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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg Granulat im
Beutel
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Granulat im
Beutel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg Granulat im
Beutel

Jeder Beutel enthalt 60 mg Ivacaftor,
40 mg Tezacaftor und 80 mg Elexacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthalt 188,6 mg Lactose-
Monohydrat.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg Granulat im
Beutel

Jeder Beutel enthalt 75 mg Ivacaftor,
50 mg Tezacaftor und 100 mg Elexacaftor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel enthalt 235,7 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Granulat im Beutel

WeiBes bis cremefarbenes, gesiBtes, nicht-
aromatisiertes Granulat mit einem Durch-
messer von etwa 2 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Kaftrio-Granulat wird als Kombinationsbe-
handlung mit Ivacaftor zur Behandlung der
zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei
padiatrischen Patienten von 2 bis unter
6 Jahren angewendet, die mindestens eine
F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Re-
gulator) aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kaftrio darf nur von Arzten mit Erfahrung in
der Behandlung der zystischen Fibrose ver-
ordnet werden. Wenn der Genotyp des
Patienten nicht bekannt ist, sollte das Vor-
liegen von mindestens einer F508del-Muta-
tion mithilfe einer Genotypisierungsmethode
bestéatigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Uberwachung der Transaminasen (ALT
und AST) und des Gesamtbilirubins wird flr
alle Patienten vor Beginn der Behandlung,
alle 3 Monate im ersten Behandlungsjahr und
danach jahrlich empfohlen. Bei Patienten mit
einer Lebererkrankung in der Vorgeschichte
oder erhdhten Transaminasenwerten sollte
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eine haufigere Uberwachung in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Pédiatrische Patienten von 2 bis unter 6 Jah-
ren sollten entsprechend den Dosisangaben
in Tabelle 1 behandelt werden.

Die Morgen- und Abenddosis sollten zu-
sammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit im
Abstand von ungeféhr 12 Stunden einge-
nommen werden (siehe Art der Anwendung).

Versdumte Dosis

Wenn seit der letzten versdumten Morgen-

oder Abenddosis hdchstens 6 Stunden ver-

gangen sind, sollte der Patient die versaum-
te Dosis baldmdglichst einnehmen und die

Einnahme nach dem ursprtinglichen Behand-

lungsplan fortsetzen.

Wenn mehr als 6 Stunden vergangen sind

seit:

e der versdumten Morgendosis, sollte der
Patient die versdumte Dosis so bald wie
moglich einnehmen und die Abenddosis
nicht einnehmen. Die n&chste geplante
Morgendosis sollte zur Ublichen Zeit ein-
genommen werden.

ODER

e der versdumten Abenddosis, sollte der
Patient die versdumte Dosis nicht ein-
nehmen. Die néchste geplante Morgen-
dosis sollte zur Ublichen Zeit eingenom-
men werden.

Die Morgen- und die Abenddosis durfen

nicht gleichzeitig eingenommen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhi-
bitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit maBigen
CYPS3A-Inhibitoren (z. B. Fluconazol, Erythro-
mycin, Verapamil) oder starken CYP3A-Inhi-
bitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Po-
saconazol, Voriconazol, Telithromycin und
Clarithromycin) ist die Dosis entsprechend
den Angaben in Tabelle 2 zu reduzieren
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten von 2 bis
unter 6 Jahren mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) nicht
empfohlen. Bei Patienten von 2 bis unter
6 Jahren mit maBig eingeschrankter Leber-
funktion sollte die Anwendung von Kaftrio
nur dann in Erwdgung gezogen werden,
wenn ein klarer medizinischer Bedarf vorliegt
und erwartet wird, dass der Nutzen der Be-
handlung die Risiken Ubersteigt. In solchen
Fallen ist das Arzneimittel mit Vorsicht in einer
niedrigeren Dosis anzuwenden (siehe Ta-
belle 3 auf Seite 2).

Es wurden keine Studien an Patienten mit
stark eingeschrénkter Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C) durchgefiihrt, aber es
ist eine héhere Exposition als bei Patienten
mit maBig eingeschrankter Leberfunktion zu
erwarten. Patienten mit stark eingeschrank-
ter Leberfunktion sollten nicht mit Kaftrio
behandelt werden.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir Patienten von 2 bis unter 6 Jahren

Alter Kor;_)er- Morgendosis Abenddosis
gewicht
.| Ein Beutel Granulat mit . )
101 ngbls 60 mg Ivacaftor/40 mg Teza- Eg 5B %utelilgcrgfrlglrat mit
2 bis unter 9 caftor/80 mg Elexacaftor © My
6 Jahre i i
Fin Beutel Granulat mit Ein Beutel Granulat mit
> 14 kg |75 mg lvacaftor/50 mg Teza- 75 mq lvacaftor
caftor/100 mg Elexacaftor 9

Tabelle 2: Dosierungsschema bei gleichzeitiger Anwendung mit méBigen oder

starken CYP3A-Inhibitoren

Alter | Korper- | v\ ni0e CYP3A-Inhibitoren | Starke CYP3A-Inhibitoren
gewicht
Jeden Tag abwechseln: Ein Beutel Granulat mit IVA 60 mg/
e Ein Beutel Granulat mit TI%Z 40 mg/E.LX 80 mg zweimal
wochentlich im Abstand von etwa
60 mg Ivacaftor/40 mg Teza- 3 bis 4 Tagen
caftor/80 mg Elexacaftor gen.
2 bis unter | 10 kg bis (IVA/TEZ/ELX) am ersten Tag
6 Jahre <14 kg |e Ein Beutel Granulat mit
59,5 mg Ivacaftor (IVA) am
néchsten Tag
Keine abendliche IVA-Granulat- | Keine abendliche IVA-Granulat-
dosis. dosis.
Jeden Tag abwechseln: Ein Beutel Granulat mit IVA 75 mg/
* Ein Beutel Granulat mit TEZ 80 mg/ELX 100 mg zweimal
wdchentlich im Abstand von etwa
75 mg Ivacaftor/50 mg Teza- :
3 bis 4 Tagen.
2 bis unter caftor/100 mg Elexacaftor
6 Jahre > 14 kg (IVA/TEZ/ELX) am ersten Tag
e Ein Beutel Granulat mit
75 mg IVA am nachsten Tag
Keine abendliche IVA-Granulat- | Keine abendliche IVA-Granulat-
dosis. dosis.




Fachinformation

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg/-75 mg/50 mg/100 mg
Granulat im Beutel

VERTEX

Tabelle 3: Anwendungsempfehlungen fiir Patienten von 2 bis unter 6 Jahren mit eingeschrankter Leberfunktion

Alter

Gewicht

Leicht eingeschrankt
(Child-Pugh-Klasse A)

MaBig eingeschrankt (Child-Pugh-Klasse B)

Stark eingeschrankt
(Child-Pugh-Klasse C)

Anwendung nicht empfohlen. Die Behandlung von
Patienten mit maBig eingeschrankter Leberfunktion sollte nur
in Betracht gezogen werden, wenn eine eindeutige medizi-

2 bis unter | 10 kg bis
6 Jahre <14 kg

Keine Dosisanpassung

voraussichtlich Uberwiegt.

ELX 80 mg pro Tag
e Tag 4: keine Dosis

ELX 80 mg pro Tag

e Tag 7: keine Dosis

werden.

nische Notwendigkeit besteht und der Nutzen die Risiken
Falls Kaftrio angewendet wird, sollte es mit Vorsicht und in

einer reduzierten Dosis wie folgt angewendet werden:
e Tage 1-3: ein Beutel Granulat mit VA 60 mg/TEZ 40 mg/

* Tage 5-6: ein Beutel Granulat mit IVA 60 mg/TEZ 40 mg/

Das obige Dosierungsschema wird wochentlich wiederholt.

Die Abenddosis des IVA-Granulats sollte nicht eingenommen

Das Arzneimittel soll nicht
angewendet werden.

2 bis unter

6Jare  |= 14K9

Keine Dosisanpassung

voraussichtlich Uberwiegt.

ELX 100 mg pro Tag
e Tag 4: keine Dosis
ELX 100 mg pro Tag

e Tag 7: keine Dosis

werden.

Anwendung nicht empfohlen. Die Behandlung von
Patienten mit maBig eingeschrankter Leberfunktion sollte nur
in Betracht gezogen werden, wenn eine eindeutige medizi-
nische Notwendigkeit besteht und der Nutzen die Risiken

Falls Kaftrio angewendet wird, sollte es mit Vorsicht und in

einer reduzierten Dosis wie folgt angewendet werden:

* Tage 1-3: ein Beutel Granulat mit IVA 75 mg/TEZ 50 mg/

e Tage 5-6: ein Beutel Granulat mit IVA 75 mg/TEZ 50 mg/

Das obige Dosierungsschema wird wéchentlich wiederholt.

Die Abenddosis des IVA-Granulats sollte nicht eingenommen

Das Arzneimittel soll nicht
angewendet werden

Far Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) werden
keine Dosisanpassungen empfohlen (siehe
Tabelle 3) (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und
5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Es liegen keine Er-
fahrungen bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz vor (sieche Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kaftrio
in Kombination mit Ivacaftor bei Kindern im
Alter unter 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Der gesamte Inhalt jedes
Granulatbeutels sollte mit einem Teeldffel
(5 ml) altersgerechter weicher Nahrung oder
Flussigkeit vermischt und die Mischung voll-
standig verzehrt werden. Die Nahrung oder
Flussigkeit sollte maximal Raumtemperatur
haben. Jeder Beutel ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt. Nach dem Mischen
ist das Arzneimittel nachweislich eine Stun-
de lang stabil und sollte daher wéhrend
dieses Zeitraums eingenommen werden.

Einige Beispiele fur weiche Nahrungsmittel
oder Flussigkeiten sind puriertes Obst oder
Gemduse, Joghurt, Wasser, Milch oder Saft.
Eine fetthaltige Mahlzeit oder eine Zwischen-
mahlzeit sollte unmittelbar vor oder nach der
Einnahme eingenommen werden.

Kaftrio ist zusammen mit einer fetthaltigen
Mahlzeit einzunehmen. Beispiele fur fett-
haltige Mahlzeiten oder Zwischenmahlzeiten
sind mit Butter oder Ol zubereitete Speisen
oder solche, die Eier, Kase, Nisse, Vollmilch
oder Fleisch enthalten (siehe Abschnitt 5.2).

Auf Nahrung oder Getranke, die Grapefruit
enthalten, ist wahrend der Behandlung mit
Kaftrio zu verzichten (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Transaminasenanstiege und Leberschéadi-
gung

Bei einem Patienten mit Leberzirrhose und
portaler Hypertonie wurde Uber Leberver-
sagen mit daraus resultierender Lebertrans-
plantation wahrend der Behandlung mit IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit Ivacaftor be-
richtet. Die Anwendung von IVA/TEZ/ELX in

Kombination mit VA bei Patienten mit bereits
vorliegenden Lebererkrankungen im fort-
geschrittenen Stadium (z. B. Leberzirrhose,
portale Hypertonie) muss mit Vorsicht erfol-
gen und nur, wenn erwartet wird, dass der
Nutzen der Behandlung die Risiken Uber-
wiegt. Wenn diese Behandlung bei solchen
Patienten angewendet wird, mUssen sie nach
Beginn der Behandlung engmaschig tber-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und
5.2).

Erhdéhte Transaminasenwerte sind bei
CF-Patienten verbreitet. In klinischen Studien
wurden erhdhte Transaminasenwerte bei
Patienten, die mit IVA/TEZ/ELX in Kombina-
tion mit IVA behandelt wurden, haufiger fest-
gestellt als bei Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden. Bei Patienten, die IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA einnehmen,
waren diese Anstiege manchmal von An-
stiegen des Gesamtbilirubins begleitet. Kon-
trollen der Transaminasenwerte (ALT und
AST) und des Gesamtbilirubins werden vor
Beginn der Behandlung, alle 3 Monate im
ersten Behandlungsjahr und danach jéahrlich
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit anamnestisch bekannter
Lebererkrankung oder anamnestisch be-
kannten Transaminasenanstiegen sind hau-
figere Kontrollen in Erwégung zu ziehen. Bei
ALT oder AST-Werten > 5 x Obergrenze des
Normalbereichs (ULN, upper limit of normal)
oder ALT oder AST-Werten > 3 x ULN und
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Bilirubin > 2 x ULN ist die Behandlung zu
unterbrechen und die Laborwerte sind eng-
maschig zu kontrollieren, bis sich die auffal-
ligen Werte wieder normalisiert haben. Nach
der Normalisierung der Transaminasenan-
stiege sind Nutzen und Risiken der Wieder-
aufnahme der Behandlung gegeneinander
abzuwéagen (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und
5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion nicht emp-
fohlen. Bei Patienten mit maBig einge-
schrankter Leberfunktion sollte die Anwen-
dung von IVA/TEZ/ELX nur dann in Erwagung
gezogen werden, wenn ein klarer medizi-
nischer Bedarf vorliegt und erwartet wird,
dass der Nutzen der Behandlung die Risiken
Ubersteigt. In solchen Féllen ist das Arznei-
mittel mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis
anzuwenden (siehe Tabelle 3 auf Sei-
te 2).

Patienten mit stark eingeschréankter Leber-
funktion sollen nicht mit IVA/TEZ/ELX be-
handelt werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8
und 5.2).

Depressionen

Bei Patienten, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt
wurden, liegen Berichte Uber Depressionen
(einschlieBlich Suizidgedanken und Suizid-
versuch) vor, die in der Regel innerhalb von
drei Monaten nach Behandlungsbeginn und
bei Patienten mit psychiatrischen Erkran-
kungen in der Vorgeschichte auftraten. In
einigen Féllen wurde Uber eine Verbesserung
der Symptome nach Dosisreduktion oder
nach dem Absetzen der Behandlung be-
richtet. Patienten (und Betreuer) sind darauf
hinzuweisen, dass sie auf depressive Ver-
stimmungen, Suizidgedanken oder unge-
wohnliche Verhaltensdnderungen achten und
bei Auftreten solcher Symptome sofort einen
Arzt aufsuchen mussen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion /
terminaler Niereninsuffizienz vor. Daher soll-
te die Anwendung bei dieser Patientenpo-
pulation mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Patienten nach Organtransplantation

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA wurde
bei CF-Patienten nach Organtransplantation
nicht untersucht. Die Anwendung bei Pa-
tienten, die sich einer Organtransplantation
unterzogen haben, wird daher nicht emp-
fohlen. Wechselwirkungen mit haufig ange-
wendeten Immunsuppressiva siehe Ab-
schnitt 4.5.

Hautausschlage

Die Haufigkeit von Hautausschlagen war bei
Frauen hoher als bei Ma&nnern, insbesonde-
re bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnehmen. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass hormonelle Kontrazeptiva eine
Rolle beim Auftreten von Hautausschlagen
spielen. Bei Patientinnen, die hormonelle
Kontrazeptiva anwenden und einen Haut-
ausschlag entwickeln, ist eine Unterbrechung
der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombi-
nation mit IVA und der hormonellen Kon-
trazeptiva in Erwagung zu ziehen. Nach
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Abklingen des Hautausschlags sollte geprift
werden, ob eine Wiederaufnahme der Be-
handlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA ohne hormonelle Kontrazeptiva an-
gemessen ist. Wenn der Hautausschlag nicht
zurUckkehrt, kann auch die Wiederaufnahme
der Anwendung von hormonellen Kontra-
zeptiva in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

In die klinischen Studien zu IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA war keine ausreichende
Zahl von Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter eingeschlossen, um festzustellen,
ob diese Patienten anders ansprechen als
jungere Erwachsene. Die Dosisempfehlungen
beruhen auf dem pharmakokinetischen
Profil und den Erkenntnissen aus klinischen
Studien mit Tezacaftor/Ilvacaftor (TEZ/IVA) in
Kombination mit Ivacaftor (IVA) und Ivacaf-
tor (IVA)-Monotherapie (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-In-
duktoren ist die Bioverfugbarkeit von VA
deutlich vermindert und es wird eine Ab-
nahme der Bioverfligbarkeit von ELX und
TEZ erwartet, was moglicherweise zu einem
Wirksamkeitsverlust bei IVA/TEZ/ELX und
IVA fihrt. Daher wird die gleichzeitige An-
wendung mit starken CYP3A-Induktoren
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken
oder maBigen CYP3A-Inhibitoren ist die Bio-
verfugbarkeit von ELX, TEZ und IVA erhoht.
Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und IVA muss
angepasst werden, wenn sie gleichzeitig mit
starken oder maBigen CYP3A-Inhibitoren
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.5 und
Tabelle 2 in Abschnitt 4.2).

Katarakte

Bei Kindern und Jugendlichen wurde unter
der Behandlung mit IVA enthaltenden Be-
handlungsregimen tber Félle von nicht kon-
genitaler Linsentribung ohne Auswirkungen
auf das Sehvermogen berichtet. Obgleich in
manchen Fallen andere Risikofaktoren (z. B.
die Anwendung von Kortikosteroiden, eine
Strahlenexposition) vorhanden waren, kann
ein mdgliches, auf die Behandlung mit IVA
zurlickzufihrendes Risiko nicht ausgeschlos-
sen werden. Bei Kindern und Jugendlichen,
die eine Therapie mit IVA/TEZ/ELX in Kom-
bination mit IVA beginnen, werden vor Thera-
piebeginn sowie zur Verlaufskontrolle Augen-
untersuchungen empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Beutel, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von ELX, TEZ und/oder IVA

CYP3A-Induktoren

ELX, TEZ und IVA sind Substrate von CYP3A
(IVA ist ein sensitives Substrat von CYP3A).
Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren kann unter Umsténden
zu einer reduzierten Bioverfugbarkeit und
folglich zu einer verminderten Wirksamkeit
von IVA/TEZ/ELX fUhren. Bei gleichzeitiger
Anwendung von IVA und Rifampicin, einem
starken CYP3A-Induktor, kam es zu einer
deutlichen Abnahme der Flache unter der
Kurve (AUC) von IVA um 89 %. Demnach ist
auch zu erwarten, dass die Bioverfugbarkeit
von ELX und TEZ bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit starken CYP3A-Induktoren eben-
falls herabgesetzt sein wird; die gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren
wird daher nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Beispiele fur starke CYP3A-Induktoren sind:

e Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Phenytoin und Johannis-
kraut (Hypericum perforatum)

CYP3A-Inhibitoren

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

Beispiele fur starke CYP3A-Inhibitoren sind:

e Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol
und Voriconazol

e Telithromycin und Clarithromycin

Simulationen deuteten darauf hin, dass die
gleichzeitige Anwendung mit den méBigen
CYP3-Inhibitoren Fluconazol, Erythromycin
und Verapamil die AUC von ELX und TEZ
um das etwa 1,9-Fache bis 2,3-Fache er-
héhen koénnte. Die gleichzeitige Anwendung
mit Fluconazol erhohte die IVA-AUC um das
2,9-Fache. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und
von IVA ist zu reduzieren, wenn die Kombi-
nation gleichzeitig mit maBigen CYP3A-Inhi-
bitoren angewendet wird (siehe Tabelle 2 in
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Beispiele fur maBig starke CYP3A-Inhibitoren
sind:

e Fluconazol

e Erythromycin

Der gleichzeitige Verzehr von Grapefruitsaft,
der einen oder mehrere Inhaltstoffe enthalt,
die maBig starke CYP3A-Inhibitoren sind,
kann die Bioverfugbarkeit von ELX, TEZ und
IVA erhdhen. Wahrend der Behandlung mit
IVA/TEZ/ELX und IVA ist auf Speisen oder
Getranke, die Grapefruit enthalten, zu ver-
zichten (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass ELX ein
Substrat fur die Efflux-Transporter P-gp
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(P -Glykoprotein) und BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein, Brustkrebsresistenz-
protein) ist, aber kein Substrat fir OATP1B1
oder OATP1BS. Aufgrund seiner hohen in-
trinsischen Permeabilitdt und der geringen
Wahrscheinlichkeit flr eine intakte Aus-
scheidung wird nicht erwartet, dass die Bio-
verflgbarkeit von ELX durch die gleichzeiti-
ge Anwendung von P-gp- und BCRP-Inhibi-
toren maBgeblich beeinflusst wird.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass TEZ ein
Substrat fir den Aufnahme-Transporter
OATP1B1 (Organo-Anion-Transporter B1)
und die Efflux-Transporter P-gp und BCRP
ist. TEZ ist kein Substrat von OATP1B3. Es
ist aufgrund der hohen intrinsischen Per-
meabilitat und der geringen Wahrscheinlich-
keit einer Ausscheidung von intaktem TEZ
mit keiner erheblichen Beeintrachtigung der
Bioverfligbarkeit von Tezacaftor durch gleich-
zeitig angewendete Inhibitoren von
OATP1B1, P-gp oder BCRP zu rechnen. Die
Bioverflgbarkeit von M2-TEZ (einem TEZ-
Metaboliten) kann jedoch durch P-gp-Inhibi-
toren erhoht werden. Bei der Anwendung
von P-gp-Inhibitoren (wie z. B. Ciclosporin)
zusammen mit IVA/TEZ/ELX ist daher Vor-
sicht geboten.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass IVA kein
Substrat von OATP1B1, OATP1B3 oder P-pg
ist. IVA und seine Metaboliten sind in vitro-
Substrate von BCRP. Aufgrund der hohen
intrinsischen Permeabilitdt und der geringen
Wahrscheinlichkeit einer Ausscheidung von
intaktem Ivacaftor ist nicht damit zu rechnen,
dass die gleichzeitige Anwendung von
BCRP-Inhibitoren die Bioverfligbarkeit von
IVA und M1-IVA verandert, wahrend mogliche
Veranderungen der Bioverflugbarkeit von
M6-IVA voraussichtlich nicht klinisch relevant
sind.

Arzneimittel, die von ELX, TEZ und/oder IVA
beeinflusst werden

CYP2C9-Substrate

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

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern
Bei gleichzeitiger Anwendung von IVA oder
TEZ/IVA mit Digoxin, einem sensitiven
P-gp-Substrat, erhdhte sich die AUC von
Digoxin um das 1,3-Fache, was mit einer
schwachen Hemmung von P-gp durch IVA
Ubereinstimmt. Die Anwendung von IVA/TEZ/
ELX und IVA kann die systemische Biover-
flgbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive
Substrate von P-gp sind, erhéhen, wodurch
ihre therapeutische Wirkung sowie ihre
Nebenwirkungen verstarkt oder langer an-
haltend auftreten kénnen. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Digoxin oder anderen Sub-
straten von P-gp mit einer geringen thera-
peutischen Breite, wie z.B. Ciclosporin,
Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus, ist
Vorsicht geboten und es muss eine ange-
messene Uberwachung durchgefiihrt wer-
den.

ELX und M23-ELX hemmen die Aufnahme
durch OATP1B1 und OATP1B8S in vitro. TEZ/
IVA erhéhten die AUC von Pitavastatin, einem
OATP1B1-Substrat, um das 1,2-Fache. Bei
Arzneimitteln, die Substrate dieser Trans-
porter sind, wie z. B. Statine, Glibenclamid/
Glyburid, Nateglinid und Repaglinid, kann
die gleichzeitige Anwendung mit IVA/TEZ/
ELX in Kombination mit IVA die Bioverflg-
barkeit dieser Arzneimittel erhdhen. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Substraten
von OATP1B1 oder OATP1B3 ist Vorsicht
geboten und es muss eine angemessene
Uberwachung erfolgen. Bilirubin ist ein
OATP1B1- und OATP1B3-Substrat. In Stu-
die 445-102 wurden leichte Anstiege des
mittleren Gesamtbilirubins beobachtet (Ver-
anderung um bis zu 4,0 umol/l gegenlber
dem Ausgangswert). Dieser Befund stimmt
Uberein mit der In-vitro-Hemmung der Bili-
rubin-Transporter OATP1B1 und OATP1B3
durch ELX und M23-ELX.

ELX und IVA sind BCRP-Inhibitoren. Die
gleichzeitige Anwendung von IVA/TEZ/ELX
und IVA kann die Bioverfligbarkeit von Arz-
neimitteln erhdhen, die BCRP-Substrate
sind, wie z. B. Rosuvastatin. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit BCRP-Substraten ist
eine entsprechende Uberwachung erforder-
lich.

Hormonelle Kontrazeptiva

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit VA wurden
zusammen mit Ethinylestradiol/Levonorge-
strel untersucht und hatten keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Bioverfligbarkeit
des oralen Kontrazeptivums. Es ist nicht zu
erwarten, dass IVA/TEZ/ELX und IVA einen
Einfluss auf die Wirksamkeit von oralen Kon-
trazeptiva haben.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenz-
te Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
ELX, TEZ oder IVA bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden ist es vorzuziehen,
eine Anwendung von IVA/TEZ/ELX wéhrend
der Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass ELX, TEZ und
VA in die Muttermilch Gbergehen. Ein Risiko
fir Neugeborene/Kinder kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit IVA/TEZ/ELX verzichtet
werden soll/die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX
zu unterbrechen ist. Dabei ist sowoh! der
Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertck-
sichtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Es liegen keine Daten Uber die Wirkung von
ELX, TEZ und IVA auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Bei klinisch relevanten Ex-
positionen hatte TEZ keinen Einfluss auf die
Fertilitat und Fortpflanzungsleistungsindizes
von mannlichen und weiblichen Ratten. ELX
und IVA hatten eine Wirkung auf die Fertilitat
von Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA hat
einen geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es liegen Berichte Uber
Schwindelgeflhl bei Patienten unter der Be-
handlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA, TEZ/IVA in Kombination mit VA und
unter IVA-Monotherapie vor (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten mit Schwindelgefuhl
sind anzuweisen, so lange kein Fahrzeug zu
fihren bzw. keine Maschinen zu bedienen,
bis die Symptome abklingen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patien-
ten ab 12 Jahren, die IVA/TEZ/ELX in Kom-
bination mit IVA erhielten, waren Kopf-
schmerz (17,3 %), Diarrhoe (12,9 %) Infekti-
on der oberen Atemwege (11,9 %) und
Aminotransferase erhoht (10,9 %).

Die schwerwiegende Nebenwirkung Haut-
ausschlag bei Patienten im Alter ab 12 Jah-
ren wurde von 1,5 % der Patienten berichtet,
die mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 auf Seite 5 zeigt Nebenwir-
kungen, die unter IVA/TEZ/ELX in Kombina-
tion mit IVA, unter TEZ/IVA in Kombination
mit IVA und unter IVA-Monotherapie beob-
achtet wurden. Die Nebenwirkungen sind
nach MedDRA-Systemorganklassen und
Haufigkeit aufgefuhrt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad aufgefUhrt.

Die Sicherheitsdaten der folgenden Studien
stimmten mit den in Studie 445-102 beob-
achteten Sicherheitsdaten Uberein.

e Eine 4-wdchige, randomisierte, doppel-
blinde, aktiv-kontrollierte Studie an 107 Pa-
tienten ab 12 Jahren (Studie 445-103).

e Eine 192-wdchige, offene Studie zur Si-
cherheit und Wirksamkeit (Studie 445-105)
bei 506 Patienten, die aus Studie 445-102
und 445-103 Ubernommen wurden.

e Eine 8-wdchige, randomisierte, doppel-
blinde, aktiv-kontrollierte Studie an 258 Pa-
tienten ab 12 Jahren (Studie 445-104).

e Eine 24-wodchige offene Studie (Stu-
die 445-106) an 66 Patienten im Alter von
6 bis unter 12 Jahren.

e Eine 24-wdchige, randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie (Studie 445-116) an
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Tabelle 4: Nebenwirkungen

MedDRA System-
organklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit

Infektionen und

Infektion der oberen Atemwege’, Nasopharyngitis | Sehr haufig

Ernahrungsstérungen

parasitdre o : . e
Erkrankungen Rhinitis’, Influenza Haufig
Stoffwechsel- und Hypoglykamie® Haufig

Psychiatrische .
Depressionen

Nicht bekannt

Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerz', Schwindelgefiihl Sehr haufig
Nervensystems
Ohrenschmerzen, Beschwerden im Ohr,
Erkrankungen des Tinnitus, Trommelfellhyperdmie, Gleichgewichts- | Haufig
Ohrs l_md des stérungen (vestibuléare Stérungen)
Labyrinths -
Verstopfte Ohren Gelegentlich
Erkrankungen der Oropharyngeale Schmerzen, verstopfte Nase” Sehr haufig
Atemwege, des Rhinorrhoe’, verstopfte Nasennebenhdhlen, i
N . Haufig
Brustraums und Rachenrétung, anormale Atmung
Mediastinums Giemen’ Gelegentlich
Erkrankungen des Diarrhoe’, Bauchschmerzen’ Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit, Oberbauchschmerzen’, Blahungen’ Haufig
Transaminasenanstiege Sehr haufig
Alaninaminotransferase erhéht® Sehr haufig
Leher- und Gallen- Aspartataminotransferase erhoht’ Sehr haufig
erkrankungen
Leberschadigung? Nicht bekannt
Anstieg des Gesamtbilirubins® Nicht bekannt
Erkrankungen der Hautausschlag Sehr haufig
Haut und des | . o
Unterhautgewebes Akne’, Pruritus Héaufig
Erkrankungen der Raumforderung in der Brust Haufig
Geschlechtsorgilne Brustentziindung, Gynakomastie, Affektion der Geleaentlich
und der Brustdriise Brustwarzen, Brustwarzenschmerzen 9
Bakterien im Sputum Sehr haufig
Untersuchungen Kreatinphosphokinase im Blut erhoht” Sehr haufig
Erhohter Blutdruck® Gelegentlich

achtet wurden.

den Daten nicht abschatzbar.

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA beob-

T Leberschadigung (Anstiege von ALT und AST sowie Gesamtbilirubin) wurde anhand von Daten
nach der Markteinfuhrung fir IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA berichtet. Dies schloss auch
Leberversagen mit daraus resultierender Lebertransplantation bei einem Patienten mit bereits
vorliegender Leberzirrhose und portaler Hypertonie ein. Die Haufigkeit ist anhand der vorliegen-

121 Patienten im Alter von 6 bis unter
12 Jahren.

e Fine 192-wochige, zweiteilige (Teil A und
Teil B), offene Studie zur Sicherheit und
Wirksamkeit (Studie 445-107) flr Patien-
tenim Alter ab 6 Jahren, die aus der Stu-
die 445-106 Ubernommen wurden, wobei
die Teil-A-Analyse (96 Wochen) an 64 Pa-
tienten durchgefuhrt wurde.

e Fine 24-wdchige offene Studie (Stu-
die 445-111) an 75 Patienten im Alter von
2 bis unter 6 Jahren.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Transaminasenanstiege

In Studie 445-102 betrug die Inzidenz ma-
ximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST)
von > 8, > 5 oder > 3 x ULN bei den mit IVA/
TEZ/ELX behandelten Patienten 1,5 %, 2,5 %
bzw. 7,9 % und bei den mit Placebo be-
handelten Patienten 1,0 %, 1,5 % bzw. 5,5 %.
Die Inzidenz der Nebenwirkung Transamina-

024209-109193

senanstiege betrug bei den mit IVA/TEZ/ELX
behandelten Patienten 10,9 % und 4,0 % bei
den mit Placebo behandelten Patienten.

In den offenen Studien brachen einige Pa-
tienten die Behandlung aufgrund erhohter
Transaminasenwerte ab. Nach der Markt-
einfihrung wurde Uber Félle von Behand-
lungsabbruch aufgrund erhdhter Transami-
nasenwerte berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlédge

In Studie 445-102 betrug die Inzidenz von
Hautausschlagen (z. B. Hautausschlag, ju-
ckender Hautausschlag) 10,9 % bei den mit
IVA/TEZ/ELX und 6.5 % bei den mit Placebo
behandelten Patienten. Die Hautausschlage
waren generell leicht bis mittelschwer. Die
Inzidenz von Hautausschlagen nach Ge-
schlecht des Patienten betrug 5,8 % bei
Mannern und 16,3 % bei Frauen unter den
mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten und
4,8 % bei Mannern sowie 8,3 % bei Frauen
unter den mit Placebo behandelten Patien-

ten. Unter den mit IVA/TEZ/ELX behandelten
Patienten lag die Inzidenz von Hautaus-
schlagen bei Frauen, die hormonelle Kon-
trazeptiva einnahmen, bei 20,5 % und bei
Frauen, die keine hormonellen Kontrazepti-
va einnahmen, bei 13,6 % (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kreatinphosphokinaseanstieg

In Studie 445-102 betrug die Inzidenz von
maximalen Kreatinphosphokinasespiegeln
>5 x ULN 10,4 % unter IVA/TEZ/ELX und
5,0% bei den mit Placebo behandelten
Patienten. Die beobachteten Kreatinphos-
phokinaseanstiege waren im Allgemeinen
vorlibergehend und asymptomatisch und
vielen ging eine kdrperliche Betétigung vo-
raus. Keine der mit IVA/TEZ/ELX behandel-
ten Patienten brachen die Behandlung we-
gen eines Kreatinphosphokinaseanstiegs ab.

Blutdruckanstieg

In Studie 445-102 betrug der maximale An-
stieg des mittleren systolischen und diasto-
lischen Blutdrucks gegenuber dem Aus-
gangswert 3,5 mmHg bzw. 1,9 mmHg bei
den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patienten
(Ausgangswert: 113 mmHg systolisch und
69 mmHg diastolisch) und 0,9 mmHg bzw.
0,5 mmHg bei den mit Placebo behandelten
Patienten (Ausgangswert: 114 mmHg systo-
lisch und 70 mmHg diastolisch).

Der Anteil der Patienten, die mindestens
zweimal einen systolischen Blutdruck
> 140 mmHg oder einen diastolischen Blut-
druck > 90 mmHg hatten, betrug 5,0 % bzw.
3,0 % bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten
Patienten, verglichen mit 3,5 % bzw. 3,5%
bei den mit Placebo behandelten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten von IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA in den Studien 102,
1083, 104, 106 und 111 wurden bei 228 Pa-
tienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren
ausgewertet. Das Sicherheitsprofil von
Kindern und Jugendlichen deckt sich im All-
gemeinen mit dem von erwachsenen Patien-
ten.

In Studie 445-106 bei Patienten im Alter von
6 bis unter 12 Jahren betrug die Inzidenz
maximaler Transaminasenwerte (ALT oder
AST) > 8, >5und >3 x ULN 0,0%, 1,5%
bzw. 10,6 %. Von den mit IVA/TEZ/ELX be-
handelten Patienten hatte keiner einen Trans-
aminasenanstieg > 3 x ULN, der mit einem
Anstieg des Gesamtbilirubins > 2 x ULN
assoziiert war, und kein Patient brach die
Behandlung wegen Transaminasenanstiegen
ab (siehe Abschnitt 4.4).

In Studie 445-111 bei Patienten im Alter von
2 bis unter 6 Jahren betrug die Inzidenz
maximaler Transaminasenwerte (ALT oder
AST) > 8, >5und >3 x ULN 1,3%, 2,7%
bzw. 8,0%. Von den mit IVA/TEZ/ELX be-
handelten Patienten hatte keiner einen Trans-
aminasenanstieg > 3 x ULN, der mit einem
Anstieg des Gesamtbilirubins > 2 x ULN
assoziiert war, und kein Patient brach die
Behandlung wegen Transaminasenanstiegen
ab (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlag

In Studie 445-111 bei Patienten im Alter von
2 bis unter 6 Jahren zeigten 15 Teilnehmer
(20,0 %) mindestens 1 Hautausschlag,
4 Méadchen (9,8 %) und 11 Jungen (32,4 %).
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Linsentribung
Bei einem Patienten trat eine Linsentriibung
als unerwinschtes Ereignis auf.

Andere besondere Patientengruppen

Mit Ausnahme der Geschlechtsunterschiede
beim Hautausschlag war das Sicherheits-
profil von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit
IVA im Allgemeinen in allen Subgruppen von
Patienten ahnlich; dies gilt auch fur die Aus-
wertung nach Alter, nach dem Ausgangswert
flr das forcierte exspiratorische Volumen in
1 Sekunde in Prozent des Sollwerts (ppFEV,)
und die geographische Region.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit IVA/TEZ/ELX
steht kein spezifisches Antidot zur Verfigung.
Die Behandlung einer Uberdosierung besteht
aus allgemeinen unterstiitzenden MaBnah-
men, einschlieBlich Uberwachung der Vital-
parameter und Beobachtung des klinischen
Zustands des Patienten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir den Respirationstrakt, ATC-Code:
RO7AX32

Wirkmechanismus

ELX und TEZ sind CFTR-Korrektoren, die an
verschiedene Stellen des CFTR-Proteins
binden, so eine additive Wirkung auf die
zellulére Verarbeitung und den Transport von
F508del-CFTR haben und dadurch die
Menge von CFTR-Protein an der Zellober-
flache im Vergleich zu jedem der beiden
Wirkstoffe allein erhdhen. IVA verstérkt die
CFTR-Kanal-Offnungswahrscheinlichkeit
(oder Gating-Aktivitat) des CFTR-Proteins
auf der Zelloberflache.

Die kombinierte Wirkung von ELX, TEZ und
VA ist eine Zunahme der Menge und Funk-
tion von F508del-CFTR an der Zelloberfla-
che, was zu einer erhdhten CFTR-Aktivitat
fUhrt, die anhand des CFTR-vermittelten
Chloridionentransports messbar ist. Im Hin-
blick auf die Nicht-F508del-CFTR-Varianten
auf dem zweiten Allel ist nicht klar, ob und
in welchem Umfang die Kombination von
ELX, TEZ und IVA auch die Menge dieser
mutierten CFTR-Varianten auf der Zellober-
flache erhoht und ihre Kanal6ffnungswahr-
scheinlichkeit (oder Gating-Aktivitat) ver-
starkt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf die SchweiBchloridkonzen-
tration

In Studie 445-102 (Patienten mit einer
F508del-Mutation auf einem Allel und einer
Mutation auf dem zweiten Allel, fir die ent-
weder keine Produktion von CFTR-Protein
vorhergesagt wird oder die zu einem CFTR-
Protein fuhrt, das kein Chlorid transportiert
und in vitro nicht auf andere CFTR-Modula-
toren [IVA und TEZ/IVA] anspricht) wurde
eine Verringerung der SchweiBchloridkon-
zentration gegentiber dem Ausgangswert in
Woche 4 beobachtet und Uber den 24-wo-
chigen Behandlungszeitraum aufrechterhal-
ten. Der Behandlungsunterschied von IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA im Vergleich
zu Placebo in Bezug auf die mittlere abso-
lute Veranderung der SchweiBchloridkon-
zentration gegenlber dem Ausgangswert
bis zu einschlieBlich Woche 24 betrug
-41,8 mmol/l (95% Kl: -44,4; -39,3;
p < 0,0001).

In Studie 445-103 (Patienten, die homozygot
fUr die F508del-Mutation sind) betrug der
Behandlungsunterschied von IVA/TEZ/ELX
in Kombination mit IVA im Vergleich zu TEZ/
IVA in Kombination mit IVA fUr die mittlere
absolute Veranderung der SchweiBchlorid-
konzentration gegentber dem Ausgangswert
in Woche 4 -45,1 mmol/l (95% Kl: -50,1;
-40,1; p < 0,0001).

In Studie 445-104 (Patienten waren hetero-
zygot fur die F508del-Mutation und hatten
eine Mutation auf dem zweiten Allel, die mit
einem Gating-Defekt oder mit CFTR-Rest-
aktivitat assoziiert ist) betrug die mittlere,
absolute Veranderung der SchweiBchlorid-
konzentration von Baseline bis einschlieBlich
Woche 8 fur die Gruppe mit IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA —22,3 mmol/I (95 % KI:
-24,5; -20,2; p < 0,0001). Der Behandlungs-
unterschied von IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA im Vergleich zur Kontrollgruppe (IVA-
Gruppe oder Gruppe mit TEZ/IVA in Kombi-
nation mit IVA) betrug —23,1 mmol/I (95 % KiI:
-26,1; -20,1, p < 0,0001).

In Studie 445-106 (Patienten im Alter von 6
bis unter 12 Jahren, die homozygot fur die
F508del-Mutation oder heterozygot fur die
F508del-Mutation und eine Minimalfunktions-
mutation sind) betrug die mittlere absolute
Verédnderung der SchweiBchloridkonzen-
tration von Baseline (n = 62) bis einschlieBlich
Woche 24 (n = 60) —60,9 mmol/I (95 % KI:
-63,7; -58,2)". Die mittlere absolute Ver-
anderung der SchweiBchloridkonzentration
von Baseline bis einschlieBlich Woche 12
(n =59) betrug 58,6 mmol/I (95 % KI: -61,1;
-56,1).

" Es standen nicht fUr alle in die Analysen
einbezogenen Teilnehmer Daten von allen
Nachbeobachtungsvisiten zur Verfigung;
dies gilt insbesondere flr den Zeitraum
ab Woche 16. Die Méglichkeit zur Daten-
erfassung in Woche 24 wurde durch die
COVID-19-Pandemie erschwert. Die
Daten von Woche 12 sind von der Pan-
demie weniger betroffen.

In Studie 445-116 (Patienten im Alter von 6
bis unter 12 Jahren, die heterozygot fur die
F508del-Mutation und eine Minimalfunktions-
mutation sind) flihrte die Behandlung mit IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA zu einer

Abnahme der SchweiBchloridkonzentration
bis einschlieBlich Woche 24 im Vergleich zu
Placebo. Der mittlere Behandlungsunter-
schied (LS) zwischen der Gruppe mit IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA und der
Placebo-Gruppe in Bezug auf die absolute
Verénderung der SchweiBchloridkonzen-
tration gegenuber Baseline bis einschlieBlich
Woche 24 betrug —-51,2 mmol/Il (95 %-KI:
-55,3; —=47,1; nominal p < 0,0001).

In Studie 445-111 (Patienten im Alter von 2
bis unter 6 Jahren, die homozygot fur die
F508del-Mutation oder heterozygot flr die
F508del-Mutation und eine Minimalfunktions-
mutation sind) betrug die mittlere absolute
Verénderung der SchweiBchloridkonzen-
tration gegenliber Baseline bis einschlieBlich
Woche 24 -57,9 mmol/l (95 %-KI: -61,3;
-54,6).

Kardiovaskulare Wirkungen

Wirkung auf das QT-Intervall

Bei Dosen bis zum Zweifachen der emp-
fohlenen Hochstdosis von ELX und dem
Dreifachen der empfohlenen Héchstdosis
von TEZ und IVA wurde das QT/QTc-Intervall
bei gesunden Probanden nicht in einem kli-
nisch relevanten AusmaB verléangert.

Herzfrequenz

In Studie 445-102 wurde bei Patienten, die
mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, eine
mittlere Abnahme der Herzfrequenz um 3,7
bis 5,8 Schlage pro Minute (S/min) gegen-
Uber dem Ausgangswert (76 S/min) beob-
achtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von IVA/TEZ/ELX in Kom-
bination mit IVA bei CF-Patienten wurde in
sechs Phase-3-Studien nachgewiesen. Die
in diese Studien eingeschlossenen Patienten
waren homozygot flr die F508del-Mutation
oder heterozygot flr die F508del-Mutation
und hatten eine Minimalfunktionsmutation
(MF), einen Gating-Defekt oder eine mit
CFTR-Restaktivitat assoziierte Mutation auf
dem zweiten Allel. Es wurden nicht alle he-
terozygoten F508del-Mutationen mit IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA klinisch
untersucht.

Bei Studie 445-102 handelte es sich um eine
24-wdchige, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte Studie an Patienten,
die eine F508del-Mutation auf einem Allel
und eine MF-Mutation auf dem zweiten Allel
aufwiesen. CF-Patienten, die fUr diese Studie
in Frage kamen, mussten entweder Klasse-I-
Mutationen aufweisen, die voraussichtlich
zu keiner Bildung von CFTR-Protein fihren
(einschlieBlich Nonsense-Mutationen, kano-
nische SpleiBmutationen sowie kleiner
(= 3 Nukleotide) und nicht-kleiner (> 3 Nu-
kleotide) Insertions-/Deletions-Frameshift-
Mutationen) oder Missense-Mutationen, die
zu einem CFTR-Protein fUhren, das kein
Chlorid transportiert und in vitro nicht auf IVA
und TEZ/IVA anspricht. Die haufigsten Alle-
le mit Minimalfunktion, die in der Studie
untersucht wurden, waren G542X, W1282X,
R553X und R1162X; 621+1G—T, 1717-
1G—A und 71898+71G—A; 3659delC und
394delTT; CFTRdele2,3 sowie N1303K,
1507del, G85E, R347P und R560T. Insge-
samt 4083 Patienten ab 12 Jahren (mittleres
Alter 26,2 Jahre) wurden randomisiert einer
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Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA oder Placebo zugewiesen. Die Pa-
tienten hatten beim Screening ein ppFEV,
zwischen 40 und 90 %. Der mittlere ppFEV,-
Ausgangswert betrug 61,4 % (Bereich:
32,3%; 97,1 %).

Studie 445-103 war eine 4-wochige, rando-
misierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte
Studie an Patienten, die homozygot flr die
F508del-Mutation waren. Insgesamt 107 Pa-
tienten im Alter ab 12 Jahren (Durchschnitts-
alter 28,4 Jahre) erhielten wéhrend einer
4-wocehigen, offenen Einleitungsphase (,run-
in* Phase’) TEZ/IVA in Kombination mit VA
und wurden dann auf eine Behandlung mit
entweder IVA/TEZ/ELX in Kombination mit
IVA oder TEZ/IVA in Kombination mit IVA
wahrend einer 4-wodchigen, doppelblinden
Behandlungsphase randomisiert. Die Patien-
ten hatten beim Screening einen ppFEV;-
Wert zwischen 40 % und 90 %. Der mittlere
ppPFEV;-Ausgangswert nach der Einleitungs-
phase betrug 60,9 % (Bereich: 35,0 %,
89,0 %).

Studie 445-104 war eine 8-wochige, rando-
misierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte
Studie an Patienten, die heterozygot waren
fur die F508del-Mutation und eine Mutation
auf dem zweiten Allel hatten, die mit einem
Gating-Defekt (Gating) oder mit CFTR-Rest-
aktivitat (RF) assoziiert ist. In einer 4-wdchi-
gen offenen Einleitungsphase (,run-in‘ Pha-
se) wurden insgesamt 258 Patienten ab
12 Jahren (mittleres Alter 37,7 Jahre) ent-
weder mit IVA (F/Gating) oder TEZ/IVA in
Kombination mit IVA (F/RF) behandelt, und
Patienten mit dem F/R117H-Genotyp erhiel-
ten IVA wéhrend der Einleitungsphase. Die
Patienten wurden dann randomisiert einer
Behandlung mit entweder IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA zugeteilt oder setzten
die CFTR-Modulator-Therapie fort, die sie
wahrend der Einleitungsphase erhielten. Die
Patienten hatten beim Screening einen
ppFEV,-Wert zwischen 40 % und 90 %. Das
mittlere ppFEV, bei Baseline, im Anschluss
an die Einleitungsphase, betrug 67,6 % (Be-
reich: 29,7 %; 1183,5 %).

Studie 445-106 war eine 24-wochige offene
Studie an Patienten, die homozygot fiir die
F508del-Mutation oder heterozygot flur die
F508del-Mutation und eine Minimalfunktions-
mutation waren. Insgesamt 66 Patienten im
Alter von 6 bis unter 12 Jahren (mittleres
Alter bei Baseline 9,3 Jahre) erhielten eine
Dosis abhangig von ihrem Gewicht. Patien-
ten mit einem Koérpergewicht < 30 kg bei
Baseline erhielten zwei Tabletten VA
37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg am Morgen
und eine Tablette IVA 75 mg am Abend.
Patienten mit einem Koérpergewicht = 30 kg
bei Baseline erhielten zwei Tabletten
IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg am
Morgen und eine Tablette IVA 150 mg am
Abend. Beim Screening hatten die Patienten
einen ppFEV,-Wert von = 40 % und wogen
> 15 kg. Der mittlere ppFEV,-Wert bei Ba-
seline betrug 88,8 % (Bereich: 39,0 %;
127,1%).

Studie 445-116 war eine 24-wdchige, rando-
misierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte
Studie an Patienten im Alter von 6 bis unter
12 Jahren (mittleres Alter bei Baseline:
9,2 Jahre), die heterozygot flr die F508del-
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Mutation und eine Minimalfunktionsmutation
sind. Insgesamt wurden 121 Patienten fir
eine Behandlung mit Placebo oder IVA/TEZ/
ELX in Kombination mit IVA randomisiert.
Patienten, die IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA erhielten und bei Baseline < 30 kg
wogen, erhielten zwei Tabletten IVA 37,5 mg/
TEZ 25 mg/ELX 50 mg am Morgen und eine
Tablette IVA 75 mg am Abend. Patienten,
die bei Baseline = 30 kg wogen, erhielten
zwei Tabletten IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX
100 mg am Morgen und eine Tablette IVA
150 mg am Abend. Beim Screening hatten
die Patienten einen ppFEV,-Wert = 70 %
[mittlerer ppFEV,-Wert bei Baseline 89,3 %
(Bereich: 44,6 %; 121,8%)], LCl,5 = 7,5
[mittlerer LCl, 5 bei Baseline 10,01 (Bereich:
6,91; 18,36)] und wogen > 15 kg.

Studie 445-111 war eine 24-wdchige offene
Studie an Patienten im Alter von 2 bis unter
6 Jahren (mittleres Alter bei Baseline:
4,1 Jahre). Insgesamt 75 Patienten, die
homozygot fur die F508del-Mutation sind
oder heterozygot fur die F508del-Mutation
und eine Minimalfunktionsmutation, wurden
in die Studie aufgenommen und erhielten
eine Dosis abhangig von ihrem Gewicht.
Patienten mit einem Kdrpergewicht von
10 kg bis < 14 kg bei Baseline erhielten
IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg einmal
taglich morgens und IVA 59,5 mg einmal
taglich abends. Patienten mit einem Kdérper-
gewicht von = 14 kg bei Baseline erhielten
IVA 75 mg alle 12 Stunden/TEZ 50 mg ein-
mal taglich/ELX 100 mg einmal taglich.

Die Patienten in den Studien 445-102,
445-103, 445-104, 445-106 und 445-111
setzten ihre CF-Therapien fort, wahrend
etwaige frlhere CFTR-Modulator-Therapien,
mit Ausnahme der Studienarzneimittel, abge-
setzt wurden. Patienten mit einer Lungen-
infektion mit Mikroorganismen, die mit einer
rascheren Abnahme der Lungenfunktion
assoziiert sind, wie unter anderem Burkhol-
deria cenocepacia, Burkholderia dolosa oder
Mycobacterium abscessus, oder die beim
Screening einen abnormalen Leberfunktions-
test aufwiesen (ALT, AST, ALP oder GGT
> 3 x ULN oder Gesamtbilirubin > 2 x ULN),
waren ausgeschlossen. In der Studie
445-111 wurden auch Patienten mit ALT-
oder AST-Werten > 2 x ULN ausgeschlos-
sen.

Patienten der Studien 445-102 und 445-103
konnten in eine 192-wdéchige offene Ver-
langerungsstudie (Studie 445-105) Uber-
nommen werden. Die Patienten aus den
Studien 445-104, 445-106, 445-116 und
445-111 waren fir den Ubertritt in geson-
derte offene Verlangerungsstudien qualifi-
Ziert.

Studie 445-102

In Studie 445-102 war der primére Endpunkt
die mittlere absolute Veranderung des
ppFEV, von Baseline bis Woche 24. Die Be-
handlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA flhrte im Vergleich zu Placebo zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des ppFEV, von 14,3 Prozentpunkten
(95% Kl: 12,7; 15,8; p < 0,0001) (siehe Ta-
belle 5 auf Seite 8). Die mittlere Verbes-
serung des ppFEV, wurde bei der ersten
Messung an Tag 15 festgestellt und hielt UGber
den gesamten 24-wdchigen Behandlungs-

zeitraum an. Verbesserungen des ppFEV,
wurden unabhangig von Alter, Baseline-
ppFEV,, Geschlecht und geographischer
Region beobachtet.

Insgesamt 18 Patienten, die IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA erhielten, hatten zu Stu-
dienbeginn ein ppFEV, < 40 Prozentpunkten.
Die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser
Untergruppe stimmten mit den im Gesamt-
kollektiv beobachteten Werten Uberein. Der
durchschnittliche Behandlungsunterschied
von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA im
Vergleich zu placebobehandelten Patienten
in Bezug auf die absolute Verdnderung des
ppFEV, bis einschlieBlich Woche 24 betrug
in dieser Untergruppe 18,4 Prozentpunkte
(95% KI: 11,5; 25,3).

Eine Zusammenfassung der primaren und
wichtigsten sekundaren Endpunkte ist Ta-
belle 5 auf Seite 8 zu entnehmen.

Studie 445-103

In Studie 445-103 war der priméare Endpunkt
die mittlere absolute Veréanderung des
ppFEV, gegenuliber Baseline in Woche 4 der
doppelblinden Behandlungsphase. Die Be-
handlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA flhrte zu einer statistisch signifikanten
Besserung des ppFEV, von 10,0 Prozent-
punkten (95 % Kl: 7,4; 12,6; p < 0,0001) im
Vergleich zu TEZ/IVA in Kombination mit VA
(siehe Tabelle 6 auf Seite 8). Verbes-
serungen des ppFEV1 wurden unabhangig
von Alter, Geschlecht, ppFEV1-Ausgangs-
wert und geographischer Region beobach-
tet.

Tabelle 6 auf Seite 8 enthélt eine Zu-
sammenfassung der priméren und wichtigs-
ten sekundéren Ergebnisse in der gesamten
Studienpopulation.

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

Study 445-104

In Studie 445-104 war der priméare Endpunkt
die mittlere absolute Veréanderung des
ppFEV, gegenlber dem Ausgangswert bis
einschlieBlich Woche 8 innerhalb der Be-
handlungsgruppe mit IVA/TEZ/ELX in Kom-
bination mit IVA. Die Behandlung mit IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA flhrte zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des ppFEV, von 3,7 Prozentpunkten gegen-
Uber dem Ausgangswert (95 % Kl: 2,8; 4,6;
p < 0,0001) (siehe Tabelle 7 auf Seite 9).
Die Gesamtverbesserungen des ppFEV,
wurden unabhangig von Alter, Geschlecht,
ppFEV,-Ausgangswert, geographischer Re-
gion und Genotyp-Gruppen (F/Gating oder
F/RF) beobachtet.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 9 fur eine Zu-
sammenfassung der primaren und sekun-
daren Ergebnisse bei der Gesamtpopulation
der Studie.

In einer Subgruppenanalyse an Patienten mit
einem F/Gating-Genotyp betrug der Behand-
lungsunterschied von IVA/TEZ/ELX in Kom-
bination mit IVA (N = 50) im Vergleich zu IVA
(N = 45) in Bezug auf die mittlere absolute
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Tabelle 5: Primare und wichtigste sekundére Wirksamkeitsanalysen, vollstindiges Analyseset (Studie 445-102)
Placebo IVA/TEZ/ELX in
Analyse Statistik Kombination mit IVA
N =203
N =200
Primére Wirksamkeitsanalysen
ppFEV,-Wert bei Baseline Mittelwert (SD) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Absolute Veranderung des ppFEV, von Baseline Behandlungsunterschied (95 % Ki) 14,3 (12,7; 15,8)
bis einschlieBlich Woche 24 (Prozentpunkte) p-Wert NA p < 0,0001
Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
Wichtigste sekundare Wirksamkeitsanalysen
Absolute Verdnderung des ppFEV, von Baseline Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA 13,7 (12,0; 15,3)
bis Woche 4 (Prozentpunkte) p-Wert NA p < 0,0001
Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Anzahl der Lungenexazerbationen von Baseline Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate pro 113 (0,98) 41 (0,37)
bis einschlieBlich Woche 24" Jahrf)
Rate Ratio (95 % KI) NA 0,37 (0,25; 0,55)
p-Wert NA p < 0,0001
SchweiBchloridkonzentration bei Baseline (mmol/l) Mittelwert (SD) 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
Absolute Veranderung der SchweiBchlorid- Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA -41,8 (-44,4; —-39,3)
konzentration von Baseline bis einschlieBlich p-Wert NA p < 0,0001
Woche 24 (mmol/l) Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
Absolute Veranderung der SchweiBchlorid- Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA -41,2 (-44,0; -38,5)
konzentration von Baseline bis Woche 4 (mmol/l) p-Wert NA p < 0,0001
Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
Baseline-CFQ-R-Score fur die respiratorische Mittelwert (SD) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
Domane (Punkte)
Absolute Veranderung des CFQ-R —Scores flr die Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA 20,2 (17,5; 23,0)
respiratorische Doméane von Baseline bis p-Wert NA p < 0,0001
einschlieBlich Woche 24 (Punkte) Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
Absolute Veranderung des CFQ-R-Scores fUr die Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA 20,1 (16,9; 23,2)
respiratorische Doméne von Baseline bis Woche 4 p-Wert NA p < 0,0001
(Punkte) Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) -1,9(1,1) 18,1 (1,1)
Ausgangswert des BMI (kg/m?) Mittelwert (SD) 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolute Verdnderung des BMI von Baseline bis Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA 1,04 (0,85; 1,23)
Woche 24 (kg/m?) p-Wert NA p < 0,0001
Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
ppFEV,: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; Kl: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
NA: nicht zutreffend; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, Uberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose; BMI: Kérpermassenindex.
Eine Lungenexazerbation war definiert als eine Anderung der Antibiotikatherapie (i. v., inhaliert oder oral) als Folge von 4 oder mehr von 12 vorab definier-
ten sinopulmonalen Anzeichen/Symptomen.
1 Die geschatzte Ereignisrate pro Jahr wurde auf der Grundlage von 48 Wochen pro Jahr berechnet.

Tabelle 6: Primére und wichtigste sekundare Wirksamkeitsanalysen, vollstandiges Analyseset (Studie 445-103)

TEZ/IVA in IVA/TEZ/ELX in
Analyse* Statistik Kombination mit IVA | Kombination mit IVA
N =52 N =55
Primare Wirksamkeitsanalysen
ppFEV1 bei Baseline Mittelwert (SD) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
H o) .
Absolute Veranderung des ppFEV, von Bassline Behandlungsunterschied (95 % KiI) NA 10,0 (7,4; 12,6)
bis Woche 4 (Prozentpunkte) p-Wert NA p < 0,0001
Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
Wichtigste sekundare Wirksamkeitsanalysen
SchweiBchloridkonzentration bei Baseline (mmol/l) Mittelwert (SD) 90,0 (12,3) 91,4 (11,0
- N 7 ~ _7
Absolute Verdnderung der SchweiBchloridkonzen- Behandiungsunterschied (95 % KI) NA 48,1(-50,1; ~40,1)
tration von Baseline bis Woche 4 (mmol/I) p-Wert NA p < 0,0001
Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)
Base]_lne—CFQ—R—Soore fur die respiratorische Mittelwert (SD) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
Doméne (Punkte)
Absolute Veranderung des CFQ-R-Scores fUr die Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA 17,4 (11,8; 23,0)
respiratorische Doméne von Baseline bis Woche 4 p-Wert NA p < 0,0001
(Punkte) Veranderung innerhalb der Gruppe (SE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV,: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; Kl: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;

NA: nicht zutreffend; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, Uberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose.

Die Ausgangswerte flr die priméren und wichtigsten sekundaren Endpunkte sind definiert als diejenigen am Ende der 4-wdéchigen Einleitungsphase

(,run-in* Phase) mit TEZ/IVA in Kombination mit IVA

024209-109193
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Veranderung des ppFEV, 5,8 Prozentpunkte
(95 % KI: 3,5; 8,0). In einer Subgruppenana-
lyse von Patienten mit einem F/RF-Genotyp
betrug der Behandlungsunterschied von IVA/
TEZ/ELX in Kombination mit IVA (N = 82) im
Vergleich zu TEZ/IVA in Kombination mit VA
(N = 81) in Bezug auf die mittlere absolute
Veranderung des ppFEV, 2,0 Prozentpunkte
(95% KI: 0,5; 3,4). Die Ergebnisse der Sub-
gruppen mit dem F/Gating- und F/RF-Geno-
typ flr die Verbesserung der SchweiBchlorid-
konzentration und des Scores der respirato-

rischen Doméne des CFQ-R stimmten mit
den Gesamtergebnissen Uberein.

Studie 445-105

Studie 445-105 war eine 192-wodchige of-
fene Verlangerungsstudie zur Bewertung der
Sicherheit und Wirksamkeit einer Langzeitbe-
handlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA. Die Patienten, die aus Studie 445-102
(N =399) und Studie 445-103 (N = 107) Uber-
nommen wurden, erhielten IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA.

In Studie 445-105 zeigten Patienten aus den
Kontrollarmen der Hauptstudien Verbesse-
rungen der Wirksamkeitsendpunkte, die mit
denen Ubereinstimmten, welche bei Patien-
ten beobachtet wurden, die in den Haupt-
studien IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA
erhielten. Patienten aus den Kontrollarmen
sowie Patienten, die in den Hauptstudien
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA erhiel-
ten, zeigten anhaltende Verbesserungen. Die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte sind in
Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 7: Priméare und sekundare Wirksamkeitsanalysen, vollstandiges Analyseset (Studie 445-104)
Kontrollaruppe IVA/TEZ/ELX in
Analyse* Statistik grupp Kombination mit IVA
N =126
N =132

Primére Wirksamkeitsanalyse
Ausgangswert ppFEV, Mittelwert (SD) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Absolute Veranderung des ppFEV, vom Verdnderung innerhalb der Gruppe 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 8 (95 % Ki)
(Prozentpunkte) p-Wert NA p < 0,0001
Wichtigste und andere sekundére Wirksamkeitsanalysen
Absolute Veranderung des ppFEV, gegenlber Behandlungsunterschied (95 % KiI) NA 3,5 (2,2; 4,7)
dem Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 8 im p-Wert NA p < 0,0001
Vergleich zur Kontrollgruppe (Prozentpunkte)
Ausgangswert der SchweiBchloridkonzentration Mittelwert (SD) 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
(mmol/l)
Absolute Veranderung der SchweiBchloridkonzen- Veranderung innerhalb der Gruppe 0,7 (-1,4;2,8) -22,3 (-24,5; -20,2)
tration vom Ausgangswert bis einschlieBlich (95 % Ki)
Woche 8 (mmol/l) p-Wert NA p < 0,0001
Absolute Veranderung der SchweiBchloridkonzen- Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA -23,1(-26,1; -20,1)
tration vom Ausgangswert bis einschlieBlich p-Wert NA p < 0,0001
Woche 8 im Vergleich zur Kontrollgruppe (mmol/l)
Basellllne—CFQ—R—Score fur die respiratorische Mittelwert (SD) 77,3 (15.9) 76,5 (16,6)
Domane (Punkte)
Absolute Veranderung des CFQ-R —Scores fur die Ver&nderung innerhalb der Grupoe
respiratorische Domane vom Ausgangswert bis 9 95 f’/plgl) 1,6 (-0,8; 4,1) 10,3 (8,0; 12,7)
einschlieBlich Woche 8 (Punkte) °
Absolute Veranderung des CFQ-R —Scores fur die
respiratorische Domane vom Ausgangswert bis . o )
einschlieBlich Woche 8 (Punkte) im Vergleich zur Behandlungsunterschied (95 % Ki) NA 87538 12,1)
Kontrollgruppe
ppFEV,: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; NA: nicht zutreffend;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, Uberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose.

Die Ausgangswerte fUr die priméren und sekundéren Endpunkte sind definiert als diejenigen am Ende der 4-wdchigen Einleitungsphase (,run-in‘ Phase)

mit VA oder TEZ/IVA in Kombination mit IVA.
# IVA-Gruppe oder Gruppe mit TEZ/IVA in Kombination mit IVA.

Tabelle 8: Studie 445-105 sekundare Wirksamkeitsanalyse, vollstdndiges Analyseset (F/MF und F/F Patienten)

Studie 445-105, Woche 192
Placebo in IVA/TEZ/ELX in TEZ/IVA in IVA/TEZ/ELX in
445-102 445-102 445-103 445-103

Analyse Statistik N =203 N =196 N =52 N =55
Absolute Veranderung des ppFEV, vom [n 136 133 32 36
Ausgangswert! (Prozentpunkte) LS-Mittelwert 15,3 13,8 10,9 10,7

95% KI (13,7; 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
Absolute Veranderung der SchweiB- n 133 128 31 38
chloridkonzentration vom Ausgangswert? LS-Mittelwert -47.0 -453 -48.2 -48.2
mmol/l ’ ’ ’ ’
( | 95% KI (-50,1; -43,9) | (-48,5;-42,2) | (-55,8;-40,7) | (-55,1; -41,3)
Anzahl der pulmonalen Exazerbationen Anzahl der Ereignisse 385 71
wahrend des kumulativen Dreifachkombi- = [,

Geschatzte Ereignisrate
nations(TC)-Wirksamkeitszeitraums¥ pro Jahr (95 % P?D 0,21(0,17;0,295) 0,18(0,12;0,25)

024209-109193

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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Fortsetzung der Tabelle

Studie 445-105, Woche 192
Placebo in IVA/TEZ/ELX in TEZ/IVA in IVA/TEZ/ELX in
445-102 445-102 445-103 445-103
Analyse Statistik N =203 N =196 N =52 N =55
Absolute Veranderung des BMI vom n 144 139 32 42
Ausgangswertt (kg/m?) LS-Mittelwert 1,81 1,74 1,72 1,85
95% Kl (1,50; 2,12) (1,43; 2,05) (1,25; 2,19) (1,41; 2,28)
Absolute Veranderung des Korper- n 144 139 32 42
gewichts vom Ausgangswertt (kg) LS-Mittelwert 6,6 6,0 6,1 6,3
95% Kl (5,5; 7,6) (4,9; 7,0) (4,6; 7,6) (4,9; 7,6)
Absolute Veranderung des Scores der n 148 147 33 42
respiratorischen Doméne des CFQ-R LS-Mittelwert 15,3 18.3 14.8 17.6
vom Ausgangswert! (Punkte ’ ’ ’ ’
9ang ( ) 95% Kl (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7; 20,0) (12,8; 22,4)

ppFEV, = forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; BMI = Kérpermassenindex; CFQ-R = Cystic Fibrosis Questionnaire —

Revised (Uberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose); LS-Mittelwert = Mittelwert nach der Methode der kleinsten Quadrate; Kl = Konfidenzintervall.

* Ausgangswert = Ausgangswert der Hauptstudie

T Bei Patienten, die auf die IVA/TEZ/ELX-Gruppe randomisiert wurden, umfasst der kumulative TC- Wirksamkeitszeitraum Daten aus den Hauptstudien fiir
einen Behandlungszeitraum von 192 Wochen in Studie 445-105 (N = 255, einschlieBlich 4 Patienten, die nicht in Studie 445-105 Ubernommen wurden).
Bei Patienten, die auf die Placebo- oder TEZ/IVA-Gruppe randomisiert wurden, umfasst der kumulative TC-Wirksamkeitszeitraum nur Daten flir einen

Behandlungszeitraum von 192 Wochen in Studie 445-105 (N = 255).

Kinder und Jugendliche
Kinder im Alter von 2 bis < 12 Jahren

Studie 445-106

In Studie 445-106 wurde der primare End-
punkt Sicherheit und Vertraglichkeit bei
Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren
Uber 24 Wochen bewertet. Sekundare End-
punkte waren die Bewertung der Pharma-
kokinetik und Wirksamkeit.

Tabelle 9 fasst die wichtigsten sekundaren
Ergebnisse zur Wirksamkeit zusammen.

Studie 445-107

Studie 445-107 ist eine 192-wdchige, zwei-
teilige (Teil A und Teil B), offene Verlange-
rungsstudie zur Bewertung der Sicherheit
und Wirksamkeit einer Langzeitbehandlung
mit IVA/TEZ/ELX bei Patienten, welche die
Studie 445-106 abgeschlossen hatten. Wirk-
samkeitsendpunkte wurden als sekundare
Endpunkte einbezogen. Die Analyse von
Teil A wurde nach 96 Wochen bei 64 padia-
trischen Patienten im Alter von 6 Jahren und
alter durchgefiihrt. Uber 96 zusatzliche Be-
handlungswochen zeigten sich anhaltende

Verbesserungen bei ppFEV1, SwCI, CFQ-R-
RD-Score und LCl, 5, die mit den in Studie
445-106 beobachteten Ergebnissen Uber-
einstimmen.

Studie 445-116

In Studie 445-116 fuhrte die Behandlung von
Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren
mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
des priméaren Endpunkts (LCl, 5) Gber 24 Wo-
chen. Der mittlere Behandlungsunterschied
(LS) zwischen der Gruppe mit IVA/TEZ/ELX

Tabelle 9: Sekundare Wirksamkeitsanalysen, vollstédndiges Analyseset (N = 66) (Studie 445-106)

Absolute Verénderung bis Absolute Verénderung bis
Analyse Ausgangs-Mittelwert einschlieBlich Woche 12 einschlieBlich Woche 24
v (SD) Verédnderung innerhalb der Verédnderung innerhalb der
Gruppe (95 %-KI) Gruppe (95 %-KiI)
n =62 n=>59 n=>59
PPFEV (Prozentpunkie) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3: 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
Score der respiratorischen Doméane des n=65 n=65 n=65
CFQ-R (Punkte) 80,3 (15,2) 5,6 (2,9; 8,2) 7,0(4,7;9,2)
. n =66 n=>58 n =233
Z-Score des BMI flr das Alter ~0,16 (0,74) 0,22 (0,13; 0,30) t 0,37 (0,26; 0,48) t
. . n =66 n=>58 n=233
Z-Score flr das Gewicht nach Alter 0,22 (0,76) 0,13 (0,07: 0,18) 0,25 (0,16: 0,33) ¢
s N n =66 n=>58 n=233
Z-Score fUr die KorpergréBe nach Alter 0,11 (0,98) 0,03 (~0,06: 0,00) t 0,05 (~0,12: 0,01) ¢
) " n =66
Anzahl der pulmonalen Exazerbationen NA NA 4(0,12)
ol n=>53 n=48 n=50
25 9,77 (2,69) —1,83 (-2,18; —1,49) 1,71 (=2,11; =1,30)

Clearance Index.

T Beurteilung in Woche 12.
+ Beurteilung in Woche 24.

SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall; ppFEV,: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; CFQ-R: Cystic Fibro-
sis Questionnaire-Revised: Uberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose; BMI: Body Mass Index, K8rpermasse-Index; NA: nicht zutreffend; LCl: Lung

Es standen nicht fur alle in die Analysen einbezogenen Teilnehmer Daten von allen Nachbeobachtungsvisiten zur Verfliigung; dies gilt insbesondere flur
den Zeitraum ab Woche 16. Die Mdglichkeit zur Datenerfassung in Woche 24 wurde durch die COVID-19-Pandemie erschwert. Die Daten von Wo-
che 12 sind von der Pandemie weniger betroffen.

t Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Veranderung der antibiotischen Therapie (i. v., inhalativ oder oral) aufgrund von mindestens 4 von 12
im Voraus festgelegten sinopulmonalen Zeichen/Symptomen.
§ Anzahl von Ereignissen und geschatzte Ereignisrate pro Jahr, berechnet anhand von 48 Wochen pro Jahr.
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in Kombination mit IVA und der Placebo-
Gruppe in Bezug auf die absolute Verande-
rung des LCl, s gegenliber Baseline bis ein-
schlieBlich Woche 24 betrug —2,26 (95 %-KI:
-2,71; -1,81; p < 0,0001).

Studie 445-111

In der Studie 445-111 wurde der primare
Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit Gber
24 Wochen bewertet. Sekundare Endpunk-
te waren die Bewertung der Pharmakokine-
tik und Wirksamkeitsendpunkte wie die
absolute Veranderung der SchweiBchlorid-
konzentration (siehe Pharmakodynamische
Wirkungen) und LCl, 5 vom Ausgangswert
bis einschlieBlich Woche 24. Tabelle 10 fasst
die sekundéren Wirksamkeitsergebnisse zu-
sammen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA eine
ZurUckstellung von der Verpflichtung zur Vor-
lage von Ergebnissen zu Studien in einer
oder mehreren padiatrischen Altersklassen
bei zystischer Fibrose gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von ELX, TEZ und IVA
ist bei gesunden erwachsenen Probanden
und CF-Patienten vergleichbar. Nach Beginn
der einmal taglichen Anwendung von ELX
und TEZ und der zweimal taglichen Anwen-
dung von IVA erreichen die Plasmakonzen-
trationen von ELX, TEZ und IVA innerhalb
von etwa 7 Tagen bei ELX, innerhalb von
8 Tagen bei TEZ und innerhalb von 3-5 Ta-
gen bei IVA einen Steady-State. Nach der
Anwendung von IVA/TEZ/ELX bis zum Errei-
chen des Steady-State liegt der Kumulati-
onsquotient von ELX bei etwa 3,6, der von
TEZ bei 2,8 und der von IVA bei 4,7. Die
wichtigsten pharmakokinetischen Parameter
fUr ELX, TEZ und IVA im Steady-State bei
CF-Patienten ab 12 Jahren sind in Tabel-
le 11 gezeigt.

Resorption

Die absolute Bioverflugbarkeit von ELX bei
oraler Anwendung nach Nahrungsaufnahme
liegt bei etwa 80 %. ELX wird mit einer me-
dianen (Bereich) Zeitdauer bis zum Erreichen
der Hochstkonzentration (t,,,) von etwa
6 Stunden (4 bis 12 Stunden) resorbiert,
wahrend die mediane (Bereich) t,,,, von TEZ
und IVA etwa 3 Stunden (2 bis 4 Stunden)
bzw. 4 Stunden (3 bis 6 Stunden) betragt.
Die Bioverfligbarkeit von ELX (AUC) erhoht
sich um etwa das 1,9- bis 2,5-Fache, wenn
es mit einer maBig fetthaltigen Mahlzeit im
Vergleich zum Nichternzustand angewendet
wird. Die Bioverflgbarkeit von IVA erhoht
sich um etwa das 2,5- bis 4-Fache, wenn
es mit fetthaltigen Mahlzeiten im Vergleich
zum NUchternzustand angewendet wird,
wobei Nahrung keinen Einfluss auf die Bio-
verfugbarkeit von TEZ hat (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Da die Exposition mit ELX nach Anwendung
des IVA/TEZ/ELX-Granulats im Vergleich zur
IVA/TEZ/ELX-Referenztablette um etwa 20 %
niedriger war, werden die Formulierungen
nicht als austauschbar angesehen.

024209-109193

445-111)

Tabelle 10: Sekundére Wirksamkeitsanalysen, volistandiges Analyseset (Studie

Analyse

Verédnderung innerhalb der Gruppe
(95 %-KI) fiir IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA

tration vom Ausgangswert bis einschlieBlich
Woche 24 (mmol/l)

Absolute Veranderung der SchweiBchloridkonzen-

N=75
-57,9 (-61,3; -54,6)

wert bis einschlieBlich Woche 24

Absolute Verdnderung des LCl, 5 vom Ausgangs-

N = 63*
-0,83 (-1,01; -0,66)

Kl: Konfidenzintervall; LCIl: Lung Clearance Index.
* Der LCI wurde nur bei Patienten bewertet, die beim Screening 3 Jahre oder &lter waren.

Tabelle 11: Mittlere (SD) pharmakokinetische Parameter von ELX, TEZ und IVA im
Steady-State bei Patienten mit CF ab 12 Jahren

. . AUC,_,, s 0der AUC,_,, o
Dosis Wirkstoff | C,., (ng/ml) (rg-h/mi)*
IVA 150 mg alle 12 Std./ ELX_ | 915209 162 (47.9)
TEZ 100 mg und TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
ELX 200 mg einmal taglich VA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

zentrations-Zeit-Kurve im Steady-State.”
AUC,_y4 » fiir ELX und TEZ und AUC,_ 4, , fiir IVA

SD: Standardabweichung; C,,,: gemessene Hochstkonzentration; AUC,: Flache unter der Kon-

Verteilung

ELX wird zu > 99 % an Plasmaproteine ge-
bunden und TEZ zu etwa 99 % ebenfalls an
Plasmaproteine, in beiden Fallen in erster
Linie an Albumin. IVA wird zu etwa 99 % an
Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an
Albumin, aber auch an alpha 1-saures Glyco-
protein und humanes Gamma-Globulin.
Nach oraler Gabe von IVA/TEZ/ELX in Kom-
bination mit IVA betrug der Mittelwert (+ SD)
flr das scheinbare Verteilungsvolumen von
ELX 53,7 1(17,7), von TEZ 82,0 | (22,3) und
von IVA 293 1 (89,9). Weder ELX, TEZ noch
IVA gehen bevorzugt in menschliche Ery-
throzyten Uber.

Biotransformation

ELX wird beim Menschen umfangreich me-
tabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4/5.
Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
200 mg 'C-ELX an gesunde mannliche
Probanden trat M23-ELX als einziger im
menschlichen Blut vorkommender Haupt-
metabolit auf. M23-ELX hat eine &hnliche
Wirkstarke wie ELX und gilt als pharmakolo-
gisch aktiv.

TEZ wird beim Menschen umfangreich me-
tabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4/5.
Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
100 mg '“C-TEZ an gesunde mannliche
Probanden traten M1-TEZ, M2-TEZ und
M5-TEZ als die drei im menschlichen Blut
vorkommenden Hauptmetaboliten von TEZ
auf. M1-TEZ hat eine &hnliche Wirkstarke
wie TEZ und gilt als pharmakologisch aktiv.
M2-TEZ ist wesentlich weniger pharmakolo-
gisch aktiv als TEZ oder M1-TEZ, und
M5-TEZ gilt nicht als pharmakologisch aktiv.
Ein weiterer im Blut auftretender Metabolit
von untergeordneter Bedeutung, M3-TEZ,
wird durch direkte Glucuronidation von TEZ
gebildet.

IVA wird beim Menschen ebenfalls umfang-
reich metabolisiert. In vitro und in vivo er-
hobenen Daten zufolge wird IVA primér durch

CYP3A4/5 metabolisiert. M1-IVA und M6-IVA
sind beim Menschen die beiden Hauptmeta-
boliten von IVA. M1-IVA besitzt ungefahr ein
Sechstel der Wirkstérke von IVA und gilt als
pharmakologisch aktiv. M6-IVA gilt nicht als
pharmakologisch aktiv.

Die Wirkung des heterozygoten CYP3A4*22-
Genotyps auf die Bioverflgbarkeit von TEZ,
IVA und ELX entspricht der Wirkung der
gleichzeitigen Anwendung eines schwachen
CYP3A4-Inhibitors, welche klinisch nicht
relevant ist. Eine Dosisanpassung von TEZ,
IVA und ELX wird nicht fur erforderlich ge-
halten. Es wird erwartet, dass die Wirkung
bei Patienten mit dem homozygoten
CYP3A4*22-Genotyp starker ist. Es liegen
jedoch keine Daten fiir solche Patienten vor.

Elimination

Nach Mehrfachgabe im Anschluss an Nah-
rungsaufnahme betrugen die mittleren (+ SD)
scheinbaren Clearance-Werte von ELX, TEZ
und IVA im Steady-State 1,18 (0,29) I/h,
0,79 (0,10) I/h bzw. 10,2 (3,13) I/h. Die mitt-
lere (SD) terminale Halbwertszeit von ELX,
TEZ und IVA nach Anwendung der Fixdosis-
Kombinationstabletten mit IVA/TEZ/ELX
betragt etwa 24,7 (4,87) Stunden, 60,3
(15,7) Stunden bzw. 13,1 (2,98) Stunden.
Die mittlere (SD) effektive Halbwertszeit von
TEZ nach Anwendung der Fixdosis-Kom-
binationstabletten mit IVA/TEZ/ELX betragt
11,9 (3,79) Stunden.

Nach oraler Gabe von “C-ELX allein wurde
der groBte Teil von ELX (87,3 %) in den Féazes
Uberwiegend in Form von Metaboliten aus-
geschieden.

Nach oraler Gabe von '*C-TEZ allein wurde
der groBte Teil der Dosis (72 %) in den Féazes
(unverandert oder als M2-TEZ) ausgeschie-
den und etwa 14 % wurden im Urin wieder-
gefunden (Uberwiegend als M2-TEZ). Daraus
ergab sich eine mittlere Gesamtwiederfin-
dung von 86 % bis zu 26 Tage nach Gabe
der Dosis.
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Nach oraler Gabe von “C-IVA allein wurde
der gréBte Teil von IVA (87,8 %) nach Meta-
bolisierung mit den Fazes eliminiert.

ELX, TEZ und IVA wurden in vernachlassig-
barem Umfang als unverédnderte Muttersub-
stanzen mit dem Urin ausgeschieden.

Eingeschréankte Leberfunktion

ELX allein oder in Kombination mit TEZ und
IVA wurde nicht bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
se C, Score 10-15) untersucht. Nach mehr-
maliger Anwendung von ELX, TEZ und IVA
Uber einen Zeitraum von 10 Tagen zeigten
Patienten mit maBig eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7-9)
eine um etwa 25 % hohere AUC sowie eine
um 12 % hohere C,,,, flir ELX, eine um 73 %
hoéhere AUC und eine um 70 % hohere C,, .,
fir M23-ELX, eine um 20 % hdhere AUC,
aber eine ahnliche C,,, fur TEZ, eine um
22 % niedrigere AUC und eine um 20 % nied-
rigere C,,, fur M1-TEZ sowie eine um das
1,5-Fache hohere AUC und eine um 10 %
hohere C,, fur IVAim Vergleich zu gesunden
Probanden mit merkmalsgleichen demo-
graphischen Daten. Die Auswirkung einer
maBig eingeschrankten Leberfunktion auf
die Gesamtexposition (basierend auf den
aufsummierten Werten von ELX und seinem
M23-ELX-Metaboliten) bestand in einer um
36 % hdheren AUC und einer um 24 % ho-
heren C,,, im Vergleich zu gesunden Pro-
banden mit gematchten demographischen
Daten (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Tezacaftor und Ivacaftor

Nach wiederholter Gabe von TEZ und IVA
Uber 10 Tage zeigten Patienten mit maBig
eingeschréankter Leberfunktion eine um etwa
36 % hdhere AUC sowie eine um 10 % ho-
here G, fur TEZ und eine um das 1,5-Fache
hohere AUC, aber eine dhnliche C,,, fir IVA
im Vergleich zu gesunden Probanden mit
merkmalsgleichen demographischen Daten.

Ivacaftor

In einer Studie mit IVA allein hatten Patienten
mit maBig eingeschrankter Leberfunktion
eine ahnliche C,,, fur IVA, aber eine um
etwa das 2,0-Fache héhere AUC,__, flr IVA
im Vergleich zu gesunden Probanden mit
merkmalsgleichen demographischen Daten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

ELX allein oder in Kombination mit TEZ und
IVA wurde bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion [geschatzte glo-
merulére Filtrationsrate (eGFR) weniger als
30 ml/min] oder bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz nicht untersucht.

In humanpharmakokinetischen Studien mit
ELX, TEZ und IVA wurde eine minimale Eli-
mination von ELX, TEZ und IVA mit dem Urin
festgestellt (lediglich 0,23 %; 13,7 % [0,79 %
als unveranderte Muttersubstanz] bzw. 6,6 %
der Gesamtradioaktivitdt wurden wieder-
gefunden).

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass die Bioverfugbarkeit von ELX
bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Nierenfunktion (N = 75; eGFR 60 bis unter
90 ml/min) vergleichbar war mit der Biover-
fugbarkeit bei Personen mit normaler Nieren-
funktion (N = 341; eGFR 90 ml/min oder
hoher).

Eine populationspharmakokinetische Analyse
an 817 Patienten, die in klinischen Studien
der Phase 2/3 mit TEZ allein oder TEZ in
Kombination mit IVA behandelt wurden,
zeigte, dass eine leicht eingeschréankte Nie-
renfunktion (N = 172; eGFR 60 bis unter
90 ml/min) und eine maBig eingeschréankte
Nierenfunktion (N = 8; eGFR 30 bis unter
60 ml/min) keinen signifikanten Einfluss auf
die Clearance von TEZ hatten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Parameter von ELX
(244 Manner verglichen mit174 Frauen), TEZ
und IVA sind bei mannlichen und weiblichen
Patienten vergleichbar.

Ethnie

Die Ethnie hatte laut einer populationsphar-
makokinetischen Analyse keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Bioverflgbar-
keit von ELX bei weiBhautigen (N = 373) und
nicht weiBhautigen Patienten (N = 45). Die
nicht weiBhautigen Patienten setzen sich
zusammen aus 30 Dunkelhdutigen oder
Afroamerikanern, 1 Patient mit gemischtem
ethnischem Hintergrund und 14 Patienten
mit anderem ethnischen Hintergrund (keine
Asiaten).

Die sehr begrenzten pharmakokinetischen
Daten lassen auf eine vergleichbare Biover-
flugbarkeit von TEZ bei weiBhautigen
(N = 652) und nicht weiBhautigen (N = 8)
Patienten schlieBen. Bei den nicht weil3-
hautigen Patienten handelte es sich um
5 Dunkelhautige oder Afroamerikaner und
3 geburtige Hawaiianer oder andere Be-
wohner pazifischer Inseln.

Laut einer populationspharmakokinetischen
Analyse hatte die ethnische Abstammung
keinen Klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von IVA bei weiBhautigen
(N = 379) und nicht weiBhautigen (N = 29)
Patienten. Bei den nicht weiBhautigen Pa-
tienten handelte es sich um 27 Afroameri-
kaner und 2 Asiaten.

Altere Patienten

In die klinischen Studien mit IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA war keine ausreichende
Zahl von Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter eingeschlossen, um festzustellen,
ob diese Patienten anders ansprechen als
jingere Erwachsene (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die in Phase-3-Studien beobachtete Biover-
fugbarkeit von ELX, TEZ und IVA, die mit
Hilfe der populationspharmakokinetischen
Analyse ermittelt wurde, ist in Tabelle 12 auf
Seite 13 nach Altersgruppen zusammen-
gestellt. Die Bioverfugbarkeit von ELX, TEZ
und IVA bei Patienten im Alter von 2 bis
unter 18 Jahren liegt in dem bei Patienten
ab 18 Jahren beobachteten Bereich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Elexacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Fertilitdt und Tréchtigkeit

Der NOAEL-Wert (No Observed Adverse
Effect Level) fUr Fertilitatsbefunde betrug bei
mannlichen Ratten 55 mg/kg/Tag (das Zwei-
fache der fur den Menschen empfohlenen
Hbéchstdosis (MRHD) basierend auf den auf-
summierten AUCs von ELX und seinem
Metaboliten) und bei weiblichen Ratten
25 mg/kg/Tag (das Vierfache der MRHD
basierend auf den aufsummierten AUCs von
ELX und seinem Metaboliten). Bei Ratten
korrelieren bei Dosen, die die maximal ver-
tragliche Dosis (MTD) Uberschreiten, Dege-
neration und Atrophie der Samenkanalchen
mit Oligo-/Aspermie und Zelltrimmern in den
Nebenhoden. In den Hoden von Hunden lag
bei Riuden, denen ELX in einer Dosis von
14 mg/kg/Tag (das 15-Fache der MRHD
basierend auf den aufsummierten AUCs von
ELX und seinem Metaboliten) verabreicht
wurde, eine minimale oder leichte, bilaterale
Degeneration/Atrophie der Samenkanalchen
vor, die sich wahrend der Erholungsphase
nicht zurlckbildete, jedoch ohne weitere Fol-
geerscheinungen blieb. Die Relevanz dieser
Befunde flr den Menschen ist nicht bekannt.

ELX war in Dosen von 40 mg/kg/Tag bei
Ratten und in Dosen von 125 mg/kg/Tag bei
Kaninchen nicht teratogen (etwa das 9- bzw.
4-Fache der MRHD, basierend auf den auf-
summierten AUCs von ELX und seinen
Metaboliten [bei Ratten] und der AUC von
ELX [bei Kaninchen]), wobei sich die Ent-
wicklungsbefunde bei einer Dosis von
> 25 mg/kg/Tag auf ein niedrigeres durch-
schnittliches Kérpergewicht bei Feten be-
schrankten.

Bei trachtigen Ratten wurde eine Plazenta-
gangigkeit von ELX beobachtet.

Tezacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potential und zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat, lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
flr den Menschen erkennen. Bei trachtigen
Ratten wurde eine Plazentagangigkeit von
TEZ beobachtet.

Studien zur Toxizitat bei juvenilen Ratten, die
vom 7. bis zum 35. Tag nach der Geburt
(postnatal day, PND 7 -35) exponiert wurden,
zeigten auch bei niedrigen Dosen Mortalitat
bzw. moribunde Zustande. Die Befunde
waren dosisabhangig und im Allgemeinen
schwerwiegender, wenn die Gabe von Te-
zacaftor zu einem friheren Zeitpunkt nach
der Geburt begonnen wurde. Bei der Ex-
position bei Ratten ab PND 21-49 zeigte
sich auch nach der héchsten Dosis, die etwa
dem Zweifachen der fur den Menschen vor-
gesehenen Dosis entsprach, keine Toxizitat.
Tezacaftor und sein Metabolit M1-TEZ sind
Substrate fur P-Glykoprotein. Eine geringe-
re P-Glykoprotein-Aktivitat im Gehirn bei
jungeren Ratten fUhrte zu hoheren Spiegeln
von Tezacaftor und M1-TEZ im Gehirn.
Diese Ergebnisse sind fur die Anwendung in
der padiatrischen Population im Alter ab
2 Jahren vermutlich nicht relevant, weil inre
Expressionslevel von P-Glykoprotein denen
in Erwachsenen beobachteten entspricht.
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Tabelle 12. Mittlere (SD) im Steady State beobachtete Bioverfiigbarkeit von ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ und IVA nach Alters-
gruppe und angewendeter Dosis
ELX M23-ELX TEZ M1-TEZ IVA
Alters-/Gewichtsgruppe Dosis AUC _541sss | AUCq n4nss | AUCo sapsss | AUCq o4n ss | AUCH 15 psss
(ng-h/ml) (rg-h/ml) (rg-h/ml) (ng-h/ml) (ng-h/ml)
Patienten im Alter von 2 bis TIIE\;A 4%0;%9 fﬁ'}{g /
(<N6_J1ag)ren, 10 kg bis < 14 kg ELX 80 mg 1 x tgl. und 128 (24,8) 56,5 (29,4) 87,3 (17,3) 194 (24,8) 11,9 (3,86)
B IVA 59,5 mg gPM
. . . IVA 75 mg alle 12 Std./
E"g"ngergr']m>A1”frkV°&2_béZ) TEZ 50 mg 1 x tgl./ 138(47,00 | 590@27) | 902079 | 197432 | 130(6,11)
= 1akg N = ELX 100 mg 1 x tgl.
. . . IVA 75 mg alle 12 Std./
Patienten im Alter von 6 bis TEZ 50 mg 1 x tgl./ 116(39,4) | 4540252 | 67,0023 | 1533865 | 9,78 (4,50
< 12 Jahren, < 30 kg (N = 36)
ELX 100 mg 1 x tgl.
. . . IVA 150 mg alle 12 Std /
Zi“zerjfg‘re”: /i”ggf“(g ?'530) TEZ 100 mg 1 x tgl./ 195 (59,4) 104 (52) 103 (23,7) 220 (37,5) 17,5 (4,97)
»=2URg (V= ELX 200 mg 1 x tgl.
IVA 150 mg
Jugendliche Patienten alle 12 Std./
(12 bis < 18 Jahre) (N = 72) TEZ 100 mg 1 x tgl/ 147 (36,8) 58,5 (25,6) 88,8 (21,8) 148 (33,3) 10,6 (3,35)
ELX 200 mg 1 x tgl.
Erwachsene Patienten VA 150 mg alle 12 Std /
(> 18 Jahre) (N = 179) TEZ 100 mg 1 x tgl./ 168 (49,9) 64,6 (28,9) 89,5 (23,7) 128 (33,7) 12,1 (4,17)
- B ELX 200 mg 1 x tgl.
SD: Standardabweichung; AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady-State; gAM: einmal jeden Morgen; gPM: einmal jeden Abend.

Ivacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Fertilitdt und Trachtigkeit

Der NOAEL-Wert flr Fertilitatsbefunde be-
trug bei mannlichen Ratten 100 mg/kg/Tag
(das 5-Fache der MRHD auf der Basis der
aufsummierten AUCs von IVA und seinen
Metaboliten) und bei weiblichen Ratten
100 mg/kg/Tag (das 3-Fache der MRHD auf
der Basis der aufsummierten AUCs von IVA
und seinen Metaboliten).

In der pra- und postnatalen Studie reduzier-
te IVA die Uberlebens- und Laktationsindizes
und flhrte zu einer Abnahme der Koérper-
gewichte der Nachkommen. Der NOAEL fur
Lebensfahigkeit und Wachstum der Jung-
tiere liegt bei einer Expositionshéhe von
etwa dem 3-Fachen der systemischen Ex-
position von IVA und seinen Metaboliten bei
Erwachsenen in der MRHD. Bei trachtigen
Ratten und Kaninchen wurde eine Plazen-
tagangigkeit von IVA beobachtet.

Studien an juvenilen Tieren

Bei juvenilen Ratten, die vom 7. bis zum
35. Tag nach der Geburt mit IVA-Expositio-
nen entsprechend dem 0,21-Fachen der
MRHD, basierend auf der systemischen Ex-
position von IVA und seinen Metaboliten,
dosiert wurden, wurden Kataraktbefunde
festgestellt. Dieser Befund wurde bei Feten
von Ratten, die vom 7. bis zum 17. Tag der
Trachtigkeit mit IVA behandelt wurden, bei
Jungtieren von Ratten, die durch Milchauf-
nahme bis zum 20. Tag nach der Geburt
einer IVA Exposition unterlagen, bei 7 Wo-
chen alten Ratten und auch bei 3,5 bis
5 Monate alten Hundewelpen, die mit IVA
behandelt wurden, nicht beobachtet. Die
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6.

mogliche Bedeutung dieser Befunde fiir den
Menschen ist nicht bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Kombinationsstudien zur Toxizitdt nach
wiederholter Gabe an Ratten und Hunden,
die eine gleichzeitige Anwendung von ELX,
TEZ und IVA beinhalteten, um das Potenzial
flr eine additive und/oder synergistische
Toxizitat zu untersuchen, ergaben keine un-
erwarteten Toxizitaten oder Interaktionen.
Das Potenzial fir eine synergistische Toxizi-
tat auf die méannliche Fortpflanzung ist nicht
untersucht worden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Hypromellose (E464)
Hypromelloseacetatsuccinat
Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
(E470b)

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Natriumdodecylsulfat (E487)

Sucralose (E955)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Mischen ist die Mischung nach-
weislich eine Stunde lang stabil.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Beutel aus bedrucktem Folienlaminat, be-
stehend aus biaxial orientiertem Polyethylen-
terephthalat/Polyethylen/Folie/Polyethylen
(BOPET/PE/Folie/PE).

Packung mit 28 Beuteln (4 Walletpackungen
mit je 7 Beuteln).

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court,
Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irland

EU/1/20/1468/003
EU/1/20/1468/004

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. August 2020.

STAND DER INFORMATION
04.2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
Sonnenstr. 19

80331 Minchen

Tel.: +49 89 20 602 9900

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024209-109193
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