidu l1-ammont ta’ Kaftrio f*gismek.

Tqala u treddigh
o Itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medic¢ina jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li
tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija.
e Tqala: Jista' jkun ahjar li tevita li tuza din il-medic¢ina matul it-tqala. It-tabib tieghek ser jghinek
tiddec¢iedi x’inhu l-ahjar ghalik u ghat-tarbija tieghek.
o Treddigh: Ivacaftor, tezacaftor, u elexacaftor jghaddu fil-halib tas-sider. It-tabib tieghek se
jikkunsidra 1-benefi¢é¢ju tat-treddigh lit-tarbija tieghek, u 1-beneficcju tat-terapija ghalik sabiex
jehinek tiddeciedi jekk ghandekx tieqaf tredda’ jew twaqqaf it-terapija.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Kaftrio jista’ jisturdik. Jekk thossok stordut, issugx, tuzax roti jew magni hlief jekk m’intix affettwat.

Kaftrio fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Kaftrio

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza korretta ghalik.
Kaftrio normalment jittiehed ma’ ivacaftor.

Doza rakkomandata ghal pazjenti li ghandhom 6 snin jew aktar

Eta Piz Doza ta’ filghodu Doza ta’ filghaxija
Zewg pilloli ta’ ivacaftor . s -

.6 sa < 12- <30kg 37.5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor Pillola wahda ta” ivacaftor

il sena 50 mg 75 mg

6sa<12- Zewg pilloli ta” ivacaftor Pillola wahda ta’ ivacaftor

) >30kg 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor

il sena 100 mg 150 mg

12-il sena u Zewg pilloli ta” ivacaftor Pillola wahda ta’ ivacaftor
- 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor

aktar 100 mg 150 mg

Halli madwar 12-il siegha jghaddu bejn il-pilloli ta’ filghodu u ta’ filghaxija.
Il-pilloli geghdin ghall-uzu orali.

Hu I-pilloli kemm ta’ Kaftrio kif ukoll ta' ivacaftor ma’ ikel li fih ix-xaham. Ikel jew snacks li
fihom ix-xaham jinkludu ikel ippreparat bil-butir jew zjut jew ikel li jkun fih il-bajd. Ikel iehor li fih ix-
xaham huwa:

o Gobon, halib shih, prodotti tal-halib maghmulin minn halib shih, jogurt, ¢ikkulata

o Lahmijiet, hut zejtni
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o Avocados, hummus, prodotti bbazati fuq is-sojja (tofu)
. Gewz, bars/drinks nutizzjonali li jkun fihom ix-xaham

Evita ikel u xorb li fih il-grapefruit waqt li tkun qed tiehu Kaftrio. Ara Kaftrio ma’ ikel u xorb
f’sezzjoni 2 ghal aktar dettalji.

Ibla’ l-pilloli shah. Tomghodx, tghaffigx u tkissirx il-pilloli qabel tiblaghhom.
Inti trid tkompli tuza I-medicini I-ohra kollha li tuza, hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.

Jekk ghandek problemi tal-fwied, jew moderati jew severi, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tal-
pilloli tieghek jew jiddeciedi li jwaqqaf il-kura b’Kaftrio. Ara wkoll Twissijiet u prekawzjonijiet
f’sezzjoni 2.

Jekk tiehu Kaftrio aktar milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir. Jekk ikun possibbli, qis li tichu 1-medic¢ina u
dan il-fuljett mieghek. Jista’ jkollok effetti sekondarji, li jinkludu dawk imsemmija f’sezzjoni 4 hawn
taht.

Jekk tinsa tiehu Kaftrio
Jekk tinsa doza, ikkalkula kemm ilu hin mid-doza li gbizt.
. Jekk ghaddew inqas minn 6 sighat mid-doza li gbizt, jew ta’ filghodu jew ta’ filghaxija, hu I-
pillola(i) i tkun insejt tiechu kemm jista’ jkun malajr. Imbaghad kompli bl-iskeda tas-soltu.
o Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 sighat:
e Jekk tkun gbizt doza ta’ filghodu ta’ Kaftrio, hudha minnufih malli tiftakar. Tihux id-doza
ta’ filghaxija ta’ ivacaftor. Hu d-doza ta’ filghodu li jkun jmiss fil-hin tas-soltu.
e Jekk tkun qbizt doza ta’ filghaxija ta’ ivacaftor, tihux id-doza li tkun gbizt. Stenna sal-jum
ta’ wara u hu d-doza ta’ filghodu tal-pilloli Kaftrio bhas-soltu.
Tihux doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tichu Kaftrio
It-tabib tieghek se jghidlek kemm ghandek bzonn iddum tiehu Kaftrio. Hu importanti li tiehu din il-
medicina regolari. Taghmilx tibdil hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Sinjali possibbli ta’ problemi fil-fwied

Hsara fil-fwied u aggravar tal-funzjoni tal-fwied f’nies b’mard sever tal-fwied. Id-deterjorazzjoni tal-
funzjoni tal-fwied tista’ tkun serja u tista’ tirrikjedi li jsir trapjant.

Enzimi tal-fwied mizjuda fid-demm huma komuni f’pazjenti b’CF. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problemi fil-fwied:

. Ugigh jew skonfort fiz-zona tan-naha ta’ fuq tal-lemin tal-istonku (zona addominali)

Sfura tal-gilda jew tal-parti 1-bajda tal-ghajnejn

Telf ta’ aptit

Dardir jew rimettar

Awrina skura

Depressjoni. Sinjali ta’ dan jinkludu burdata ta’ dwejjaq jew tibdil fil-burdata, ansjeta, sentimenti ta’
skumdita emozzjonali.
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Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
. Raxx (komuni aktar fin-nisa milli fl-irgiel)
Ghid lit-tabib tieghek immedjatamaent jekk tinnota raxx.

Effetti sekondarji ohra osservati b’Kaftrio:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Ugigh ta’ ras

Sturdament

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju (rih komuni)
Ugigh orofaringali (ugigh fil-grizmejn)

Kongestjoni nazali

Ugigh fl-istonku jew addominali

Dijarea

Zieda fl-enzimi tal-fwied (sinjali ta’ stress fuq il-fwied)

Tibdil fit-tip ta’ batterji fil-mukus

Zieda fil-creatine phosphokinase (sinjal ta’ kollass tal-muskoli) osservata fit-testijiet tad-demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

Influwenza

Tehid ta’ nifs anormali (Qtugh ta’ nifs jew diffikulta biex tiehu n-nifs)
Zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija)

Imnieher inixxi

Problemi tas-sinus (kongestjoni tas-sinus)

Hmura jew ugigh fil-gerzuma

Problemi fil-widnejn: ugigh jew skomfort fil-widnejn, tisfir fil-widnejn, tambur tal-widna
infjammat

Thoss kollox idur bik (disturb fuq gewwa tal-widna)

Gass

Ponot (akne)

Thokkok il-gilda

Massa fis-sider

Thossok imdardar

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
Problemi tas-sider u l-bezzul: infjammazzjoni, ugigh
Tkabbir tas-sider fl-irgiel

Zidiet fil-pressjoni tad-demm

Tharhir

Widnejn imblukkati (kongestjoni fil-widnejn)

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)
. Hsara lill-fwied
. Zieda fil-kejl tal-bilirubina (test tad-demm tal-fwied)

Effetti sekondarji ohra fl-adolexxenti
L-effetti sekondarji fl-adolexxenti huma simili ghal dawk 1i gew osservati fl-adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen Kaftrio
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq il-folja wara
EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Kaftrio
e Is-sustanzi attivi huma ivacaftor, tezacaftor u elexacaftor.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 37.5 mg ta’ ivacaftor, 25 mg ta’ tezacaftor, u 50 mg ta’ elexacaftor.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor, u 100 mg ta’ elexacaftor.

e [s-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

— Qalba tal-pillola: Hypromellose (E464), hypromellose acetate succinate, sodium laurilsulfate
(E487), croscarmellose sodium (E468), microcrystalline cellulose (E460(i)), u magnesium
stearate (E470Db).

— Kisja tar-rita tal-pillola: Hypromellose (E464), hydroxypropyl cellulose (E463), titanium
dioxide (E171), talc (E553b), iron oxide yellow (E172), u red iron oxide (E172).

Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 2 ghal informazzjoni importanti dwar il-kontenut ta’ Kaftrio.

Kif jidher Kaftrio u I-kontenut tal-pakkett
Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli ta’ lewn orangjo ¢ar, fforma ta’ kapsula
stampati b’*“T50” fuq naha u xejn fuq in-naha I-ohra.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli orangjo, f’forma ta’ kapsula stampati
b’“T100” fuq naha u xejn fuq in-naha l-ohra.

Kaftrio hu disponibbli fid-dags tal-pakkett ta’ 56 pillola (4 kards tal-folji, kull wahda b’14-il pillola).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

L-Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299
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Manifattur

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

L-Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien, Barapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,

Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom

(Northern Ireland)

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

+353 (0) 1 761 7299

EA\rada

Vertex ®appokentikin Movorpdécwnn Avavoun

Etaipia
TnA: +30 (211) 2120535

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettronic¢i ohra dwar mard rari u kura.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli f’qartas
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli f’qartas
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel it-tifel/tifla tieghek jibdew jiehdu din il-medicina peress li fih

informazzjoni importanti ghalihom.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek.

o Din il-medicina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tat-tifel/tifla
tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Kaftrio u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma t-tifel/tifla tieghek jiehdu Kaftrio
Kif ghandek tiehu Kaftrio

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Kaftrio

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk L~

1. X’inhu Kaftrio u ghalxiex jintuza

Kaftrio fih tliet sustanzi attivi: ivacaftor, tezacaftor u elexacaftor. Il-medi¢ina tghin li¢-¢elluli tal-
pulmun jahdmu ahjar f’xi pazjenti li ghandhom fibrozi ¢istika (CF). CF hija kundizzjoni i tintiret li fiha
l-pulmun u s-sistema digestiva jistghu jinstaddu b’mukus ohxon u jwahhal.

Kaftrio li jittiched ma’ ivacaftor hu ghall-pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin li
ghandhom CF, b’mill-inqas mutazzjoni ta’ F508del wahda fil-gene CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Kaftrio huwa mahsub bhala kura fit-tul.

Kaftrio jahdem fuq proteina li tissejjah CFTR. Il-proteina tkun bil-hsara f’xi nies b’CF, jekk ikollhom
mutazzjoni fil-gene CFTR.

Kaftrio normalment jittiehed flimkien ma’ medi¢ina ohra, ivacaftor. Ivacaftor jaghmel lill-proteina
tahdem ahjar, wagqt li tezacaftor u elexacaftor izidu l-ammont ta’ proteina fil-wic¢ tac-cellula.

Kaftrio (meta jittiehed flimkien ma’ ivacaftor) jghin lit-tifel/tifla tieghek jiehdu n-nifs billi jtejjeb il-

funzjonament tal-pulmun taghhom. Tista’ tinduna wkoll li t-tifel/tifla tieghek mhumiex jimirdu
dagshekk frekwenti, jew li hija ehfef ghalihom li jzidu l-piz.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma t-tifel/tifla tieghek jiehdu Kaftrio

Taghtix Kaftrio lit-tifel/tifla tieghek:

. Jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergici ghal ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor, jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek, u taghtihomx din il-medi¢ina, jekk dan japplika ghat-tifel/tifla

tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

. Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi tal-fwied,
jew kellek dawn il-problemi fil-passat. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tat-
tifel/tifla tieghek.

o It-tabib tieghek se jaghmel xi testijiet tad-demm biex ji¢¢ekkja I-fwied tat-tifel/tifla tieghek
gabel u waqt il-kura b’Kaftrio, spe¢jalment jekk it-testijiet tad-demm tat-tifel/tifla tieghek kienu
juru enzimi tal-fwied gholjin fil-passat. Jista’ jkun hemm zieda fl-enzimi tal-fwied fid-demm
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Kaftrio.

Ghid it-tabib tieghek immedjatament jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom kwalunkwe sintomi ta’

problemi tal-fwied. Is-sintomi huma elenkati f’sezzjoni 4.

o Depressjoni (inkluzi hsibijiet u mgiba suwicidali) giet irrappurtata f’pazjenti waqt li kienu qed
jiehdu Kaftrio, li normalment tibda fl-ewwel tliet xhur tat-trattament. Kellem lit-tabib tieghek
minnufih jekk it-tifel jew tifla tieghek jesperjenzaw xi wiehed mis-sintomi li gejjin, li jistghu
jkunu sinjali ta’ depressjoni: burdata ta’ dwejjaq jew tibdil fil-burdata, ansjeta, sentimenti ta’
skumdita emozzjonali jew hsibijiet biex iweggghu jew joqtlu lilhom infushom.

. Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek jekk ghandhom problemi tal-kliewi, jew jekk it-
tifel/tifla tieghek kellhom dawn il-problemi fil-passat.

o Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek qabel tibda I-kura b’Kaftrio jekk it-tifel/tifla tieghek
ir¢ivew trapjant ta’ organu.

o It-tabib tat-tifel/tifla tieghek jista’ jwettaq xi ezamijiet tal-ghajnejn qabel u matul il-kura
b’Kaftrio. Lenti tal-ghajn im¢ajpra (katarretta) minghajr 1-ebda effett fuq il-vista sehhet £’xi tfal u
adolexxenti li r¢ivew din il-kura.

Tfal taht is-sentejn
Taghtix il-granuli ta’ Kaftrio lil tfal i ghandhom inqas minn sentejn ghaliex mhux maghruf jekk il-
granuli ta’ Kaftrio humiex siguri u effettivi f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Kaftrio

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qed jiehdu, hadu dan I-
ahhar jew jistghu jiehdu xi medicini ohra. Xi medi¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Kaftrio jew
jaghmlu I-effetti sekondarji aktar probabbli. B’mod partikulari, ghid lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek jekk
it-tifel/tifla tieghek qed jiehdu xi wahda minn dawn il-medic¢ini mnizzla hawn taht. It-tabib tat-tifel/tifla
tieghek jista’ jibdel id-doza ta’ wahda mill-medic¢ini jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu kwalunkwe wahda
minn dawn.

. Medic¢ini antifungali (uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali). Dawn jinkludu fluconazole,
itraconazole, ketoconazole, posaconazole u voriconazole.

o Medic¢ini antibijoti¢i (uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet batterjali). Dawn jinkludu
clarithromycin, erythromycin, rifampicin, rifabutin u telithromycin.

o Medi¢ini kontra l-epilessija (uzati ghall-kura ta’ puplesiji jew accessjonijiet epilettici). Dawn

jinkludu carbamazepine, phenobarbital u phenytoin.
o Medicini li gejjin mill-hxejjex. Dawn jinkludu St. John’s wort (Hypericum perforatum).
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o Immunosoppressanti (uzati wara trapjant tal-organi). Dawn jinkludu ciclosporin, everolimus,
sirolimus u tacrolimus.

o Glycosides kardija¢i (uzati ghall-kura ta’ xi kundizzjonijiet tal-qalb). Dawn jinkludu digoxin.

o Medi¢ini kontra l-koagulazzjoni tad-demm (uzati ghall-prevenzjoni tal-emboli tad-demm).
Dawn jinkludu warfarin.

o Medi¢ini ghad-dijabete. Dawn jinkludu glimepiride, glipizide, glyburide, nateglinide u

repaglinide.
o Medi¢ini biex jitnaqqas il-koleseterol fid-demm. Dawn jinkludu pitavastatin u rosuvastatin.
o Medicini biex titnaqqas il-pressjoni tad-demm. Dawn jinkludu verapamil.

Kaftrio ma’ ikel u xorb
Evita li taghti lit-tifel/tifla tieghek ikel u xorb li fih il-grapefruit waqt il-kura ghax dawn jistghu jzidu 1-
effetti sekondarji ta’ Kaftrio billi jzidu l-ammont ta’ Kaftrio f’gisem it-tifel/tifla tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Kaftrio jista’ jistordi lit-tfal. Jekk it-tifel/tifla tieghek thossuhom storduti, hu rakkomandat li ma jirkbux
ir-rota u ma jaghmlux xi haga ohra li tkun tehtieg l-attenzjoni shiha taghhom.

Il-granuli ta’ Kaftrio fihom il-lactose u s-sodium

Jekk it-tabib tat-tifel/tifla tieghek qallek li t-tifel/tifla tieghek ghandhom intolleranza ghal certi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek qabel it-tifel/tifla tieghek jiehdu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Kaftrio

Dejjem aghti lit-tifel/tifla tieghek din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tat-tifel/tifla
tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tat-tifel/tifla tieghek se jiddetermina d-doza korretta ghat-tifel/tifla tieghek. It-tifel/tifla tieghek
ghandhom ikomplu juzaw il-medicini 1-ohra kollha li juzaw, hlief jekk it-tabib taghhom jghidilhom biex
jieqfu juzaw xi wahda minnhom.

Kaftrio normalment jittieched ma’ ivacaftor.

Doza rakkomandata ghal pazjenti li ghandhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin

Eta Piz Doza ta’ filghodu Doza ta’ filghaxija
Sentejn sa 10 kg sa Qartas wiehed ta’ granuli ta Qartas wiched ta’ granuli
Ingas minn <14k ivacaftor 60 mg/tezacaftor ta’ ivacaftor 59.5 m
6 snin & 40 mg/elexacaftor 80 mg > Mg
Sentejn sa Qartas wiehed ta’ granuli ta Qartas wiched ta’ granuli
inqas minn > 14 kg ivacaftor 75 mg/tezacaftor ta’ ivacaftor 75 m
6 snin 50 mg/elexacaftor 100 mg &

Aghti lit-tifel/tifla tieghek id-dozi ta’ filghodu u ta’ filghaxija b’madwar 12-il siegha bejniethom.
Il-granuli geghdin ghall-uzu orali.

Biex tipprepara l-granuli ta’ Kaftrio:

e Zomm il-gartas bil-linja minn fejn taqta’ fin-naha ta’ fuq.

e THawwad il-qartas bil-mod biex il-granuli ta’ Kaftrio joqoghdu.

e Carrat jew iftah il-gartas billi tagta’ minn fuq il-linja minn fejn taqta’.

e Ferra’ b’attenzjoni l-granuli kollha ta’ Kaftrio fil-qartas f’kucc¢arina wahda (5 mL) ta’ ikel artab jew
likwidu f’kontenitur zghir (bhal skutella vojta).
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o L-ikel jew il-likwidu ghandu jkun f’temperatura tal-kamra jew tahtha.
o Ezempiji ta’ ikel artab jew likwidi jinkludu pure tal-frott, jogurt bit-toghma jew pudina, u
halib jew juice.
e Hallat il-granuli ta’ Kaftrio mal-ikel jew ma’ likwidu.
Wara t-tahlit, aghti Kaftrio fi Zmien siegha. Zgura li tittiehed il-medi¢ina kollha.

Aghti d-dozi kemm ta’ Kaftrio kif ukoll ta' ivacaftor ma’ ikel li fih ix-xaham. Ikel jew snacks li
fihom ix-xaham jinkludu ikel ippreparat bil-butir jew zjut jew ikel li jkun fih il-bajd. Ikel iehor li fih ix-
xaham huwa:

. Gobon, halib shih, prodotti tal-halib maghmulin minn halib shih, jogurt, ¢ikkulata

o Lahmijiet, hut zejtni

o Avocados, hummus, prodotti bbazati fuq is-sojja (tofu)

. Gewz, bars/drinks nutizzjonali li jkun fihom ix-xaham

Evita li taghti lit-tifel/tifla tieghek ikel u xorb li fih il-grapefruit waqt li t-tifel/tifla tieghek ikunu qed
jiehdu Kaftrio. Ara Kaftrio ma’ ikel u xorb f’sezzjoni 2 ghal aktar dettalji.

Jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi tal-fwied, jew moderati jew severi, it-tabib tat-tifel/tifla
tieghek jista’ jnaqqas id-doza tal-medi¢ina tat-tifel/tifla tieghek jew jiddeciedi li jwaqqaf il-kura
b’Kaftrio. Ara wkoll Twissijiet u prekawzjonijiet f’sezzjoni 2.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu Kaftrio aktar milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek ghal parir. Jekk ikun possibbli, qis li tiehu
l-medicina tat-tifel/tifla tieghek u dan il-fuljett mieghek. It-tifel/tifla tieghek jista’ jkollhom effetti
sekondarji, li jinkludu dawk imsemmija f’sezzjoni 4 hawn taht.

Jekk tinsa taghti lit-tifel/tifla tieghek Kaftrio

Jekk tinsa taghti doza lit-tifel/tifla tieghek, ikkalkula kemm ilu hin mid-doza li nqabzet.

. Jekk ghaddew inqas minn 6 sighat mid-doza li qabzu t-tifel/tifla tieghek, jew ta’ filghodu jew
ta’ filghaxija, aghti d-doza li tkun insejt taghti kemm jista’ jkun malajr. Imbaghad kompli bl-
iskeda tas-soltu.

o Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 sighat:

o Jekk it-tifel/tifla tieghek qabzu doza ta’ filghodu ta’ Kaftrio, aghtiha minnufih malli
tiftakar. Taghtix id-doza ta’ filghaxija ta’ ivacaftor. Aghti d-doza ta’ filghodu li jkun jmiss
fil-hin tas-soltu.

o Jekk it-tifel/tifla tieghek qabzu doza ta’ filghaxija ta’ ivacaftor, taghtix id-doza li tkun
gbizt. Stenna sal-jum ta’ wara u aghti d-doza ta’ filghodu ta’ Kaftrio bhas-soltu.

Taghtix doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf taghti Kaftrio lit-tifel/tifla tieghek
Aghti Kaftrio lit-tifel/tifla tieghek ghat-tul ta’ Zmien irrakkomandat mit-tabib tat-tifel/tifla tieghek.
Tiqafx hlief jekk it-tabib tat-tifel/tifla tieghek jghidlek biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-
tifel/tifla tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Sinjali possibbli ta’ problemi fil-fwied

Hsara fil-fwied u aggravar tal-funzjoni tal-fwied f’nies b’mard sever tal-fwied. Id-deterjorazzjoni tal-
funzjoni tal-fwied tista’ tkun serja u tista’ tirrikjedi li jsir trapjant.
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Enzimi tal-fwied mizjuda fid-demm huma komuni f’pazjenti b’CF. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problemi fil-fwied:

o Ugigh jew skonfort fiz-zona tan-naha ta’ fuq tal-lemin tal-istonku (Zona addominali)

Sfura tal-gilda jew tal-parti l-bajda tal-ghajnejn

Telf ta’ aptit

Dardir jew rimettar

Awrina skura

Depressjoni. Sinjali ta’ dan jinkludu burdata ta’ dwejjaq jew tibdil fil-burdata, ansjeta, sentimenti ta’
skumdita emozzjonali.

Ghid lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek immedjatament jekk ikollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
. Raxx (komuni aktar fin-nisa milli fl-irgiel)
Ghid lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek immedjatamaent jekk tinnota raxx.

Effetti sekondarji ohra osservati b’Kaftrio:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Ugigh ta’ ras

Sturdament

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju (rih komuni)
Ugigh orofaringali (ugigh fil-grizmejn)

Kongestjoni nazali

Ugigh fl-istonku jew addominali

Dijarea

Zieda fl-enzimi tal-fwied (sinjali ta’ stress fuq il-fwied)

Tibdil fit-tip ta’ batterji fil-mukus

Zieda fil-creatine phosphokinase (sinjal ta’ kollass tal-muskoli) osservata fit-testijiet tad-demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

Influwenza

Tehid ta’ nifs anormali (Qtugh ta’ nifs jew diffikulta biex tiehu n-nifs)
Zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija)

Imnieher inixxi

Problemi tas-sinus (kongestjoni tas-sinus)

Hmura jew ugigh fil-gerzuma

Problemi fil-widnejn: ugigh jew skomfort fil-widnejn, tisfir fil-widnejn, tambur tal-widna
infjammat

Thoss kollox idur bik (disturb fuq gewwa tal-widna)

Gass

Ponot (akne)

Thokkok il-gilda

Massa fis-sider

Thossok imdardar

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
Problemi tas-sider u I-bezzul: inflammazzjoni, ugigh
Tkabbir tas-sider fl-irgiel

Zidiet fil-pressjoni tad-demm

Tharhir

Widnejn imblukkati (kongestjoni fil-widnejn)

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli)
. Hsara lill-fwied
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o Zieda fil-kejl tal-bilirubina (test tad-demm tal-fwied)

Effetti sekondarji ohra fl-adolexxenti
L-effetti sekondarji fl-adolexxenti huma simili ghal dawk 1i gew osservati fl-adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll
tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla

f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni
dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Kaftrio

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq il- qartas wara
EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek
dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Kaftrio
e [s-sustanzi attivi huma ivacaftor, tezacaftor u elexacaftor.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli
Kull gartas fih 60 mg ta’ ivacaftor, 40 mg ta’ tezacaftor, u 80 mg ta’ elexacaftor.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli
Kull gartas fih 75 mg ta’ ivacaftor, 50 mg ta’ tezacaftor, u 100 mg ta’ elexacaftor.

e Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: silica colloidal anhydrous (E551), croscarmellose sodium
(E468), hypromellose (E464), hypromellose acetate succinate, lactose monohydrate, magnesium
stearate (E470b), mannitol (E421), sodium laurilsulfate (E487), u sucralose (E955).

Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 2 ghal informazzjoni importanti dwar il-kontenut ta’ Kaftrio.
Kif jidher Kaftrio u l-kontenut tal-pakkett
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuli huma granuli minn bojod sa bojod mahmugin, bil-hlewwa mizjuda

u minghajr toghma f’qartas issigillat.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granuli huma granuli minn bojod sa bojod mahmugin, bil-hlewwa mizjuda
u minghajr toghma f’qartas issigillat.

Kaftrio hu disponibbli fid-dags tal-pakkett ta’ 28 gartas (4 kartieri ta’ gimgha, kull wahda b’7 gratas).
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

L-Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299

Manifattur

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

L-Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland BT63 SUA
Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpoc, 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 Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura.
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Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fil-laggha plenarja li kellu f’Novembru, il-PRAC irrakkomanda li t-test li jikkoncerna t-treddigh fil-
proceduri tal-PSUSA jigi aggornat ghall-komponent wahdu ta’ ivacaftor u ghall-kombinazzjoni ta’
ivacaftor/tezacaftor sabiex tigi riflessa d-data disponibbli. Peress li Kaftrio fih is-sustanzi msemmija
hawn fugq, l-istess aggornament japplika ghall-kombinazzjonijiet tripli wkoll.

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet generali u r-
ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor is-CHMP huwa tal-fehma li
l-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali i fih/fihom
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni
tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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