PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg deutivakaftoru (deutivacaftor), 20 mg tezakaftoru
(tezacaftor) a dihydrat vapenaté soli vanzakaftoru odpovidajici 4 mg vanzakaftoru (vanzacafior).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 125 mg deutivakaftoru (deutivacafior), 50 mg tezakaftoru
(tezacaftor) a dihydrat vapenaté soli vanzakaftoru odpovidajici 10 mg vanzakaftoru (vanzacaftor).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety

Purpurova kulata tableta s vyrazenym oznacenim ,,V4“ na jedné stran¢ a hladka na druhé strané
(pramér 7,35 mm).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety

Purpurova tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym oznacenim ,,V10* na jedné stran¢ a hladka na druhé
strané (15 mm x 7 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tablety pripravku Alyftrek jsou indikovany k 1é¢bé cystické fibrozy (cystic fibrosis, CF) u osob ve
véku 6 let a starSich, které maji alespon jednu mutaci jiné tfidy nez I v genu pro transmembranovy

regulator vodivosti cystické fibrozy (cystic fibrosis transmembrane regulator, CFTR) (viz body 4.2
as.l).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Alyftrek smi pfedepisovat pouze 1ékari, ktefi maji zkusSenosti s 1écbou CF. Pokud je genotyp
osoby s CF neznamy, je tfeba provést genotypizaci presnou a validovanou metodou, ktera potvrdi
pfitomnost alespoil jedné mutace CF7R, ktera je na zdklad¢ klinickych a/nebo in vitro udaji (pomoci
genotypové analyzy) citliva na tuto 1é¢bu (viz bod 5.1). Pripravek Alyftrek ma byt pouzivan pouze



u pacientti s diagnézou CF. Diagnoza CF ma byt stanovena na zaklad¢ doporucenych diagnostickych
postuptl a klinického posouzeni.

Existuje omezeny pocet pacientti s CF, u nichz se vyskytuji mutace neuvedené v tabulce 4, které
mohou byt citlivé na 1écbu. V téchto pripadech, pokud 1ékar usoudi, ze potencidlni pfinosy prevazuji
nad potencialnimi riziky, mize byt zvazena 1é¢ba, které ma probihat pod peclivym 1ékaiskym
dohledem. Do této skupiny nespadaji pacienti se dvéma mutacemi tiidy I (nulovymi mutacemi, o nichz
je znamo, Ze nevytvaieji protein CFTR), protoze se neocekava, Ze by u nich doslo k odpovédi na 1é¢bu
modulatorem (viz body 4.1, 4.4 a 5.1).

Dévkovani

U vsech pacientd se doporucuje monitorovat hladiny aminotransferaz (ALT a AST) a celkového
bilirubinu pied zahajenim 1écby, kazdé 3 mésice v pribéhu prvniho roku 1€cby, a poté pravidelné
kazdy rok. U pacienti s onemocnénim jater nebo zvySenymi hladinami aminotransferaz v anamnéze je

nutné zvazit ¢astéjsi sledovani (viz bod 4.4.)

Davkovani pro dospélé a pediatrické pacienty ve veéku 6 let a starsi je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani pro osoby s CF ve véku 6 let a starsi
« Télesna . s . «
Vék hmotnost Denni davka (jednou denné¢)
Tti tablety s obsahem 50 mg deutivakaftoru, 20 mg tezakaftoru a 4 mg
<40 kg
> 6 Jot vanzakaftoru
e
- > 40 k Dveé tablety s obsahem 125 mg deutivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a 10 mg
- & | vanzakaftoru

Kazda davka musi byt uzita vcelku s jidlem obsahujicim tuk, jednou denné pfiblizné€ ve stejnou dobu
(viz Zpusob podani).

Vynechana davka

Pokud od vynechané davky uplynulo 6 hodin nebo méné, ma byt vynechana davka uzita co nejdiive
a nasledujici den se ma pokracovat podle ptivodniho schématu.

Pokud od vynechané davky uplynulo vice nez 6 hodin, ma se vynechana davka pteskocit a nasledujici
den se ma pokracovat podle ptivodniho schématu.

Soubézné pouziti inhibitorii CYP3A

Pti soub&Zzném podavani se sttedné silnymi inhibitory CYP3A (napt. flukonazolem, erythromycinem,
verapamilem) nebo silnymi inhibitory CYP3A (napf. ketokonazolem, itrakonazolem, posakonazolem,
vorikonazolem, telithromycinem nebo klarithromycinem) mé byt davka snizena dle doporuceni

v tabulce 2 (viz body 4.4 a 4.5).

Tabulka 2: Davkovaci schéma pri soubéZném pouziti se stiedné silnymi nebo silnymi

inhibitory CYP3A
< Télesna e I
Vék Stfedné silné inhibitory CYP3A Silné inhibitory CYP3A
hmotnost

Dve¢ tablety s obsahem 50 mg
deutivakaftoru, 20 mg tezakaftoru
a 4 mg vanzakaftoru kazdy druhy

den

Dve¢ tablety s obsahem 50 mg
deutivakaftoru, 20 mg tezakaftoru
a 4 mg vanzakaftoru jednou tydné

>6 let <40 kg




Tabulka 2: Davkovaci schéma pri soubéZném pouZiti se sti‘edné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A
o Télesna Gy e e per e pere
Vék Stiedné silné inhibitory CYP3A Silné inhibitory CYP3A
hmotnost
Jedpa tableta s obsahem 125 mg Jedna tableta s obsahem 125 mg
deutivakaftoru, 50 mg tezakaftoru .
>40 kg oy , deutivakaftoru, 50 mg tezakaftoru
a 10 mg vanzakaftoru kazdy druhy . 1o
den a 10 mg vanzakaftoru jednou tydné

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni doporucena zadna uprava davky (viz body 4.4 a 5.2).
Porucha funkce jater

Mirna porucha funkce jater (trida A podle Childa a Pugha)

Neni doporucena zadna uprava davky. Je tieba peclivé sledovat jaterni testy (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Stredné tézka porucha funkce jater (tiida B podle Childa a Pugha)

Pouziti se nedoporucuje. Podani D-IVA/TEZ/VNZ se ma zvazit pouze v ptipadé, Ze je to z l1ékaiského
hlediska jednozna¢né€ nutné a piinos pievazuje nad rizikem. Pokud se pouzije, neni doporucena zadna
uprava davky. Je tfeba peclive sledovat jaterni testy (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Tézka porucha funkce jater (trida C podle Childa a Pugha)

Nema se pouzivat (viz body 4.4 a 5.2).
Porucha funkce ledvin

U osob s CF, které maji mirnou nebo stfedné t€Zkou poruchu funkce ledvin, se nedoporucuje Zzadna
uprava davky. S pouzitim u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientii v kone¢ném stadiu
renalniho onemocnéni nejsou zadné zkuSenosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost D-IVA/TEZ/VNZ u déti ve véku méné nez 6 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje z klinickych studii. Kombinace D-IVA/TEZ/VNZ nema byt pouzivana
u déti ve véku méné nez 1 rok z diivodu zjisténi tykajicich se bezpecnosti ve studiich s tezakaftorem
na mlad’atech potkant (viz bod 5.3).

Zpusob podani

Peroralni podani. Pacienty s CF je nutné poucit, aby polykali tablety vcelku. Tablety se pied
spolknutim nemaji zvykat, drtit ani lamat, jelikoz v soucasné dobé¢ nejsou k dispozici zadné klinické
udaje, kter¢ by podpotily jiné zpiisoby podani.

Tablety se maji uzivat s jidlem s obsahem tuku. Ptikladem jidel nebo svacin, které obsahuji tuk, jsou
ty piipravené s maslem nebo oleji nebo obsahujici vejce, syry, ofechy, plnotu¢né mléko nebo maso
(viz bod 5.2).

V prubéhu 1écby je tieba se vyhnout jidlim nebo napojiim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.5).



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku / 1é€ive latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

ZvySené hladiny aminotransferaz a po$kozeni jater

Béhem prvnich 6 mésicii 1¢é€by byly hlaSeny ptipady selhani jater vedouci k transplantaci u pacientt
s jiz existujicim pokro€ilym onemocnénim jater i bez néj, ktefi uzivali 1éCivy pripravek obsahujici
kombinaci elexakaftor, tezakaftor a ivakaftor, ktery obsahuje jednu stejnou (tezakaftor) a jednu
podobnou (ivakaftor) IéCivou latku jako ptipravek Alyftrek. ZvySené hodnoty aminotransferaz jsou
u osob s CF bézné a byly pozorovany u nékterych osob s CF 1é¢enych kombinaci deutivakaftoru,
tezakaftoru a vanzakaftoru (D-IVA/TEZ/VNZ) (viz bod 4.8). U pacienti uzivajicich IVA/TEZ/ELX
v kombinaci s IVA byly zvySené hladiny aminotransferaz nékdy spojeny se soucasnym zvysSenim
hladiny celkového bilirubinu. U vSech osob s CF se doporucuje vysetfit hladiny aminotransferaz (ALT
a AST) a celkového bilirubinu pied zahajenim 1é¢by, kazdé 3 mésice v pribéhu prvniho roku 1é¢by,
a poté pravideln¢ kazdy rok. U osob s CF s onemocnénim jater nebo zvysenymi hladinami
aminotransferaz v anamnéze je nutné zvazit castéjsi sledovani.

Pokud se u pacienta objevi klinické znamky nebo ptiznaky naznacujici poskozeni jater (napf.
zloutenka a/nebo tmava mo¢, nevysvétlitelna nauzea nebo zvraceni, bolest v pravém hornim kvadrantu
nebo anorexie), ma byt 1éCba preruSena a maji byt neprodlené provedena stanoveni hladin sérovych
aminotransferaz a celkového bilirubinu. V ptipadé vyskytu hodnot ALT nebo AST > 5 x horni hranice
normy (upper limit of normal, ULN) nebo ALT nebo AST > 3 x ULN s hladinou bilirubinu

> 2 x ULN ma byt podavani 1éku preruseno. Je tfteba pozorn¢ kontrolovat vysledky laboratornich
testl, dokud abnormality neodezni. Po srovnani abnormalit je nutné zvazit prinosy a rizika dalsi 1écby
(viz body 4.2, 4.8 a 5.2). Pacienty, u nichZ po pteruseni 1écby dojde k jejimu obnoveni, je tieba peclivé
sledovat.

U osob s CF s preexistujicim pokro¢ilym onemocnénim jater (napi. cirh6zou, portalni hypertenzi) ma
byt D-IVA/TEZ/VNZ pouzivan s opatrnosti a pouze v piipad¢, kdy ocekavané piinosy 1éCby prevazi
nad riziky. Pokud dojde k pouziti u téchto pacientil, maji byt po zahéjeni 1écby peclive sledovani (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2).

Pacienti, u kterych doslo k ukonc¢eni nebo preruseni podavani 1é¢ivého pripravku obsahujiciho
tezakaftor nebo ivakaftor z duvodu nezadoucich ucinku

Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti D-IVA/TEZ/VNZ u pacientt, u kterych doslo

k ukonceni nebo preruseni podavani 1é¢ivého piipravku obsahujiciho tezakaftor nebo ivakaftor

z divodu nezadoucich ucinkd. Pfed pouzitim D-IVA/TEZ/VNZ u téchto pacientll maji byt zvazeny
piinosy a rizika. Pokud dojde k pouziti D-IVA/TEZ/VNZ u téchto pacientt, je nutné je peclivé
sledovat, podle jejich klinického stavu.

Porucha funkce jater

Lécba pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje. U osob s CF a stfedné
tézkou poruchou funkce jater lze pouziti D-IVA/TEZ/VNZ zvazit pouze v pripad¢, ze je to

z 1ékatského hlediska jednoznacné nutné a ocekava se, Ze piinosy prevazi nad riziky. Pokud se
pouzije, neni doporucena zadna Gprava davky.

Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater nemaji byt D-IVA/TEZ/VNZ 1é¢eni (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).



Deprese a dal$i psychiatrické poruchy

U pacientli lécenych D-IVA/TEZ/VNZ byly hlaSeny deprese a tizkosti. U pacientli uzivajicich lécivy
ptipravek obsahujici elexakaftor, tezakaftor a ivakaftor, ktery obsahuje jednu stejnou (tezakaftor)

a jednu podobnou (ivakaftor) 1é¢ivou latku jako ptipravek Alyftrek, byly hlaseny pfipady zmén
chovéni a insomnie.

V nékterych ptipadech bylo zaznamenano zmirnéni pfiznakl po preruseni 1écby. Pacienti

(a pecovatelé) maji byt upozornéni na nutnost sledovani vyskytu depresivni nalady, sebevrazednych
myslenek, poruch spanku nebo neobvyklych zmén chovani a maji byt pouceni, aby v ptipadé vyskytu
téchto priznakl upozornili svého oSetiujiciho 1ékate (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

S pouzitim D-IVA/TEZ/VNZ u osob s CF s té¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientt
v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni nejsou zadné zkusenosti, proto se u této populace
doporucuje postupovat opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Mutace, které pravdépodobné nebudou citlivé na 1é¢bu modulatorem

U pacientl s genotypem sestavajicim ze dvou mutaci CFTR, o nichZ je zndmo, Ze nevytvaieji protein
CFTR (tj. dvou mutaci tidy I), se neocekava, ze budou na 1é¢bu odpovidat.

Klinické studie porovnavajici D-IVA/TEZ/VNZ s TEZ/IVA nebo IVA

Nebyly provedeny zadné klinické studie, které by pfimo porovnavaly D-IVA/TEZ/VNZ s TEZ/IVA
nebo IVA u pacienttl, ktefi nejsou nosici variant F508del.

Pacienti po transplantaci organu

Kombinace D-IVA/TEZ/VNZ nebyla zkoumana u osob s CF, kteii podstoupili transplantaci organu.
Proto se pouziti u pacientti po transplantaci nedoporucuje. Pokud se pouZije, interakce s bézné
pouzivanymi imunosupresivy jsou popsany v bod¢ 4.5.

Piipady vyrazky

Incidence piipadl vyrazky byla vyssi u Zen nez u muzd, zvlasté u zen uzivajicich hormonalni
antikoncepci. Roli hormonalni antikoncepce pti vyskytu vyrazky nelze vyloucit. U osob s CF
uzivajicich hormonalni antikoncepci, u kterych se objevi vyrazka, je tfeba zvazit preruseni 1¢cby
D-IVA/TEZ/VNZ a uzivani hormonalni antikoncepce. Po ustupu vyrazky se ma zvazit, zda je vhodné
op¢tovné uzivani D-IVA/TEZ/VNZ bez hormondlni antikoncepce. Pokud se vyrazka znovu neobjevi,
1ze zvazit opétovné uzivani hormonalni antikoncepce (viz body 4.5 a 4.8).

Starsi pacienti

Klinické studie s D-IVA/TEZ/VNZ nezahrnovaly dostate¢ny pocet osob s CF ve véku 65 let a starSich,
aby bylo mozné urcit, zda je odpoveéd’ u téchto pacientl odlisna od odpovédi u mladSich dospélych.
Doporucené davkovani je zalozeno na farmakokinetickém profilu a znalostech ze studii

s tezakaftorem/ivakaftorem (TEZ/IVA) v kombinaci s ivakaftorem (IVA) a s ivakaftorem (IVA)

v monoterapii (viz body 4.2 a 5.2).

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Induktory CYP3A

Ocekava se, ze expozice vanzakaftoru (VNZ), tezakaftoru (TEZ) a deutivakaftoru (D-IVA) se snizi pii
soubézném pouziti stfedné silnych nebo silnych induktortt CYP3A, coz miZe potencidlné vést ke



snizeni G¢innosti D-IVA/TEZ/VNZ; proto se soub&ézné podavani se stfedné silnymi nebo silnymi
induktory CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Expozice VNZ, TEZ a D-IVA se zvyS$uji pii soubézném podavani se stiedné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A. Proto ma byt davka pii soubézném pouziti se stitedn¢ silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A sniZena (viz body 4.2 a 4.5).

Katarakta

U osob s CF ve véku do 18 let 1é¢enych piipravky obsahujicimi ivakaftor (IVA) byly hlaseny piipady
ziskaného zakalu cocky bez dopadu na zrak. Prestoze v nékterych ptipadech byly pfitomny dalsi
rizikové faktory (napf. pouziti kortikosteroidi, expozice zafeni), mozné riziko souvislosti s lécbou
IVA nelze vyloudit. Vzhledem k tomu, ze D-IVA je deuterovany izotopolog IVA, doporucuje se

u osob s CF mladsich 18 let, které zahajuji 1é¢bu D-IVA/TEZ/VNZ, provést vstupni a nasledna
oftalmologicka vySetteni (viz bod 5.3).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky ovliviyjici farmakokinetiku D-IVA/TEZ/VNZ

Induktory CYP3A

VNZ, TEZ a D-IVA jsou substraty CYP3A. VNZ a D-IVA jsou senzitivni substraty CYP3A.
Soubézné pouziti induktort CYP3A miiZe vést ke snizenym expozicim, a tedy snizené u¢innosti
D-IVA/TEZ/VNZ. Soubézné podavani se stfedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3A se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Priklady stfedné silnych nebo silnych induktori CYP3A zahrnuji:
o rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, tiezalku teCkovanou (Hypericum
perforatum) a efavirenz.

Inhibitory CYP34

Soubézné podavani s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo AUC VNZ 10,5krat, AUC
TEZ 4,0krat az 4,5krat a AUC D-IVA 11,1krat. Davka D-IVA/TEZ/VNZ ma byt pii soubézném
podani se silnymi inhibitory CYP3A sniZena (viz body 4.2 a 4.4).

Ptiklady silnych inhibitord CYP3A zahrnuji:
. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol
o telithromycin a klarithromycin

Simulace naznacuji, ze soubézné podavani se stfedné silnymi inhibitory CYP3A muze zvysit AUC
VNZ ptiblizné 2,4krat az 3,9krat, AUC TEZ 2,1krat a AUC D-IVA 2,9krat az 4,8krat. Davka
D-IVA/TEZ/VNZ ma byt pti soubé€zném podani se sttedné silnymi inhibitory CYP3A sniZena (viz
body 4.2 a 4.4).

Priklady stfedné silnych inhibitord CYP3A zahrnuji:
o flukonazol



o erythromycin
o verapamil

Pti soubézném podavani D-IVA/TEZ/VNZ s grapefruitovou §t'avou, ktera obsahuje jednu nebo vice
slozek, jenz stfedné siln€ inhibuji CYP3A, se miize zvysit expozice VNZ, TEZ a D-IVA. V priibéhu
1é¢by je tieba se vyhnout jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Ciprofloxacin

Kombinace D-IVA/TEZ/VNZ nebyla hodnocena z hlediska soubézného pouziti s ciprofloxacinem.
Ciprofloxacin vsak nemé¢l klinicky relevantni vliv na expozici TEZ nebo IVA a neocekava se, ze by
m¢él mit klinicky relevantni vliv na expozici VNZ nebo D-IVA. Pii soubéZzném podavani

D-IVA/TEZ/VNZ s ciprofloxacinem proto neni nutna zadna tprava davky.

LéCivé pripravky ovlivnéné VNZ. TEZ a D-IVA

Substraty CYP2C9

D-IVA muze inhibovat CYP2C9, a proto se pfi soubézném podéavani D-IVA/TEZ/VNZ s warfarinem
doporucuje sledovat mezinarodni normalizovany pomér (international normalised ratio, INR). Mezi

dalsi 1é¢ivé pripravky, jejichz expozice miize byt zvysena vlivem D-IVA/TEZ/VNZ, patii glimepirid
a glipizid; tyto 1écivé ptipravky je nutné pouzivat s opatrnosti.

Potencidl pro interakce s transportéry

Kombinace D-IVA/TEZ/VNZ nebyla hodnocena z hlediska soub&ézného pouZiti se

substraty P-glykoproteinu (P-gp). Soub&zné podavani tezakaftoru/ivakaftoru (TEZ/IVA) s digoxinem,
citlivym substratem P-gp, vSak zvySilo AUC digoxinu 1,3krat. Podavani D-IVA/TEZ/VNZ muze
zvysit systémovou expozici lé¢ivych ptipravkd, které jsou citlivymi substraty P-gp, coz mlze zvySovat
nebo prodluzovat jejich terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky. Pfi soubézném podavani s digoxinem
nebo jinymi substraty P-gp s izkym terapeutickym indexem, napt. cyklosporinem, everolimem,
sirolimem a takrolimem, je tfeba postupovat s opatrnosti a doporucuje se vhodny monitoring.

Na zakladé¢ udajt in vitro maji VNZ, TEZ a D-IVA nizky potencial v klinicky relevantnich
koncentracich inhibovat OATP1B1. D-IVA ma in vitro podobny inhibi¢ni potencial na OATP1B1
jako IVA. Soubé&zné podavani TEZ/IVA s pitavastatinem, substratem OATP1B1, nemélo Zadny
klinicky relevantni vliv na expozici pitavastatinu.

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)

VNZ a D-IVA jsou inhibitory BCRP in vitro. Soubézné pouzivani D-IVA/TEZ/VNZ se substraty
BCRP muze zvysit expozici t€émto substratim; to vSak nebylo predmétem klinickych studii. Pi
soubézném podavani se substraty BCRP je tieba postupovat s opatrnosti a doporucuje se vhodny

monitoring.

Hormonalni antikoncepce

Kombinace D-IVA/TEZ/VNZ nebyla hodnocena z hlediska soub&zného pouziti s peroralni
antikoncepci. TEZ v kombinaci s IVA a samotny IVA byly studovany

s ethinylestradiolem/norethisteronem a bylo zji$téno, ze nemaji zddny klinicky relevantni vliv na
expozici peroralni antikoncepci. VNZ, TEZ a D-IVA maji nizky potencial indukovat ¢i inhibovat
CYP3A in vitro. Neocekava se, ze by mely D-IVA/TEZ/VNZ vliv na u¢innost peroralni antikoncepce.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Udaje o podavani D-IVA/TEZ/VNZ téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo
nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Alyftrek v t€hotenstvi se z preventivnich
divodd nedoporucuje.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, Ze se TEZ vylucuje do lidského mléka a byl kvantifikovan v plazmé
kojenych novorozencti/déti Ié¢enych Zzen. VNZ se vyluéuje do mléka kojicich samic potkant. Uéinek
D-IVA nebyl hodnocen, nicméné omezené tdaje naznacuji, ze se IVA vylucuje do lidského mléka a
byl kvantifikovan v plazmé kojenych novorozenct/déti 1écenych Zen.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit
podavani pripravku Alyftrek.

Fertilita

Udaje tykajici se Gi¢éinku VNZ, TEZ a D-IVA na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Uginky D-IVA
na fertilitu nebyly u potkant hodnoceny; IVA vS§ak mél vliv na fertilitu samic a samcti potkani. VNZ
a TEZ nem¢ély u samci a samic potkana zadny vliv na parametry fertility a reproduk¢ni vykonnosti
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

D-IVA/TEZ/VNZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U osob s CF uzivajicich
TEZ/IVA v kombinaci s IVA i IVA v monoterapii byly hlaseny zavraté (viz bod 4.8). Pacienti,

u kterych se zavrat’ objevi, musi byt pouceni, aby nefidili dopravni prostiedky ani neobsluhovali
stroje, dokud ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nezadouci u¢inky u osob s CF ve véku 12 let a starSich 1é¢enych pripravkem Alyftrek
patii bolest hlavy (15,8 %) a pritjem (12,1 %). Cetnost ukonéeni 1é&by v klinickych studiich z diivodu
nezadoucich uc€inkt je 3,8 %. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k ukonceni 1écby, byla
zvySeni hladiny alaninaminotransferazy (1,5 %) a zvysSeni hladiny aspartataminotransferazy (1,3 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly pfi uzivani ptipravku Alyftrek, jsou
zvySeni hladiny ALT (0,4 %) a zvySeni hladiny AST (0,4 %).

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Tabulka 3 shrnuje nezadouci G¢inky pozorované pii uzivani D-IVA/TEZ/VNZ, TEZ/IVA v kombinaci
s IVA a IVA v monoterapii. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle klasifikace frekvence MedDRA:
velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze odhadnout).



Tabulka 3: Nezadouci u€¢inky léku podle preferovaného terminu, incidence a frekvence
Trida organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich velmi Casté
Nazofaryngitida velmi Casté
Chfipka” velmi Casté
Rinitida Casté
Psychiatrické poruchy Deprese Casté
Uzkost" Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy” velmi ¢asté
Zavrat velmi Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha Casteé
Usni diskomfort Casteé
Tinnitus Casté
Prekrveni bubinku Casté
Vestibularni porucha Casté
Otok ucha méng Casté
Respira¢ni, hrudni a Orofaryngealni bolest velmi ¢asté
mediastinalni poruchy Zdufeni nosni sliznice velmi Casté
Prekrveni vedlejsi nosni dutiny Casté
Faryngealni erytém Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest biicha velmi Casté
Priijjem” velmi Casté
Nauzea Casté
Poruchy jater a zlu€ovych cest | ZvySené hladiny aminotransferaz velmi Casté
Zvysena hladina Casté
alaninaminotransferazy’
ZvySena hladina Casté
aspartataminotransferazy”
Poruchy kiize a podkozni tkané | Vyrazka® Casté
Poruchy reprodukéniho Utvar v prsu Casté
systému a prsu Zandt prsu méné &asté
Gynekomastie méng¢ Casté
Porucha bradavky mén¢ Casté
Bolest bradavky méng¢ Casté
VySetieni Bakterie ve sputu velmi ¢asté
Zvysena hladina kreatinfosfokinazy Casté
v krvi’

*Nezadouci reakce pozorované béhem klinickych studii
s deutivakaftorem/tezakaftorem/vanzakaftorem.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvysené hladiny aminotransferaz

Ve studiich 121-102 a 121-103 byl vyskyt maximalnich hodnot aminotransferaz (ALT nebo AST)

> 8 x,>5 xnebo >3 x ULN u D-IVA/TEZ/VNZ 1,3 %, 2,5 % a 6,0 % v uvedeném poradi. Incidence
nezadouciho ucinku zvyseni hladin aminotransferaz byla u D-IVA/TEZ/VNZ 9,0 %. Z celkového
poctu tcastnikl 1écenych D-IVA/TEZ/VNZ jich 1,5 % ukon¢ilo 1é¢bu kviili zvySenym hladinam
aminotransferaz.
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V kohorté B1 studie 121-105 u osob s CF ve véku 6 let aZ méné nez 12 let byla incidence
maximalnich hodnot aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8 x, > 5 x nebo > 3 x ULN u pfipravku
Alyftrek 0 %, 1,3 % a 3,8 % v uvedeném poradi.

Pripady vyrazky

Ve studiich 121-102 a 121-103 byl vyskyt ptipadt vyrazky (napi. vyrazka, pruriticka vyrazka)
u ptipravku D-IVA/TEZ/VNZ 11,0 %. Ptipady vyrazky byly obvykle mirné az stfedné zavazné.
Incidence piipadd vyrazky byla 9,4 % u muzi a 13,0 % u Zen (viz body 4.4 a 4.5).

ZvySena hladina kreatinfosfokinazy

Ve studiich 121-102 a 121-103 byla incidence maximalnich hodnot kreatinfosfokinazy > 5 x ULN
u D-IVA/TEZ/VNZ 7,9 %. Z celkového poctu ucastnikl 1é¢enych D-IVA/TEZ/VNZ jich 0,2 %
ukoncilo lécbu kvili zvySenym hladindm kreatinfosfokinazy.

Pediatrickd populace

Udaje o bezpeénosti D-IVA/TEZ/VNZ v kohorté B1 ve studii 121-105 byly hodnoceny u 78 osob

s CF ve v&ku od 6 let do méné nez 12 let. Udaje o bezpeénosti D-IVA/TEZ/VNZ ve studiich 121-102
a 121-103 byly hodnoceny u 67 osob s CF ve véku od 12 let do méné nez 18 let. Bezpecnostni profil je
u pediatrickych a dospélych pacientt celkoveé konzistentni.

Zvysené hladiny aminotransferaz

V kohorté B1 studie 121-105 u osob s CF ve véku 6 let aZ méné nez 12 let byla incidence
maximalnich hodnot aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8 x, > 5 x nebo >3 x ULN 0,0 %, 1,3 %, a
3,8 % v uvedeném poradi. U zadného z pacientl 1é¢enych piipravkem Alyftrek nebyly hladiny
aminotransferaz zvysené na > 3nasobek ULN spojeny se zvySenou hladinou celkového bilirubinu na
> 2nasobek ULN ani nedoslo k ukonceni 1écby z diivodu zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Vyrazka

Béhem studie 121-105 u pacientt ve veku od 6 let do méné nez 12 let se u 4 (5,1 %) subjektt vyskytl
alesponi 1 piipad vyrazky. Piipady vyrazky byly mirné. Tyto vyrazky nevedly k ukonceni nebo
preruseni 1éCby.

Zakal cocky

Béhem studie 121-105 u pacientl ve véku od 6 let do méné nez 12 let se u 1 (1,3 %) osoby s CF
vyskytl pripad zakalu ¢ocky.

Jiné zvlastni populace

Bezpecnostni profil D-IVA/TEZ/VNZ byl vseobecné podobny u vSech podskupin pacientd,
zahrnujicich analyzu podle véku, pohlavi, vychozi hodnoty usilovné vydechnutého objemu vzduchu za
1 sekundu vyjadiené v procentech predpokladané hodnoty (percent predicted forced expiratory
volume in one second, ppFEV/) a zemépisnych oblasti.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V ptipadé predavkovani pripravkem Alyftrek neni dostupné zadné specifické antidotum. Lécba

predavkovani sestava z obecnych podplrnych opatieni zahrnujicich sledovani zivotnich funkci
a klinického stavu pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva respira¢niho systému, ATC kod: RO7AX33

Mechanismus éinku

VNZ a TEZ jsou korektory CFTR, které se vazi na rizna mista proteinu CFTR a maji aditivni u€inek
pfi usnadnéni zpracovani a prenosu selektivnich mutantnich forem (véetn€é F508del-CFTR) v buice,
¢imz zvySuji mnozstvi proteinu CFTR na bunééném povrchu, ve srovnani s jednotlivymi molekulami
samostatné. D-IVA zvySuje pravdépodobnost otevirani kanalu (tzv. gating) tvoteného proteinem
CFTR na bunécném povrchu.

Kombinovanym u¢inkem VNZ, TEZ a D-IVA je zvySeni mnozstvi a funkce CFTR na povrchu bunék,
coz vede ke zvysené aktivit¢ CFTR méfené jak pomoci transportu chloridovych iontl
zprostiedkovaného CFTR in vitro tak pomoci stanoveni chloridli v potu (SwCl) u osob s CF.

Test transportu chloridovych iontu pii CFTR ve folikularnich bunikach Stitné Zzlazy potkanu (Fischer
Rat Thyroid, FRT) exprimujicich mutantni CFTR

Odpoveéd mutantniho proteinu CFTR na D-IVA/TEZ/VNZ pfi transportu chloridovych ionti byla
zjistovana v elektrofyziologickych studiich v Ussingoveé komofte s pouZzitim panelu bunéénych linii
FRT transfekovanych jednotlivymi mutacemi CFTR. D-IVA/TEZ/VNZ zvysil transport chloridovych
iontli v bunkach FRT exprimujicich selektivni mutace CFTR.

V podminkéch in vitro byl préh reakce CFTR na transport chloridovych iontti stanoven jako Cisté
zvySeni nejméné o 10 % bézné hodnoty oproti vychozi hodnoté, protoze je prediktivni nebo lze realné
ocekavat, ze predpovi klinickou odpoveéd’. U jednotlivych mutaci nesouvisi velikost Cisté zmény oproti
vychozimu stavu transportu chloridovych iontti zprostfedkovaného CFTR in vitro s velikosti klinické
odpoveédi.

Na zaklad¢ in vitro udaji ziskanych s vyuzitim FRT bunék je pravdépodobné, Ze ptitomnost jedné
mutace v genu pro CFTR citlivé na D-IVA/TEZ/VNZ povede u pacientd s CF ke klinické odpovédi.

V tabulce 4 jsou uvedeny mutace CFTR zahrnuté do indikace k 1é¢b¢€ pripravkem Alyftrek. Vyskyt
mutaci CFTR uvedenych v této tabulce nema nahrazovat diagnozu cystické fibrozy, ani byt jedinym
urcujicim faktorem pii predepisovani 1é¢by.

Tabulka 4: Mutace CFTR identifikované jako citlivé na D-IVA/TEZ/VNZ na zikladé
klinickych nebo in vitro iidaji

1140-1151dup E116Q H147del N1088D S1118F
1461insGAT E1221V H147P N1195T S1159F*
1507_1515del9 E1228K H199Q N1303I S1159p*
2055del9 E1409K HI99R N1303K' S1188L
2183A—G E1433K H199Y N186K S1251N*
2789+5G—AT E193K* H609L NI187K S1255P
2851A/G E217G H609R N396Y S13F
293A—G E264V H620P N418S S13P
3007del6 E282D H620Q N900K S158N
3131dell5 E292K H939R* P1013H S182R
3132T—-G E384K H939R;H949 | P1013L S181
3141del9 E403D* L+ P1021L S18N
3143del9 E474K H954P P1021T S308P
314del9 E527G 11023R PI11L S341P
3195del6 E56K* I105N P1372T S364P
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Tabulka 4: Mutace CFTR identifikované jako citlivé na D-IVA/TEZ/VNZ na zikladé
klinickych nebo in vitro idaju

3199del6
3272-26A—Gf
3331del6
3410T—C
3523A—G
3601A—C
3761 T—-G
3791C/T
3849+10kbC—T"
3850G—A
3978G—C
4193T—G
546insCTA*
548insTAC
711+3A—Gf
A1006E*
A1025D
A1067P
A1067T#
A1067V
A107G
A1081V
A1087P
A120T*
A1319E
A1374D
Al141D
A1466S
A155P
A234D*
A234V
A238V
A309D
A349V*
A357T
A455E*
A455V
A457T
A462P
A46D
A534E
AS554E*
A559T
AS559V
A561E
A566D
A613T
A62P
AT72D
A872E
c.1367 1369dupTT
G

C225R
C491R
C590Y

E588V*
E60K*
E822K*
E831X"
E92K*
F1016S*
F1052V*
F1074L*
F1078S
F1099L*
F1107L
F191V*
F2001I
F311del”
F311L*
F312del
F433L
F508C;S1251N*#
F508del*
F508del;R1438W*
F575Y*
F5871
F587L
F693L(TTG)
F87L
F932S
G1047D
G1047R
G1061R
G1069R*
G1123R
G1173S
G1237V
G1244E*
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R*
G1265V
G126D*
G1298V
G1349D*
G149R
G149R;G576A;R66
8Ct
G178E*
G178R*
G194R*
G194V#
G213E
G213E;R668C*
G213V
G226R
G239R
G253R

11139Vv#
11203V
11234L
11234Vdel6a
a

1125T
11269N*
11366N*
[1366T
11398S
1148L
148N
1148T;H609
RE
1175V#
331N
1336K*
1336L
1444S
1497S
1502T*
1506L
1506T
1506V
1506V;D116
8GH
15218
I530N
1556V
1586V
1601F*
1601T
618N
1618T*
I86M
1980K*
K1060T*
K162E
K464E
K464N
K522E
K522Q
K951E
L1011S
L102R
L102R;F101
6S*
L1065P
L1065R
L1077P*
L1227S
L1324P*
L1335P*
L137P
L137R

P140S
P205S*
P439S
P499A
P574H
P5L*
P67L*
P750L
P798S
P988R
P99L
Q1012P
Q1100P
Q1209P
QI1291H
QI1291R*
QI313K
Q1352H
Q151K
Q179K
Q237E*
Q237H*
Q237P
Q30P
Q359K/T360K*
Q359R*
Q372H
Q452P
Q493L
Q493R
Q552P
QI8P
QIY8R*
R1048G
R1066C
R1066G
R1066H*
R1066L
R1066M
R1070P
R1070Q*
R1070W*
R1162Q
R117C
R117C;G576A;R668
Ct
R117G*
R117H
R117L%
R117L;L997F*
R117P*
R1239S
R1283G
R1283M*
R1283S*

S434P
S492F
S50P
S519G
S531P
S5491
S549N*
S549R*
S557F
S5891
S589N*
S624R
S686Y
S737F*
S821G
S898R
S912L%
S912L;G1244
Vi
S912T
S945L1*
S955P
S977F*
S977F;R1438
Wi
T1036N*
T1057R
T1086A
T10861
T12461
T12991
T1299K
T164P
T338I*
T3511
T351S
T351S;R851L
i

T388M
T4651
T465N
T501A
T582S
T6041
T908N
T990I
V1008D
V1010D
V1153E*
V111
V1240G*
V1293G*
V12931
V1415F
V201 M*

13




Tabulka 4: Mutace CFTR identifikované jako citlivé na D-IVA/TEZ/VNZ na zikladé
klinickych nebo in vitro idaju

C866Y
DI10E*
D110H*
D110N
DI1152A
D1152H*
D1270N*
D1270Y
DI1312G
D1377H
D1445N
D192G*
D192N
D373N
D426N
D443Y*
D443Y;G576A;R66
8CH*
D513G
D529G
D565G
D567N
D572N
D579G*
D58H
D58V
D614G*
D651H
D651N
D806G
D924N*
D979A
D979V*
D985H
DI85Y
D993A
D993G
D993Y
E1104K
E1104V
E1126K
E116K*

G27E
G27R
G314E*
G314R
G424S
G437D
G451V
G461R
G461V
G463V
G480C
G480D
G480S
G500D
G545R
G551A
G551D*
G551R
G5518*
G576A;R668CH
G576A;S1359Y+
G622D"
G622V
G628A
G628R
G85E*
G85V
GI91IR
G930E
G970D*
G970S
G970V
H1054D*
H1079P
H1085P
H1085R
H1375N
H1375P*
HI139L
HI139R
H146R

L1388P
L1480P*
L159S
L15P*
L15P;L1253
Fi
L165S
L167R
L206W*
L210P
L293P
L327P
L32P
L333F
L333H
L346P*
L441P
L453S
L467F
L558F
L594P
L610S
L619S
L633P
L636P
L&8S
L927P
L967F;L109
6R*
L973F
MI101K*
MI1101R
MI1137R
M1137V
M1210K
MI150K
MI150R
MI152L
M152V#
M265R*
M348K
M394L
M469V
M4981
M9521#
M952T#
MO961L

R1438W

R248K

R258G*

R297Q

R31L*

R334L*

R334Q*

R347H*

R347L*

R347pP*

R352Q*

R352W#

R516G

R516S

R553Q"

R555G

R560S

R560T

R600S

R709Q

R74Q*
R74Q;R297Q}
R74Q;V201M;D127
ON*

R74W#
R74W;D1270N*
R74W;R1070W;D12
70N*
R74W;S945L%
R74W;V201M*
R74W;V201M;D127
ON#
R74W;V201M;L.997
Ff

R751L*

R75L
R75Q;L1065P*
R75Q;N1088D!
R75Q;S549N*
R792G*

R792Q

R810G

R851L

R933G*

S1045Y

S108F

V232A
V232D*
V317A
V322M
V392G
V456A
V456F
V520F
V5201
V5621;A1006
Ef
V562L
V591A
V603F
V920L
V920M
V93D
W1098C*
W1282G
W1282R*
W202C
W361R
W496R
Y1014C*
Y1032C*
Y1032N
Y1073C
Y1092H
Y109C
Y109H
Y109N*
Y122C
Y1381H
Y161C
Y161D
Y161S*
Y301C
Y517C
YS563N*
Y569C
Y89C
Y913C
Y913S
Y919C

Existuji pacienti s CF, u nichz se vyskytuji dvé vzacné non-F508del CFTR mutace neuvedené

v tabulce 4. Pokud se u nich nevyskytuji dvé mutace tidy I (nulové mutace, o nichZ je znamo, ze
nevytvareji protein CFTR) (viz bod 4.1), mohou odpovidat na 1écbu. V téchto pfipadech, pokud
1ékar usoudi, Ze potencialni piinosy pievazuji nad potencidlnimi riziky, mize byt zvaZzeno pouziti
pripravku Alyftrek, které ma probihat pod peclivym lékatskym dohledem.
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Tabulka 4: Mutace CFTR identifikované jako citlivé na D-IVA/TEZ/VNZ na zikladé
klinickych nebo in vitro idaju

Kazda jednotliva diagnoza CF ma byt stanovena na zakladé doporucenych diagnostickych postupi
a klinického posouzeni, protoZe existuje znacna variabilita fenotypu u pacientil se stejnym
genotypem.

* Mutace podpotené klinickymi udaji.

T Nekanonické sestfihové mutace, u nichZ je u¢innost extrapolovana z klinickych udajt jinych
modulatord CFTR, protoZe tyto mutace nelze podrobit testu na FRT bunkach

t Komplexni/slozené mutace, kdy jedna alela genu CFTR ma vice mutaci; mohou existovat
nezavisle na pfitomnosti mutaci na druhé alele.

1Udaje o N1303K jsou extrapolovany na zakladé klinickych dat o IVA/TEZ/ELX v kombinaci s
IVA a podpoteny tdaji z testu na lidském bronchidlnim epitelu (Human Bronchial Epithel, HBE).
* Mutace extrapolované na zakladé testu provedeného na buiikach FRT s TEZ/IVA nebo IVA

v monoterapii, v némz pozitivni odpoveéd’ svedci o klinické odpovédi.

Mutace bez anotace jsou zahrnuty na zaklad¢ testu provedeného na buitkach FRT s D-
IVA/TEZ/VNZ, v némz pozitivni odpovéd’ sved¢i o klinické odpovédi.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na mnozstvi chloridii v potu

Ve studii 121-102 (osoby s CF, heterozygotni nosic¢i mutace F508del a mutace CFTR, ktera
predpoklada bud’ zadnou produkei proteinu CFTR, nebo protein CFTR, ktery neptenasi chloridové
ionty a neni citlivy na jiné modulatory CFTR (IVA a TEZ/IVA) in vitro), byl rozdil v 1é¢bé
D-IVA/TEZ/VNZ ve srovnani s IVA/TEZ/ELX pro primérnou absolutni zménu SwCl od vychozi
hodnoty do 24. tydne -8,4 mmol/1 (95% CI: -10,5; -6,3; p <0,0001).

Ve studii 121-103 (osoby s CF, homozygotni nosi¢i mutace F508del, heterozygotni nosi¢i mutace
F508del a bud’ mutace vratkovani (gating), nebo mutace s rezidualni funkci, nebo alespon jedna
mutace citliva na IVA/TEZ/ELX bez mutace F'508del) byl rozdil v 1é€bé D-IVA/TEZ/VNZ ve
srovnani s IVA/TEZ/ELX pro prumérnou absolutni zménu SwCl od vychozi hodnoty do

24. tydne -2,8 mmol/l (95% CI: -4,7; -0,9; p = 0,0034).

V kohorté B1 studie 121-105 (osoby s CF ve véku 6 let az mén¢ nez 12 let s alespon jednou mutaci,
ktera je citliva na IVA/TEZ/ELX) byla priméma absolutni zména SwCl od vychoziho stavu do
24. tydne -8,6 mmol/l (95% CI: -11,0; -6,3).

Uginky na kardiovaskularni systém

Ucinek na QT interval
Pti expozicich odpovidajicich az 6nasobku expozic pozorovanych pii maximalni doporucené davce
VNZ a davkach odpovidajicich az 3ndsobku maximalnich doporucenych davek TEZ a D-IVA nebyl

interval QT/QTc u zdravych subjektd prodlouzen v zadném klinicky relevantnim rozsahu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost D-IVA/TEZ/VNZ u osob s CF ve véku 12 let a star§ich byla hodnocena ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, studiich faze 3 kontrolovanych IVA/TEZ/ELX

(studie 121-102 a 121-103). Farmakokineticky profil, bezpecnost a t¢innost D-IVA/TEZ/VNZ u osob
s CF ve véku 6 az méné nez 12 let jsou podlozeny dikazy ze studii D-IVA/TEZ/VNZ u osob s CF ve
veéku 12 let a starSich (studie 121-102 a 121-103) a dal$imi Gdaji z oteviené studie faze 3 (kohorta B1
studie 121-105).
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Studie 121-102 a 121-103
Studie 121-102 byla 52tydenni, randomizovana, dvojité zaslepena, kontrolovana studie IVA/TEZ/ELX
u osob s CF, heterozygotnich nosicti mutace F508del a mutace CFTR, ktera predpoklada bud’ zadnou
produkei proteinu CFTR, nebo protein CFTR, ktery nepienasi chloridové ionty a nereaguje na jiné
modulatory CFTR [IVA a TEZ/IVA] in vitro. Celkem 398 osobam s CF ve véku 12 let a star§im byl
podavan IVA/TEZ/ELX b&hem 4tydenniho zavadéciho obdobi a poté byly randomizovany k podavani
D-IVA/TEZ/VNZ nebo IVA/TEZ/ELX b&hem 52tydenniho [é¢ebného obdobi. Primérny vek byl

30,8 let (rozmezi 12,2 let az 71,6 let; 14,3 % mladsSich 18 let), 41 % Zen a 59 % muzi. Po 4tydennim
zavadécim obdobi byla primérna vychozi hodnota ppFEV; 67,1 procentniho bodu (rozmezi: 28,0 az
108,6), primérné skore CFQ-R RD na pocatku bylo 84,4 (rozmezi 22,2 az 100) a primérna hodnota

SwCl na pocatku byla 53,9 mmol/l (rozmezi: 10,0 mmol/l az 113,5 mmol/l).

Studie 121 103 byla 52tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, kontrolovana studie IVA/TEZ/ELX
u osob s CF, které mély jeden z nasledujicich genotypti: homozygotni nosic¢i mutace F508del,
heterozygotni nosi¢i mutace F508del a bud’ mutace vratkovani (gating), nebo mutace s rezidualni
funkci, nebo alespon jedna mutace citliva na IVA/TEZ/ELX bez mutace F508del. Celkem 573
osobam s CF ve veku 12 let a starSim byl podavan IVA/TEZ/ELX béhem 4tydenniho zavadéciho
obdobi a poté byly randomizovany k podavani D-IVA/TEZ/VNZ nebo IVA/TEZ/ELX b&hem
52tydenniho 1é¢ebného obdobi. Primérny vék byl 33,7 let (rozmezi 12,2 let az 71,2 let; 13,8 %
mladsich 18 let), 48,9 % zen a 51,1 % muzi. Po 4tydennim zavadécim obdobi byla primérma vychozi
hodnota ppFEV; 66,8 procentniho bodu (rozmezi: 36,4 az 112,5), primérné skore CFQ-R RD na
pocatku bylo 85,7 (rozmezi 27,8 az 100) a primérna hodnota SwCl na poc¢atku byla 42,8 mmol/l

(rozmezi: 10,0 mmol/l az 113,3 mmol/l).

V obou studiich primarni cilovy parametr hodnotil non-inferioritu absolutni zmény ppFEV; od
vychozi hodnoty do 24. tydne. Klicovy sekundarni cilovy parametr hodnotil superioritu v primérné
absolutni zméné SwCl od vychozi hodnoty do 24. tydne.

Souhrn klicovych vysledkl G¢innosti pro studie 121-102 a 121-103 viz tabulka 5.

Tabulka 5: Analyzy u¢innosti ze studii 121-102 a 121-103

Studie 121-102

Studie 121-103

Analyza” Statistika D-IVA/TEZ/ IVA/TEZ/ELX D-IVA/TEZ/ IVA/TEZ/ELX
VNZ _ VNZ _
n =202 n =289
n =196 n =284
Primarni
Vychozi ppFEV; A
(procentni body) Pramér (SD) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
Absolutni zména n 187 193 268 276
p‘,’FfV‘, Edd t LS primér (SE) 0,5 (0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
VYCHozI hOCNOY 7R 07dil LS pramér,
do 24. tydne . 95% CI 0,2 (-0,7; 1,1) 0,2 (-0,5; 0,9)
tni
(v pocentnieh -, Lo
(jednostrannd) non- <0,0001 <0,0001
inferiority®
Kli¢ové sekundarni
Vychozi hodnota oy
SwCl (mmol/l) Primér (SD) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 43,4 (18,5) 42,1 (17,9)
Absolutni zména n 185 194 270 276
EVLCI od(;l}’/chozi LS primér (SE) -7,5(0,8) 0,9 (0,8) -5,1(0,7) -2,3(0,7)
odnoty do Rozdil LS praméra, ) .
24. tydne (mmol/l) | 95% CI 8.4 (-10,5;-6,3) 2,8 (-4.7,-0.9)
p-hodnota <0,0001 0,0034
(oboustrannd)
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Tabulka 5: Analyzy ucinnosti ze studii 121-102 a 121-103

Studie 121-102 Studie 121-103
Analyza” Statistika D-IVA/TEZ/ IVA/TEZ/ELX D-IVA/TEZ/ IVA/TEZ/ELX
VNZ _ VNZ _
n =202 n =289
n =196 n =284
DalSi sekundarni 3
Pocet piihod 67 90 86 79
Pocet plicnich Rocni incidence 032 0,42 0,29 0,26
exacerbaci do ptihod
52. tydne Rozdil v incidenci, . )
95% CI -0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
Absolutni zména n 186 192 268 270
skore CFQ-R RD | LS priimér (SE) 0,5(1,1) -1,7(1,0) -1,2(0,8) -1,2(0,8)
od vychozi , VN
hodnoty do g;;ngLs prumérd, 23 (-0,6:52) 20,1 (2,3;2,1)
24. tydne (body) ?

ppFEV1: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech piedpokladané hodnoty; CI: interval
spolehlivosti (confidence interval); SD: smérodatna odchylka (standard deviation); SE: smérodatna chyba (standard error); CFQ-R
RD revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (cystic fibrosis questionnaire — revised); SwWCI: chloridy v potu

Poznamka: Analyzy byly zaloZeny na tiplném souboru pro analyzu (full analysis set, FAS). FAS byl definovan jako vSechny
randomizované subjekty se zamyslenou mutaci alely CFTR, jimz byla podana alesponi 1 davka studijni 1écby.

* Pro stanoveni vychoziho stavu 1é¢by bylo pouzito 4tydenni zavadéci obdobi 1é¢by IVA/TEZ/ELX.

T Pfedem stanovené meze non-inferiority byly -3,0 procentniho bodu.

§ Nebylo kontrolovéno z hlediska multiplicity.

Ve studiich 121-102 a 121-103 se primérna absolutni zména oproti vychozi hodnoté ppFEV,
a absolutni zména oproti vychozi hodnoté chloridii v potu ve 24. tydnu udrzely az do 52. tydne.

Studie 121-105

Studie 121-105 byla oteviena studie u osob s CF s alespoii jednou mutaci citlivou na IVA/TEZ/ELX.
Kohorta B1 hodnotila bezpecnost, snasenlivost a t¢innost D-IVA/TEZ/VNZ u celkem 78 osob s CF
ve véku 6 azZ méné nez 12 let (primérny veék 9,1 roku (rozmezi 6,2 az 12,0 roku), 43,6 % Zen, 56,4 %
muzil) béhem 24tydenniho obdobi 1éCby. V kohorté B1 vSichni Gcastnici na zac¢atku 1é¢by uzivali
IVA/TEZ/ELX. Primérna vychozi hodnota ppFEV| pfi uzivani IVA/TEZ/ELX byla 99,7 procentniho
bodu (rozmezi: 29,3 az 146,0), primérné skore CFQ-R RD na pocatku pti uzivani IVA/TEZ/ELX bylo
84,8 (rozmezi 16,7 az 100) a primérna hodnota SwCl na pocatku pti uzivani IVA/TEZ/ELX byla

40,4 mmol/l (rozmezi: 11,5 mmol/l, 109,5 mmol/l).

V kohorté B1 ve studii 121-105 byly primérnimi cilovymi parametry bezpecnost a snaSenlivost.
Cilové parametry u¢innosti zahrnovaly absolutni zménu ppFEV|, absolutni zménu SwCl, absolutni

zmeénu skore respira¢ni domény CFQ-R a pocet plicnich exacerbaci (PEx) do 24. tydne.

Souhrn klicovych vysledk ti¢innosti je uveden v tabulce 6.

Tabulka 6: Analyzy u¢innosti, studie 121-105 (kohorta B1)
Analyza Statistika D-IVA/TEZ/VNZ

n="78

Sekundarni ucinnost

Vychozi hodnota ppFEV; Primér (SD) 99,7 (15,1)

Vychozi hodnota SwCl Primér (SD) 40,4 (20,9)

Absolutni zména hodnoty ppFEV; od

vychozi hodnoty do 24. tydne (procentni LS primér (95% CI) 0,0 (-2,0; 1,9)

body)

Absolutni zména SwCl od vychozi hodnoty - o .

do 24. tydne (mmol/l) LS prameér (95% CI) -8,6 (-11,0; -6,3)

17



Tabulka 6: Analyzy u¢innosti, studie 121-105 (kohorta B1)

Analyza Statistika D_IVA/TEZ/VNZ
n=78
Sekundarni u¢innost
Absolutni zména skore respiracni domény
CFQ-R od zac¢atku studie do 24. tydne LS primér (95% CI) 3,9 (1,5; 6,3)
(body)
Pocet plicnich exacerbaci do 24. tydne Ro¢ni incidence ptihod 0,15

CI: Interval spolehlivosti; ppFEV: hodnota usilovné vydechnutého objemu vzduchu za 1 sekundu vyjadfena
v procentech piredpokladané hodnoty; SD: smérodatnd odchylka; CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou
fibrézu

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s D-IVA/TEZ/VNZ u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé cystické fibrozy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika VNZ, TEZ a D-IVA je u zdravych dospé€lych osob a osob s CF podobna. Po zahajeni
podavani D-IVA/TEZ/VNZ jednou denné dosdhnou plazmatické koncentrace ustalené¢ho stavu do
20 dnti u VNZ, do 8 dnti u TEZ a do 8 dnu u D-IVA.

Pti podavani D-IVA/TEZ/VNZ do dosaZeni ustaleného stavu je pomér akumulace na zakladé AUC
piiblizné 6,09 pro VNZ; 1,92 pro TEZ a 1,74 pro D-IVA. Kli¢ové farmakokinetické parametry
D-IVA/TEZ/VNZ v ustaleném stavu u osob s CF ve véku 12 let a starSich jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Primérné (SD) farmakokinetické parametry VNZ, TEZ a D-IVA v ustileném
stavu u osob s CF ve véku 12 let a starsich

Davka Léciva latka Chax (ug/ml) AUC.24n (ng-h/ml)
VNZ 0,812 (0,344) 18,6 (8,08)
D-IVA 250 mg /TEZ
100 mg /VNZ 20 mg TEZ 6,77 (1,24) 89,5 (28,0)
D-IVA 2,33 (0,637) 39,0 (15,3)

SD: smérodatnd odchylka; Cmax: maximalni pozorovana koncentrace; AUCy.o4: plocha pod kiivkou zavislosti
koncentrace na Case v ustdleném stavu (area under the curve at steady state).

Absorpce

VNZ, TEZ a D-IVA se vstiebavaji s medianem (rozmezi) doby do dosaZeni maximalni koncentrace
(tmax) pTiblizné 7,80 hodin (3,70 az 11,9 hodin), 1,60 hodin (1,40 az 1,70 hodin), a 3,7 hodin (2,7 az
11,4 hodin) v uvedeném poradi.

Expozice VNZ (AUC) se zvySuje pfiblizn€ 4nasobné az 6nasobné pii podavani s jidlem obsahujicim
tuk oproti stavu nalacno. Expozice D-IVA se zvySuje pfiblizn¢ 3nasobné az 4nasobné pii podani s
jidlem obsahujicim tuk oproti stavu nala¢no, zatimco jidlo nema klinicky vyznamny vliv na expozici
TEZ (viz bod 4.2).

Distribuce

VNZ a D-IVA jsou z > 99 % vazany na plazmatické bilkoviny, predevsim na albumin a alfa-1-kysely
glykoprotein. TEZ je z ptiblizn¢ 99 % vazan na plazmatické bilkoviny, pfedev§im na albumin.
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Po peroralnim podani D-IVA/TEZ/VNZ byl primérny (SD) zdanlivy distribu¢ni objem 90,4 1(31,3)
pro VNZ, 1231 (43,2) pro TEZ a 157 1(47,3) pro D-IVA. VNZ, TEZ and D-IVA nevstupuji
prednostné do lidskych erytrocytu.

Biotransformace

VNZ je u ¢lovéka vyrazn€ metabolizovan, prevazné prostiednictvim CYP3A4/5. VNZ nema zadné
vyznamné cirkulujici metabolity.

TEZ je u ¢loveka vyrazné metabolizovan, prevazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podéani
jedné davky 100 mg “C-TEZ zdravym muzim byly tiemi hlavnimi cirkulujicimi metabolity TEZ

u ¢lovéka M1-TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ. Metabolit M1-TEZ ma podobnou tG¢innost jako TEZ

a povazuje se za farmakologicky aktivni. Metabolit M2-TEZ vykazuje o mnoho méné farmakologické
aktivity nez TEZ nebo M1-TEZ a metabolit M5-TEZ se nepovazuje za farmakologicky aktivni. Dalsi
minoritni cirkulujici metabolit, M3-TEZ, se tvofi pfimou glukuronidaci TEZ.

D-IVA je primarné metabolizovan CYP3A4/5 za vzniku dvou hlavnich cirkulujicich metabolitt,
MI1-D-IVA a M6-D-IVA. M1-D-IVA ma priblizn¢ pétinovou ucinnost oproti D-IVA a je povazovan
za farmakologicky aktivni. Metabolit M6-D-IV A neni povazovan za farmakologicky aktivni.

Eliminace

Po perordlnim podani D-IVA/TEZ/VNZ byly primérné (SD) zdanlivé hodnoty clearance 1,18
(0,455) I/hod pro VNZ, 0,937 (0,338) 1/hod pro TEZ a 6,52 (2,77) 1/hod pro D-IVA. Primérné (SD)
terminalni poloCasy VNZ, TEZ a D-IVA po podani tablet s fixni kombinaci D-IVA/TEZ/VNZ jsou
ptiblizn¢ 54,0 (10,1) hodiny; 92,4 (23,1) hodiny a 17,3 (2,67) hodiny v uvedeném pofadi. Na zakladé
populacni farmakokinetické analyzy jsou prumémé (SD) terminalni polocasy VNZ, TEZ a D-IVA po
podani tablet s fixni kombinaci D-IVA/TEZ/VNZ u osob s CF pfiblizné 92,8 (30,2) hodiny; 22,5
(5,85) hodiny a. 19,2 (8,71) hodiny v uvedeném portadi.

Vylucovani

Po peroralnim podéani samotného *C-VNZ byla vétSina radioaktivity (91,6 %) vyloucena stolici,
predevsim ve form¢e metabolitt.

Po peroralnim podéani samotného *C-TEZ se vétSina davky (72 %) vyloucila ve stolici (v nezménéné
formé nebo jako M2-TEZ) a ptiblizné 14 % bylo zjisténo v moci (pevazné jako M2-TEZ), coz ma za
nasledek primérné celkové vylouceni 86 % do 26 dnti po podani davky.

Predklinické tdaje ukazuji, Ze vétsina “C-D-IVA se vylucuje stolici. Hlavnimi vylu¢ovanymi
metabolity D-IVA byly M1-D-IVA a M6-D-IVA. Na zaklad¢ podobné struktury (deuterovany
izotopolog) a neklinickych tdaji se o¢ekava, Ze vylucovani D-IVA u ¢lovéka bude podobné jako
uIVA.

Po peroralnim podéani samotného *C-IVA se vétSina IVA (87,8 %) po metabolické pieméné
vylucovala ve stolici. Eliminace IVA a jeho metabolitd moci byla minimalni (v mo¢i bylo nalezeno

pouze 6,6 % IVA).

Porucha funkce jater

D-IVA/TEZ/VNZ nebyl zkouman u subjektd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa

a Pugha) Po podani jedné davky D-IVA/TEZ/VNZ mély subjekty se stfedné téZkou poruchou funkce
jater ptiblizné o 30 % niZsi celkovou expozici VNZ, srovnatelnou celkovou expozici TEZ a o 20 %
nizsi celkovou expozici D-IVA ve srovnani se zdravymi subjekty srovnatelnymi podle
demografickych udaji.

19



Porucha funkce ledvin

Vylucovani VNZ, TEZ a D-IVA moc¢i je zanedbatelné (viz Eliminace).

VNZ samotny nebo v kombinaci s TEZ a D-IVA nebyl zkouman u osob s CF s tézkou poruchou
funkce ledvin (eGFR niz$i nez 30 ml/min) nebo u osob s CF s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin.
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy se zda, ze expozice VNZ je podobna u pacientl

s mirnou (n = 126; eGFR 60 az méné& nez 90 ml/min/1,73 m?) a stfedn& t&zkou poruchou funkce ledvin
(n=2; eGFR 30 az mén& nez 60 ml/min/1,73 m?) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin
(n=580; eGFR 90 ml/min/1,73 m? nebo vyssi).

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy se zda, Zze expozice TEZ byla podobna u pacientd

s mirnou (n = 172; eGFR 60 az méné& nez 90 ml/min/1,73 m?) a stfedn& t&€Zkou poruchou funkce ledvin
(n = 8; eGFR 30 az méné& nez 60 ml/min/1,73 m?) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin
(n=637; eGFR 90 ml/min/1,73 m? nebo vyssi).

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy se zda, ze expozice D-IVA byla podobna u pacientti

s mirnou (n = 132; eGFR 60 az méné& nez 90 ml/min/1,73 m?) a stiedn& t&zkou poruchou funkce ledvin
(n=2; eGFR 30 az mén& nez 60 ml/min/1,73 m?) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin
(n=1577; eGFR 90 ml/min/1,73 m? nebo vyssi) (viz bod 4.2).

Rasa

Na zakladé¢ vysledkti populacni farmakokinetické analyzy piislusnikii europoidni rasy (n = 664) a jiné
neZ europoidni rasy (n = 44) neméla rasa zadny klinicky vyznamny u¢inek na expozici VNZ. Jiné nez
europoidni rasy zahrnovaly 9 ¢ernochti nebo Afroameri¢anti, 7 Asijcti, 7 osob s kombinovanym
rasovym ptivodem, 2 americké indiany nebo aljasské domorodce, 2 osoby s jinym etnickym ptivodem
a 17 osob, jejichz tidaje nebyly shromazdény.

Velmi omezené populacni farmakokinetické udaje naznacuji, ze u pacienti europoidni rasy (n = 652)
a jiné nez europoidni rasy (n = 8) jsou expozice TEZ srovnatelné. V jinych nez europoidnich rasach
bylo zastoupeno 5 pacientli ¢ernosské populace nebo Afroameri¢anti a 3 pivodni obyvatelé Havaje
nebo jinych tichomotskych ostrovi.

Na zakladé vysledkt populacni farmakokinetické analyzy ptislusnikii europoidni rasy (n = 670) a jiné
nez europoidni rasy (n = 41) neméla rasa zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici D-IVA. Jiné

nez europoidni rasy zahrnovaly 18 ¢ernochti nebo Afroamericantl, 2 Asijce, 3 osoby s kombinovanym
rasovym pivodem, 1 osobu s jinym etnickym ptivodem a 17 osob, jejichz tdaje nebyly shromazdény.

Pohlavi

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy neexistuji zadné klinicky relevantni rozdily v expozici
VNZ (433 muzi oproti 275 zenam), TEZ a D-IVA mezi muZi a zenami.

Starsi pacienti
Klinické studie s D-IVA/TEZ/VNZ zahrnovaly 2 osoby s CF ve veéku 65 let a starSich. Tento pocet

nebyl dostatecny na to, aby bylo mozné ur¢it, zda je odpovéd’ u téchto pacientti odlisna od odpovédi
u mladsich osob s CF (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populace s CF ve véku od 6 let do mén€ nez 18 let

Expozice VNZ, TEZ a D-IVA zjisténé za pomoci populaéni farmakokinetické analyzy, které byly
pozorovany ve studiich faze 3, jsou uvedeny podle vékovych skupin v tabulce 8. Expozice VNZ, TEZ
a D-IVA ve vékové skupiné€ od 6 let do méné nez 18 let jsou v rozmezi pozorovaném u dospéelych

s CF.
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skupin

Tabulka 8: Primérné (SD) expozice vanzakaftoru, tezakaftoru a deutivakaftoru podle vékovych

Vékova
skupina

Télesna
hmotnost

Davka

VNZ
AUC24n

(pg h/ml)

TEZ
AUC24n
(ng h/ml)

M1-TEZ
AUC 24, ss
(pg h/ml)

D-IVA
AUC24n
(pg h/ml)

VNZ 12 mg
jednou denné/
TEZ 60 mg
jednou denng/
D-IVA 150 mg
jednou denné

<40 kg

(= 70y 13,0 (4,90)

69,1 (20,7) | 163 (42,2) | 30,2 (11,6)

6 let az

<12 let VNZ 20 mg
jednou denng/
TEZ 100 mg
jednou denné/
D-IVA 250 mg

jednou denné

>40 kg

A 18,6 (7,49)

101 (33,7) | 162(51,5) | 48,5 (18,7)

VNZ 20 mg
jednou denné/
TEZ 100 mg

12 let az

18 1o 15,8 (6,52)

93,0 (32,5) | 149 (41,2) | 37,1(15,3)

(n _ 66)

jednou denné/
> 18 let B D-IVA250mg | 19,0(822) | 89,0(27,2) | 130(352) | 39,3 (15,3)
(n=414) jednou denng

SD: Smérodatna odchylka; AUCy.o4n: Plocha pod kfivkou zavislosti koncentrace na ¢ase v ustaleném stavu

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Vanzakaftor

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

Fertilita a téhotenstvi

VNZ nebyl teratogenni u potkand v davce 10 mg/kg/den a u kralika v davce 40 mg/kg/den (piiblizné
30nasobek a 22nasobek MRHD na zakladé AUC VNZ).

VNZ nem¢l zadné G¢inky na fertilitu a rany embryonalni vyvoj u potkand pii peroralnich davkach az
do 12,5 mg/kg/den u samcti a 10 mg/kg/den u samic (pfiblizné¢ 19nasobek MRHD u samcti

a 30nasobek MRHD u samic na zakladé AUC vanzakaftoru). U biezich potkant byl pozorovan
ptestup VNZ pies placentu.

Tezakaftor

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro €loveka. U biezich potkanil byl pozorovan ptestup TEZ
pies placentu.

Studie juvenilni toxicity na potkanech exponovanych v obdobi od 7. do 35. postnatalniho dne (PND 7-
35) prokazaly mortalitu a moribunditu i pfi nizkych davkach. Zjisténi souvisela s davkou a obecné

u potkant v obdobi PND 21-49 nevykazovala toxicitu ani pfi nejvyssi davce, ktera byla piiblizné
dvojnasobkem zamyslené expozice u ¢lovéka. Tezakaftor a jeho metabolit, M1-TEZ, jsou substraty
P-glykoproteinu. Nizsi hladiny aktivity P-glykoproteinu v mozku u mladsich potkanti mély za
nasledek vyssi hladiny tezakaftoru a M1-TEZ v mozku. Tato zji§téni pravdépodobné nejsou relevantni

21



pro indikovanou pediatrickou populaci ve véku od 6 let, u niz jsou hladiny exprese P-glykoproteinu
ekvivalentni hladinam pozorovanym u dospélych

Fertilita a téhotenstvi

TEZ nem¢l Zadné U¢inky na fertilitu a rany embryonalni vyvoj u potkant pii peroralnich davkach az
do 200 mg/kg/den u samcti a 100 mg/kg/den u samic (ptiblizn¢ 3nasobek MRHD u samct a 3nasobek
MRHD u samic na zakladé AUC tezakaftoru).

Deutivakaftor

D-IVA je deuterovany izotopolog IVA, jejichZ spojovacim ¢lankem jsou jejich profily toxicity
stanovené na zaklad¢ 13tydenni studie toxicity na potkanech. Pro D-IVA nebyly provedeny zadné
dalsi studie toxicity, protoze tidaje o toxicité ze studii IVA jsou povazovany za dostate¢né k prokazani
profilu toxicity D-IVA.

V piipadé IVA neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Fertilita a téhotenstvi (IVA)

Hodnota fertility NOAEL byla 100 mg/kg/den (8nasobek maximalni MRHD na zakladé€ souctu AUC
IVA a jeho metabolitil) u samcii potkanti a 100 mg/kg/den (Snasobek MRHD na zaklad€ souctu AUC
IVA a jeho metaboliti) u samic potkant.

V prenatalni a postnatalni studii doslo ptisobenim IVA ke snizeni indext pfeziti a laktace a ke sniZeni
télesné hmotnosti mlad’at. Hodnota NOAEL pro Zivotaschopnost a riist potomkd je na urovni hladiny
expozice odpovidajici piiblizné Snasobku systémové expozice IVA a jeho metaboliti u dospélych
osob pii MRHD. U btezich potkant a kralikd byl pozorovan prestup IVA pies placentu.

Miladata

Nalezy katarakty byly pozorovany u mlad’at potkand, kterym byl od 7. dne do 35. dne po porodu
podavan IVA v davkach 10 mg/kg/den a vyssich (0,3nasobek MRHD vychazejici ze systémové
expozice IVA a jeho metabolitl). Tento nalez nebyl pozorovan u plodii samic potkant, kterym byl
podavan IVA od 7. dne do 17. dne bfezosti, u mlad’at potkand, ktera byla do urcité miry exponovana
IVA ptijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkant ve v€ku 7 tydnti ani u psii ve véku 3,5 az

5 mésict léenych IVA. Potencialni vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam (viz bod 4.4).

Deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor

Kombinované studie toxicity po opakovaném podavani u potkant, jejichz souc¢asti bylo soub&zné
podavani VNZ, TEZ a D-IVA za Gcelem posouzeni potencialu aditivni a/nebo synergické toxicity,
neodhalily Zadné neocekavané toxicity ani interakce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeloza (E 464)
Acetat-sukcinat hypromelozy
Magnesium-stearat (E 470b)
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Mikrokrystalicka celuloza (E 460(i))
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Potahova vrstva tablety

Karmin (E 120)

Hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)
Hyproloéza (E 463)

Hypromeloza (E 464)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tepelné tvarovany blistr tvoteny vrstvou PCTFE (polychlortrifluorethylenu) laminovanou k vrstvé
PVC (polyvinylchloridu), uzavieny kryci hlinikovou folii blistru.

Velikosti baleni

Potahované tablety s obsahem 125 mg deutivakaftoru / 50 mg tezakaftoru / 10 mg vanzakaftoru
Velikost baleni pfipravku Alyftrek: 56 tablet (4 blistry, kazdy se 14 tabletami)

Potahované tablety s obsahem 50 mg deutivakaftoru / 20 mg tezakaftoru / 4 mg vanzakaftoru
Velikost baleni pripravku Alyftrek: 84 tablet (4 blistry, kazdy s 21 tabletami)

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irsko
Tel: +353 (0)1 761 7299
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1943/001
EU/1/25/1943/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA 11

yYRgBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BIVE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severni Irsko

BT63 5UA

Velka Britanie

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky;
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

které maji dvé mutace jiné nez F508del (napt. N1303K, nekanonicky sesttih
a mutace podpotené udaji na FRT bunkach), ma MAH provést a predlozit
vysledky neintervenéni studie zaloZené na dajich z registru pacientd podle
dohodnutého protokolu.

Popis Termin
splnéni

Poregistrac¢ni studie u¢innosti (PAES) (VX24-121-107):

S cilem dale charakterizovat Gi€innost a bezpecnost kombinace Zavérecna

deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor pti 1écbé cystické fibrozy u osob ve veéku CSR

6 let a starSich, které maji alespon jednu mutaci jiné tfidy nez I v genu pro Prosinec

transmembranovy regulator vodivosti cystické fibrozy (CFTR), v¢etn€ osob, 2030
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (VICEJAZYCNE BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 125 mg deutivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a dihydrat vapenaté soli
vanzakaftoru odpovidajici 10 mg vanzakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Tablety spolknéte veelku.

UZivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.
Uzivejte dvé tablety jednou denné

Otevrete

Zavrete zasunutim této ¢asti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1943/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA FOLIE (VICEJAZYCNE BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg
tablety
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (VICEJAZYCNE BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg deutivakaftoru, 20 mg tezakaftoru a dihydrat vapenaté soli
vanzakaftoru odpovidajici 4 mg vanzakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

84 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Tablety spolknéte veelku.

UZivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.
Uzivejte tfi tablety jednou denné

Otevrete

Zavrete zasunutim této ¢asti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1943/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA FOLIE (VICEJAZYCNE BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg
tablety
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety
deutivakaftor (deutivacafior)/tezakaftor (tezacaftor)/vanzakaftor (vanzacafior)

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1¢karnika

. Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
lékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Alyftrek a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Alyftrek uzivat
Jak se pripravek Alyftrek uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Alyftrek uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk v~

1. Co je pripravek Alyftrek a k ¢emu se pouZiva
Alyftrek je tableta, ktera obsahuje t¥i 1é¢ivé latky: deutivakaftor, tezakaftor a vanzakaftor.

Pripravek Alyftrek je urcen pro osoby ve véku 6 let a starsi, ktei'i maji CF s alesponi jednou
mutaci v genu CFTR (gen pro transmembranovy regulator vodivosti cystické fibrozy) citlivou na
lécbu ptipravem Alyftrek. Cysticka fibroza (CF) je dédicné onemocnéni, pti kterém se mohou plice
a travici systém ucpavat hustym lepkavym hlenem. Piipravek Alyftrek je uréen k dlouhodobé 1écbé.

Pripravek Alyftrek piisobi na bilkovinu zvanou CFTR. Tato bilkovina je u n€kterych osob s CF, ktefi
maji mutaci v genu CFTR, poskozena. Vanzakaftor a tezakaftor zvySuji mnozstvi bilkoviny CFTR na
povrchu bunék, zatimco deutivakaftor zlepSuje funkci této bilkoviny.

Piipravek Alyftrek napomaha dychani tim, Ze zlepSuje funkci plic. MiiZete také zaznamenat, ze
nejste tak ¢asto nemocny(4) nebo Ze je pro Vas jednodussi ptibrat na vaze.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Alyftrek uZivat

NeuZivejte piipravek Alyftrek

o jestliZe jste alergicky(a) na deutivakaftor, tezakaftor, vanzakaftor nebo na kteroukoli dalsi slozku

tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).
Pokud se tato informace na Vas vztahuje, porad’te se se svym lékai‘em a tablety neuzivejte.
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Upozornéni a opatieni

o U nékterych pacientt uzivajicich ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, coz je 1é¢ivy piipravek, ktery
ma stejné nebo podobné slozky jako Alyftrek, bylo pozorovano poskozeni jater a zhorSeni
funkce jater u osob s onemocnénim jater i bez néj. Zhorseni funkce jater mize byt zavazné
a muZze vyzadovat transplantaci.

o Porad’te se se svym lékaiem, pokud mate poruchu funkce jater nebo jste ji m¢l(a)
v minulosti.

Pred zahajenim 1éCby pripravkem Alyftrek a v jejim pribéhu bude Vas 1ékar provadét krevni
testy ke kontrole funkce jater, obzvlast pokud jste v minulosti pfi krevnim vySetfeni mél(a)
zvySené hladiny jaternich enzymu. ZvySené hladiny jaternich enzymu v krvi jsou u pacientt
s CF a u pacientl uzivajicich ptipravek Alyftrek Casté.

Pokud mate jakékoli znamky poruchy funkce jater, informujte ihned svého lékare. Tyto
znamky jsou uvedeny v bod¢ 4.

e Bc¢hem uzivani ptipravku Alyftrek byly u pacienti hlaseny deprese a uzkost. U nékterych
pacientti uzivajicich kombinaci ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor, ptipravek, ktery ma stejné nebo
podobné slozky jako pripravek Alyftrek, byly hlaSeny zmény chovani a poruchy spanku. Ihned
se porad’te se svym lékaFem, pokud se u Vas (nebo u nékoho, kdo tento piipravek uziva)
objevi jakykoli z nasledujicich priznakii, ktery muZe byt znamkou deprese nebo jinych
psychiatrickych poruch: posmutnéla nebo zménéna nalada, uzkost, pocity emocni nepohody
nebo myslenky na sebeposkozeni nebo na sebevrazdu, potize se spankem a/nebo neobvyklé
chovani (viz bod 4).

o Pokud mate poruchu funkce ledvin nebo jste ji mél(a) v minulosti, porad’te se se svym
lékarem.
o Pokud se u Vas vyskytuji dvé mutace tfidy I (mutace, o nichz je znamo, Ze nevytvareji

protein CFTR), nemate ptfipravek Alyftrek uzivat, protoze se neocekava, ze Vase onemocnéni
bude na tuto 1é¢bu reagovat.

o Pred zahajenim 1éCby piipravkem Alyftrek se porad’te se svym lékafem, pokud jste
podstoupil(a) transplantaci organi.

o Pokud jste dfive uzival(a) jiny pripravek s tezakaftorem nebo ivakaftorem a do¢asné nebo
trvale jste jej prrestal(a) uzivat kvili nezaddoucim ucinkim, porad’te se se svym lékafem. Je
mozné, ze Vas Iékat bude kontrolovat cast¢;ji.

. Porad’te se se svym lékafem, pokud pouZivate hormonalni antikoncepci (prostfedek pro
kontrolu poceti) — naptiklad Zeny uzivajici antikoncepcni pilulky. MiZe to znamenat, Ze se
u Vas s vyssi pravdépodobnosti vyskytne pti uzivani pripravku Alyftrek vyrazka. Pokud se u
Vas béhem uzivani pripravku Alyftrek vyskytne vyrazka, informujte svého 1ékare.

. Je mozné, Ze pted zahajenim 1éCby piipravkem Alyftrek a v jejim prib&hu u Vas lékar
provede vySeti‘eni o¢i. U n¢kterych déti a dospivajicich 1écenych ivakaftorem, coz je podobna
latka jako deutivakaftor (jedna z 1é¢ivych latek ptipravku Alyftrek) se objevilo zakaleni o¢ni
¢ocky (Sedy zakal, katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak.

Déti mladsi 6 let

Pripravek Alyftrek nepodavejte détem mladsim 6 let, jelikoz neni znamo, zda je tento 1éCivy pripravek
v této vékové skupiné bezpecny a ucinny.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Alyftrek

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nekteré 1éky mohou ovlivnit plisobeni pripravku Alyftrek
nebo zplsobit vyssi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkd. Zejména informujte svého lékare,
pokud uzivate niZze uvedené 1é¢ivé piipravky. Pokud kterykoli z té€chto 1€kt uzivate, muze 1ékat zménit
davku nékterého z nich.

e Antimykotika (pouzivana k 1écbé plisniovych infekci). Mezi né patti flukonazol, itrakonazol,

ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

e Antibiotika (pouZzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci). Mezi né€ patii klarithromycin,

erythromycin, rifampicin, rifabutin a telithromycin.

e Antiepileptika (pouZzivand k 1écb¢ epileptickych zachvatli nebo zachvatl kieci). Mezi né€ patii

karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

e Rostlinné pripravky. Mezi né patii tiezalka te¢kovana (Hypericum perforatum).
Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organti). Mezi n¢ patii cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.

Srdeéni glykosidy (pouzivané k 1€¢bé nékterych onemocnéni srdce). Mezi né patii digoxin.
Antikoagulancia (pouZzivana k prevenci tvorby krevnich srazenin). Mezi né patii warfarin.
Lécivé pripravky k 1é¢bé cukrovky. Mezi né patii glimepirid a glipizid.

Lécivé pripravky ke sniZeni krevniho tlaku. Mezi n¢€ patii verapamil.

Piipravek Alyftrek s jidlem a pitim

V priibéhu 1é¢by nejezte jidla ani nepijte ndpoje s obsahem grapefruitu, protoze takova jidla a takové
napoje mohou zesilit nezddouci ucinky ptipravku Alyftrek tim, Ze se zvy$i mnozstvi piipravku
Alyftrek v téle.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékaFem drive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

o Téhotenstvi: Lékat Vam pomiize se rozhodnout, co je pro Véas a Vase dité nejlepsi.

o Kojeni: Tezakaftor byl detekovan u kojenych déti. Neni dostatek informaci, aby bylo mozné
urcit, zda vanzakaftor nebo deutivakaftor pfechazi do matetského mléka; ivakaftor vSak byl
detekovan u kojenych déti. Lékar zvazi ptinos kojeni pro Vase dité a vyhody 1écby pro Vas
a pomtize Vam s rozhodnutim, zda ukoncit kojeni nebo 1é¢bu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Alyftrek miize zplsobit zavraté. Pokud mate zavrat, nefid’te dopravni prostfedky, nejezdéte
na kole ani neobsluhujte stroje az do odeznéni ptiznak.

Alyftrek obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Alyftrek uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Tablety Alyftrek se dodavaji ve dvou ruznych silach. Vas Iékat urci, jaka davka je pro Vas vhodna.

Doporucena davka pro osoby ve véku 6 let a starsi:

Télesnd hmotnost Denni davka Sila tablety

Méné nez 40 kg TFi kulaté tablety jednou denn¢ deutivakaftor 50 mg /
tezakaftor 20 mg /
vanzakaftor 4 mg
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Télesnd hmotnost Denni davka Sila tablety

40 kg a vice Dvé tablety ve tvaru tobolky, jednou denné deutivakaftor 125 mg/
tezakaftor 50 mg /
vanzakaftor 10 mg

Tablety Alyftrek uZivejte s jidlem s obsahem tuku. Jidla nebo svaciny s obsahem tuku zahrnuji
pokrmy piipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy obsahujici vejce. Dalsi jidla s obsahem tuku jsou:
e  Syr, plnotu¢né mléko, vyrobky z plnotu¢ného mléka, jogurt, Cokolada

e Maso, tu¢né ryby

e Avokado, hummus, vyrobky na bazi séji (tofu)

e Ofechy, vyzivové tyCinky nebo napoje s obsahem tuku

V prubéhu 1écby piipravkem Alyftrek nejezte jidla ani nepijte napoje s obsahem grapefruitu, Vice
informaci naleznete v €asti Pripravek Alyftrek s jidlem a pitim v bod¢ 2.

Tablety spolknéte vcelku. Tablety pred spolknutim nezvykejte, nedrt'te ani nelamejte.
Tablety uzivejte kazdy den piiblizné ve stejnou dobu. Tablety se uzivaji peroralné (Gsty).
Nepftestavejte uzivat zadny z 1¢ka, které uzivate, pokud Vam k tomu Vas 1ékat neda pokyn.

Pokud mate sti‘edné zavazné problémy s jatry, uzivani tohoto piipravku se nedoporucuje, ale Vas
l1ékat rozhodne, zda je pro Vas vhodné tento ptipravek uzivat.

Pokud mate zavaZné problémy s jatry, nemate tento piipravek uzivat. Viz také Upozornéni
a opatieni v bodé 2.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Alyftrek, neZ jste mél(a)

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Pokud je to mozné, piineste s sebou sviij 1€k a tuto
ptibalovou informaci. Mohou se objevit nezddouci ucinky véetné téch, které jsou uvedeny nize

v bode¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Alyftrek

Jestlize zapomenete uzit davku, uvédomte si, jak je to dlouho od doby, kdy jste ddvku vynechal(a).

e Pokud od vynechané davky ubéhlo méné nez 6 hodin, uzijte zapomenuté tablety co nejdiive.
Poté se vrat'te k ptivodnimu rozpisu davek.

e Pokud od vynechané davky uplynulo vice nez 6 hodin, vynechanou davku ptreskocte a nasledujici
den pokracujte podle piivodniho schématu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechané tablety.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Alyftrek

Lékatr Vam sd¢li, jak dlouho budete muset pripravek Alyftrek uzivat. Je dtlezité, abyste tento
pripravek uzival(a) pravidelné. Nic neméiite, pokud Vam k tomu 1ékai neda pokyn.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miZze mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky

Mozné znamky poruchy funkce jater

Zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi jsou u pacienttl s CF a u pacientd uzivajicich piipravek
Alyftrek, ¢asté. Toto mohou byt znamky poruchy funkce jater:

o Bolest nebo neptijemny pocit v pravé horni ¢asti bficha

Zezloutnuti ktize nebo o¢niho bélma

Ztrata chuti k jidlu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni

Tmave zbarvena mo¢

Deprese. Znamky zahrnuji posmutnélou nebo zménénou naladu, tizkost, pocit emo¢ni nepohody.
Pokud mate kterykoli z téchto ptiznaku, informujte ihned svého 1ékare.

DalSi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Zvysené hladiny jaternich enzymu (znamka zatizeni jater)
Bolest hlavy

Prijem

Bolest bricha

Ucpany nos (zdufeni nosni sliznice)

Infekce hornich cest dychacich (nos a krk)

Chtipka (influenza)

Zarudnuti nebo bolest v krku (orofaryngealni bolest)
Zavrat

Bakterie v hlenu

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Deprese
Vyréazka
Zvysena hladina kreatinfosfokinazy (znamka rozpadu svalil) pozorovana v krevnich testech
Uzkost
Ryma (rinitida)
Bolest ucha
Neptijemny pocit v uchu
Zarudnuti v krku (faryngealni erytém)
Zvonéni nebo bzuceni v usich (tinnitus)
Zvysené prokrveni usniho bubinku, které mtize zptsobit zarudnuti a zanét (hyperemie bubinku)
Problémy s nervy ve vnitfnim uchu, které mohou ovlivnit sluch a rovnovahu (vestibularni
porucha)
Problémy s vedlejsimi nosnimi dutinami (pfekrveni vedlejsi nosni dutiny)
. Nevolnost (pocit na zvraceni)
o Bulky v prsu (utvary v prsu)

® & 0 0 6 0 o o o o o

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
Zanét prsu

Zalehlé ucho (ucpané ucho)

Zvétseni prsit u muzl (gynekomastie)
Problémy s bradavkami

Bolest bradavek
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Alyftrek uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Alyftrek obsahuje

o Lécivymi latkami jsou deutivakaftor (deutivacafior), tezakaftor (tezacaftor) a vanzakaftor

(vanzacaftor).

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg deutivakaftoru, 20 mg tezakaftoru a dihydrat vapenaté soli
vanzakaftoru odpovidajici 4 mg vanzakaftoru.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 125 mg deutivakaftoru, 50 mg tezakaftoru a dihydrat vapenaté soli
vanzakaftoru odpovidajici 10 mg vanzakaftoru.

Dalsimi sloZzkami jsou:

o Jadro tablety: sodna stl kroskarmelozy (E 468), hypromeloza (E 464), acetat-sukcinat
hypromeldzy, magnesium-stearat (E 470b), mikrokrystalické celuldza (E 460(i)), natrium-
lauryl-sulfat (E 487).

o Potahova vrstva tablety: Karmin (E 120), hlinity lak brilantni modie FCF (E 133), hyproloza
(E 463), hypromeloza (E 464), ¢erveny oxid Zelezity (E 172), mastek (E 553b) a oxid
titanicity (E 171).

Dulezité informace o tom, co obsahuje pripravek Alyftrek, jsou uvedeny v zavéru bodu 2.
Jak pripravek Alyftrek vypada a co obsahuje toto baleni
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg potahované tablety jsou purpurové kulaté tablety s vyrazenym oznacenim

,»V4“ na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg potahované tablety jsou purpurové tablety ve tvaru tobolky
s vyrazenym ozna¢enim ,,V10“ na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severni Irsko

BT63 5UA

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353(0) 1 761 7299

EArLGoa Italia

Vertex @appokevtikn Movonpdosmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.l.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu/en. Na téchto strankach naleznete téz
odkazy na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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