ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria
para usar TRIKAFTA de forma seguray eficaz. Consulte la informacion
de prescripcion completa de TRIKAFTA.

TRIKAFTA® (comprimidos de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor;
comprimidos de ivacaftor), envasados conjuntamente para uso oral
TRIKAFTA® (granulos orales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor;
granulos orales de ivacaftor), envasados conjuntamente
Aprobacién inicial en los EE. UU.: 2019

ADVERTENCIA: DANO HEPATICO E INSUFICIENCIA HEPATICA
INDUCIDOS POR FARMACOS
Consulte la informacién de prescripcion completa para ver el recuadro
completo de advertencia.

e  TRIKAFTA puede causar dafio hepético grave y posiblemente mortal
inducido por farmacos. Se han notificado casos de insuficiencia
hepatica que conducen al trasplante y a la muerte. (5.1, 6)

e  Evalle las pruebas de funcién hepatica (AL T, AST, fosfatasa
alcalina, bilirrubina) en todos los pacientes antes de iniciar la
administracion de TRIKAFTA. (2.1, 5.1)

. Monitoree las pruebas de funcién hepatica (AL T, AST, fosfatasa
alcalina, bilirrubina) todos los meses durante los primeros 6 meses de
tratamiento, luego cada 3 meses durante los siguientes 12 meses,
luego, al menos una vez al afio. (2.1, 5.1)

. Interrumpa TRIKAFTA en caso de elevaciones significativas en las
pruebas de funcion hepatica o signos o sintomas de dafio hepatico.
Siga de cerca a los pacientes con monitoreo clinico y de laboratorio
hasta que se resuelvan las anomalias. (5.1)

e  Reanude TRIKAFTA si las anomalias se resuelven y solo si se espera
que el beneficio supere el riesgo. (5.1)

e  TRIKAFTA no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (clase C de Child-Pugh). TRIKAFTA no se recomienda en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-
Pugh). (2.3,5.1, 8.7, 12.3)

100 mg/tezacaftor orales de ivacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg 75mg
Menos Dos _comprimidos, cada uno o
de contiene elexacaftor Un comprimido de
De 6 afios 30 kg 50 mg/tezacaftor ivacaftor 75 mg
a menos 25 mg/ivacaftor 37.5 mg
de Dos comprimidos, cada uno
12 afios 30 kg o | contiene elexacaftor Un comprimido de
mas 100 mg/tezacaftor ivacaftor 150 mg
50 mg/ivacaftor 75 mg
Dos comprimidos, cada uno
12 afios o ) contiene elexacaftor Un comprimido de
maés 100 mg/tezacaftor ivacaftor 150 mg
50 mg/ivacaftor 75 mg

» No debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica aguda. No se

recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
menos que el beneficio supere el riesgo. Reduzca la dosis si se usa en
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada. Las pruebas de la funcién
hepéatica deben monitorearse atentamente. (2.3, 5.1, 6, 8.7, 12.3)

Consulte la informacidn de prescripcion completa en relacion con las
modificaciones de la posologia debido a interacciones farmacolégicas con
TRIKAFTA. (2.4,5.4,7.1,12.3)

Comprimidos:
e Combinacién de dosis fija que contiene elexacaftor 50 mg, tezacaftor

25 mg e ivacaftor 37.5 mg envasados conjuntamente con ivacaftor 75 mg;

e Combinacién de dosis fija que contiene elexacaftor 100 mg, tezacaftor

50 mg e ivacaftor 75 mg envasados conjuntamente con ivacaftor 150 mg.

©)

Gréanulos orales:
e Sobres con dosis unitarias de elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e

ivacaftor 75 mg envasados conjuntamente con sobres con dosis unitarias
de ivacaftor 75 mg;

¢ Sobres con dosis unitarias de elexacaftor 80 mg, tezacaftor 40 mg

e ivacaftor 60 mg envasados conjuntamente con sobres con dosis unitarias
de ivacaftor 59.5 mg. (3)
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Advertencias y precauciones, dafio hepatico inducido por farmacos 12/2024
e insuficiencia hepatica (5.1)

INDICACIONES Y USO
TRIKAFTA es una combinacién de ivacaftor, un potenciador del gen regulador
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas
en inglés), tezacaftor y elexacaftor indicada para el tratamiento de la fibrosis
quistica (FQ) en pacientes de 2 afios 0 més, que presentan al menos una
mutacion F508del en el gen CFTR o una mutacion en el gen CFTR que
responda en funcion de los datos clinicos e/o in vitro.

Si se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un analisis mutacional
del gen de la FQ aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) para confirmar la presencia de al menos una
mutacion indicada. (1)

Antes de iniciar la administracion de TRIKAFTA, realizar pruebas de funcién
hepatica (ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) en todos los pacientes.
Monitoree las pruebas de funcion hepatica todos los meses durante los primeros
6 meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante los siguientes 12 meses, y
luego, al menos una vez al afio. (2.1, 5.1)

Ninguna. (4)

Dafio hepético e insuficiencia hepética inducidos por fArmacos:
TRIKAFTA puede causar dafio hepatico grave y posiblemente mortal
inducido por farmacos. EvalUe las pruebas de funcién hepatica (ALT,
AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina) en todos los pacientes antes de iniciar
y durante todo el tratamiento con TRIKAFTA. Interrumpa TRIKAFTA en
caso de elevaciones significativas en las pruebas de funcién hepatica o
signos o sintomas de dafio hepatico. TRIKAFTA no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepética severa (clase C de Child-Pugh).
TRIKAFTA no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Clase B de Child-Pugh). (2.1, 2.3, 5.1, 6, 8.7, 12.3)
Reacciones de hipersensibilidad: se han notificado casos de angioedema y
anafilaxia con TRIKAFTA posteriormente a la comercializacién.
Comience el tratamiento adecuado en caso de una reaccion de
hipersensibilidad. (5.2)

Uso con inductores de la CYP3A: el uso concomitante con inductores
potentes de la CYP3A (p. €j., rifampicina, hierba de San Juan) disminuye
significativamente la exposicién de ivacaftor, y se espera que disminuya
la exposicion de elexacaftor y tezacaftor, lo cual puede reducir la eficacia
de TRIKAFTA. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante. (5.3,
7.1,12.3)

Cataratas: se informaron casos de cataratas u opacidades del cristalino no
congénitas en pacientes pediatricos tratados con regimenes que contenian
ivacaftor. Se recomienda realizar examenes al inicio y de seguimiento en
los pacientes pediatricos que comiencen el tratamiento con TRIKAFTA.
(5.5,84)

REACCIONES ADVERSAS--------w-enmemenmenmes

Posologia recomendada para pacientes adultos y pediatricos de 2 afios 0
mas (con alimentos que contengan grasas [2.2, 12.3])
Edad Peso Dosis de la mafiana Dosis de la noche
Un sobre que contiene granulos | Un sobre que
Menos - .
De 2 afios | de orales de elexacaftor contiene granulos
2mMenos 14 kg 80 mg/?ezacaftor orales de ivacaftor
de 6 afios 40 mg/ivacaftor 60 mg 59.5 mg
14 kg o | Un sobre que contiene granulos | Un sobre que
mas orales de elexacaftor contiene granulos

Las reacciones adversas mas frecuentes a TRIKAFTA (>5 % de los pacientes

y con una frecuencia mayor que con el placebo en >1 %) fueron dolor de
cabeza, infeccion de las vias respiratorias superiores, dolor abdominal,
diarrea, erupcién, aumento de la alanina aminotransferasa, congestién nasal,
aumento de la creatina fosfocinasa en sangre, aumento de la aspartato




aminotransferasa, rinorrea, rinitis, influenza, sinusitis, aumento de la bilirrubina
en sangre y estrefiimiento. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Vertex Pharmaceuticals Incorporated al 1-877-634-8789 o
con la FDA al 1-800-FDA-1088, o visite www.fda.gov/medwatch.

--------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS -------n-sennn-
o Inductores potentes de la CYP3A: evite el uso concomitante. (5.3, 7.1, 12.3)

¢ Inhibidores potentes 0 moderados de la CYP3A: reduzca la dosis de
TRIKAFTA cuando se use concomitantemente. Evite los alimentos y las
bebidas que contengan pomelo (toronja). (2.4, 5.4, 7.1, 12.3)

Consulte el punto 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y Guia del Medicamento.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: DANO HEPATICO E INSUFICIENCIA HEPATICA INDUCIDOS POR FARMACOS

TRIKAFTA puede causar dafio hepatico grave y posiblemente mortal inducido por fArmacos. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica que
condujeron a trasplante y muerte en pacientes con y sin antecedentes de afeccion hepética que tomaban TRIKAFTA, tanto en ensayos clinicos como
posteriormente a la comercializacion [ver Reacciones adversas (6)]. Se han notificado casos de dafio hepéatico dentro del primer mes de tratamiento y
hasta 15 meses después del inicio del tratamiento con TRIKAFTA.

EvalUe las pruebas de funcién hepatica (ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) en todos los pacientes antes de iniciar la administracion de
TRIKAFTA. EvalCe las pruebas de funcién hepatica todos los meses durante los primeros 6 meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante los
siguientes 12 meses, y luego, al menos una vez al afio. Considere un monitoreo mas frecuente para pacientes con antecedentes de afeccion hepatica o
elevaciones en las pruebas de funcién hepatica al inicio del estudio [ver Posologia y administracion (2.1), Advertencias y precauciones (5.1), Reacciones
adversas (6) y Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Interrumpa TRIKAFTA en caso de elevaciones significativas en las pruebas de funcién hepatica o en caso de signos o sintomas de dafio hepatico.
Considere la derivacion a un hepatélogo. Siga de cerca a los pacientes con monitoreo clinico y de laboratorio hasta que se resuelvan las anomalias. Si
las anomalias se resuelven, reanude el tratamiento solo si se espera que el beneficio supere el riesgo. Se recomienda un monitoreo mas estrecho
después de reanudar TRIKAFTA [ver Advertencias y Precauciones (5.1)].

TRIKAFTA no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh). TRIKAFTA no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh). Si se utiliza, utilice con precaucién a dosis reducidas y monitoree de cerca a los pacientes
[ver Posologia y Administracién (2.3), Advertencias y Precauciones (5.1), Reacciones Adversas (6), Uso en Poblaciones Especificas (8.7) y Farmacologia
Clinica (12.3)].

1 INDICACIONES Y USO

TRIKAFTA esté indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 2 afios 0 mas que presentan al menos una mutacién F508del en el gen
regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés) o una mutacién en el gen CFTR que responda en funcion de los
datos clinicos e/o in vitro (consulte la Tabla 6) [consulte Farmacologia clinica (12.1)].

Si se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un andlisis mutacional del gen de la FQ aprobado por la FDA para confirmar la presencia de al menos una
mutacion indicada [consulte Farmacologia clinica (12.1)].

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Pruebas de laboratorio recomendadas antes del inicio del tratamiento con TRIKAFTA y durante el tratamiento

Antes de comenzar a administrar TRIKAFTA, haga pruebas de funcién hepéatica (ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) a todos los pacientes. Monitoree las
pruebas de funcion hepética todos los meses durante los primeros 6 meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante los siguientes 12 meses, y luego, al menos
una vez al afio. Considere una monitorizacion mas frecuente de los pacientes con antecedentes de afeccion hepética o elevaciones en las pruebas de funcion
hepética al inicio del estudio [ver Advertencias y precauciones (5.1) y Uso en poblaciones especificas (8.7)].

2.2 Posologia recomendada para pacientes adultos y pediatricos de 2 afios 0 mas

La posologia recomendada para pacientes adultos y pediatricos de 2 afios 0 mas se provee en la Tabla 1. Administre los comprimidos TRIKAFTA (los comprimidos
deben tragarse enteros) o granulos orales por via oral con alimentos que contengan grasas, por la mafiana y por la noche, con un intervalo de aproximadamente 12
horas. Algunos ejemplos de comidas o refrigerios que contienen grasas son aquellos preparados con mantequilla o aceites o aquellos que contienen huevos,
mantequilla de mani, quesos, frutos secos, leche entera o carnes [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Administre cada dosis de los granulos orales TRIKAFTA inmediatamente antes o después de la ingestion de alimentos que contengan grasas. Mezcle todo el
contenido de cada sobre de granulos orales con una cucharadita (5 ml) de liquido o alimentos blandos adecuados para la edad, que deben estar a temperatura
ambiente o a una temperatura inferior. Algunos ejemplos de liquidos o alimentos blandos incluyen puré de frutas o verduras, yogur, puré de manzana, agua, leche o
jugo. Una vez mezclado, el producto debe consumirse por completo en el plazo de una hora.

Tabla 1: Posologia recomendada de TRIKAFTA para pacientes adultos y pediatricos de 2 afios 0 mas
Edad Peso Dosis oral de la mafiana Dosis oral de la noche
. Menos de 14 k Un sobre de granulos orales (que contiene elexacaftor Un sobre de granulos orales (que contiene ivacaftor
De 2 andos a 91 80 mg/tezacaftor 40 mg/ivacaftor 60 mg) 59.5 mg)
?:28: ¢ 14 kg 0 més Un sobre de granulos orales (que contiene elexacaftor Un sobre de granulos orales (que contiene ivacaftor
100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg) 75 mg)
Dos comprimidos de elexacaftor 50 mg/tezacaftor
De 6 afios a Menos de 30 kg | 25 mg/ivacaftor 37.5 mg (dosis total de elexacaftor Un comprimido de ivacaftor 75 mg
100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg)
menos de —
12 afios ] Dos co_mprlmldos de eIexagaftor 100 mg/tezacaftor o )
30 kg 0 mas 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de elexacaftor Un comprimido de ivacaftor 150 mg
200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg)
12 afios Dos co_mprimidos de eIexagaftor 100 mg/tezacaftor o )
y més — 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de elexacaftor Un comprimido de ivacaftor 150 mg
200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg)

2.3 Posologia recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica

. Insuficiencia hepética grave (Clase C de Child-Pugh): no debe usarse. TRIKAFTA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C
de Child-Pugh), pero se espera que la exposicion sea mas alta que en los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada. [Consulte Advertenciasy
precauciones (5.1), Reacciones adversas (6), Uso en poblaciones especificas (8.7) y Farmacologia clinica (12.3)].
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. Insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh): no se recomienda el tratamiento. El uso de TRIKAFTA en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada solo debe considerarse cuando existe una necesidad médica clara y el beneficio supera el riesgo. Si se usa, TRIKAFTA debe usarse con precaucion
a una dosis reducida (consulte la Tabla 2) [consulte Uso en poblaciones especificas (8.7) y Farmacologia clinica (12.3)]. Las pruebas de funcidn hepética
deben ser monitoreadas de cerca [ver Posologia y Administracion (2.1) y Advertencias y Precauciones (5.1)]. La posologia recomendada para pacientes con
insuficiencia hepética moderada (Clase B de Child-Pugh) se provee en la Tabla 2.

Tabla 2: Posologia recomendada de TRIKAFTA, si se usa, en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh)

Edad Peso Dosis oral de la mafiana Dosis oral de la
noche
El calendario de posologia semanal es el siguiente:
. Dias 1 a 3: un sobre de granulos orales (que contiene elexacaftor 80 mg/tezacaftor 40 mg/ivacaftor :\iodzzi(sje dbeelg)mar
Menos 60 mg) por dia noche de
de 14 kg e  Dia4:sindosis ranulos orales
De e Dias5a6: un sobre de granulos orales (que contiene elexacaftor 80 mg/tezacaftor 40 mg/ivacaftor ge ivacaftor
2 afios 60 mg) por dia '
a e  Dia7:sin dosis
menos El calendario de posologia semanal es el siguiente:
de
6 afios . Dias 1 a 3: un sobre de granulos orales (elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg) por :\;Odz(;i(sje dk;elg)mar
14 kg o dia
mas e  Dia4:sin dosis n?;:jlgseorales
. Dias 5 a 6: un sobre de granulos orales (elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg) por ge ivacaftor
dia '
e Dia7:sin dosis
Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: No se debe tomar
Menos la dosis de la
de e  Dia1: dos comprimidos de elexacaftor 50 mg/tezacaftor 25 mg/ivacaftor 37.5 mg (dosis total de noche del
De 30 kg elgxacaftor 100 mg_/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg) _ comprimido de
6 afios a e  Dia2: un comprimido de elexacaftor 50 mg/tezacaftor 25 mg/ivacaftor 37.5 mg ivacaftor.
menos - — — -
de Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: No se debe tomar
12 af _ . . la dosis de la
anos 30 Kg e  Dia1: dos comprimidos de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de noche del
0 mas elexacaftor 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg) comprimido de
e  Dia2: un comprimido de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor.
Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: No se debe tomar
~ P . - . la dosis de la
12 afios _ e  Dia1: dos comprimidos de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de noche del
0 Mas elexacaftor 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg) comprimido de
e  Dia2: un comprimido de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor

. Insuficiencia hepética leve (Clase A de Child-Pugh): no se recomienda un ajuste de la dosis [consulte Uso en poblaciones especificas (8.7) y Farmacologia
clinica (12.3)]. Consulte la Tabla 1 para obtener informacién sobre la posologia recomendada de TRIKAFTA. Las pruebas de funcion hepatica deben ser
monitoreadas de cerca [ver Posologia y Administracion (2.1) y Advertencias y Precauciones (5.1)].

2.4 Modificacion de la posologia para pacientes que toman farmacos inhibidores de la CYP3A

La Tabla 3 describe la modificacion de la posologia recomendada para TRIKAFTA cuando se usa concomitantemente con inhibidores potentes (p. ej., ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina) o moderados (p. €j., fluconazol, eritromicina) de la CYP3A. Administre TRIKAFTA por via
oral con alimentos que contengan grasas [ver Posologia y Administracién (2.2)]. Evite los alimentos y las bebidas que contengan pomelo durante el tratamiento con
TRIKAFTA [consulte Advertencias y precauciones (5.4), Interacciones farmacol6gicas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

Tabla 3: Modificacion de la posologia para el uso concomitante de TRIKAFTA con inhibidores moderados y potentes de la CYP3A

Edad Peso Inhibidores moderados de la CYP3A Inhibidores potentes de la CYP3A

Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: Un sobre (que contiene elexacaftor 80 mg/tezacaftor

40 mg/ivacaftor 60 mg) por la mafiana dos veces por semana,

e  Dial: un sobre (que contiene elexacaftor 80 mg/tezacaftor aproximadamente con 3 a 4 dias de diferencia.
40 mg/ivacaftor 60 mg) por la mafiana

De Menos de e Dia 2: un sobre de grénulos orales (que contiene ivacaftor No se debe tomar el sobre de la noche de granulos orales de
14 kg A ivacaftor.
2 afios a 59.5 mg) por la mafiana
Crir;enos No se debe tomar el sobre de la noche de granulos orales de
6 afios ivacaftor.
Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: Un sobre (con elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor
14 kgo 75 mg) por la mafiana dos veces por semana,
mas e Dia 1: un sobre (que contiene elexacaftor 100 mg/tezacaftor | aproximadamente con 3 a 4 dias de diferencia.

50 mg/ivacaftor 75 mg) por la mafiana




. Dia 2: un sobre de granulos orales (que contiene ivacaftor
75 mg) por la mafiana

No se debe tomar el sobre de la noche de granulos orales de
ivacaftor.

No se debe tomar el sobre de la noche de granulos orales de
ivacaftor.

Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma:

. Dia 1: dos comprimidos de elexacaftor 50 mg/tezacaftor
25 mg/ivacaftor 37.5 mg (dosis total de elexacaftor

Dos comprimidos de elexacaftor 50 mg/tezacaftor

25 mg/ivacaftor 37.5 mg (dosis total de elexacaftor

100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg) por la mafiana
dos veces por semana, aproximadamente con 3 a 4 dias de

e  Dia2: un comprimido de ivacaftor 150 mg por la mafiana

No se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de
ivacaftor.

Menos de 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg) por la mafiana diferencia.
30kg e  Dia2: un comprimido de ivacaftor 75 mg por la mafiana
No se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de
De No se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de ivacaftor.
6 afios a ivacaftor.
menos
de Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: Dos comprimidos de elexacaftor 100 mg/tezacaftor
12 afios 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de elexacaftor
e  Dia1: dos comprimidos de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg) por la mafiana
30 k 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de elexacaftor dos veces por semana, aproximadamente con 3 a 4 dias de
K90 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg) por la mafiana | diferencia.
mas . - . ~
. Dia 2: un comprimido de ivacaftor 150 mg por la mafiana
No se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de
No se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de ivacaftor.
ivacaftor.
Alternar el calendario de posologia diaria de la siguiente forma: Dos comprimidos de elexacaftor 100 mg/tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de elexacaftor
. Dia 1: dos comprimidos de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg) por la mafiana
12 afios 50 mg/ivacaftor 75 mg (dosis total de elexacaftor dos veces por semana, aproximadamente con 3 a 4 dias de
0 MAs — 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg) por la mafiana | diferencia.

No se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de
ivacaftor.

2.5  Recomendaciones sobre dosis omitida(s)
Si han transcurrido 6 horas 0 menos desde la dosis omitida de la mafiana o de la noche, el paciente debe tomar la dosis omitida tan pronto como sea posible y
continuar con el calendario original.
Si han transcurrido méas de 6 horas desde:
. la dosis omitida de la mafiana, el paciente debe tomar la dosis omitida tan pronto como sea posible y no debe tomar la dosis de la noche. La proxima dosis
programada de la mafiana debe tomarse a la hora habitual.
. la dosis omitida de la noche, el paciente no debe tomar la dosis omitida. La proxima dosis programada de la mafiana debe tomarse a la hora habitual.
No se deben tomar las dosis de la mafiana y de la noche al mismo tiempo.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos:

Combinacion de dosis fija que contiene elexacaftor 50 mg, tezacaftor 25 mg e ivacaftor 37.5 mg envasados conjuntamente con ivacaftor 75 mg:
. Los comprimidos de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son de color anaranjado claro, tienen forma oblonga y llevan grabado “T50” en un lado y liso del otro
e  Los comprimidos de ivacaftor son de color celeste, tienen forma oblonga y tienen impreso “V 75 en tinta negra de un lado y liso del otro

Combinacion de dosis fija que contiene elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75 mg envasados conjuntamente con ivacaftor 150 mg:
e Los comprimidos de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son de color anaranjado, tienen forma oblonga y llevan grabado “T100” de un lado y liso del otro.
. Los comprimidos de ivacaftor son de color celeste, tienen forma oblonga y llevan impreso “V 150” en tinta negra de un lado y liso del otro.

Grénulos orales:
Combinacion de dosis fija de granulos orales que contienen elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75 mg envasados conjuntamente con granulos orales
de ivacaftor 75 mg:
. Los gréanulos orales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son granulos de color blanco a blanquecino, endulzados, sin sabor, de aproximadamente 2 mm de

didmetro, presentados en un sobre de dosis unitaria de color blanco y anaranjado.
. Los gréanulos orales de ivacaftor son granulos de color blanco a blanquecino, endulzados, sin sabor, de aproximadamente 2 mm de diametro, presentados en

un sobre de dosis unitaria de color blanco y rosa.

Combinacion de dosis fija de granulos orales que contienen elexacaftor 80 mg, tezacaftor 40 mg e ivacaftor 60 mg envasados conjuntamente con granulos orales de

ivacaftor 59.5 mg:
. Los granulos orales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son granulos de color blanco a blanquecino, endulzados, sin sabor, de aproximadamente 2 mm de
didmetro, presentados en un sobre de dosis unitaria de color blanco y azul.
. Los granulos orales de ivacaftor son granulos de color blanco a blanquecino, endulzados, sin sabor, de aproximadamente 2 mm de didmetro, presentados en
un sobre de dosis unitaria de color blanco y verde.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.




5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Dafio hepatico e insuficiencia hepatica inducidos por farmacos

TRIKAFTA puede causar dafio hepético grave y posiblemente mortal inducido por farmacos. Se han notificado casos de insuficiencia hepética que condujeron a
trasplante y muerte en pacientes con y sin antecedentes de afeccion hepatica que tomaban TRIKAFTA, tanto en ensayos clinicos como posteriormente a la
comercializacion [ver Reacciones adversas (6)]. Se han notificado casos de dafio hepatico dentro del primer mes de tratamiento y hasta 15 meses después del inicio
del tratamiento con TRIKAFTA.

EvalUe las pruebas de funcién hepatica (ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) en todos los pacientes antes de iniciar la administracion de TRIKAFTA. Evalie
las pruebas de funcién hepética todos los meses durante los primeros 6 meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante los siguientes 12 meses, y luego, al menos
una vez al afio. Considere un monitoreo mas frecuente para pacientes con antecedentes de afeccion hepatica o elevaciones en las pruebas de funciéon hepética al
inicio del estudio [ver Posologia y administracion (2.1), Reacciones adversas (6) y Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Interrumpa TRIKAFTA en caso de signos o sintomas de dafio hepatico. Estos pueden incluir:

. Elevaciones significativas de las pruebas de funcién hepatica (p. ej., ALT o AST >5 x el limite superior de la normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) o
ALT o AST >3 x ULN con bilirrubina >2 x ULN).

. Sintomas clinicos sugestivos de dafio hepatico (p. €j., ictericia, dolor en el cuadrante superior derecho, nuseas, vomitos, alteracion del estado mental, ascitis).

Considere la derivacion a un hepatdlogo y realice un seguimiento estrecho de los pacientes con monitorizacion clinica y de laboratorio hasta que se resuelvan las
anomalias. Si las anomalias se resuelven y si se espera que el beneficio supere el riesgo, reanude el tratamiento con TRIKAFTA con un monitoreo minucioso.

TRIKAFTA no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh). TRIKAFTA no se recomienda en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) y solo se debe considerar cuando existe una necesidad médica clara y el beneficio supera el riesgo. Si se usa, use con
precaucién a una dosis reducida y monitoree de cerca a los pacientes [ver Posologia y Administracién (2.3), Uso en Poblaciones Especificas (8.7) y Farmacologia
Clinica (12.3)].

5.2  Reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, que incluyen casos de angioedema y anafilaxia, posteriormente a la comercializacién [consulte Reacciones
adversas (6.2)]. Si se presentan signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad graves durante el tratamiento, suspenda TRIKAFTA e inicie la terapia
correspondiente. Considere los beneficios y los riesgos para el paciente especifico antes de decidir si reanudar o no el tratamiento con TRIKAFTA.

5.3  Uso concomitante con inductores de la CYP3A

La exposicion a ivacaftor disminuye significativamente y se espera que la exposicion a elexacaftor y tezacaftor disminuya con el uso concomitante de inductores
potentes de la CYP3A, lo que puede reducir la eficacia terapéutica de TRIKAFTA. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante con inductores potentes de la
CYP3A [ver Interacciones farmacoldgicas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

5.4  Uso concomitante con inhibidores de la CYP3A

La exposicion a elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor aumenta cuando se usa concomitantemente con inhibidores fuertes o0 moderados de la CYP3A. Por lo tanto, debe
reducirse la dosis de TRIKAFTA cuando se usa de forma concomitante con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A [consulte Posologia y administracion
(2.4), Interacciones farmacolégicas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

55 Cataratas

Se reportaron casos de opacidades del cristalino no congénitas en pacientes pediatricos tratados con regimenes que contenian ivacaftor. Aunque habia otros factores
de riesgo presentes en algunos casos (como el uso de corticosteroides, exposicion a radiacién), no se puede descartar un posible riesgo atribuible al tratamiento con
ivacaftor. Se recomienda realizar examenes oftalmoldgicos al inicio y de seguimiento en pacientes pediatricos que comienzan el tratamiento con TRIKAFTA
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.4)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto:
e  dafio hepético e insuficiencia hepética inducidos por farmacos [ver Advertencias y precauciones (5.1)]

e  reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)]

. cataratas [consulte Advertencias y Precauciones (5.5)]

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de

un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica
clinica.

Pacientes con fibrosis quistica con al menos una mutacién F508del

El perfil de seguridad de TRIKAFTA en pacientes con FQ con al menos una mutacion F508del se basa en datos de 510 pacientes de 12 afios 0 mas en dos ensayos
controlados doble ciego de 24 y 4 semanas de duracion del tratamiento (Ensayos 1y 2, respectivamente). Los pacientes elegibles también podian participar en un
estudio abierto de extension de seguridad (hasta 96 semanas de TRIKAFTA). En los dos ensayos controlados, un total de 257 pacientes de 12 afios 0 mas recibieron
al menos una dosis de TRIKAFTA.

En el Ensayo 1, la proporcién de pacientes que discontinuaron prematuramente la administracién del farmaco del estudio debido a eventos adversos fue del 1 %
para los pacientes tratados con TRIKAFTA y del 0 % para los pacientes tratados con placebo.

En el Ensayo 1, las reacciones adversas graves que ocurrieron con mas frecuencia en los pacientes tratados con TRIKAFTA en comparacion con los tratados con
placebo fueron erupcién (el 1 % frente al <1 %) e influenza (el 1 % frente al 0 %). No hubo muertes.

La Tabla 4 muestra las reacciones adversas que ocurrieron en >5 % de los pacientes tratados con TRIKAFTA y con una frecuencia mayor que con el placebo en
>1 % en el ensayo controlado con placebo de grupos paralelos que durd 24 semanas (ensayo 1)



Tabla 4: Reacciones adversas que ocurrieron en el >5% de los pacientes tratados con TRIKAFTA y mas que el placebo en un >1% en el Ensayo 1
TRIKAFTA Placebo
Reacciones adversas N=202 N=201
n (%) n (%)
Dolor de cabeza 35(17) 30 (15)
Infeccién de las vias respiratorias superiores* 32 (16) 25 (12)
Dolor abdominal? 29 (14) 18 (9)
Diarrea 26 (13) 14 (7)
Erupcién* 21 (10) 10 (5)
Aumento de la alanina aminotransferasa 20 (10) 713)
Congestién nasal 19 (9) 15(7)
Aumento de la creatina fosfocinasa en sangre 19 (9) 9(4)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 19 (9) 4(2
Rinorrea 17 (8) 6 (3)
Rinitis 15 (7) 11 (5)
Influenza 14 (7) 31
Sinusitis 11 (5) 8 (4)
Aumento de la bilirrubina en sangre 10 (5) 21
* Incluye infeccion de las vias respiratorias superiores e infeccion viral de las vias respiratorias superiores.
T Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior.
 Incluye erupcion, erupcion generalizada, erupcidn eritematosa, erupcion macular, erupcion pruriginosa.

Otras reacciones adversas que ocurrieron en los pacientes tratados con TRIKAFTA con una frecuencia de 2 % a <5 % y con mayor frecuencia que con el placebo
en >1 % incluyen las siguientes: flatulencia, distensién abdominal, conjuntivitis, faringitis, infeccién de las vias respiratorias, amigdalitis, infeccion de las vias
urinarias, aumento de la proteina C reactiva, hipoglucemia, mareos, dismenorrea, acné, eccema y prurito.

Ademas, se han llevado a cabo los siguientes ensayos clinicos [consulte Uso en poblaciones especificas (8.4), Farmacologia clinica (12.3) y Estudios clinicos

14)]:

. un ensayo abierto de 24 semanas de duracién en 66 pacientes con FQ de entre 6 y menos de 12 afios que eran homocigotos para la mutacién F508del o
heterocigotos para la mutacién F508del, y una mutacién en el segundo alelo que da como resultado ninguna proteina CFTR o una proteina CFTR que no
responde a ivacaftor ni a tezacaftor/ivacaftor (ensayo 3).

e un ensayo abierto de 24 semanas en 75 pacientes con FQ de 2 afios a menos de 6 afios. Los pacientes que tenian al menos una mutacién F508del o una
mutacién que se sabe que responde a TRIKAFTA fueron elegibles para el estudio (ensayo 4)

El perfil de seguridad para los pacientes con FQ inscritos en los ensayos 2, 3 y 4 fue similar al observado en el ensayo 1.

Pacientes con fibrosis quistica con al menos una mutacién cualificada que no es F508del

La seguridad de TRIKAFTA en pacientes con FQ con al menos una mutacion no F508del se basa en los datos de 307 pacientes de 6 afios 0 mas con al menos una
mutacion CFTR que no es F508del que cumplia los requisitos y que respondia a TRIKAFTA. El ensayo 5 fue un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo para un tratamiento de 24 semanas de duracién en el que 205 pacientes recibieron al menos una dosis de TRIKAFTA. Los pacientes elegibles también
pudieron participar en un estudio de seguridad de extension abierto.

En el ensayo 5, la proporcion de pacientes que discontinuaron prematuramente la administracién del farmaco del estudio debido a eventos adversos fue del 2 % para
los pacientes tratados con TRIKAFTA y del 0 % para los pacientes tratados con placebo.

La Tabla 5 muestra las reacciones adversas que se produjeron en >5% de los pacientes tratados con TRIKAFTA y que fueron superiores a las del placebo en >1%
en el ensayo de 24 semanas, controlado con placebo y de grupos paralelos (Ensayo 5).

Tabla 5: Reacciones adversas que ocurrieron en el >5% de los pacientes tratados con TRIKAFTA y mas que el placebo en un >1% en el ensayo 5
TRIKAFTA Placebo
Reacciones adversas N=205 N=102
n (%) n (%)
Erupcién” 48 (23) 2(2)
Dolor de cabeza 37 (18) 13(13)
Diarrea 26 (13) 10 (10)
Rinitis 20 (10) 6 (6)
Influenza 18 (9) 2(2)
Estrefiimiento 15 (7) 44
* Incluye erupcion cuténea, erupcion maculo-papular, erupcion eritematosa, erupcién papular

Reacciones adversas especificas

Elevaciones en las pruebas de la funcién hepatica

En el ensayo 1, la incidencia de transaminasas maximas (ALT o AST) >8, >5 0 >3 x ULN fue del 1 %, 2 %y 8 % en los pacientes tratados con TRIKAFTA y del
1%, 1%y 5 % en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de reacciones adversas de elevaciones de las transaminasas (AST y/o ALT) fue del 11 % en los
pacientes tratados con TRIKAFTA'y del 4 % en los pacientes tratados con placebo.

En el ensayo 1, la incidencia de elevacion maxima de la bilirrubina total >2 x ULN fue del 4 % en los pacientes tratados con TRIKAFTA y <1 % en los pacientes

tratados con placebo. Las elevaciones maximas de bilirrubina indirecta y directa >1.5 x ULN se produjeron en el 11 %y el 3 % de los pacientes tratados con
TRIKAFTA, respectivamente. Ningun paciente tratado con TRIKAFTA desarrollé una elevacion maxima de la bilirrubina directa >2 x ULN.
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Durante el ensayo 3, en pacientes de 6 a menos de 12 afios de edad, la incidencia de transaminasas maximas (ALT o AST) >8,>5y >3 x ULN fue del 0 %, 1.5%y
10.6 %, respectivamente. Ningln paciente tratado con TRIKAFTA present6 elevacion de transaminasas >3 x ULN asociada a elevacion de bilirrubina total
>2 x ULN ni interrumpid el tratamiento debido a elevaciones de transaminasas.

Durante el ensayo 4 en pacientes de 2 a menos de 6 afios, la incidencia de transaminasas maximas (ALT o AST) >8, >5, and >3 x ULN fue del 1.3 %, 2.7 % y

8.0 %, respectivamente. Ningun paciente tratado con TRIKAFTA presentd elevacion de transaminasas >3 x ULN asociada a elevacion de bilirrubina total

>2 x ULN. Un paciente requiri6 la interrupcion del tratamiento durante el ensayo 4 y luego suspendié TRIKAFTA durante la extension del estudio abierto debido a
elevaciones de transaminasas.

En el ensayo 5, la incidencia de méaximos de transaminasas (ALT o AST) >8, >5y >3 x ULN fue del 2.0%, 2.0% y 6.3 %, respectivamente, y condujo a la
interrupcion del tratamiento en el 0.5% vy a la interrupcién del tratamiento en el 1.5% de los pacientes tratados con TRIKAFTA. No hubo elevaciones de
transaminasas >3 x ULN en pacientes tratados con placebo.

Erupcién

En el ensayo 1, la incidencia global de erupcion cutanea fue del 10 % en los pacientes tratados con TRIKAFTA y del 5 % en los tratados con placebo (consulte la
Tabla 4). La incidencia de erupcién fue mayor en las mujeres tratadas con TRIKAFTA (16 %) que en los hombres tratados con TRIKAFTA (5 %).

En el ensayo 5, la incidencia global de erupcion fue del 23 % en los pacientes tratados con TRIKAFTA y del 2 % en los tratados con placebo (consulte la Tabla 5).
La incidencia de erupcion fue mayor en las pacientes mujeres tratadas con TRIKAFTA (27 %) que en los pacientes hombres tratados con TRIKAFTA (20 %).

No se puede excluir el papel de los anticonceptivos hormonales en la aparicion de erupcion [ver Interacciones farmacoldgicas (7.3)].
Aumento de la creatina fosfocinasa

En el ensayo 1, la incidencia de elevacién maxima de la creatina fosfocinasa >5 x ULN fue del 10 % en los pacientes tratados con TRIKAFTA y del 5 % en los
pacientes tratados con placebo. Entre los pacientes tratados con TRIKAFTA con elevacion de la creatina fosfocinasa >5 x ULN, el 14 % (3/21) requiri6 la
interrupcion del tratamiento y ninguno lo suspendio.

En el ensayo 5, la incidencia de elevacién maxima de creatina fosfocinasa >5 x ULN fue del 5.4 % (11/205) en los pacientes tratados con TRIKAFTA 'y del 1 %
(1/102) en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de elevacion maxima de creatina fosfocinasa >10 x ULN fue del 2.4 % (5/205) en los pacientes tratados
con TRIKAFTA y del 1 % (1/102) en los pacientes tratados con placebo. No hubo interrupciones ni interrupciones entre los pacientes tratados con TRIKAFTA con
elevacion de la creatina fosfocinasa >5 x ULN. Entre los pacientes tratados con TRIKAFTA con elevacion de la creatina fosfocinasa > 10 x ULN, dos pacientes,
que habian hecho ejercicio en las 72 horas anteriores, desarrollaron rabdomiolisis sin evidencia de afectacion renal, lo que provoco la interrupcion del tratamiento
en 1 paciente.

Aumento de la presién arterial

En el Ensayo 1, el aumento méaximo desde el inicio en la media de la presion arterial sistélica y diastélica fue 3.5 mmHg y 1.9 mmHg, respectivamente, para los
pacientes tratados con TRIKAFTA (inicio: 113 mmHg de sistélica y 69 mmHg de diastélica) y 0.9 mmHg y 0.5 mmHg, respectivamente, para los pacientes
tratados con placebo (inicio: 114 mmHg de sistdlica y 70 mmHg de diastdlica).

La proporcion de pacientes que tuvieron un aumento en la presion arterial sistdlica >140 mmHg y 10 mmHg desde el inicio en al menos dos ocasiones fue del 4 %
en los pacientes tratados con TRIKAFTA y del 1 % en los pacientes tratados con placebo. La proporcién de pacientes que tuvieron un aumento en la presion arterial
diastolica >90 mmHg y 5 mmHg desde el inicio en al menos dos ocasiones fue del 1 % en los pacientes tratados con TRIKAFTA 'y del 2 % en los pacientes tratados
con placebo.

Con la excepcién de las diferencias en términos de sexo en la erupcién, el perfil de seguridad de TRIKAFTA fue, en general, similar en todos los subgrupos
de pacientes, incluido el analisis por edad, sexo, porcentaje pronosticado de volumen espiratorio forzado en 1 segundo (forced expiratory volume in 1 second,
FEV,) (ppFEV:) al inicio, y las regiones geogréficas.

6.2  Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de TRIKAFTA después de la aprobacion. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco.

Hepatobiliar: dafio hepatico, insuficiencia hepatica mortal, trasplante de higado

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia, angioedema.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1  Efecto de otros medicamentos y del pomelo sobre TRIKAFTA

Inductores potentes de la CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de TRIKAFTA con inductores potentes de la CYP3A. El elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son sustratos de la CYP3A (el
ivacaftor es un sustrato sensible de la CYP3A). El uso concomitante de inductores de la CYP3A puede reducir la exposicion y, por lo tanto, reducir la eficacia de
TRIKAFTA [ver Advertencias y Precauciones (5.3)]. El uso concomitante de ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de la CYP3A, disminuy6
significativamente el area bajo la curva (ABC) del ivacaftor en un 89 %. Se espera que las exposiciones a elexacaftor y tezacaftor disminuyan durante el uso
concomitante con inductores potentes de la CYP3A [ver Farmacologia Clinica (12.3)].

Algunos ejemplos de inductores potentes de la CYP3A incluyen:
. rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Inhibidores potentes 0 moderados de la CYP3A
La dosis de TRIKAFTA debe reducirse cuando se usa concomitantemente con inhibidores potentes de la CYP3A [ver Dosis y Administracion (2.4) y Advertencias
y Precauciones (5.4)]. El uso concomitante con itraconazol, un inhibidor potente de la CYP3A, aument6 el ABC de elexacaftor 2.8 veces y el ABC de tezacaftor
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4.0 a 4.5 veces. Cuando se utilizd concomitantemente con itraconazol y ketoconazol, el ABC de ivacaftor aumenté 15.6 veces y 8.5 veces, respectivamente [ver
Farmacologia clinica (12.3)].

Algunos ejemplos de inhibidores potentes de la CYP3A incluyen:
. ketoconazol, itraconazol, posaconazol y voriconazol;
e telitromicinay claritromicina

La dosis de TRIKAFTA debe reducirse cuando se usa concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A [ver Posologia y Administracion (2.4) y
Advertencias y Precauciones (5.4)]. Las simulaciones indicaron que el uso concomitante con inhibidores moderados de la CYP3A puede aumentar el ABC de
elexacaftor y tezacaftor en aproximadamente 1.9 a 2.3 veces y 2.1 veces, respectivamente. El uso concomitante de fluconazol aumenté el ABC de ivacaftor en
2.9 veces [ver Farmacologia Clinica (12.3)].

Algunos ejemplos de inhibidores moderados de la CYP3A incluyen:
e  fluconazol
e eritromicina

Pomelo

El uso concomitante de TRIKAFTA con jugo de pomelo, que contiene uno o mas componentes que inhiben moderadamente la CYP3A, puede aumentar la
exposicion a elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor; por lo tanto, deben evitarse los alimentos y las bebidas que contengan pomelo durante el tratamiento con
TRIKAFTA [consulte Posologia y administracion (2.4)].

7.2  Efecto de TRIKAFTA sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP2C9

El ivacaftor puede inhibir el CYP2C9; por lo tanto, se recomienda monitorear el indice internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés) durante el uso
concomitante de TRIKAFTA con warfarina. Otros medicamentos que pueden ver aumentada su exposicién por TRIKAFTA incluyen glimepirida y glipizida; estos
medicamentos deben usarse con precaucién [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Transportadores
El uso concomitante de ivacaftor o tezacaftor/ivacaftor con digoxina, un sustrato sensible de la glucoproteina P (P-gp), aumentd el ABC de la digoxina en 1.3 veces,

lo que coincide con una débil inhibicion de la P-gp por parte del ivacaftor. La administracién de TRIKAFTA puede aumentar la exposicion sistémica de
medicamentos que son sustratos sensibles de la P-gp, lo cual puede aumentar o prolongar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Cuando se usa de forma
concomitante con digoxina u otros sustratos de la P-gp con un indice terapéutico estrecho, como ciclosporina, everolimus, sirolimis y tacrolimus, se debe tener
precaucion y realizar un monitoreo adecuado [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

El elexacaftor y M23-ELX inhiben la captacion por parte de OATP1B1y OATP1B3 in vitro. El uso concomitante de TRIKAFTA puede aumentar las exposiciones
de medicamentos que son sustratos de estos transportadores, como las estatinas, la gliburida, la nateglinida y la repaglinida. Cuando se usa de forma concomitante
con sustratos de OATP1B1 u OATP1B3, se debe tener precaucion y realizar un monitoreo adecuado [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. La bilirrubina es un
sustrato de OATP1B1y OATP1B3.

7.3 Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con TRIKAFTA

Ciprofloxacina

La ciprofloxacina no tuvo ningdn efecto clinicamente relevante en la exposicion de tezacaftor o ivacaftor, y no se espera que afecte la exposicion de elexacaftor.
Por lo tanto, no es necesario hacer ningln ajuste de dosis durante la administracion concomitante de TRIKAFTA con ciprofloxacina [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

Anticonceptivos hormonales
Se estudié TRIKAFTA con etinilestradiol/levonorgestrel y se hallé que no tenia ningtn efecto clinicamente relevante en las exposiciones de los anticonceptivos
orales. No se espera que TRIKAFTA tenga un impacto en la eficacia de los anticonceptivos orales.

Los anticonceptivos hormonales pueden desempefiar un papel en la aparicion de erupcion y no pueden excluirse [ver Reacciones adversas (6.1)]. En el caso de las
pacientes con FQ que toman anticonceptivos hormonales y que desarrollan erupcion, considere la posibilidad de interrumpir TRIKAFTA y los anticonceptivos
hormonales. Una vez que se resuelva la erupcion, debe considerarse reanudar la administracion de TRIKAFTA sin los anticonceptivos hormonales. Si la erupcion
no reaparece, se puede considerar la reanudacion de los anticonceptivos hormonales.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgo

Son limitados e incompletos los datos de seres humanos provenientes de ensayos clinicos sobre el uso de TRIKAFTA o sus componentes individuales, elexacaftor,
tezacaftor e ivacaftor, en mujeres embarazadas como para informar un riesgo asociado al farmaco. Aunque no existen estudios de reproduccion en animales con la
administracién concomitante de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, se llevaron a cabo estudios del desarrollo y la reproduccidn por separado con cada componente

activo de TRIKAFTA en ratas y conejas prefiadas.

En los estudios de desarrollo embrionario fetal (EFD, por sus siglas en inglés) en animales, la administracion oral de elexacaftor a ratas y conejas prefiadas durante
la organogénesis no demostré efectos adversos en el desarrollo con dosis que produjeron exposiciones maternas de hasta aproximadamente 2 veces la exposicion a
la dosis méaxima recomendada en seres humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) en ratas y 4 veces la MRHD en conejas (en funcion de la suma de las ABC de
elexacaftor y de su metabolito [para las ratas] y del ABC de elexacaftor [para las conejas]). La administracion oral de tezacaftor a ratas y conejas prefiadas durante
la organogénesis no demostré efectos adversos en el desarrollo con dosis que produjeron exposiciones maternas de hasta aproximadamente 3 veces la MRHD en
ratas y 0.2 veces la MRHD en conejas (en funcion de la suma de las ABC de tezacaftor y de M1-TEZ). La administracion oral de ivacaftor a ratas y conejas
prefiadas durante la organogénesis no demostré efectos adversos en el desarrollo con dosis que produjeron exposiciones maternas de hasta aproximadamente 5 y
14 veces la MRHD, respectivamente (en funcién de la suma de las ABC de ivacaftor y de sus metabolitos [para las ratas] y del ABC de ivacaftor [para las conejas]).
No se observaron efectos adversos en el desarrollo después de la administracion oral de elexacaftor, tezacaftor o ivacaftor a ratas prefiadas desde el periodo de
organogénesis hasta la lactancia con dosis que produjeron exposiciones maternas de aproximadamente 1 vez, aproximadamente 1 vez y 3 veces las exposiciones

a la MRHD, respectivamente (en funcion de la suma de las ABC del farmaco original y de los metabolitos) (consulte Datos).
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Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos graves y aborto espontaneo para la poblacion indicada. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo
de fondo estimado de defectos congénitos graves y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 % al 4 %y del 15 % al 20 %,
respectivamente.

Datos
Datos de animales

Elexacaftor

En un estudio de EFD, a ratas prefiadas se les administraron dosis orales de elexacaftor a dosis de 15, 25 y 40 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis de los
Dias 6 a 17 de gestacion. El elexacaftor no causé resultados adversos en el desarrollo con exposiciones de hasta 9 veces la MRHD (sobre la base de la suma de las
ABC para elexacaftor y su metabolito a dosis maternas de hasta 40 mg/kg/dia). Se observaron pesos corporales fetales medios mas bajos con dosis de >25
mg/kg/dia, que produjeron exposiciones maternas >4 veces la MRHD. La toxicidad materna se observé a 40 mg/kg/dia (9 veces la MRHD). En un estudio de EFD,
a conejas prefiadas se les administraron dosis orales de elexacaftor a dosis de 50, 100 o 125 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis de los Dias 7 a 20 de
gestacion. El elexacaftor no fue teratogénico a exposiciones de hasta 4 veces la MRHD (basado en el ABC de elexacaftor a dosis maternas de hasta 125 mg/kg/dia).
La toxicidad materna se observd a 125 mg/kg/dia (4 veces la MRHD). En un desarrollo pre y postnatal (PPND, por sus siglas en inglés), a ratas prefiadas se les
administré elexacaftor en dosis orales de 5, 7.5 y 10 mg/kg/dia desde el Dia 6 de gestacion hasta el Dia 18 de lactancia. El elexacaftor no caus6 resultados adversos
en el desarrollo de las crias a dosis maternas de hasta 10 mg/kg/dia (aproximadamente 1 vez la MRHD basada en la suma de las ABC del elexacaftor y su
metabolito). Se observo transferencia placentaria de elexacaftor en ratas prefiadas.

Tezacaftor

En un estudio de EFD, a ratas prefiadas se les administrd tezacaftor en dosis orales de 25, 50 0 100 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis de los Dias 6 a
17 de gestacion. El tezacaftor no causo efectos adversos en el desarrollo a exposiciones de hasta 3 veces la MRHD (basada en la suma de las ABC de tezacaftor y
M1-TEZ). Se observé toxicidad materna en ratas mayor o igual a 50 mg/kg/dia (aproximadamente mayor o igual a 1 vez la MRHD). En un estudio de EFD, a
conejas prefiadas se les administrd tezacaftor a dosis orales de 10, 25 o0 50 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis de los Dias 7 a 20 de gestacion. El
tezacaftor no afect6 los resultados del desarrollo fetal a exposiciones de hasta 0.2 veces la MRHD (basada en la suma de las ABC de tezacaftor y M1-TEZ). Se
observaron pesos corporales fetales mas bajos en conejas con una dosis materna téxica que produjo exposiciones de aproximadamente 1 vez la MRHD (en funcién
de la suma de las ABC de tezacaftor y de M1-TEZ con una dosis materna de 50 mg/kg/dia). En un estudio de PPND, a ratas prefiadas se les administrd tezacaftor en
dosis orales de 25, 50 0 100 mg/kg/dia desde el Dia 6 de gestacion hasta el Dia 18 de lactancia. El tezacaftor no tuvo efectos adversos en el desarrollo de las crias
con una exposicién de aproximadamente 1 vez la MRHD (basado en la suma de las ABC para tezacaftor y M1-TEZ a una dosis materna de 25 mg/kg/dia). Se
produjeron disminuciones del peso corporal fetal y retrasos tempranos del desarrollo en el desprendimiento del pabellén auricular, la apertura de los ojos y el reflejo
de enderezamiento a una dosis téxica para la madre (basada en la pérdida de peso materno) que produjo exposiciones aproximadamente 2 veces superiores a la
exposicion a la MRHD (basada en la suma de las ABC para tezacaftor y M1-TEZ). Se observ6 transferencia placentaria de tezacaftor en ratas prefiadas.

lvacaftor

En un estudio de EFD, se administrd ivacaftor a ratas prefiadas a dosis orales de 50, 100 o 200 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis de los Dias 7 a 17 de
gestacion. El ivacaftor no afect6 la supervivencia fetal a exposiciones de hasta 5 veces la MRHD (sobre la base de la suma de las ABC de ivacaftor y sus
metabolitos a dosis orales maternas de hasta 200 mg/kg/dia). La toxicidad materna se observé a dosis de 100 y 200 mg/kg/dia (3 y 5 veces la exposicion a la
MRHD) y se asoci6 con una disminucion del peso corporal fetal a una dosis materna de 200 mg/kg/dia (5 veces la MRHD). En un estudio de EFD, se administro
ivacaftor a conejas prefiadas en dosis orales de 25, 50 0 100 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis de los Dias 7 a 19 de gestacion. El ivacaftor no afecto el
desarrollo fetal ni la supervivencia a exposiciones de hasta 14 veces la MRHD (sobre la base del ABC de ivacaftor a dosis orales maternas de hasta 100 mg/kg/dia).
Se observo toxicidad materna (es decir, muerte, disminucion del consumo de alimentos, disminucion del peso corporal medio y aumento de peso corporal,
disminucidn del cuadro clinico, abortos) a dosis mayores o iguales a 50 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces la MRHD). En un estudio de PPND, a ratas prefiadas
se les administrd ivacaftor en dosis orales de 50, 100 o 200 mg/kg/dia desde el Dia 7 de gestacion hasta el Dia 20 de lactancia. El ivacaftor no tuvo efectos sobre el
parto o el crecimiento y desarrollo de la descendencia con exposiciones de hasta 3 veces la MRHD (sobre la base de la suma de las ABC de ivacaftor y sus
metabolitos a dosis orales maternas de hasta 100 mg/kg/dia). Se observaron disminuciones en los pesos corporales fetales con una dosis materna toxica que produjo
exposiciones de 5 veces la MRHD (en funcién de la suma de las ABC de ivacaftor y sus metabolitos). Se observo transferencia placentaria de ivacaftor en ratas y
conejas prefiadas.

8.2  Lactancia

Resumen de riesgo

No existe informacion sobre la presencia de elexacaftor, tezacaftor, o ivacaftor en la leche humana, los efectos en el bebé lactante o los efectos en la produccién de
leche. El elexacaftor, el tezacaftor y el ivacaftor se excretan en la leche de ratas en periodo de lactancia (consulte Datos). Se deben tener en cuenta los beneficios de
la lactancia para el desarrollo y la salud, junto con la necesidad clinica de la madre de recibir TRIKAFTA y cualquier efecto adverso posible en el nifio lactante que
surja de TRIKAFTA o de la afeccion subyacente de la madre.

Datos

Elexacaftor: la eliminacion de elexacaftor a través de la leche en las ratas se demostrd después de una dosis oral Ginica (10 mg/kg) de *“C-elexacaftor administrado a
madres lactantes entre 6 y 10 dias después del parto. La exposicion de “C-elexacaftor en la leche fue aproximadamente 0.4 veces el valor observado en el plasma
(en funcidn del ABCo.72n).

Tezacaftor: la eliminacion de tezacaftor a través de la leche en las ratas se demostrd después de una dosis oral Gnica (30 mg/kg) de **C-tezacaftor administrado a
madres lactantes entre 6 y 10 dias después del parto. La exposicion de “C-tezacaftor en la leche fue aproximadamente 3 veces mas alta que en el plasma (en
funcién del ABCo.72n).

Ivacaftor: la eliminacion de ivacaftor a través de la leche en las ratas se demostrd después de una dosis oral dnica (100 mg/kg) de *C-ivacaftor administrado a
madres lactantes entre 9 y 10 dias después del parto. La exposicion de “C-ivacaftor en la leche fue aproximadamente 1.5 veces mas alta que en el plasma (en
funcién del ABCq.oan).

8.4  Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y efectividad de TRIKAFTA para el tratamiento de la FQ en pacientes pediatricos de 2 afios a menos de 18 afios, que tienen al menos
una mutacién F508del en el gen CFTR o una mutacion en el gen CFTR que responde en funcién de los datos clinicos e/o in vitro. El uso de TRIKAFTA para esta
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indicacion en pacientes pediétricos de 12 afios o mas fue respaldado por la evidencia de dos estudios adecuados y bien controlados (Ensayos 1y 2) en pacientes con
FQ de 12 afios 0 mas [consulte Reacciones adversas (6.1) y Estudios clinicos (14)].

El uso de TRIKAFTA para esta indicacion en pacientes pediatricos de 2 afios a menos de 12 afios se basa en lo siguiente:

e  Ensayo 1, 56 pacientes pediatricos de 12 afios a menos de 18 afios que tenian una mutacion F508del en un alelo y una mutacion en el segundo alelo que
producia ausencia de proteina CFTR o una proteina CFTR que no respondia a ivacaftor ni a tezacaftor/ivacaftor [consulte Reacciones adversas (6) y
Estudios clinicos (14)].

. Ensayo 2, 16 pacientes pediatricos de 12 afios a menos de 18 afios que eran homocigotos para la mutacién F508del [consulte Reacciones adversas (6) y
Estudios clinicos (14)].

. Ensayo 3, 66 pacientes pediatricos de 6 afios a menos de 12 afios que eran homocigotos para la mutacién F508del o heterocigotos para la mutacion
F508del con una mutacidn en el segundo alelo que producia ausencia de proteina CFTR o una proteina CFTR que no respondia a ivacaftor ni a
tezacaftor/ivacaftor [consulte Reacciones adversas (6) y Farmacologia clinica (12.3)].

e  Ensayo 4, 75 pacientes pediatricos de 2 afios a menos de 6 afios que tenian al menos una mutacion F508del o una mutacidn que se sabe que responde a
TRIKAFTA [consulte Reacciones adversas (6) y Farmacologia clinica (12.3)].

e  Ensayo 5, 64 pacientes pediatricos de 6 afios a menos de 18 afios que tenian al menos una mutacion calificada que no es F508del TRIKAFTA 'y no
tenfan una mutacién excluyente [consulte Reacciones adversas (6) y Estudios clinicos (14.2)].

La efectividad de TRIKAFTA en pacientes de 2 afios a menos de 12 afios se extrapolé de pacientes de 12 afios 0 mas con apoyo de analisis farmacocinéticos
poblacionales que muestran niveles de exposicion de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor en pacientes de 2 afios a menos de 12 afios dentro del rango de exposiciones
que se observa en pacientes de 12 afios 0 mas [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. La seguridad de TRIKAFTA en pacientes de 6 afios a menos de 12 afios se
derivd de un ensayo clinico abierto de 24 semanas en 66 pacientes de 6 afios a menos de 12 afios (edad promedio al inicio de 9.3 afios) a los que se les administro
una dosis total de elexacaftor 100 mg/tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg en la mafiana e ivacaftor 75 mg en la noche (para pacientes con un peso menor de 30 kg) o
una dosis total de elexacaftor 200 mg/tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg en la mafiana e ivacaftor 150 mg en la noche (para pacientes con un peso de 30 kg 0 mas)
(ensayo 3). La seguridad de TRIKAFTA en pacientes de 2 afios a menos de 6 afios se derivo de un ensayo clinico abierto de 24 semanas en 75 pacientes de 2 afios a
menos de 6 afios (edad promedio al inicio de 4.1 afios) a los que se les administré una dosis total de elexacaftor 80 mg/tezacaftor 40 mg/ivacaftor 60 mg por la
mafiana e ivacaftor 59.5 mg por la noche (para pacientes con un peso entre 10 kg y menos de 14 kg) o una dosis total de elexacaftor 100 mg/tezacaftor

50 mg/ivacaftor 75 mg por la mafiana e ivacaftor 75 mg por la noche (para pacientes con un peso de 14 kg o mas) (ensayo 4). El perfil de seguridad en los pacientes
en estos ensayos fue similar al que se observo en el ensayo 1 [consulte Reacciones adversas (6)].

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de TRIKAFTA en pacientes con FQ menores de 2 afios.

Datos de toxicidad en animales jovenes

Se observaron hallazgos de cataratas en ratas jovenes que recibieron niveles de dosis de ivacaftor de 10 mg/kg/dia y méas (0.21 veces la MRHD en funcién de la
exposicion sistémica de ivacaftor y sus metabolitos) desde el Dia 7 hasta el Dia 35 después del nacimiento. No se observo este hallazgo en animales de mayor edad
[consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Se llevaron a cabo estudios con tezacaftor en ratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento (PND) hasta los PND 35 a 49. Se observaron hallazgos de
convulsiones y muerte en ratas jovenes que recibieron un nivel de dosis de tezacaftor de 100 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a 1.9 veces la MRHD en
funcion de la suma de las ABC de tezacaftor y su metabolito, M1-TEZ). Se identificé un nivel de dosis sin efecto de 30 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a
0.8 veces la MRHD en funcién de la suma de las ABC de tezacaftor y su metabolito, M1-TEZ). Los hallazgos estaban relacionados con las dosis y, en general, eran
mas severos cuando la dosis de tezacaftor se iniciaba mas temprano en el periodo postnatal (el PND 7, que seria aproximadamente equivalente a un neonato
humano). El tezacaftor y su metabolito, M1-TEZ, son sustratos de la glucoproteina P. Los niveles cerebrales mas bajos de actividad de glucoproteina P en ratas mas
jovenes provocaron niveles cerebrales mas elevados de tezacaftor y M1-TEZ. Estos hallazgos no son relevantes para la poblacion pediatrica indicada de 2 afios o
mas, en quienes los niveles de actividad de glucoproteina P son equivalentes a los niveles observados en adultos.

8.5  Uso geriatrico
Los estudios clinicos de TRIKAFTA no incluyeron ningln paciente de 65 afios 0 mas.

8.6  Insuficiencia renal

TRIKAFTA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal severa o enfermedad renal terminal. No se recomienda ningun ajuste de la posologia en
pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada [eGFR, por sus siglas en inglés] de 60 a <90 ml/min/1.73 m?) o moderada (eGFR de 30
a <60 ml/min/1.73 m?). Debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1.73 m?) o afeccion renal terminal [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

8.7  Insuficiencia hepatica
e Insuficiencia hepética severa (Clase C de Child-Pugh): no debe usarse. TRIKAFTA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Clase C de Child-Pugh), pero se espera que la exposicion sea mas alta que en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada [consulte Posologia y
administracion (2.3), Advertencias y precauciones (5.1), Reacciones adversas (6) y Farmacologia clinica (12.3)].

o Insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh): no se recomienda el tratamiento. El uso de TRIKAFTA en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada solo debe considerarse cuando existe una necesidad médica clara y el beneficio supera el riesgo. Si se usa en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, TRIKAFTA debe usarse en una dosis reducida. Las pruebas de funcion hepatica deben ser monitoreadas de cerca
[consulte Posologia y Administracion (2.1, 2.3) y Advertencias y Precauciones (5.1)].

En un estudio clinico de 11 sujetos con insuficiencia hepatica moderada, un sujeto desarrollé elevaciones de bilirrubina total y directa >2 x ULN, y un
segundo sujeto desarrolld elevacion de bilirrubina directa >4.5 x ULN [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

o Insuficiencia hepética leve (Clase A de Child-Pugh): no se recomienda modificar la dosis. Las pruebas de funcién hepatica deben ser monitoreadas de
cerca [ver Posologia y Administracién (2.1) y Advertencias y Precauciones (5.1)].

8.8  Pacientes con disfuncion pulmonar severa
El Ensayo 1 incluyé un total de 18 pacientes que recibieron TRIKAFTA con ppFEV; <40 en el inicio. La seguridad y la eficacia en este subgrupo fueron similares a
las observadas en la poblacién general.
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10 SOBREDOSIS
El tratamiento para la sobredosis consiste en medidas generales complementarias, que incluyen monitorear los signos vitales y observar el estado clinico del
paciente.

11  DESCRIPCION
TRIKAFTA es un envase conjunto de comprimidos o granulos combinados de dosis fija de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, y comprimidos o granulos de
ivacaftor. Tanto los comprimidos como los granulos son para administracion oral.

Los comprimidos de combinacion de dosis fija de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor se presentan como un comprimido recubierto con pelicula, de color anaranjado
y forma oblonga, que contiene 100 mg de elexacaftor, 50 mg de tezacaftor y 75 mg de ivacaftor, o un comprimido recubierto con pelicula, de color anaranjado claro
y forma oblonga, que contiene 50 mg de elexacaftor, 25 mg de tezacaftor y 37.5 mg de ivacaftor. El comprimido combinado de dosis fija contiene los siguientes
excipientes: croscarmelosa de sodio, hipromelosa, succinato acetato de hipromelosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y lauril sulfato de sodio. La
pelicula que recubre el comprimido contiene hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, éxido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, talco y di6éxido de titanio.

El comprimido de ivacaftor se presenta como un comprimido recubierto con pelicula de color celeste, con forma oblonga, que contiene 150 mg o 75 mg de
ivacaftor y los siguientes ingredientes inactivos: diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, succinato acetato de hipromelosa, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina y lauril sulfato de sodio. El recubrimiento del comprimido contiene cera de carnalba, colorante azul FD&C n.° 2,
PEG 3350, alcohol polivinilico, talco y dioxido de titanio. La tinta de impresién contiene hidréxido de amonio, 6xido de hierro negro, propilenglicol y goma laca.

Los granulos orales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son granulos combinados de dosis fija de color blanco a blanquecino, endulzados, sin sabor, de
aproximadamente 2 mm de didmetro, presentados en sobres de dosis unitaria. Cada sobre de dosis unitaria contiene 100 mg de elexacaftor, 50 mg de tezacaftor,

75 mg de ivacaftor u 80 mg de elexacaftor, 40 mg de tezacaftor, 60 mg de ivacaftor y los siguientes excipientes: diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio,
hipromelosa, succinato acetato de hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, manitol, lauril sulfato de sodio y sucralosa.

Los granulos orales de ivacaftor son granulos de color blanco a blanquecino, endulzados, sin sabor, de aproximadamente 2 mm de didmetro, presentados en sobres
de dosis unitaria. Cada sobre con dosis unitaria contiene 75 mg 0 59.5 mg de ivacaftor y los siguientes excipientes: diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de
sodio, succinato acetato de hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, manitol, lauril sulfato de sodio y sucralosa.

Los ingredientes activos de TRIKAFTA se describen a continuacion.

Elexacaftor

El elexacaftor es un sélido de color blanco que es practicamente insoluble en agua (<1 mg/ml). Su nombre quimico es N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4- sulfonil)-6- [3-
(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il]-2- [(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina-1-il]piridina-3-carboxamida. Su férmula molecular es C6H3sN;04SF3 y su
peso molecular es 597.66. El elexacaftor tiene la siguiente férmula estructural:
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Tezacaftor

El tezacaftor es un so6lido blanco a blanquecino que es practicamente insoluble en agua (<5 microgramos/ml). El nombre quimico es 1-(2,2-difluoro- 2H-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-{1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropano-2-il)-1H-indol-5-il}ciclopropano-1-carboxamida. Su férmula molecular es
CasH27N2F305 y su peso molecular es 520.50. El tezacaftor tiene la siguiente férmula estructural:

N
OH
F><o W
F'o 0 N
F \\QOH

OH

lvacaftor

El ivacaftor es un sélido cristalino blanco a blanquecino que es practicamente insoluble en agua (<0.05 microgramos/ml). Farmacolégicamente es un potenciador de
CFTR. Su nombre quimico es N-(2,4-di-tert-butil-5-hidroxifenil)-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxamida. Su férmula molecular es C,4H,3N,03 y su peso
molecular es 392.49. El ivacaftor tiene la siguiente férmula estructural:

Iz
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12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

El elexacaftor y el tezacaftor se unen a diferentes sitios de la proteina CFTR y tienen un efecto aditivo en facilitar el procesamiento y trafico celular de
determinadas formas mutantes de CFTR (incluidas F508del-CFTR) para aumentar la cantidad de proteina CFTR suministrada a la superficie celular en
comparacion con cualquiera de las moléculas solas. El ivacaftor potencia la probabilidad de apertura del canal (o activacién) de la proteina CFTR en la superficie
celular.

El efecto combinado de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor es un aumento de la cantidad y la funcién de CFTR en la superficie celular, lo que resulta en un aumento
de la actividad de CFTR medida tanto por el transporte de cloruro mediado por CFTR in vitro como por cloruro en el sudor en pacientes con FQ.

Ensayo de transporte de cloruro CFTR en células tiroideas de rata Fischer que expresan la proteina CFTR mutante

Los efectos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor en el transporte de cloruro para las proteinas CFTR mutantes se determinaron en estudios de electrofisiologia de
camara de Ussing utilizando un panel de lineas celulares de tiroides de rata de Fischer (FRT, por sus siglas en inglés) que expresan de manera estable la proteina
CFTR mutante individual. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor aument el transporte de cloruro en las células FRT que expresan mutaciones en CFTR, como se
identifica en la Tabla 6.

El umbral que debe superar el aumento del transporte de cloruro inducido por el tratamiento para que la proteina CFTR mutante se considere sensible es del >10 %
de lo normal con respecto a la situacién inicial. Se utiliz6 este umbral porque se espera que prediga el beneficio clinico. Para mutaciones individuales, la magnitud
del cambio neto con respecto al inicio en el transporte de cloruro a través de CFTR in vitro no se correlaciona con la magnitud de la respuesta clinica.

Ensayo de transporte de cloruro CFTR en células epiteliales bronquiales humanas gue expresan proteina CFTR mutante

Las células epiteliales bronquiales humanas (HBE, por sus siglas en inglés) homocigotas y heterocigotas para N1303K mostraron un mayor transporte de cloruro en
presencia de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor que las células HBE F508del/F508del tratadas con tezacaftor/ivacaftor (que ha mostrado beneficio clinico en personas
homocigoticas para F508del).

Selecci6n de pacientes
Seleccionar pacientes de 2 afios de edad o mas para el tratamiento de la FQ con TRIKAFTA en funcién de la presencia de al menos una mutacion F508del u otra
mutacion sensible en el gen CFTR (consulte la Tabla 6) [consulte Indicaciones y Uso (1)].

En la Tabla 6 se enumeran las mutaciones de CFTR que responden a TRIKAFTA con base en la respuesta clinica y/o los datos in vitro en células FRT o HBE o en
base a la extrapolacién de la eficacia.

Tabla 6: Lista de mutaciones del gen CFTR que responden a TRIKAFTA

Mutaciones gue responden a TRIKAFTA segln datos clinicos*

2789+5G—A D1152H* L206W"* R1066H" S945LF
3272-264—G F508del” L997F" R117Ct T3381°
3849+10kbC—T G85E" M1101K" R347H' V232D1
A455ET L1077Pf P5LT R347Pf

Mutaciones gue responden a TRIKAFTA seguin datos in vitro!

N1303K F2001 11139V P574H S1045Y
1507 _1515del9 F311del 1125T P67L S108F
21834—-G F311L 11269N P750L S1118F
3141del9 F508C 11366N Q1291R S1159F
546insCTA F508C;S1251N 1148N Q1313K S1159P
A1006E F575Y 1148T Q237E S1235R
A1067P F5871 1175V Q237H S1251N
A1067T G1047R 1331N Q359R S1255P
A107G G1061R 1336K Q372H S13F
A120T G1069R 1502T Q493R S341P
A234D G1123R 1506L Q552P S364P
A309D G1244E 1556V Q98R S492F
A349V G1247R 1601F R1048G S5491
A46D G1249R 1618T R1070Q S549N
A554E G126D 1807M R1070W S549R
A62P G1349D 1980K R1162L S589N
C491R G178E K1060T R117C;G576A;R668C S737F
D110E G178R K162E R117G S912L
D110H G194R K464E R117H S977F
D1270N G194V L1011S R117L T1036N
D1445N G27E L1324P R117P T1053I
D192G G27R L1335P R1283M T10861
D443Y G314E L137P R1283S T12461
D443Y;G576A;R668C G424S L1480P R170H T12991
D565G G463V L15P R258G T351I
D579G G480C L165S R297Q V1153E
D614G G480S L320V R31C V1240G
D836Y G551A L333F R31L V1293G
D924N G551D L333H R334L V201M
D979V G5518 L346P R334Q V392G
D993Y G576A L441P R347L V456A
E116K G576A;R668C L4533 R352Q V456F
E116Q G622D L619S R352W V5621
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E193K G628R L967S R516S V603F
E292K G970D M1137V R553Q V754M
E403D G970S M150K R555G W1098C
E474K H1054D M152V R668C W1282R
E56K H1085P M265R R709Q W361R
E588V H1085R M9521 R74Q Y1014C
E60K H1375P M952T R74W Y1032C
E822K H139R N1088D R74W;D1270N Y109N
E92K H199Y N1303I R74W;V201M Y161D
F1016S H620P N186K R74W;V201M;D1270N Y161S
F1052V H620Q N187K R751L Y301C
F1074L HI939R N418S R75L Y563N
F1099L H939R;H949L P140S R75Q

F1107L 110277 P205S R792G

F191V 1105N P499A R933G

Mutaciones que responden a TRIKAFTA seguin la extrapolacion del ensayo 5°

4005+2T—C 2789+2insA 3849+404A—G 5T;TG13

1341G—A 296+284—G 3849+44—G 621+34—-G

1898+34—G 3041-15T-G 3850-37—-G 711+34—G

2752-264—G 3600G—A 5T;TG12 E831X

* Datos clinicos obtenidos de los ensayos 1, 2 y 5.

T También se predice que esta mutacion respondera mediante el ensayo FRT.

* Se predice que la mutacién N1303K respondera mediante el ensayo HBE. Todas las demas mutaciones que se predice que responderan con datos in vitro estan
respaldadas por el ensayo FRT.

§ La eficacia se extrapola del ensayo 5 a las mutaciones de empalme no canonicas porque los ensayos clinicos en todas las mutaciones de este subgrupo son
inviables y estas mutaciones no son susceptibles de ser interrogadas por el sistema FRT.

12.2 Farmacodinamica

Evaluacion del cloruro sudoral

En el Estudio 1 (pacientes con una mutacién F508del en un alelo y una mutacién en el segundo alelo que producia ausencia de proteina CFTR o una proteina CFTR
que no respondia a ivacaftor ni a tezacaftor/ivacaftor), se observé una reduccion en el cloruro sudoral desde el inicio en la Semana 4 que se mantuvo durante el
periodo de tratamiento de 24 semanas [consulte Estudios clinicos (14.1)]. En el ensayo 2 (pacientes homocigéticos para la mutacion F508del), se observo una
reduccion en el cloruro sudoral desde el inicio en la Semana 4 [consulte Estudios clinicos (14.2)]. En el ensayo 3 (pacientes de 6 afios a menos de 12 afios que son
homocigotos para la mutacién F508del o heterocigotos para la mutacion F508del y con una mutacion en el segundo alelo que produce ausencia de proteina CFTR o
una proteina CFTR que no responde a ivacaftor ni a tezacaftor/ivacaftor), la media del cambio absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio hasta la Semana 24 fue
-60.9 mmol/l (95 % CI: -63.7, -58.2). En el Ensayo 4 (pacientes de 2 afios a menos de 6 afios que tenian al menos una mutacién F508del o una mutacién que se sabe
que responde a TRIKAFTA), la media del cambio absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio hasta la Semana 24 fue -57.9 mmol/l (95 % Cl: -61.3, -54.6). En el
ensayo 5 (pacientes de 6 afios 0 mas con al menos una mutacién CFTR que no es F508del de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), el cambio absoluto medio en el
cloruro del sudor desde el inicio hasta la Semana 24 en comparacion con placebo fue de -28.3 mmol/L (IC 95 %: -32.1, -24.5).

Electrofisiologia cardiaca
En dosis de hasta 2 veces la dosis maxima recomendada de elexacaftor y 3 veces la dosis maxima recomendada de tezacaftor e ivacaftor, el intervalo QT/QTc
en sujetos sanos no se prolongé en ningdn grado clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética
La farmacocinética de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor es similar entre sujetos adultos sanos y pacientes con FQ. Los parametros farmacocinéticos para
elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor en pacientes con FQ de 12 afios 0 més se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de los componentes de TRIKAFTA

| Elexacaftor | Tezacaftor lvacaftor

Informacion general

ABCq (SD), mcg h/iml* 162 (47.5) 89.3 (23.2)1 11.7 (4.00)*

Cunax, (SD), mcg/ml* 9.2 (2.1) 77 (1.7 1.2 (0.3)

Tiempo hasta el equilibrio Dentro de los 7 dias Dentro de los 8 dias Dentro de los 3 a 5 dias
estacionario, dias

indice de acumulacion 22 2.07 2.4
Absorcién

Biodisponibilidad absoluta 80 % No determinada No determinada

Mediana de Tmax (rango), horas 6(4al12) 3(2a4) 4(3a6)

Efecto de los alimentos Bl ?&%?n%iﬁ%?iggtgﬁ? di)zdfa\s/gces Ningun e_fec_tc_> cli.nicamente La exposicion aumenta de 2.5 a 4

significativo veces
moderado)

Distribucién

Media (SD) de volumen aparente
de 53.7 (17.7) 82.0 (22.3) 293 (89.8)

distribucion, I3

Unidn a proteinas’ >99 % aproximadamente 99 % aproximadamente 99 %
Eliminacién

Media (SD) e semivida eficaz, 27.4(9.31) 25.1 (4.93) 15.0 (3.92)

Media (SD) de depuracion
aparente, l/horas 1.18 (0.29) 0.79 (0.10) 10.2 (3.13)
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Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de los componentes de TRIKAFTA

| Elexacaftor | Tezacaftor Ivacaftor
Metabolismo
Via principal CYP3A4/5 CYP3A4/5 CYP3A4/5
Metabolitos activos M23-ELX M1-TEZ M1-IVA
Potencia del metabolito comparada - . aproximadamente 1/6 del farmaco
. - Similar Similar s
con la del f&rmaco original original
Excrecion®
* Heces: 87.3 % (principalmente * Heces: 72 % (inalterado o como * Heces: 87.8 %
Via principal como metabolitos) M2-TEZ) * Orina: 6.6 %
* Orina: 0.23 % « Orina: 14 % (0.79 % inalterado)
* En funcién de elexacaftor 200 mg y tezacaftor 100 mg una vez al dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas en equilibrio estacionario en pacientes de 12 afios 0 més
con FQ.
T ABCo.ah.
# ABCo.12n.

S El elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor no se dividen preferentemente en gldbulos rojos humanos.

TEl elexacaftor y tezacaftor se unen principalmente a la albtimina. El ivacaftor se une principalmente a la albtimina, la alfa-1-glucoproteina acida y la

gammaglobulina humana.

#Las medias (desviacion estandar [standard deviation, SD]) de las semividas terminales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son aproximadamente 24.7
(4.87) horas, 60.3 (15.7) horas y 13.1 (2.98) horas, respectivamente.

P Después de dosis radiomarcadas.

ABC,: area bajo la curva de concentracién versus la curva de tiempo en equilibrio estacionario; SD: desviacion estandar; Cpa: concentracion maxima

observada; Tmax: tiempo de concentracion maxima; ABC: area bajo la curva de concentracién versus curva de tiempo.

Poblaciones especificas
Pacientes pediatricos de 2 afios a menos de 12 afios

Las exposiciones a elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor observadas en pacientes de 2 afios a menos de 12 afios en funcién de los analisis de farmacocinética (PK, por
sus siglas en inglés) poblacional se presentan por grupo etario y dosis administrada en la Tabla 8. Las exposiciones a elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor en esta
poblacién de pacientes se encuentran dentro del rango observado en pacientes de 12 afios 0 mas.

Tabla 8: Media de exposiciones (SD) de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor observadas en equilibrio estacionario por grupo etario y dosis
administrada
. . Elexacaftor ABCo.oan s | Tezacaftor ABCo.on, ss lvacaftor ABCo.12n, ss

Grupo etario Dosis (ng h/ml) (ng h/ml) (ng h/ml)
Pacientes de 2 afios a menos de Zli‘;;(tiizfctgfrtgs 4rggmun3r:/aeflgzl al
6 afios y con un peso inferior a diafi ftor 60 9 d = 128 (24.8) 87.3(17.3) 11.9 (3.86)
14 kg (N = 16) dia/ivacaftor 60 mg cada mafiana e

ivacaftor 59.5 mg cada noche

Pacientes de 2 afios a menos de elexacaftor 100 mg cada
6 afios con un peso de 14 kg o dia/tezacaftor 50 mg cada 138 (47.0) 90.2 (27.9) 13.0 (6.11)
mas (N = 59) dia/ivacaftor 75 mg cada 12 horas
Pacientes de 6 afios a menos de elexacaftor 100 mg cada
12 afios con un peso menor a dia/tezacaftor 50 mg cada 116 (39.4) 67.0 (22.3) 9.78 (4.50)
30 kg (N =36) dia/ivacaftor 75 mg cada 12 horas
Pacientes de 6 afios a menos de elexacaftor 200 mg cada
12 afios con un peso de 30 kg o dia/tezacaftor 100 mg cada 195 (59.4) 103 (23.7) 17.5 (4.97)
més (N = 30) dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas
SD: desviacion estandar; ABCs,: rea bajo la curva de concentracion versus la curva de tiempo en equilibrio estacionario.

Pacientes pediatricos de 12 afios a menos de 18 afios

Las siguientes conclusiones sobre las exposiciones entre los adultos y la poblacion pediatrica se basan en los analisis de farmacocinética (PK) poblacional.
Después de la administracion oral de TRIKAFTA a pacientes de 12 a menos de 18 afios (elexacaftor 200 mg una vez al dia/tezacaftor 100 mg una vez al
dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas), la media (+SD) de la ABC en equilibrio estacionario (ABCs) fue de 147 (36.8) mcg h/ml, 88.8 (21.8) mcg h/ml y 10.6
(3.35) mcg h/ml, respectivamente, para elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, similar a la ABCs en pacientes adultos.

Pacientes con insuficiencia renal

La excrecion renal de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor es minima. No se ha estudiado el elexacaftor solo ni en combinacién con tezacaftor e ivacaftor en sujetos
con insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1.73 m?) o afeccidon renal terminal. En funcién de los anélisis de PK poblacional, la depuracion de elexacaftor

y tezacaftor fue similar en sujetos con insuficiencia renal leve (eGFR de 60 a <90 mI/min/1.73 m?) o moderada (eGFR 30 a <60 ml/min/1.73 m?) en comparacion
con pacientes con funcién renal normal [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el elexacaftor solo ni en combinacidn con tezacaftor e ivacaftor en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh, puntaje de
10 a 15). En un estudio clinico, después de multiples dosis de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con deterioro moderado de la funcion
hepatica (Clase B de Child-Pugh, puntaje de 7 a 9) tuvieron un ABC un 25 % maés alta y una Crsx Un 12 % mas alta para elexacaftor, un ABC un 73 % mas altay
una Cpax Un 70 % mas alta para M23-ELX, un ABC un 36 % mas alta y una Cpsx Un 24 % mas alta para elexacaftor y M23-ELX combinados, un ABC un 20 % mas
alta, pero una Cms Similar para tezacaftor y un ABC 1.5 veces mas alta y una Crs Un 10 % mas alta para ivacaftor en comparacion con los sujetos sanos con
caracteristicas demograficas coincidentes [consulte Posologia y administracién (2.3), Precauciones y advertencias (5.1), Reacciones adversas (6), Uso en
poblaciones especificas (8.7)].
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Tezacaftor e ivacaftor

Después de maltiples dosis de tezacaftor e ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con deterioro moderado de la funcién hepética tuvieron un ABC aproximadamente
un 36 % mas alta y una Crnax Un 10 % mas alta para tezacaftor y un ABC 1.5 veces mas alta, pero una Cnax similar para ivacaftor en comparacion con los sujetos
sanos con caracteristicas demograficas coincidentes.

Ivacaftor

En un estudio con ivacaftor solo, los sujetos con deterioro moderado de la funcién hepética tuvieron una Cpax de ivacaftor similar, pero un ABCy.,, de ivacaftor
aproximadamente 2.0 veces mas alta, en comparacion con los sujetos sanos con caracteristicas demogréficas coincidentes.

Pacientes de sexo masculino y femenino

En funcion del analisis de PK poblacional, las exposiciones de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son similares en hombres y mujeres.

Estudios de interacciones farmacolégicas

Se realizaron estudios de interacciones farmacologicas con elexacaftor, tezacaftor y/o ivacaftor y otros farmacos con probabilidad de ser coadministrados
o farmacos usados con frecuencia como sondeos para estudios de interaccién farmacocinética [consulte Interacciones farmacolégicas (7)].

Potencial de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor de afectar a otros farmacos

En funcion de los resultados in vitro, el elexacaftor y tezacaftor tienen un bajo potencial de inhibir la CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
y CYP3A4, mientras que el ivacaftor tiene el potencial de inhibir la CYP2C8, CYP2C9y CYP3A. Sin embargo, los estudios clinicos mostraron que el régimen
combinado de tezacaftor/ivacaftor no es un inhibidor de la CYP3A e ivacaftor no es un inhibidor de la CYP2C8 o CYP2D6.

En funcion de los resultados in vitro, no es probable que el elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor induzcan la CYP3A, CYP1A2 y CYP2BS6.

En funcién de los resultados in vitro, el elexacaftor y tezacaftor tienen un bajo potencial de inhibir los transportadores de P-gp, mientras que el ivacaftor tiene el
potencial de inhibir la P-gp. La coadministracion de tezacaftor/ivacaftor con digoxina, un sustrato sensible de la P-gp, aumentd la exposicion de la digoxina en

1.3 veces en un estudio clinico. En funcién de los resultados in vitro, el elexacaftor y el M23-ELX pueden inhibir la captacién de OATP1B1 y OATP1B3. El
tezacaftor tiene un bajo potencial de inhibir la BCRP, OCT2, OAT1 u OATS3. El ivacaftor no es un inhibidor de los transportadores OCT1, OCT2, OAT1 u OAT3.

Los efectos de elexacaftor, tezacaftor y/o ivacaftor en la exposicion de los farmacos coadministrados se presentan en la Tabla 9 [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7)].

Tabla 9: Impacto de elexacaftor, tezacaftor y/o ivacaftor en otros farmacos

Relacion de la media geométrica
Dosis y cronograma Efecto en la PK de (CI del 90 %) de otros farmacos
otros farmacos Sin efecto = 1.0
ABC Crnax.
Midazolam TEZ 100 mg una vez al dia/IVA 150 mg o Midazolam 1.12 1.13
Dosis oral Unica de 2 mg c/12 h (1.01, 1.25) (1.01, 1.25)
Digoxina TEZ 100 mg una vez al dia/IVA 150 mg 1 Digoxina 1.30 1.32
Dosis Unica de 0.5 mg c/12h g (1.17,1.45) (1.07, 1.64)
Anticonceptivo oral ) 1 Etinilestradiol” 1.33 1.26
Etinilestradiol 30 pg/levonorgestrel 150 g ELX 200 mg una vez al dia/TEZ 100 mg X (1.20, 1.49) (1.14,1.39)
una vez al dia una vez al dia/I[VA 150 mg ¢/12 h 1 Levonorgestrel 1.23 1.10
(1.10,1.37) (0.985, 1.23)
Rosiglitazona L 0.975 0.928
Dosis oral Ginica de 4 mg IVA 150 mg c/12h © Rosiglitazona (0.897, 1.06) (0.858, 1.00)
Desipramina . . 1.04 1.00
Dosis tinica de 50 mg IVA 150 mg c/12 h > Desipramina (0.985, 1.10) (0.939, 1.07)

1 = aumento, | = disminucion, <> = sin cambio.

ABC: area bajo la curva de concentracién versus la curva de tiempo; Cl: intervalo de confianza; ELX: elexacaftor; Cms: concentracion maxima observada;
TEZ: tezacaftor; IVA: ivacaftor; PK: farmacocinética.

" Efecto no clinicamente significativo [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.3)].

Potencial de otros farmacos de afectar a elexacaftor, tezacaftor y/o ivacaftor

Los estudios in vitro mostraron que el elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor son metabolizados por la CYP3A. La exposicion a elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor puede
verse reducida por la administracion concomitante de inductores de la CYP3A y aumentada por la administracién concomitante de inhibidores de la CYP3A.

Los estudios in vitro mostraron que el elexacaftor y tezacaftor son sustratos del transportador de eflujo P-gp, pero el ivacaftor no. El elexacaftor y el ivacaftor no
son sustratos de la proteina OATP1B1 u OATP1B3; el tezacaftor es un sustrato de OATP1B1, pero no de OATP1B3. El tezacaftor es un sustrato de la proteina
BCRP.

Los efectos de los farmacos coadministrados en la exposicion de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor se presentan en la Tabla 10 [consulte Posologia
y administracion (2.4) e Interacciones farmacolégicas (7)].
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Tabla 10: Impacto de otros medicamentos en elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor

Relacién de la media geométrica
Efecto en la PK (CI del 90 %) de elexacaftor, tezacaftor

Dosis y cronograma de ELX, TEZ y/o e ivacaftor
IVA Sin efecto =1.0
ABC Cma’x.
Itraconazol TEZ 25 mg una vez al dia 1 Tezacaftor 3 71'03 63) @ 622'83? 07)
200 mg c/12 h el Dia 1, seguidos de 200 mg una + IVA 50 mg una vez al - 1é 6 - 8 60
vez al dia dia 1 Ivacaftor (134 ‘18 1) t 41‘ 9.98)
. . 1 Elexacaftor 2.83 1.05
Itraconazol Dosis Unica de ELX 20 mg (2.59, 3.10) (0.977,1.13)
200 mg una vez al dia + TEZ 50 mg 1 Tezacaftor 451 1.48
(3.85, 5.29) (1.33, 1.65)
Ketoconazol Dosis Unica de IVA I ft 8.45 2.65
400 mg una vez al dia 150 mg T Ivacaftor (7.14, 10.0) (2.21,3.18)
. . <> Tezacaftor 1.08 1.05
Ciprofloxacina TEZ 50 mg c/12 h + IVA (1.03,1.13) (0.99, 1.11)
750 mg c/12 h 150 mg ¢/12 h + Ivacaftor’ 1.17 1.18
(1.06, 1.30) (1.06, 1.31)
Rifampicina Dosis Unica de IVA | Ivacaftor 0.114 0.200
600 mg una vez al dia 150 mg (0.097, 0.136) (0.168, 0.239)
Fluconazol 295 247
Dosis Unica de 400 mg el Dia 1, seguidos de 200 mg IVA 150 mg c/12 h 1 Ivacaftor @ 27‘ 3.82) a 93' 3.17)
una vez al dia o RS

1 = aumento, | = disminucion, <> = sin cambio.

ABC: area bajo la curva de concentracién versus la curva de tiempo; ClI: Intervalo de confianza; Cims: concentracion maxima observada; ELX: elexacaftor;
TEZ: tezacaftor; IVA: ivacaftor; PK: farmacocinética.

* Efecto no clinicamente significativo [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.3)].

13  TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad o deterioro de la fertilidad con la combinacién de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor; sin
embargo, los estudios individuales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor se describen a continuacién.

Elexacaftor
Un estudio de 6 meses realizado en ratones transgénicos Tg.rasH2 no mostré evidencia de tumorigenicidad con la dosis de 50 mg/kg/dia, la dosis mas alta evaluada.

Se llevd a cabo un estudio de dos afios en ratas para evaluar el potencial carcinogénico de elexacaftor. No se observo evidencia de tumorigenicidad en ratas tratadas
con dosis orales de elexacaftor de hasta 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 y 5 veces la MRHD, en funcion de la suma de las ABC de elexacaftor y su metabolito en
ratas machos y hembras, respectivamente).

El elexacaftor fue negativo para genotoxicidad en los siguientes andlisis: Prueba de Ames para detectar mutaciones genéticas bacterianas, anlisis in vitro de
microntcleos de células de mamiferos en células TK6 y prueba in vivo de microntcleos de raton.

El elexacaftor no provocé toxicidad en el aparato reproductor en ratas macho con dosis de 55 mg/kg/dia ni en ratas hembra con dosis de 25 mg/kg/dia, equivalentes
a aproximadamente 6 veces y 4 veces la MRHD, respectivamente (en funcion de la suma de las ABC de elexacaftor y su metabolito). El elexacaftor no provoco
toxicidad embrionaria con la dosis de 35 mg/kg/dia, que fue la dosis més alta evaluada, equivalente a aproximadamente 7 veces la MRHD (en funcién de la suma
de las ABC de elexacaftor y su metabolito). Se observaron indices inferiores de fertilidad masculina y femenina, copulacién masculina y concepcién femenina en
machos con dosis de 75 mg/kg/dia y hembras con dosis de 35 mg/kg/dia, equivalentes a aproximadamente 6 veces y 7 veces la MRHD, respectivamente (en funcion
de la suma de las ABC de elexacaftor y su metabolito).

Tezacaftor

Se llevd a cabo un estudio de 2 afios en ratas Sprague-Dawley y un estudio de 6 meses en ratones transgénicos Tg.rasH2 para evaluar el potencial carcinogénico
de tezacaftor. No se observ6 evidencia de tumorigenicidad por parte de tezacaftor en ratas macho y hembra con dosis orales de hasta 50 y 75 mg/kg/dia
(aproximadamente 1y 2 veces la MRHD, en funcion de la suma de las ABC de tezacaftor y sus metabolitos en machos y hembras, respectivamente). No se
observé evidencia de tumorigenicidad en ratones transgénicos Tg.rasH2 macho y hembra con dosis de tezacaftor de hasta 500 mg/kg/dia.

El tezacaftor fue negativo para genotoxicidad en los siguientes andlisis: Prueba de Ames para detectar mutaciones genéticas bacterianas, andlisis in vitro de
aberracion cromosémica en células de ovario de hamster chino y prueba in vivo de microntcleos de ratén.

No hubo efectos en la fertilidad masculina o femenina ni en el desarrollo embrionario temprano en ratas con dosis orales de tezacaftor de hasta 100 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 veces la MRHD, en funcién de la suma de las ABC de tezacaftor y M1-TEZ).

lvacaftor

Se llevaron a cabo estudios de dos afios en ratones CD-1 y ratas Sprague-Dawley para evaluar el potencial carcinogénico de ivacaftor. No se observd evidencia de
tumorigenicidad por parte de ivacaftor en ratones o ratas con dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente (equivalentes a aproximadamente
2y 7 veces la MRHD, respectivamente, en funcién de la suma de las ABC de ivacaftor y sus metabolitos).

El ivacaftor fue negativo para genotoxicidad en los siguientes andlisis: Prueba de Ames para detectar mutaciones genéticas bacterianas, analisis in vitro de
aberracion cromosomica en células de ovario de hamster chino y prueba in vivo de micronucleos de raton.
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El ivacaftor alter6 los indices de fertilidad y desempefio reproductivo en ratas macho y hembra con dosis de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 7 y 5 veces

la MRHD, respectivamente, en funcién de la suma de las ABC de ivacaftor y sus metabolitos). Se observaron aumentos en el diestro prolongado en hembras con
dosis de 200 mg/kg/dia. El ivacaftor también aumentd la cantidad de hembras cuyos embriones eran todos inviables y disminuyd los cuerpos IGteos, las
implantaciones y los embriones viables en ratas con dosis de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces la MRHD, en funcién de la suma de las ABC de ivacaftor
y sus metabolitos) cuando las madres recibieron dosis antes y durante la primera etapa de la prefiez. Estos deterioros de la fertilidad y del desempefio reproductivo
en ratas macho y hembra con dosis de 200 mg/kg/dia se atribuyeron a una toxicidad aguda.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Estudios clinicos en pacientes con fibrosis quistica con al menos una mutacion F508del

Se evaluo la eficacia de TRIKAFTA en pacientes de 12 afios 0 mas con fibrosis quistica (FQ) con al menos una mutacién F508del en dos ensayos aleatorizados,
doble ciego y controlados (ensayos 1y 2).

El ensayo 1 (NCT03525444) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas en pacientes que presentaban una mutaciéon F508del
en un alelo y una mutacién en el segundo alelo que da lugar a la ausencia de proteina CFTR 0 a una proteina CFTR que no responde a ivacaftor ni a
tezacaftor/ivacaftor. Se planifico un andlisis provisional cuando al menos 140 pacientes completaran la Semana 4 y al menos 100 pacientes completaran la Semana
12.

El ensayo 2 (NCT03525548) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con tratamiento activo, de 4 semanas en pacientes homocigotos para la mutacién
F508del. Los pacientes recibieron tezacaftor 100 mg una vez al dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas durante un periodo de preinclusion abierto de 4 semanas y
luego fueron aleatorizados y se les asignaron dosis para recibir TRIKAFTA o tezacaftor 100 mg una vez al dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas durante un periodo
de tratamiento doble ciego de 4 semanas.

Los pacientes de los Ensayos 1y 2 tenfan un diagnéstico confirmado de FQ y al menos una mutacién F508del. Los pacientes discontinuaron toda terapia
moduladora de CFTR previa, pero continuaron recibiendo sus otras terapias para la FQ del estandar de atencion (p. ej., broncodilatadores, antibidticos inhalados,
dornasa alfa y solucién salina hipertonica). Los pacientes tenian un ppFEV; en la seleccion entre un 40 y un 90 %. Se excluy6 de los ensayos a los pacientes con
antecedentes de colonizacién con organismos asociados a una disminucién mas rapida del estado pulmonar, incluidas, entre otras, Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia dolosa 0 Mycobacterium abscessus; o que tuvieron una prueba de la funcion hepatica anormal en la seleccion (ALT, AST, ALP o GGT >3 x ULN o
bilirrubina total de >2 x ULN). Los pacientes de los ensayos 1, 2 eran elegibles para pasar a un estudio de extension abierto.

Ensayo 1
El Ensayo 1 evalu6 a 403 pacientes (200 TRIKAFTA, 203 placebo) con FQ de 12 afios 0 méas (edad media: 26.2 afios). La media del ppFEV; en el inicio fue del

61.4 % (rango: 32.3 %, 97.1 %). El criterio de valoracion principal evaluado al momento del analisis provisional fue la media del cambio absoluto en ppFEV; desde
el inicio en la Semana 4. El andlisis final evalué todos los criterios de valoracién secundarios clave en los 403 pacientes que completaron su participacion en el
estudio de 24 semanas, incluido el cambio absoluto en el ppFEV; desde el inicio hasta la Semana 24; el cambio absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio en la
Semana 4 y hasta la Semana 24; la cantidad de exacerbaciones pulmonares hasta la Semana 24; el cambio absoluto en el indice de masa corporal (IMC) desde el
inicio en la Semana 24, y el cambio absoluto en el puntaje del dominio respiratorio del Cuestionario de fibrosis quistica revisado CFQ-R (una medida de los
sintomas respiratorios relevantes para los pacientes con FQ, como tos, produccion de esputo y dificultad para respirar) desde el inicio en la Semana 4 y hasta la
Semana 24.

De los 403 pacientes incluidos en el analisis provisional, la diferencia entre tratamientos para TRIKAFTA y el placebo para la media del cambio absoluto desde
el inicio en ppFEV; en la Semana 4 fue de 13.8 puntos porcentuales (CI del 95 %: 12.1, 15.4; P<0.0001).

La diferencia entre tratamientos para TRIKAFTA y el placebo para la media del cambio absoluto en ppFEV; desde el inicio hasta la Semana 24 fue de 14.3 puntos
porcentuales (ClI del 95 %: 12.7, 15.8; P<0.0001). Se observ6 una mejora media en el ppFEV; en la primera evaluacion el Dia 15 que se mantuvo durante el periodo
de tratamiento de 24 semanas (consulte la Figura 1). Se observaron mejoras en el ppFEV; independientemente de la edad, el ppFEV; al inicio, el sexo y la region
geogréfica. Consulte la Tabla 11 para ver un resumen de los resultados principales y secundarios clave del Ensayo 1.
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Tabla 11: Andlisis de los criterios de eficacia principales y secundarios clave (Ensayo 1)

Andlisis

Estadistica

Diferencia entre tratamientos*
para TRIKAFTA (N=200) frente
al placebo (N=203)

Principal (conjunto de analisis completo provisional)

Cambio absoluto en el ppFEV; desde el inicio en la Semana 4 (puntos
porcentuales)

Diferencia entre tratamientos
(ClI del 95 %)
Valor de P

138 (12.1, 15.4)
P<0.0001

Secundarios clave (conjunto de analisis completo)*

Cambio absoluto en el ppFEV; desde el inicio hasta la Semana 24
(puntos porcentuales)

Diferencia entre tratamientos
(CI del 95 %)

14.3 (12.7, 15.8)
P<0.0001

Valor de P
Cantidad de exacerbaciones pulmonares desde el inicio hasta la Tasa de incidencias (CI del 95 %) 0.37 (0.25, 0.55)
Semana 24 Valor de P P<0.0001
. L Diferencia entre tratamientos -41.8 (-44.4, -39.3)
Cambio absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio hasta la Semana (CI del 95 %) P<0.0001.

24 (mmol/l)

Valor de P

Cambio absoluto en el puntaje del dominio respiratorio del CFQ-R
desde el inicio hasta la Semana 24 (puntos)

Diferencia entre tratamientos
(ClI del 95 %)
Valor de P

20.2 (175, 23.0)
P<0.0001

Cambio absoluto en el IMC desde el inicio en la Semana 24 (kg/m?)

Diferencia entre tratamientos
(Cl del 95 %)
Valor de P

1.04 (0.85, 1.23)
P<0.0001

Cambio absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio en la Semana 4
(mmol/l)

Diferencia entre tratamientos
(Cl del 95 %)
Valor de P

-41.2 (-44.0, -38.5)
P<0.0001

Cambio absoluto en el puntaje del dominio respiratorio del CFQ-R
desde el inicio en la Semana 4 (puntos)

Diferencia entre tratamientos
(ClI del 95 %)
Valor de P

20.1(16.9, 23.2)
P<0.0001

ppFEV1: porcentaje pronosticado de volumen espiratorio forzado en 1 segundo; ClI: intervalo de confianza; CFQ-R: cuestionario de fibrosis quistica

revisado; IMC: indice de masa corporal.

* Diferencia entre tratamientos brindada como la medida del resultado para los cambios en el ppFEV1, el cloruro sudoral, el CFQ-R y el IMC; tasa de
incidencias proporcionada como la medida del resultado para la cantidad de exacerbaciones pulmonares.

T El criterio de valoracion principal se baso en el analisis provisional de 403 pacientes.
¥ Los criterios de valoracion secundarios clave se evaluaron en el anlisis final de 403 pacientes.
§ Una exacerbacion pulmonar se definié como un cambio en la terapia antibiética (IV, inhalada u oral) como resultado de 4 0 més de los 12 signos/sintomas

sinopulmonares previamente especificados.

T La cantidad de eventos de exacerbacion pulmonar (tasa de eventos por afio calculada en funcion de 48 semanas por afio) fue 41 (0.37) en el grupo de

TRIKAFTA 'y 113 (0.98) en el grupo de placebo.
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Figura 1: Cambio absoluto desde el inicio en el porcentaje pronosticado de FEV; en cada visita del ensayo 1

Ensayo 2

El Ensayo 2 evalu6 a 107 pacientes con FQ de 12 afios 0 mas (edad media: 28.4 afios). La media del ppFEV en el inicio, después del periodo de preinclusién
abierto de 4 semanas con tezacaftor/ivacaftor fue del 60.9 % (rango: 35.0 %, 89.0 %). El criterio de valoracion principal fue la media del cambio absoluto en
ppFEV: desde el inicio en la Semana 4 del periodo de tratamiento doble ciego. Los criterios de valoracion secundarios clave de eficacia fueron el cambio absoluto
en el cloruro sudoral y en el puntaje del dominio respiratorio de CFQ-R desde el inicio en la Semana 4. El tratamiento con TRIKAFTA en comparacion con
tezacaftor/ivacaftor provoc6 una mejora estadisticamente significativa en el ppFEV, de 10.0 puntos porcentuales (Cl del 95 %: 7.4, 12.6; P<0.0001). Se observé
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una mejora media en el ppFEV; en la primera evaluacion el Dia 15. Se observaron mejoras en el ppFEV; independientemente de la edad, el sexo, el ppFEV; al
inicio y la region geogréafica. Consulte la Tabla 12 para ver un resumen de los resultados principales y secundarios clave.

Tabla 12: Andlisis de los criterios de eficacia principales y secundarios clave, conjunto de analisis completo (ensayo 2)

Diferencia entre tratamientos para
Andlisis” Estadistica TRIKAFTA (N=55) frente a
tezacaftor/ivacaftor (N=52)
Principal
. L Diferencia entre tratamientos 10.0 (7.4, 12.6)
Cgrrl]éjr:(t)uztl)esg)luto en el ppFEV, desde el inicio en la Semana 4 (puntos (CI del 95 %) P<0.0001.
P Valor de P
Secundarios clave
. L Diferencia entre tratamientos -45.1 (-50.1, -40.1)
fgmg:z)absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio en la Semana 4 (CI del 95 %) P<0.0001
Valor de P
Difi ia entre tratamient 17.4(11.8,23.0
Cambio absoluto en el puntaje del dominio respiratorio del CFQ-R desde terencta en riCerZT;%n‘;j Pio 0001 )
el inicio en la Semana 4 (puntos) Valor deTD '

ppFEV1: porcentaje pronosticado de volumen espiratorio forzado en 1 segundo; Cl: intervalo de confianza; CFQ-R: cuestionario de la fibrosis quistica
revisado.

" El inicio para los criterios de valoracion principales y secundarios clave se define como el final del periodo de preinclusion de tezacaftor/ivacaftor de
4 semanas.

T Régimen de tezacaftor 100 mg cada dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas.

14.2  Estudios clinicos en pacientes con fibrosis quistica con al menos una mutacion calificada que no es F508del
En el ensayo 5 se evalud la eficacia de TRIKAFTA en pacientes con fibrosis quistica (FQ) sin la mutacién F508del.

El ensayo 5 (NCT05274269) fue un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego y de grupos paralelos de 24 semanas de duracién en 307 pacientes de
6 afios 0 més con FQ (edad media de 33.5 afios). La media basal de ppFEV1 fue del 67.7% (rango: 34.0 %, 108.7 %). El ensayo incluy6 a pacientes que
presentaban al menos una mutacion elegible que respondia a TRIKAFTA, que no era F508del y que no presentaban una mutacion excluyente. Los pacientes fueron
aleatorizados a TRIKAFTA o placebo. La dosis de TRIKAFTA se administrd de acuerdo con la edad y el peso de la siguiente manera:

e Pacientes de entre 6 y menos de 12 afios con un peso inferior a 30 kg: dosis total por la mafiana de elexacaftor 100 mg/ tezacaftor 50 mg/ ivacaftor 75 mg y
dosis por la noche de ivacaftor 75 mg

e Pacientes de 6 a menos de 12 afios, con un peso mayor o igual a 30 kg: dosis total por la mafiana de elexacaftor 200 mg/ tezacaftor 100 mg/ ivacaftor 150 mgy
dosis por la noche de ivacaftor 150 mg

e Pacientes de 12 afios 0 mas: dosis total por la mafiana de elexacaftor 200 mg/ tezacaftor 100 mg/ ivacaftor 150 mg y dosis por la noche de ivacaftor 150 mg

Los pacientes discontinuaron toda terapia moduladora de CFTR previa, pero continuaron recibiendo sus otras terapias para la FQ del estandar de atencion (p. ej.,
broncodilatadores, antibiéticos inhalados, dornasa alfa y solucién salina hiperténica). Los pacientes tenian un ppFEV entre el 40 y el 100 % en el momento de la
seleccion. La media de ppFEV; al inicio fue del 68 % (rango: 34 %, 109 %). Se excluy6 de los ensayos a los pacientes con antecedentes de colonizacion con
organismos asociados a una disminucion mas rapida del estado pulmonar, incluidas, entre otras, Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa o Mycobacterium
abscessus; 0 que tuvieron una prueba de la funcion hepatica anormal en la seleccion (ALT, AST, ALP o GGT >3 x ULN o bilirrubina total de >2 x ULN). Los
pacientes del ensayo 5 eran elegibles para pasar a un estudio de extensién abierto.

En el ensayo 5, el criterio principal de valoracion de la eficacia fue el cambio absoluto en el ppFEV, desde el inicio hasta la semana 24. Los criterios secundarios de
valoracién de la eficacia fueron el cambio absoluto en el cloruro del sudor hasta la semana 24, el cambio absoluto en la puntuacion del dominio respiratorio CFQ-R
hasta la semana 24, el cambio absoluto en los pardmetros de crecimiento (IMC, peso) en la semana 24 y el nimero de eventos de exacerbacion pulmonar hasta la
semana 24. En la Tabla 13 se presenta un resumen de los resultados primarios y secundarios de eficacia.
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Tabla 13: Andlisis de los criterios de eficacia principales y secundarios, conjunto de analisis completo (ensayo 5)

Diferencia de tratamiento” para
Andlisis Estadistica TRIKAFTA (N=205) frente a
placebo (N=102)
Principal
Cambio absoluto en el ppFEV; desde el inicio hasta la Semana 24 (puntos Diferencia entre tratamientos (ClI del 9.2(7.2,11.3)
porcentuales) 95 %) P<0.0001
Valor de P
Secundarios
Cambio absoluto en el cloruro sudoral desde el inicio hasta la Semana 24 Diferencia entre tratamientos (CI del -28.3 (-32.1, -24.5)
(mmol/l) 95 %) P<0.0001
Valor de P
Cambio absoluto en el puntaje del dominio respiratorio del CFQ-R desde Diferencia entre tratamientos (CI del 19.5 (15.5. 23.5
el inicio hasta la Semana 24 (puntos) 95 %) .Pio 60’01 5)
Valor de P )
Cambio absoluto en el IMC desde el inicio en la Semana 24 (kg/m?) Diferencia entre tratamientos ((g.?é g/t;; 0.47 (0.24, 0.69)
Valor de P P<0.0001
Cambio absoluto en el peso desde el inicio en la Semana 24 (kg) Diferencia entre tratamientos (ClI del 1.3 (06, 1.9)
95 %) WA
Valor de P P<0.0001
Numero de exacerbaciones pulmonares hasta la Semana 24" Tasa de incidencias (CI del 95 %) 0.28 (0.15, 0.51)
Valor de P P<0.0001

IMC: indice de masa corporal; CFQ-R: Cuestionario de Fibrosis Quistica-Revisado; IC: intervalo de confianza; N: tamafio total de la muestra; P:

probabilidad; ppFEV: porcentaje de volumen espiratorio forzado pronosticado en 1 segundo.

* La diferencia entre tratamientos se brindé como la medida del resultado para los cambios en el ppFEV4, el cloruro sudoral, el CFQ-R RD y el IMC; tasa de
incidencias proporcionada como la medida del resultado para la cantidad de exacerbaciones pulmonares.

fLa cantidad de eventos de exacerbacion pulmonar (tasa de eventos por afio calculada en funcion de 48 semanas por afio) fue 21 (0.17) en el grupo de
TRIKAFTA y 40 (0.63) en el grupo de placebo.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Los comprimidos TRIKAFTA se presentan en un envase conjunto de blisteres dentro de un estuche impreso, que contiene comprimidos combinados de dosis fijas
de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, y comprimidos de ivacaftor. Cuatro de los estuches se encuentran en una caja con impresion externa. Los comprimidos
TRIKAFTA se suministran de la siguiente manera:

Tabla 14: Configuracion de comprimidos y paquetes de TRIKAFTA

Concentraciones Descripcién de los comprimidos Configuracion del paquete NDC
comprimidos de elexacaftor anaranjado claro, de forma oblonga,
50 mg, tezacaftor 25 mg e grabado con "T50" en un lado y liso en el | Caja de 84 unidades que contiene 4
ivacaftor 37.5 mg otro pastilleros, cada pastillero contiene 14
celeste, recubierto de pelicula, de forma comprimidos de elexacaftor, tezacaftor NDC 51167-106-02
Ivacaftor 75 mg oblonga_, impreso con los caract(_eres "V e ivacaftor, y 7 comprimidos de
75" en tinta negra en un lado y lisa en el ivacaftor
otro
elexacaftor 100 mg, tezacaftor anaranjado, oblongo, grabado con

Caja de 84 unidades que contiene 4
pastilleros, cada pastillero contiene 14
comprimidos de elexacaftor, tezacaftor NDC 51167-331-01
e ivacaftor, y 7 comprimidos de
ivacaftor

50 mg e ivacaftor 75 mg "T100" en un lado y liso en el otro
celeste, recubierto de pelicula, de forma
oblonga, impreso con los caracteres "V
150" en tinta negra en un lado y liso por
el otro

Ivacaftor 150 mg

Los granulos orales TRIKAFTA se suministran en sobres de dosis unitarias de la mafiana y de la noche. Los sobres de la dosis de la mafiana contienen una
combinacion de dosis fija de granulos orales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor. Los sobres de la dosis de la noche contienen granulos orales de ivacaftor. Los
sobres se encuentran dentro de un estuche impreso. Cuatro de los estuches se encuentran en una caja con impresion externa. Los granulos TRIKAFTA se
suministran de la siguiente manera:

Tabla 15: TRIKAFTA Gréanulos Orales y Configuracion del Paquete

Concentraciones Descripcion del granulo Configuracion del paquete NDC
Elexacaftor 80 mg, granulos de color blanco a blanquecino,
tezacaftor 40 mg e ivacaftor 60 mg endulzados, sin sabor, de
aproximadamente 2 mm de didmetro, Caja de carton de 56 unidades que
contenidos en envases de dosis unitaria contiene 4 pastilleros, cada pastillero
de color blanco y azul contiene 7 paquetes de color blanco y
granulos de color blanco a blanquecino, | azul de elexacaftor, tezacaftor e NDC 51167-445-01
endulzados, sin sabor, de ivacaftor, y 7 paquetes de color
Ivacaftor 59.5 mg aproximadamente 2 mm de didmetro, blanco y verde de ivacaftor

contenidos en envases de dosis unitaria
de color blanco y verde

Elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 granulos de color blanco a blanquecino, Caja de 56 unidades que contiene 4
mg e ivacaftor 75 mg endulzados, sin sabor, de pastilleros, cada pastillero contiene 7 | NDC 51167-446-01
aproximadamente 2 mm de didmetro, paquetes blancos y anaranjados de
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contenidos en envases de dosis unitaria elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, y
de color blanco y anaranjado 7 paquetes blancos y rosados de
Ivacaftor 150 mg granulos de color blanco a blanquecino, ivacaftor

endulzados, sin sabor, de
aproximadamente 2 mm de diametro,
contenidos en envases de dosis unitaria
de color blanco y rosado

Almacenar entre 20 °C y 25 °C (entre 68 °F y 77 °F); se permiten desviaciones entre 15 °C 'y 30 °C (entre 59 °F y 86 °F) [consulte Temperatura ambiente
controlada, USP].

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconseje al paciente que lea la ficha técnica (Guia del medicamento) aprobada por la FDA.

Dafio hepético e insuficiencia hepética inducidos por fArmacos
Informe a los pacientes que TRIKAFTA esta asociado con un riesgo grave de dafio hepético inducido por farmacos y que se ha producido lesion hepética que
resulta en insuficiencia hepatica que conduce a trasplante de higado o muerte, incluso en pacientes sin antecedentes de afeccion hepatica.

Aconseje a todos los pacientes que las pruebas de funcién hepética (ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) deben evaluarse antes de iniciar la administracion
de TRIKAFTA 'y luego evaluarse cada mes durante los primeros 6 meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante los siguientes 12 meses, y luego, al menos una
vez al afio. Informe a los pacientes con antecedentes de afeccidn hepética o elevaciones en las pruebas de funcién hepatica al inicio del estudio que puede ser
necesario un monitoreo mas frecuente. Indique a los pacientes que interrumpan el tratamiento con TRIKAFTA si se presentan sintomas de dafio hepético (p. €j.,
ictericia, dolor en el cuadrante superior derecho, nuseas, vomitos, alteracion del estado mental, ascitis) y que notifiquen a su proveedor de atencién médica de
inmediato. [consulte Posologia y Administracion (2.1) y Advertencias y Precauciones (5.1)].

Interacciones farmacoldgicas con inductores e inhibidores de la CYP3A

Pidales a los pacientes que le informen acerca de todos los medicamentos que estan tomando, incluidos los suplementos a base de hierbas o las vitaminas. Informe a
los pacientes que no se recomienda el uso concomitante de TRIKAFTA con inductores potentes de la CYP3A (p. ej., rifampicina, hierba de San Juan), ya que
pueden reducir la eficacia de TRIKAFTA. Se recomienda reducir la dosis a dos comprimidos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor o a un sobre de granulos orales de
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor dos veces a la semana, administrados aproximadamente con una diferencia de 3 a 4 dias, cuando se utilice concomitantemente con
inhibidores potentes de la CYP3A, como el ketoconazol. Informe al paciente que no debe tomar la dosis de la noche de ivacaftor. Se recomienda reducir la dosis a
dos comprimidos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor o a un sobre de granulos orales de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor y un comprimido de ivacaftor o un sobre de
granulos orales de ivacaftor, administrados en dias alternados cuando se utilicen concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A, como el fluconazol.
Informe al paciente que no debe tomar la dosis de la noche de ivacaftor. Deben evitarse los alimentos y las bebidas que contengan pomelo [consulte Posologia 'y
administracion (2.4), Advertencias y precauciones (5), Interacciones farmacoldgicas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

Reacciones de hipersensibilidad, que incluyen anafilaxia

Las reacciones de hipersensibilidad, que incluyen el angioedema y la anafilaxia, son posibles con el uso de TRIKAFTA. Informe a los pacientes sobre los primeros
signos de las reacciones de hipersensibilidad, como erupcién, urticaria, picazén, hinchazén de la cara, opresion en el pecho y sibilancias. Aconseje a los pacientes
que interrumpan el uso de TRIKAFTA inmediatamente y que se comuniquen con su médico o acudan al departamento de emergencias si se presentan estos
sintomas [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Cataratas

Informe a los pacientes que se han observado anomalias en el cristalino del ojo (catarata) en algunos nifios y adolescentes que recibieron regimenes que contenian
ivacaftor. Se deben realizar exdmenes oftalmoldgicos al inicio y de seguimiento en pacientes pediatricos que comienzan el tratamiento con TRIKAFTA [consulte
Advertencias y precauciones (5.5) y Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Administracion

Informe a los pacientes que el cuerpo puede absorber mejor TRIKAFTA cuando se toma con alimentos que contienen grasa. Una dieta de FQ tipica cumplira con
este requisito. Algunos ejemplos incluyen huevos, mantequilla, mantequilla de mani, productos lacteos enteros (como leche, queso y yogur enteros), etc. [consulte
Posologia y administracion (2.2) y Farmacologia clinica (12.3)].

Informe a los pacientes qué deben hacer si se olvidan una dosis [consulte Posologia y administracion (2.5)] de TRIKAFTA:
. Si han transcurrido 6 horas 0 menos desde la hora en que toman habitualmente la dosis omitida de la mafiana o de la noche, se les debe indicar a los pacientes
que tomen la dosis recetada con alimentos que contengan grasas tan pronto como sea posible.
e Si han transcurrido més de 6 horas desde:
o lahora en que toman habitualmente la dosis de la mafiana, se les debe indicar a los pacientes que tomen la dosis de la mafiana tan pronto como sea posible
y que no tomen la dosis de la noche. Los pacientes deben tomar la préxima dosis programada de la mafiana a la hora habitual.
o lahora en que toman habitualmente la dosis de la noche, se les debe indicar a los pacientes que no tomen la dosis de la noche omitida. Los pacientes
deben tomar la proxima dosis programada de la mafiana a la hora habitual.
. Se les deben indicar a los pacientes que no deben tomar las dosis de la mafiana y de la noche al mismo tiempo.
. Se les debe aconsejar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si tienen preguntas.

VERTEX

Vertex Pharmaceuticals Incorporated
50 Northern Avenue
Boston, MA 02210

TRIKAFTA, VERTEX y el logotipo triangular de Vertex son marcas registradas de Vertex Pharmaceuticals Incorporated.
Todas las demés marcas comerciales a las que se hace referencia aqui son propiedad de sus respectivos duefios.

© 2025 Vertex Pharmaceuticals Incorporated

Todos los derechos reservados

VXR-US-28-1900460 (v9.0)

22



GUIA DEL MEDICAMENTO
TRIKAFTA®
(comprimidos de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor; comprimidos de ivacaftor), envasados
conjuntamente para uso oral
(grédnulos orales de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor; granulos orales de ivacaftor), envasados
conjuntamente

¢,Cual es lainformacién mas importante que debo saber sobre TRIKAFTA?

TRIKAFTA puede provocar dafio hepatico grave e insuficiencia hepética. Se han observado casos de
insuficiencia hepatica que condujeron al trasplante y a la muerte en algunas personas con o sin
antecedentes de problemas hepaticos que tomaron TRIKAFTA.

Su proveedor de atencién médica le realizara andlisis de sangre para monitorear su higado:
o antes de comenzar a tomar TRIKAFTA
o luego, todos los meses durante los primeros 6 meses de tomar TRIKAFTA
o luego, cada 3 meses durante los siguientes 12 meses de tomar TRIKAFTA
o luego, al menos una vez al afio mientras esté tomando TRIKAFTA
Es posible que su proveedor de atencién médica le realice analisis de sangre para monitorear el higado con
mayor frecuencia si ha presentado aumentos de las enzimas hepaticas en la sangre en el pasado o esta
teniendo signos o sintomas de dafio hepético.

Deje de tomar TRIKAFTA y llame a su proveedor de atencion médica inmediatamente si presenta
algunos de los siguientes sintomas de problemas hepéticos:
o dolor, hinchazén o malestar en el area (abdominal)
superior derecha del estomago
o color amarillo en la piel o en la parte blanca de los
ojos
o cambios mentales (encefalopatia)

nauseas o vomitos

orina oscura y de color ambar

pérdida del apetito

liquido en la zona del estémago (ascitis)

O O O O

¢Qué es TRIKAFTA?

e TRIKAFTA es un medicamento recetado que se usa para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en
pacientes de 2 afios 0 mas que presentan al menos una copia de la mutacion F508del en el gen regulador
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés) u otra mutacién
gue responda al tratamiento con TRIKAFTA.

e Hable con su proveedor de atencion médica para saber si usted presenta una mutacién del gen de la FQ
indicada.

Se desconoce si TRIKAFTA es seguro y eficaz en nifios menores de 2 afios.

¢, Qué le debo decir a mi proveedor de atencién médica antes de tomar TRIKAFTA?

Antes de tomar TRIKAFTA, informele a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones
médicas, incluido lo siguiente:

e Sitiene o ha tenido problemas hepaticos

e Sies alérgico a TRIKAFTA o a cualquiera de los ingredientes de TRIKAFTA. Consulte el final de la Guia
del Medicamento para obtener una lista completa de los ingredientes de TRIKAFTA

¢ Sitiene problemas renales

e Siestd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si TRIKAFTA podria afectar a su bebé
en gestacion. Usted y su proveedor de atencion médica deben decidir si tomarda TRIKAFTA durante el
embarazo

e Siestd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si TRIKAFTA pasa a la leche materna. Usted y
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su proveedor de atencion médica deben decidir si tomara TRIKAFTA mientras amamanta

Inférmele al proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

TRIKAFTA puede afectar el modo en que funcionan otros medicamentos, y otros medicamentos pueden
afectar la forma en que funciona TRIKAFTA.

Es posible que la dosis de TRIKAFTA se deba ajustar cuando se toma con ciertos medicamentos. Pidale a su
médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos si no esta seguro.

En especial, debe informarle al proveedor de atencién médica si toma:

e antibiéticos como rifampicina (RIFAMATE®, RIFATER®) o rifabutina (MYCOBUTIN®)

¢ medicamentos para las convulsiones como fenobarbital, carbamazepina (TEGRETOL®, CARBATROL®,
EQUETRO®) o fenitoina (DILANTIN®, PHENYTEK®)

¢ hierba de San Juan

e medicamentos antiflngicos, que incluyen ketoconazol, itraconazol (como SPORANOX®), posaconazol
(como NOXAFIL®), voriconazol (como VFEND®) o fluconazol (como DIFLUCAN®)

e antibidticos, que incluyen telitromicina, claritromicina (como BIAXIN®) o eritromicina (como ERY-TAB®)

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de sus medicamentos para mostrarsela a su proveedor
de atencién médica y al farmacéutico cuando obtenga un medicamento nuevo.

.,Como debo tomar TRIKAFTA?

e Tome TRIKAFTA exactamente como se lo indique su proveedor de atencion médica.

e Tome TRIKAFTA solo por via oral.

¢ TRIKAFTA consta de 2 dosis diferentes (una dosis de la mafiana y una dosis de la noche con
aproximadamente 12 horas de diferencia). Cada dosis tiene diferentes ingredientes.

e Siempre tome los granulos orales o los comprimidos TRIKAFTA con alimentos que contengan
grasas. Estos son algunos ejemplos de alimentos que contienen grasas: mantequilla, aceite, huevos,
mantequilla de mani, frutos secos, carne y productos lacteos enteros como leche, queso y yogur enteros.

e Granulos orales TRIKAFTA (de 2 afios a menos de 6 afios y con un peso inferior a 31 libras [14 kg]):
o Cada sobre blanco y azul contiene los medicamentos elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor. Tome una
dosis de la mafana por la mafana.
o Cada sobre blanco y verde contiene el medicamento ivacaftor. Tome una dosis de la noche por la
noche.

e Granulos orales TRIKAFTA (de 2 afios a menos de 6 afios y con un peso de 31 libras [14 kg] 0 mas):
o Cada sobre blanco y anaranjado contiene los medicamentos elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor. Tome
una dosis de la mafiana por la mafana.
o Cada sobre blanco y rosado contiene el medicamento ivacaftor. Tome una dosis de la nhoche por la
noche.

e Para preparar los granulos orales TRIKAFTA:

o Sostenga el sobre de manera que la linea de corte quede hacia arriba.

o Agite el sobre suavemente para asentar los granulos orales TRIKAFTA.

o Abra o corte el sobre por la linea de corte.

o Vierta con cuidado todos los granulos orales TRIKAFTA del sobre en 1 cucharadita (5 ml) de liquido o
alimento blando en un recipiente pequefio (como un tazén vacio). Los alimentos o liquidos deben estar
a temperatura ambiente o mas frios. Algunos ejemplos de liquidos o alimentos blandos incluyen puré
de frutas o verduras, yogur, puré de manzana, agua, leche o jugo.

o Mezcle los granulos TRIKAFTA con alimentos o liquido.

o Unavez mezclado, TRIKAFTA debe administrarse dentro del plazo de 1 hora. Asegurese de que se
tome todo el medicamento.
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e Comprimidos TRIKAFTA (de 6 afios a menos de 12 afios y con un peso inferior a 66 libras [30 kg]):

o El comprimido anaranjado claro tiene marcada la inscripcion “T50” y cada comprimido contiene los
medicamentos elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor. Tome 2 comprimidos anaranjado claro por la
mafana.

o El comprimido celeste tiene marcada la inscripcion “V 75” y contiene el medicamento ivacaftor. Tome
1 comprimido celeste por la noche.

e Comprimidos TRIKAFTA (de 6 aflos a menos de 12 afios y con un peso de 66 kg [30 kg] o mas, y 12 afios

0 Mas):

o El comprimido anaranjado tiene marcada la inscripcion “T100” y cada comprimido contiene los
medicamentos elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor. Tome 2 comprimidos anaranjados por la mafiana.

o El comprimido celeste tiene marcada la inscripcion “V 150” y contiene el medicamento ivacaftor. Tome
1 comprimido celeste por la noche.

e Los comprimidos TRIKAFTA deben tragarse enteros.
e Siomite una dosis de TRIKAFTA y:

o han transcurrido 6 horas o menos desde la hora en que toma habitualmente la dosis de la mafiana o
la dosis de la noche, tome la dosis omitida con alimentos que contengan grasas tan pronto como sea
posible. Luego, tome la préxima dosis a la hora habitual.

o han transcurrido mas de 6 horas desde la hora en que toma habitualmente la dosis de la mafiana,
tome la dosis omitida con alimentos que contengan grasas tan pronto como sea posible. No tome la
dosis de la noche.

o han transcurrido mas de 6 horas desde la hora en que toma habitualmente la dosis de la noche, no
tome la dosis omitida. Tome su préxima dosis de la mafiana a la hora habitual con alimentos que
contengan grasas.

o No tome més de las dosis habituales de TRIKAFTA para compensar una dosis omitida.

o No tome las dosis de la mafiana y de la noche al mismo tiempo.

e Sipresenta problemas hepaticos, puede que su proveedor de atencién médica le indique tomar TRIKAFTA
de manera diferente.

Si no esta seguro sobre la dosificacion, llame a su proveedor de atencién médica.

¢, Qué debo evitar mientras tomo TRIKAFTA?

Evite los alimentos y las bebidas que contengan toronja (pomelo) mientras toma TRIKAFTA.

¢, Cuales son los efectos secundarios posibles o razonablemente probables de TRIKAFTA?

TRIKAFTA puede provocar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

o Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre TRIKAFTA?”

e Reacciones alérgicas graves pueden ocurrir en personas que reciben tratamiento con TRIKAFTA. Llame
a su proveedor de atencion médica o dirijase inmediatamente a la sala de emergencias si presenta
sintomas de una reaccion alérgica. Los sintomas de una reaccioén alérgica pueden incluir:

o erupcion o urticaria

o pesadez en el pecho o la garganta, o dificultad para respirar

o hinchazén de la cara, los labios y/o la lengua, o dificultad para tragar

o aturdimiento o mareo

e Anomalias en el cristalino del ojo (catarata) que han ocurrido en algunos nifios y adolescentes que

recibieron tratamiento con TRIKAFTA. Si es nifio o adolescente, su proveedor de atencion médica debe
realizar examenes oculares antes del tratamiento con TRIKAFTA, y durante este, para ver si tiene
cataratas

Los efectos secundarios mas frecuentes de TRIKAFTA incluyen:

e dolor de cabeza e aumento en las enzimas hepaticas
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e infeccion de las vias respiratorias superiores e aumento en una enzima de la sangre

(resfrio comun), incluidas congestion y llamada creatina fosfocinasa
secrecion nasal e gripe (influenza)
e dolor de estbmago (abdominal) ¢ inflamacion de los senos paranasales
o diarrea e aumento de la bilirrubina en sangre
e erupcion e estrefiimiento

Inférmele a su proveedor de atencion médica si tiene algun efecto secundario que le molesta o que no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de TRIKAFTA. Para obtener mas informacion, consulte a
su proveedor de atencidon médica o farmacéutico.

Llame al médico para obtener asesoramiento médico acerca de los efectos secundarios. Puede informar los
efectos secundarios a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al
teléfono 1-800-FDA-1088.

¢, Como debo almacenar TRIKAFTA?

¢ Almacene TRIKAFTA a temperatura ambiente entre 68 °F y 77 °F (entre 20 °C y 25 °C).

Mantenga TRIKAFTA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de TRIKAFTA.

A veces, los medicamentos se recetan con fines distintos a los mencionados en una Guia del Medicamento.
No use TRIKAFTA para una condicion médica para la que no fue recetado. No administre TRIKAFTA a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio.

Puede pedirle a su farmacéutico o proveedor de atenciéon médica informacion sobre TRIKAFTA, escrita para
los profesionales de la salud.

¢,Cuales son los ingredientes de TRIKAFTA?
Comprimidos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor:
Principios activos: elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor.

Excipientes: croscarmelosa sddica, hipromelosa, succinato acetato de hipromelosa, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio. La pelicula que recubre el comprimido contiene
hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, 6xido de hierro rojo, éxido de hierro amarillo, talco y didxido de titanio.

Comprimidos de ivacaftor:
Principio activo: ivacaftor.

Excipientes: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, succinato acetato de hipromelosa, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y lauril sulfato de sodio.

La pelicula que recubre el comprimido contiene cera de carnauba, colorante azul FD&C n.° 2, PEG 3350,
alcohol polivinilico, talco y diéxido de titanio.

La tinta de impresién contiene hidroxido de amonio, 6xido de hierro negro, propilenglicol y goma laca.
Granulos orales de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor:
Principios activos: elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor.

Excipientes: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, hipromelosa, succinato acetato de hipromelosa,
lactosa monohidrato, estearato de magnesio, manitol, lauril sulfato de sodio y sucralosa.
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Gréanulos orales de ivacaftor:
Principio activo: ivacaftor.

Excipientes: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, succinato acetato de hipromelosa, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, manitol, lauril sulfato de sodio y sucralosa.

VERTEX

Fabricado para: Vertex Pharmaceuticals Incorporated; 50 Northern Avenue, Boston, MA 02210

TRIKAFTA, VERTEX y los logotipos asociados son marcas comerciales registradas de Vertex Pharmaceuticals Incorporated.
Todas las otras marcas mencionadas aqui son propiedad de sus respectivos duefios.

©2025 Vertex Pharmaceuticals Incorporated

Para obtener mas informacion, visite www.trikafta.com o llame al 1-877-752-5933.

Esta Guia del Medicamento ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
Aprobado: 12/2024

VXR-US-28-1900460 (v9.0)
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