LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopaillysteiset tabletit
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg deutivakaftoria (deutivacaftor), 20 mg tetsakaftoria
(tezacaftor) sekd vantsakaftorikalsiumdihydraattia maarén, joka vastaa 4 mg:aa vantsakaftoria
(vanzacaftor).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 125 mg deutivakaftoria (deutivacaftor), 50 mg tetsakaftoria
(tezacaftor) sekd vantsakaftorikalsiumdihydraattia maarén, joka vastaa 10 mg:aa vantsakaftoria
(vanzacaftor).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Violetti, pydred tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”V4”, eikd mitdén merkintdi toisella
puolella (halkaisija 7,35 mm).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Violetti, kapselinmuotoinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd V107, eikd mitddn merkintda
toisella puolella (15 mm %X 7 mm).

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Alyftrek-tabletit on tarkoitettu kystisen fibroosin hoitoon véhintéén 6-vuotiaille potilaille, joilla on
véhintdédn yksi ei-luokan I CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) -geenin
mutaatio (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Alyftrek-valmistetta saavat maaratd vain ladkarit, joilla on kokemusta kystisen fibroosin hoidosta. Jos
kystisté fibroosia sairastavan potilaan genotyyppi ei ole tiedossa, véhintéén yhden kliinisten ja/tai in
vitro -tietojen perusteella hoitoon reagoivan CFTR-mutaation olemassaolo on vahvistettava

(kayttamalla tarkkaa ja validoitua genotyypitysmenetelmad) (ks. kohta 5.1). Alyftrek-valmistetta saa
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kayttda vain potilaille, joilla on todettu kystinen fibroosi. Kystisen fibroosin diagnoosi on tehtava
diagnostisten suositusten ja kliinisen arvioinnin perusteella.

On olemassa pieni mééra kystisté fibroosia sairastavia potilaita, joilla on mutaatioita, joita ei ole
lueteltu taulukossa 4 ja jotka voivat reagoida hoitoon. Néissa tapauksissa hoitoa voidaan harkita, kun
ladkarin mielestd mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin mahdolliset riskit, ja hoitoa valvotaan
tarkasti. Tama sulkee pois kystisté fibroosia sairastavat potilaat, joilla on kaksi luokan I (nolla) -
mutaatiota (mutaatioita, joiden ei tiedetd tuottavan CFTR-proteiinia), koska heiddn ei odoteta
reagoivan moduloivaan hoitoon (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 5.1).

Annostus

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

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

Taulukko 1: Suositeltu annostus vihintiiin 6-vuotiaille Kystisti fibroosia sairastaville potilaille

Ika Paino Vuorokausiannos (kerran vuorokaudessa)

Kolme tablettia, joissa kussakin 50 mg deutivakaftoria/20 mg

<40 kg tetsakaftoria/4 mg vantsakaftoria

>6 tt
= b viotia Kaksi tablettia, joissa kussakin 125 mg deutivakaftoria/50 mg

Z40 kg tetsakaftoria/10 mg vantsakaftoria

Kukin annos on otettava kokonaisuudessaan rasvapitoisen ruoan kanssa kerran vuorokaudessa suurin
piirtein samaan kellonaikaan (ks. Antotapa).

Annoksen unohtuminen

Jos annoksen unohtamisesta on kulunut enintéédn 6 tuntia, potilaan tulee ottaa unohtunut annos
mahdollisimman pian ja jatkaa hoitoa seuraavana péivini alkuperdisen aikataulun mukaisesti.

Jos annoksen unohtamisesta on kulunut yli 6 tuntia, potilaan tulee jattd& unohtunut annos véliin ja
jatkaa hoitoa seuraavana paivani alkuperdisen aikataulun mukaisesti.

CYP3A:n estdjien samanaikainen kdytté

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



Taulukko 2: Annosaikataulu samanaikaisessa kiytossi kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A:n estijien kanssa
Iki Paino Kohtalaiset CYP3A:n estijit Voimakkaat CYP3A:n estiijiit
Kaksi tablettia, joissa kussakin Kaksi tablettia, joissa kussakin 50 mg
<40 ke 50 mg deutivakaftoria/20 mg deutivakaftoria/20 mg
tetsakaftoria/4 mg vantsakaftoria, tetsakaftoria/4 mg vantsakaftoria,
joka toinen paivi kerran viikossa
> 6 vuotta - — . —
Yksi tabletti, jossa 125 mg Yksi tabletti, jossa 125 mg
> 40 kg deutivakaftoria/50 mg deutivakaftoria/50 mg
- tetsakaftoria/10 mg vantsakaftoria, tetsakaftoria/10 mg vantsakaftoria,
joka toinen paivi kerran viikossa

Erityisryhmit

Lékkddt

Annoksen muuttamista idkkiille potilaille ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Maksan vajaatoiminta

Lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A)

Annoksen muuttamista ei suositella. Maksan toimintakoearvoja on seurattava tiiviisti (ks. kohdat 4.4,
4.8 ja5.2).

Keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B)

Kayttoa ei suositella. D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen kéyttod saa harkita vain, jos sille on selva
ladketieteellinen tarve ja hoidon hyddyt katsotaan riskejd suuremmiksi. Jos hoitoa annetaan, annoksen
muuttamista ei suositella. Maksan toimintakoearvoja on seurattava tiiviisti (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C)

Valmistetta ei pidd kayttad (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella kystista fibroosia sairastaville potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole kokemusta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Kliinisistd tutkimuksista perdisin olevia tietoja ei ole saatavilla. D-IVA/TEZ/VNZ-
valmistetta ei saa kédyttdd alle 1-vuotiaille lapsille, koska tetsakaftorilla tehdyissé tutkimuksissa
nuorilla rotilla on havaittu turvallisuuteen liittyvid 16ydoksia (ks. kohta 5.3).

Antotapa

Suun kautta. Kystista fibroosia sairastavia potilaita on neuvottava nielaisemaan tabletit kokonaisina.
Tabletteja ei saa pureskella, murskata tai halkaista ennen nielemistd, silld muita antotapoja koskevia
kliinisié tietoja ei tdlla hetkelld ole saatavilla.



Tabletit tulee ottaa rasvapitoisen ruoan kanssa. Rasvapitoisia aterioita tai vilipaloja ovat esimerkiksi
sellaiset, joiden valmistuksessa on kdytetty voita tai 6ljya tai jotka sisdltdvdt kananmunaa, juustoa,
pahkindi, tdysmaitoa tai lihaa (ks. kohta 5.2).

Greippid sisaltdvid ruokia ja juomia on véltettdvd hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Transaminaasiarvojen nousu ja maksavaurio

Elinsiirtoon johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu ensimmadisten 6 hoitokuukauden
aikana potilailla, joilla on tai ei ole ollut ennestddn pitkdlle edennyttd maksasairautta ja jotka ovat
saaneet eleksakaftoria, tetsakaftoria ja ivakaftoria siséltdvéa laékevalmistetta eli ladkevalmistetta, joka
sisdltdd yhtd samaa (tetsakaftori) ja yhtd samankaltaista (ivakaftori) vaikuttavaa ainetta kuin Alyftrek.
Transaminaasiarvojen nousua esiintyy yleisesti kystista fibroosia sairastavilla potilailla, ja sitd on
havaittu joillakin kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet deutivakaftoria,
tetsakaftoria ja vantsakaftoria (D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmi#) (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka ovat
kayttaneet [IVA/TEZ/ELX-yhdistelméd IV A:n kanssa, transaminaasiarvojen nousuihin on joskus
liittynyt kokonaisbilirubiiniarvojen samanaikainen nousu. Transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) ja
kokonaisbilirubiinin seurantaa suositellaan kaikille kystistd fibroosia sairastaville potilaille ennen
hoidon aloittamista, 3 kuukauden vélein ensimmaisen hoitovuoden aikana seké vuosittain sen jalkeen.
Kystisti fibroosia sairastaville potilaille, joilla on aikaisemmin ollut maksasairaus tai joiden
transaminaasiarvot ovat aikaisemmin olleet koholla, on harkittava tiheimpdé seurantaa.

Hoito on keskeytettdva ja seerumin transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvo on mitattava
viipymittd, jos potilaalle kehittyy maksavaurioon viittaavia kliinisid merkkeja tai oireita (esim.
keltaisuus ja/tai tumma virtsa, selittimaton pahoinvointi tai oksentelu, oikeanpuoleinen ylévatsakipu
tai ruokahaluttomuus). Ladkkeen anto on keskeytettdva, jos ALAT tai ASAT on > 5 x viitealueen
ylaraja (ULN) tai ALAT tai ASAT on > 3 x ULN ja bilirubiini on > 2 X ULN. Laboratorioarvoja on
seurattava tiiviisti, kunnes ne palautuvat normaaleiksi. Kun laboratorioarvot ovat palautuneet
normaalille tasolle, hoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2). Jos
hoito aloitetaan uudelleen keskeytyksen jilkeen, potilasta on seurattava huolellisesti.

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelm&é on kéytettdva varoen kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla on
ennestién pitkélle edennyt maksasairaus (esim. kirroosi, porttilaskimon hypertensio), ja vain silloin,
jos hoidon hyotyjen odotetaan olevan riskejd suuremmat. Téllaisia potilaita on seurattava huolellisesti
hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Potilaat, jotka lopettivat tai keskeyttivét tetsakaftoria tai ivakaftoria siséltdvin lddkevalmisteen kidyton
haittavaikutusten takia

D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta koskevia turvallisuustietoja ei ole saatavilla potilaista, jotka ovat
aiemmin lopettaneet tai keskeyttaneet tetsakaftoria tai ivakaftoria sisiltidvin laékevalmisteen kéyton
haittavaikutusten takia. Hyodyt ja riskit on arvioitava, ennen kuin D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta
annetaan ndille potilaille. Jos D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta annetaan ndille potilaille, heitd on
seurattava huolellisesti kliinisen tarpeen mukaan.

Maksan vajaatoiminta

Hoitoa ei suositella keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. D-IVA/TEZ/VNZ-
yhdistelmén kéyttod kystisté fibroosia ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
saa harkita vain, jos sille on selvi lddketieteellinen tarve ja hoidon hyddyt katsotaan riskeja
suuremmiksi. Jos hoitoa annetaan, annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.



D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2,
4.8ja5.2).

Masennus ja muut psyykkiset hairiot

D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu masennusta ja ahdistuneisuutta.
Kéayttdytymisen muutoksia ja unettomuutta on raportoitu potilailla, jotka ovat ottaneet eleksakaftoria,
tetsakaftoria ja ivakaftoria siséaltdvai ladkevalmistetta, joka sisdltdd yhtd samaa (tetsakaftori) ja yhta
samankaltaista (ivakaftori) vaikuttavaa ainetta kuin Alyftrek.

Joissakin tapauksissa oireiden raportoitiin lievenneen hoidon lopettamisen jalkeen. Potilaita (ja
hoitajia) on neuvottava kiinnittiméaén huomiota masentuneisuuteen, itsemurha-ajatuksiin, unihdiriéihin
tai epatavallisiin muutoksiin kdyttdytymisessé sekd ilmoittamaan ladkérille, jos néitd oireita ilmenee
(ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Kystisté fibroosia ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa / loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien
potilaiden D-IVA/TEZ/VNZ-hoidosta ei ole kokemusta, joten varovaisuutta suositellaan tdssé
potilasryhmaéssé (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Mutaatiot, jotka todennédkdisesti eivit reagoi moduloivaan hoitoon

Potilaiden, joiden genotyypisséd on kaksi CFTR-mutaatiota, joiden ei tiedetéd tuottavan CFTR-proteiinia
(eli kaksi luokan I mutaatiota), ei odoteta reagoivan hoitoon.

Kliiniset tutkimukset, joissa verrataan D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta TEZ/IVA-valmisteeseen tai IVA-
valmisteeseen

Sellaista kliinistd tutkimusta ei ole suoritettu, jossa suoraan verrattaisiin D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta
TEZ/IV A-valmisteeseen tai [VA-valmisteeseen potilailla, joilla ei ole F508del-variantteja.

Elinsiirron jilkeen

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelméi ei ole tutkittu kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joille on tehty
elinsiirto. Siksi kdyttdd elinsiirtopotilaille ei suositella. Jos hoitoa annetaan, katso yhteisvaikutukset
yleisesti kdytettyjen immunosuppressanttien kanssa kohdasta 4.5.

Thottumatapahtumat

Thottumatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi naisilla kuin miehilld, etenkin naisilla, jotka kayttivét
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita. Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden osuutta ihottumien
esiintymiseen ei voida sulkea pois. Jos hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kayttavalle, kystista fibroosia
sairastavalle potilaalle ilmaantuu ihottumaa, on harkittava D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmidhoidon sekd
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kdyton keskeyttdmisté. Thottuman hévittyé tulee harkita, onko
D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmdhoidon jatkaminen ilman hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kdyttod
asianmukaista. Jos ihottuma ei uusiudu, hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kdyton jatkamista
voidaan harkita (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

lakkaat

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmailla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittavésti véhintdén
65-vuotiaita kystistd fibroosia sairastavia potilaita sen selvittdmiseksi, onko vaste ndilld potilailla
erilainen kuin nuoremmilla aikuisilla. Annossuositukset perustuvat tetsakaftori-ivakaftorin (TEZ/IVA)
ja ivakaftorin (IVA) yhdistelmaélld ja pelkalléd ivakaftorilla (IVA) tehdyisté tutkimuksista saatuun
farmakokineettiseen profiiliin ja tietoihin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n indusoijat

Altistuksen vantsakaftorille (VNZ), tetsakaftorille (TEZ) ja deutivakaftorille (D-IVA) odotetaan
pienentyvén samanaikaisessa kiytossé kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa,
jolloin D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen teho saattaa heikentya. Siksi samanaikaista kéyttod kohtalaisten
tai voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n estdjdt

VNZ-, TEZ- ja D-IVA-altistukset lisdéntyvét samanaikaisessa kdytossé kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A:n estdjien kanssa. Siksi D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen annosta tulee pienentédd
samanaikaisessa kiytossi kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n estéjien kanssa (ks. kohdat 4.2
ja4.5).

Kaihi

Ei-synnynnéistd silmén mykion samentumista ilman nédkdon kohdistuvia vaikutuksia on raportoitu alle
18-vuotiailla kystista fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet ivakaftoria (IVA) siséltavia
hoitoja. Vaikka joissakin tapauksissa oli olemassa muita riskitekijoita (kuten kortikosteroidien kaytto
ja siteilylle altistuminen), mahdollista I[VA-hoidon aiheuttamaa riskié ei voida sulkea pois. D-IVA on
IVA:n deuteroitu isotopologi, joten ldhtotilanteen silmdtutkimuksia ja seurantatutkimuksia suositellaan
alle 18-vuotiaille kystisté fibroosia sairastaville potilaille, jotka aloittavat D-IVA/TEZ/VNZ-hoidon
(ks. kohta 5.3).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

D-IVA/TEZ/VNZ-vhdistelmin farmakokinetiikkaan vaikuttavat l1ddkevalmisteet

CYP3A:n indusoijat

VNZ, TEZ ja D-IVA ovat CYP3A:n substraatteja. VNZ ja D-IVA ovat CYP3A:n herkkia
substraatteja. Altistus saattaa pienentyad samanaikaisessa kdytossd CYP3A:n indusoijien kanssa, jolloin
D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén teho saattaa heikentyd. Samanaikaista kdyttoa kohtalaisten tai
voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Kohtalaisia tai voimakkaita CYP3A:n indusoijia ovat muun muassa:
o rifampisiini, rifabutiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini, makikuisma (Hypericum
perforatum) ja efavirentsi.

CYP3A:n estdjt

Samanaikainen anto itrakonatsolin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n estijé, suurensi VNZ:n AUC-
arvoa 10,5-kertaisesti, TEZ:n AUC-arvoa 4,0-4,5-kertaisesti ja D-IVA:n AUC-arvoa 11,1-kertaisesti.
D-IVA/TEZ/VNZ-annosta tulee pienentdd samanaikaisessa kaytossd voimakkaiden CYP3A:n estédjien
kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).



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

Simulaatiot osoittivat, ettd samanaikainen anto kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa saattaa
suurentaa VNZ:n AUC-arvoa noin 2,4-3,9-kertaisesti, TEZ:n AUC-arvoa 2,1-kertaisesti ja D-IVA:n
AUC-arvoa 2,9—4,8-kertaisesti. D-IVA/TEZ/VNZ-annosta tulee pienentdd samanaikaisessa kaytossa
kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kohtalaisia CYP3A:n estdjid ovat muun muassa:

o flukonatsoli
o erytromysiini
o verapamiili.

Greippimehu siséltdd yhtd tai useampaa CYP3A:ta kohtalaisesti estévid ainesosaa ja saattaa siten
lisitda VNZ-, TEZ- ja D-IV A-altistusta samanaikaisessa kéytdssd. Greippié siséltavid ruokia ja juomia
on viltettdva hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Siprofloksasiini

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelméin ja siprofloksasiinin samanaikaista kdyttdd ei ole arvioitu.
Siprofloksasiinilla ei kuitenkaan ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta TEZ- tai [V A-altistukseen,
eika silla odoteta olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta VNZ- tai D-IV A-altistukseen. Siksi
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelméin ja siprofloksasiinin
samanaikaisen kéyton yhteydessa.

Ladkevalmisteet, joithin VNZ. TEZ ja D-IVA vaikuttavat

CYP2C9:n substraatit

D-IV A saattaa estdd CYP2C9:44. INR-arvon tarkkailu on siksi suositeltavaa, kun D-IVA/TEZ/VNZ-
yhdistelmié kéytetddn samanaikaisesti varfariinin kanssa. Muita lddkevalmisteita, joiden altistusta
D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmé saattaa lisatd, ovat glimepiridi ja glipitsidi; nditd 1ddkevalmisteita tulee
kayttdaa varoen.

Mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén ja P-glykoproteiinin (P-gp) substraattien samanaikaista kéyttdd ei ole
arvioitu. Tetsakaftori-ivakaftorin (TEZ/IVA) samanaikainen anto digoksiinin kanssa, joka on herkké
P-gp:n substraatti, suurensi kuitenkin digoksiinin AUC-arvoa 1,3-kertaisesti. D-IVA/TEZ/VNZ-
yhdistelmai saattaa lisétd systeemisti altistusta lddkevalmisteille, jotka ovat herkkid P-gp:n
substraatteja, jolloin tdllaisten ldékevalmisteiden terapeuttinen vaikutus ja haittavaikutukset saattavat
voimistua tai pitkittyd. Varovaisuus ja asianmukainen seuranta ovat tarpeen, kun samanaikaisesti
kaytetddn digoksiinia tai muita P-gp:n substraatteja, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, kuten
siklosporiinia, everolimuusia, sirolimuusia ja takrolimuusia.

In vitro -tietojen perusteella VNZ, TEZ ja D-IVA eivit todenndkoisesti esti OATP1B1:n aktiivisuutta
kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina. D-IVA:n ja IVA:n OATP1B1-estovaikutus on samaa
luokkaa in vitro. TEZ/IV A-yhdistelmin antaminen samanaikaisesti pitavastatiinin kanssa, joka on
OATPI1BI1:n substraatti, ei vaikuttanut pitavastatiinialtistukseen kliinisesti merkityksellisesti.

Rintasyovdn resistenssiproteiinin (BCRP) substraatit

VNZ ja D-IVA ovat BCRP:n estijid in vitro. D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen ja BCRP:n substraattien
samanaikainen kéytto saattaa lisété altistusta néille substraateille, mutta aiheesta ei ole tehty kliinisid
tutkimuksia. BCRP:n substraattien samanaikainen kéyttd vaatii varovaisuutta ja asianmukaista
seurantaa.



Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén ja suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden samanaikaista kayttod ei
ole arvioitu. TEZ:n ja IVA:n yhdistelmaa ja pelkkdd IV A:ta on tutkittu etinyyliestradioli-
noretindroniyhdistelmén kanssa, eika silld havaittu olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta
altistukseen télle suun kautta otettavalle ehkdisyvalmisteelle. VNZ, TEZ ja D-IVA eivit
todennékdisesti indusoi tai estd CYP3A:n aktiivisuutta in vitro. D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén ei
odoteta vaikuttavan suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden tehoon.

Pediatriset potilaat

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

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén kdytdstd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tictoja tai on vain
vihén tietoja (alle 300 raskaudesta). Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai
epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Alyftrek-valmisteen
kayttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Rajallisten tietojen perusteella TEZ erittyy ihmisilld didinmaitoon, ja sitd on havaittu hoitoa saaneiden
naisten imettdmien vauvojen plasmassa. VNZ erittyy imettdvien naarasrottien maitoon. D-IVA:n
vaikutusta ei ole arvioitu, mutta rajallisten tietojen perusteella IVA erittyy ihmisilld didinmaitoon, ja
sitd on havaittu hoitoa saaneiden naisten imettdmien vauvojen plasmassa.

Imetettidvidn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. On péétettavé, lopetetaanko imetys vai
pidattaydytdanko Alyftrek-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.

Hedelmillisyys

VNZ:n, TEZ:n ja D-IVA:n vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla tietoja. D-IVA:n
vaikutusta hedelméllisyyteen ei ole arvioitu rotilla, mutta IVA vaikutti naaras- ja urosrottien
hedelmillisyyteen. VNZ ja TEZ eivit vaikuttaneet hedelmallisyyttd ja lisddantymiskykyd mittaaviin
indekseihin uros- ja naarasrotilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmélld on véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Heitehuimausta on raportoitu kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, jotka saivat TEZ/IV A-
yhdistelmaa yhdessa IVA:n kanssa tai IVA-monoterapiaa (ks. kohta 4.8). Potilaita tulee neuvoa
olemaan ajamatta ja kdyttdmdttd koneita, kunnes mahdolliset huimausoireet lakkaavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia vahintddn 12-vuotiailla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka
saavat Alyftrek-hoitoa, ovat paénséarky (15,8 %) ja ripuli (12,1 %). Kliinisissé tutkimuksissa 3,8 %
potilaista lopetti hoidon haittavaikutusten takia. Yleisimpid hoidon lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo (1,5 %) ja suurentunut
aspartaattiaminotransferaasiarvo (1,3 %).



Yleisimpid Alyftrek-hoidon aikana esiintyneitd vakavia haittavaikutuksia ovat suurentunut ALAT-
arvo (0,4 %) ja suurentunut ASAT-arvo (0,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 3 esitetdédn haittavaikutukset, joita on todettu seuraavien hoitojen yhteydessa:
D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelma, TEZ/IVA-yhdistelma yhdessd IVA:n kanssa sekd IV A-monoterapia.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n yleisyysluokituksen mukaan: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Lidkkeen haittavaikutukset suositellun termin, ilmaantuvuuden ja yleisyyden

mukaan

Elinjirjestelmiluokka | Haittavaikutukset Yleisyys

Infektiot Yldhengitystieinfektio hyvin yleinen
Nasofaryngiitti hyvin yleinen
Influenssa” hyvin yleinen
Nuha yleinen

Psyykkiset héiriot Masennus® yleinen
Ahdistuneisuus” yleinen

Hermosto Pidnsirky” hyvin yleinen
Heitehuimaus hyvin yleinen

Kuulo ja tasapainoelin | Korvakipu yleinen
Epédmukava tunne korvassa yleinen
Tinnitus yleinen
Téarykalvon hyperemia yleinen
Korvaperidinen tasapainohdirio yleinen

Korvan tukkoisuus

melko harvinainen

Hengityselimet, Suunielun kipu hyvin yleinen

rintakehd ja vilikarsina | Nenin tukkoisuus hyvin yleinen
Sivuontelon kongestio yleinen
Nielun punoitus yleinen

Ruoansulatuselimistd Vatsakipu hyvin yleinen
Ripuli® hyvin yleinen
Pahoinvointi yleinen

Maksa ja sappi Suurentuneet transaminaasiarvot | hyvin yleinen
Suurentunut yleinen
alaniiniaminotransferaasiarvo’
Suurentunut yleinen
aspartaattiaminotransferaasiarvo”

Tho ja ihonalainen Thottuma” yleinen

kudos

Sukupuolielimet ja Rinnan kyhmy yleinen

rinnat Rintatulehdus melko harvinainen
Gynekomastia melko harvinainen
Nénnisairaus melko harvinainen
Nénnikipu melko harvinainen
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Taulukko 3: Liikkeen haittavaikutukset suositellun termin, ilmaantuvuuden ja yleisyyden
mukaan

Elinjarjestelmialuokka | Haittavaikutukset Yleisyys

Tutkimukset Yskosten bakteerit hyvin yleinen
Suurentunut veren yleinen
kreatiinikinaasipitoisuus”

" Haittavaikutukset havaittu deutivakaftori-tetsakaftori-vantsakaftoriyhdistelmilld tehdyissi kliinisissi
tutkimuksissa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Suurentuneet transaminaasiarvot

Tutkimuksissa 121-102 ja 121-103 suurimpien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuus
D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoa saaneilla potilailla oli seuraava: 1,3 %:1lla > 8 x ULN, 2,5 %:lla > 5 x ULN
ja 6,0 %:1la > 3 x ULN. Transaminaasiarvojen nousua esiintyi haittavaikutuksena 9,0 %:1la
D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoa saaneista potilaista. D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoa saaneista tutkittavista 1,5 %
lopetti hoidon transaminaasiarvojen nousun takia.

Tutkimuksen 121-105 kohortissa B1 6 — < 12 vuoden ikaisilla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla
suurimpien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuus oli seuraava: 0 %:1la > 8 x ULN,
1,3 %:lla>5 x ULN ja 3,8 %:1la > 3 x ULN.

Thottumatapahtumat

Tutkimuksissa 121-102 ja 121-103 ihottumatapahtumien (esim. ihottuma, kutiseva ihottuma)
ilmaantuvuus oli 11,0 % D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmaa saaneilla potilailla. Ihottumatapahtumat olivat
vaikeusasteeltaan enimmékseen lievid tai keskivaikeita. Thottumatapahtumien ilmaantuvuus oli
miehilld 9,4 % ja naisilla 13,0 % (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus

Tutkimuksissa 121-102 ja 121-103 suurempien kreatiinikinaasiarvojen ilmaantuvuus
D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoa saaneilla potilailla oli 7,9 %:1la > 5 x ULN. D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoa

saaneista tutkittavista 0,2 % lopetti hoidon kreatiinikinaasiarvon nousun takia.

Pediatriset potilaat

D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen turvallisuustietoja arvioitiin tutkimuksen 121-105 kohortissa B1
kaikkiaan 78:1la kystisté fibroosia sairastavalla potilaalla, joiden ik& oli 6 — < 12 vuotta.
D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen turvallisuustietoja arvioitiin tutkimuksessa 121-102 ja tutkimuksessa
121-103 kaikkiaan 67:114 kystistd fibroosia sairastavalla potilaalla, joiden ik oli 12 — < 18 vuotta.
Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on yleisesti ottaen yhdenmukainen aikuisten potilaiden
kanssa.

Suurentuneet transaminaasiarvot

Tutkimuksen 121-105 kohortissa B1 6 — < 12 vuoden ikaisilla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla
suurimpien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuus oli seuraava: 0,0 %:1la > 8 x ULN,
1,3 %:lla>5 x ULN ja 3,8 %:1la > 3 x ULN. Yhdelldkadidn Alyftrek-hoitoa saaneista potilaista ei
esiintynyt > 3 x ULN suurempia transaminaasiarvoja, joihin liittyi kokonaisbilirubiiniarvon nousu
tasolle > 2 x ULN, eiké yksikéén néisté potilaista lopettanut hoitoa transaminaasiarvojen nousun
vuoksi (ks. kohta 4.4).
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Thottuma

Tutkimuksessa 121-105, joka tehtiin 6 — < 12 vuoden ikaisilld potilailla, neljélla (5,1 %) potilaalla
ilmeni vahintdédn yksi ihottumatapahtuma. Thottumatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid. Nama
ihottumat eivit johtaneet hoidon lopettamiseen tai keskeyttamiseen.

Mykién samentuma

Tutkimuksessa 121-105, joka tehtiin 6 — < 12 vuoden ikiisilla potilailla, yhdelld (1,3 %) kystista
fibroosia sairastavalla potilaalla ilmeni mykién samentumaa.

Muut erityisryhmét

D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kaikissa
potilasalaryhmissé idn, sukupuolen, ldhtGtilanteen uloshengityksen sekuntikapasiteetin (ppFEV))
(prosentteina ennustetusta) ja maantieteellisen alueen mukaan analysoituna.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Alyftrek-valmisteen yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddkettd. Yliannostusta hoidetaan
yleisilla tukitoimilla, mm. tarkkailemalla elintoimintoja seké seuraamalla potilaan kliinisté tilaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hengityselinten sairauksien lddkkeet; ATC-koodi: RO7AX33

Vaikutusmekanismi

VNZ ja TEZ ovat CFTR-proteiinin korjaajia, jotka sitoutuvat eri kohtiin CFTR-proteiinia ja joilla on
additiivinen CFTR:n tiettyjen mutanttimuotojen (mukaan lukien F508del-CFTR) prosessointia ja
kuljetusta soluissa edistdvé vaikutus, miké lisdd solun pinnalle kulkeutuvan CFTR-proteiinin mééraé
enemman kuin kumpikaan molekyyli yksinddan. D-IVA parantaa CFTR-proteiinin kanavan
avoimuuden todenndkdisyyttd (kanavaportin toimintaa) solun pinnalla.

Yhdessd VNZ, TEZ ja D-IVA lisddvit CFTR:n méérié ja parantavat sen toimintaa solun pinnalla,
mika lisdd CFTR-proteiinin toimintaa mitattuna sekd CFTR-vilitteiseni kloridikuljetuksena in vitro
ettd hien kloridipitoisuutena (SwCl) kystista fibroosia sairastavilla potilailla.

CFTR-vilitteisen kloridikuljetuksen méaritys CFTR-mutaatiota ilmentivissi Fischer-rottien
kilpirauhassoluissa (FRT)

Mutantin CFTR-proteiinin kloridikuljetuksen vaste D-IVA/TEZ/VNZ-hoidolle méaéritettiin Ussingin
kammiota hyddyntavilla elektrofysiologisilla tutkimuksilla, joissa kdytettyihin FRT-solulinjoihin oli
transfektoitu yksittdisid CFTR-mutaatioita. D-IVA/TEZ/VNZ lisdsi kloridikuljetusta valikoituja
CFTR-mutaatioita ilmentivissd FRT-soluissa.
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CFTR-vilitteisen kloridikuljetuksen vasteen kynnysarvo in vitro médritettiin nettoparanemaksi
vahintddn 10 %:lla normaalista ldhtdarvoon ndhden, koska se ennustaa tai sen voidaan kohtuudella
odottaa ennustavan kliinistd vastetta. Yksittdisten mutaatioiden osalta CFTR-vilitteisen
kloridikuljetuksen nettomuutoksen suuruus lahtdarvoon nidhden in vitro ei korreloi kliinisen vasteen
voimakkuuden kanssa.

Kystisessa fibroosissa kliinisen vasteen saavuttamiseen riittdd todennékoisesti yksi CFTR-mutaatio,
joka reagoi D-IVA/TEZ/VNZ-hoitoon FRT-soluista saatujen in vitro -tictojen perusteella.

Taulukossa 4 luetellaan CFTR-mutaatiot, jotka sisdltyvit Alyftrek-hoidon kdyttdaiheeseen. Tassd
taulukossa olevien CFTR-mutaatioiden ilmenemisté ei pidé kéyttda kystisen fibroosin diagnoosin
sijasta eikd ladkemadrdyksen ainoana perustana.

Taulukko 4: CFTR-mutaatiot, joiden tiedetiin reagoivan D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteeseen kliinisten ja in vitro -

tietojen perusteella

1140-1151dup E116Q H147del N1088D S1118F
1461insGAT E1221V H147P N1195T S1159F*
1507 1515del9 E1228K H199Q N13031 S1159P*
2055del9 E1409K H199R N1303K' S1188L
2183A—G E1433K H199Y N186K S1251N*
2789+5G—A" E193K* H609L N187K S1255P
2851A/G E217G H609R N396Y S13F
293A—G E264V H620P N418S S13P
3007del6 E282D H620Q N90OK S158N
3131dell5 E292K H939R* P1013H S182R
3132T—G E384K H939R;H949L! | P1013L S181
3141del9 E403D* H954P P1021L S18N
3143del9 E474K 11023R P1021T S308P
314del9 E527G [105N P111L S341P
3195del6 E56K* [1139V# P1372T S364P
3199del6 E588V* 11203V P140S S434P
3272-26A—G' E60K* 11234L P205S* S492F
3331del6 E822K* [1234Vdel6aa | P439S S50P
3410T—C E831X" [125T P499A S519G
3523A—G E92K* [1269N* P574H S531P
3601A—C F1016S* 11366N* P5L*# S549]
3761T—G F1052V# 11366T P67L* S549N*
3791C/T F1074L* 11398S P750L S549R*
3849+10kbC—T* F1078S 1148L P798S S557F
3850G—A F1099L* [148N P988R S5891
3978G—C F1107L [148T;H609R* | P99L S580N*
4193T—G F191V# 1175V* Q1012P S624R
546insCTA* F2001 331N Q1100P S686Y
548insTAC F311del 1336K* Q1209P S737F*
711+3A—G' F311L* 1336L Q1291H S821G
A1006E* F312del 14448 QI1291R* SR9SR.
A1025D F433L 1497S Q1313K S912L*
A1067P F508C;S1251N+* 1502T* Q1352H S912L;G1244V*
A1067T* F508del* I506L QISIK S912T
A1067V F508del;R1438W+ 1506T Q179K S945L*
A107G F575Y* 1506V Q237E* S955P
A1081V F5871 1506V;D1168G* | Q237H" S977F*
A1087P F587L 15218 Q237P S977F;R1438W+
A120T* F693L(TTG) I530N Q30p T1036N*
A1319E FS7L 1556V Q359K/T360K* T1057R
A1374D F932S 1586V Q359R* T1086A
Al41D G1047D I601F* Q372H T10861
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A14668
A155P
A234D*
A234V
A238V
A309D
A349V*
A357T
A455E*
A455V
A457T
A462P
A46D
AS534E
AS54E*
AS559T
AS559V
AS561E
A566D
A613T
A62P
A72D
A8T2E
c.1367_1369dupTTG
C225R
C491R
C590Y
C866Y
DI10E*
D110H*
DI110N
DI1152A
D1152H*
D1270N*
D1270Y
D1312G
D1377H
D1445N
D192G*
D192N
D373N
D426N
D443Y*
D443Y;G576A;R668C*
#

D513G
D529G
D565G
D567N
D572N
D579G*
D58H
D58V
D614G*
D651H
D651IN
D806G

G1047R
G1061R
G1069R*
G1123R
G1173S
G1237V
G1244E*
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R*
G1265V
G126D*
G1298V
G1349D*
G149R
G149R;G576A;R668C*
G178E*
G178R*
G194R*
G194V*
G213E
G213E;R668C*
G213V
G226R
G239R
G253R
G27E
G27R
G314E*
G314R
G424S
G437D
G451V
G461R
G461V
G463V
G480C
G480D
G480S
G500D
G545R
G551A
G551D*
G551R
G551S*
G576A;R668CH*
G576A;S1359Y+
G622D"
G622V
G628A
G628R
G85E*
G85V
GI91IR
G930E
G970D*

1601T
1618N
1618T*
186M
[980K*
K1060T*
K162E
K464E
K464N
K522F
K522Q
K951E
L1011S
L102R
L102R;F1016S*
L1065P
L1065R
L1077P*
L1227S
L1324P*
L1335P*
L137P
L137R
L1388P
L1480P*
L159S
L15P
L15P;L1253F!
L165S
L167R
L206W*
L210P
L293P
L327P
L32P
L333F
L333H
L346P*
L441P
L453S
L467F
L558F
L594P
L610S
L619S
L633P
L636P
L88S
L927P
L967F;L1096R*
L973F
MI1101K*
MI1101R
MI1137R
M1137V
MI1210K
MI150K

Q452P
Q493L

Q493R

Q552P

QY8P

QY8R*

R1048G

R1066C

R1066G

R1066H*

R1066L

R1066M

R1070P

R1070Q"

R1070W*

R1162Q

R117C
R117C;G576A;R668C*
R117G*

R117H

RI17L*
R117L;L997F*
R117P*

R1239S

R1283G

RI1283M*

R1283S*

R1438W

R248K

R258G*

R297Q

R31L*

R334L*

R334Q*

R347H*

R347L*

R347P*

R352Q*

R352W*

R516G

R516S

R553Q*

R555G

R560S

R560T

R600S

R709Q

R74Q"

R74Q;R297Q*
R74Q;V201M;D1270N¢
R74W*
R74W;D1270N*
R74W;R1070W;D1270N¢
R74W;S945L
R74W;V201M?
R74W;V201M;D1270N*
R74W;V201M;L997F*

T12461
T12991
T1299K
T164P
T338I
T3511
T3518
T351S;R851L*
T388M
T4651
T465N
T501A
T582S
T6041
T908N
T990I
V1008D
V1010D
VI1153E*
V111
V1240G*
V1293G*
V12931
V1415F
V201M*
V232A
V232D*
V317A
V322M
V392G
V456A
V456F
V520F
V5201
V5621;A1006E*
V562L
V591A
V603F
VI920L
Vo20M
V93D
W1098C*
W1282G
W1282R*
W202C
W361R
W496R
Y1014C*
Y1032C*
Y1032N
Y1073C
Y1092H
Y109C
Y109H
Y 109N*
Y122C
Y1381H
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D924N* G970S M150R R751L% Y161C
D979A G970V M152L R75L Y161D
D979V* H1054D* M152V# R75Q;L1065P* Y161S*
D985H H1079P M265R* R75Q;N1088]1)i Y301C
D985Y H1085P M348K R75Q;S549N+ YS517C
D993A H1085R M394L R792G* Y563N*
D993G HI1375N M469V R792Q Y569C
D993Y H1375P* M4981 R810G Y89C
E1104K HI139L M9521* R851L Y913C
E1104V HI39R M952T* R933G* Y913S
E1126K H146R M961L S1045Y Y9o19C
E116K* S108F

On olemassa kystisté fibroosia sairastavia potilaita, joilla on kaksi harvinaista ei-F508de!/ CFTR-mutaatiota, joita ei ole
lueteltu taulukossa 4. He voivat reagoida hoitoon, edellyttéien ettd heill ei ole kahta luokan I (nolla) -mutaatiota
(mutaatiota, joiden ei tiedetd tuottavan CFTR-proteiinia) (ks. kohta 4.1). Néissa tapauksissa Alyftrek-valmistetta voidaan
harkita, kun l4dkérin mielestd mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin mahdolliset riskit, ja hoitoa valvotaan tarkasti.

Kystisen fibroosin potilaskohtainen diagnoosi on tehtdva diagnostisten suositusten ja kliinisen arvioinnin perusteella,
koska potilailla, joilla on sama genotyyppi, on huomattavan erilaisia fenotyyppeja.

* Kliinisten tietojen tukemia mutaatioita.

T Ei-kanonisia silmukointimutaatioita, joissa teho on ekstrapoloitu muiden CFTR-modulaattoreiden kliinisisté tiedoista,
koska ndmi mutaatiot eivét sovellu FRT-maéritykseen.

* Kompleksisia tai yhdistelmédmutaatioita, joissa yhdessd CFTR-geenin alleelissa on useita mutaatioita, jotka ovat
riippumattomia siitd, onko toisessa alleelissa mutaatioita vai ei.

N1303K on ekstrapoloitu IVA/TEZ/ELX:n ja IVA:n yhdistelmad koskevista kliinisisti tiedoista, ja sitd tukevat ihmisen
keuhkoputkiepiteelid kayttavit madritystulokset.

# Mutaatiot on ekstrapoloitu TEZ/IVA-yhdistelmii tai IVA-monoterapiaa koskevista FRT-tiedoista, joissa positiivinen
vaste viittaa kliiniseen vasteeseen.

Merkitsemittomat mutaatiot perustuvat D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmai koskevaan FRT-miéritykseen, jossa positiivinen
vaste viittaa kliiniseen vasteeseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset hien kloridiin

Tutkimuksessa 121-102 (kystista fibroosia sairastavilla potilailla, joilla oli heterotsygoottinen
F508del-mutaatio ja toisessa alleelissa CFTR-mutaatio, joka ennustaa joko CFTR-proteiinin tuotannon
puuttumista tai CFTR-proteiinia, joka ei kuljeta kloridia eiké reagoi muihin CFTR:n modulaattoreihin
(IVA ja TEZ/IVA) in vitro) D-IVA/TEZ/VNZ-hoidon ja IVA/TEZ/ELX-yhdistelmén hoitoero hien
kloridin (SwCl) keskimédiréisessd absoluuttisessa muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun oli -
8,4 mmol/l (95 %:n 1lv: -10,5; -6,3; P < 0,0001).

Tutkimuksessa 121-103 (kystista fibroosia sairastavilla potilailla, joilla oli homotsygoottinen F508del-
mutaatio tai heterotsygoottinen F508del/-mutaatio ja toisessa alleelissa joko gating-virheeseen tai
jéanndsaktiivisuuteen liittyvd mutaatio, tai joilla oli véhintddn yksi IVA/TEZ/ELX-hoitoon reagoiva
mutaatio mutta ei F508del-mutaatiota) D-IVA/TEZ/VNZ-hoidon ja IVA/TEZ/ELX-yhdistelmén
hoitoero hien kloridin keskimééaréisessd absoluuttisessa muutoksessa léhtdtilanteesta viikon 24
loppuun oli -2,8 mmol/l (95 %:n lv: -4,7; -0,9; P = 0,0034).

Tutkimuksen 121-105 kohortissa B1 (6 — < 12-vuotiaita kystista fibroosia sairastavia potilaita, joilla

oli véhintéddn yksi IVA/TEZ/ELX-hoitoon reagoiva mutaatio) hien kloridin keskimééréinen
absoluuttinen muutos l&htotilanteesta viikon 24 loppuun oli -8,6 mmol/l (95 %:n lv: -11,0; -6,3).
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Sydin- ja verisuonivaikutukset

Vaikutus QT-aikaan
Altistus, joka vastasi enintddn 6-kertaista VNZ:n suositeltua enimmaéisannosta, ja enintddn 3-kertaiset
TEZ:n ja D-IVA:n suositellut enimmaisannokset eivit pidentdneet terveiden tutkittavien QT/QTc-

aikaa kliinisesti merkityksellisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen tehoa véhintdén 12-vuotiailla kystisté fibroosia sairastavilla potilailla
arvioitiin kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, IVA/TEZ/ELX-yhdistelmalla
kontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimukset 121-102 ja 121-103). D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen
farmakokineettisté profiilia, turvallisuutta ja tehoa 6 — < 12-vuotiailla kystisté fibroosia sairastavilla
potilailla tukevat vahintdan 12-vuotiailla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla tehdyista
tutkimuksista (tutkimukset 121-102 ja 121-103) saatu ndytto sekéd avoimesta vaiheen 3 tutkimuksesta
(tutkimus 121-105, kohortti B1) saadut lisétiedot.

Tutkimukset 121-102 ja 121-103

Tutkimus 121-102 oli 52 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, [IVA/TEZ/ELX-
yhdistelmilla kontrolloitu tutkimus kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joilla oli
heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja toisessa alleelissa CF'TR-mutaatio, joka ennustaa joko CFTR-
proteiinin tuotannon puuttumista tai CFTR-proteiinia, joka ei kuljeta kloridia eiké reagoi muihin
CFTR:n modulaattoreihin (IVA ja TEZ/IVA) in vitro. Yhteensa 398 tutkittavaa, jotka olivat vahintdan
12-vuotiaita ja sairastivat kystistd fibroosia, sai [VA/TEZ/ELX-yhdistelmi4 4 viikon pituisen
aloitusjakson ajan ja satunnaistettiin sitten saamaan joko D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta tai
IVA/TEZ/ELX-yhdistelmdi 52 viikon pituisen hoitojakson ajan. Keskiméérdinen iké oli 30,8 vuotta
(vaihteluvali 12,2-71,6 vuotta; 14,3 % tutkittavista oli alle 18-vuotiaita) ja 41 % tutkittavista oli naisia
ja 59 % miehié. Neljén viikon pituisen aloitusjakson jilkeen ldhtotilanteen keskiméadrdinen ppFEV-
arvo oli 67,1 prosenttiyksikkod (vaihteluvéli: 28,0-108,6), 1dhtotilanteen keskimédrdinen CFQ-R RD-
pistearvo oli 84,4 (vaihteluvéli 22,2—100) ja l14htétilanteen keskimadrainen SwCl-arvo oli 53,9 mmol/l
(vaihteluvali: 10,0-113,5 mmol/1).

Tutkimus 121-103 oli 52 viikon pituinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, IVA/TEZ/ELX-
yhdistelmailld kontrolloitu tutkimus kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joiden genotyyppi oli
jokin seuraavista: homotsygoottinen F508del-mutaatio, heterotsygoottinen F508de/-mutaatio ja joko
gating-virheeseen tai jidnnosaktiivisuuteen liittyvd mutaatio, tai véhintién yksi IVA/TEZ/ELX-
hoitoon reagoiva mutaatio mutta ei F508de/-mutaatiota. Yhteensd 573 tutkittavaa, jotka olivat
vahintdédn 12-vuotiaita ja sairastivat kystistd fibroosia, sai [VA/TEZ/ELX-yhdistelmdi 4 viikon
pituisen aloitusjakson ajan ja satunnaistettiin sitten saamaan joko D-IVA/TEZ/VNZ-valmistetta tai
IVA/TEZ/ELX-yhdistelmdi 52 viikon pituisen hoitojakson ajan. Keskiméérdinen iké oli 33,7 vuotta
(vaihteluvali 12,2-71,2 vuotta; 13,8 % tutkittavista oli alle 18-vuotiaita) ja 48,9 % tutkittavista oli
naisia ja 51,1 % miehié. Neljén viikon pituisen aloitusjakson jdlkeen ldhtétilanteen keskimédrdinen
ppFEV-arvo oli 66,8 prosenttiyksikkoa (vaihteluvali: 36,4—112,5), 1aht6tilanteen keskiméardinen
CFQ-R RD-pistearvo oli 85,7 (vaihteluvéli 27,8—100) ja ldhtotilanteen keskimaarainen SwCl-arvo oli
42,8 mmol/l (vaihteluvali: 10,0-113,3 mmol/l).

Molemmissa tutkimuksissa ensisijaisena paitetapahtumana arvioitiin ei-huonommuutta (non-
inferioriteettia) ppFEV-arvon keskiméériisessd absoluuttisessa muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24
loppuun. Térkeimpéna toissijaisena pdatetapahtumana arvioitiin paremmuutta SwCl-arvon

keskiméadrdisessa absoluuttisessa muutoksessa lahtotilanteesta viikon 24 loppuun.

Taulukossa 5 esitetééin yhteenveto tutkimusten 121-102 ja 121-103 tdrkeimmisté tehotuloksista.
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Taulukko 5: Tehon analyysit tutkimuksessa 121-102 ja tutkimuksessa 121-103

Tutkimus 121-102

Tutkimus 121-103

viikon 24 loppuun
(pistettd)

95 %:n lv

Analyysi* Tilasto D'I“’,AN/;EZ/ IVA/TEZ/ELX D'I“I,AN/;EZ/ IVA/TEZ/ELX
N =196 N=20 N =284 N=289
Ensisijainen
Lahtotilanteen
ppFEV, Keskiarvo (SD) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
(prosenttiyksikkod)
ppFEV;-arvon n 187 193 268 276
absoluuttinen LS-keskiarvo (SE) 0,5 (0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
muutos LS-keskiarvojen ero
lahtotilanteesta ) ’ 0,2 (-0,7; 1,1) 0,2 (-0,5; 0,9)
" 95 %:n lv
viikon 24 loppuun
(prosenttiyksikk64) P-arvo (1-
suuntainen) ei- <0,0001 <0,0001
huonommuudellet
Térkein toissijainen
Lahtotilanteen .
SwCl (mmol/l) Keskiarvo (SD) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 43,4 (18,5) 42,1 (17,9)
SwCl-arvon n 185 194 270 276
absoluuttinen LS-keskiarvo (SE) -7,5 (0,8) 0,9 (0,8) -5,1(0,7) -2,3(0,7)
muutos LS-keskiarvojen ero, . .
ldhtotilanteesta 95 %:n lv -8,4(-10,5;-6,3) 2,8 (-4,7;:-0.9)
viikon 24 loppuun .
(ol ) PP P-arvo (2-puolinen) <0,0001 0,0034
Muut toissijaiset
Tapahtumien
Keuhko-oireiden lukumééra 67 20 86 9
pahentumisten Tapahtumatiheys 032 0.42 0.29 026
lukumééra vuodessa ’ ’ ’ ’
viikon 52 loppuun Yleisyyksien ero, . .
95 %1 Iv -0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
CFQ-R RD-arvon n 186 192 268 270
absoluuttinen LS-keskiarvo (SE) 0,5 (1,1) -1,7 (1,0) -1,2 (0,8) -1,2 (0,8)
muutos
lahtotilanteesta LS-keskiarvojen ero, 23 (:0,6;5.2) 0,1 (2,3;2,1)

ppFEV1: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntikapasiteetista; lv: luottamusvili; SD: keskihajonta; SE: keskivirhe;
CFQ-R RD: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-kysely (hengitysosio); SwCI: hien kloridi

Huomautus: Analyysit perustuivat koko analysoitavaan joukkoon (FAS). FAS maédriteltiin kaikiksi satunnaistetuiksi tutkittaviksi,
joilla oli CFTR-alleelin kohdemutaatio ja jotka saivat vahintdén yhden annoksen tutkimushoitoa.
* Neljén viikon pituisen IVA/TEZ/ELX-aloitusjakson tarkoituksena oli hoidon aikaisen ldhtStason médrittdminen.
T Etukiteen mééritetty ei-huonommuuden (non-inferioriteetin) raja-arvo oli -3,0 prosenttiyksikkod
§ Ei kontrolloitu multiplisiteetin suhteen.

Tutkimuksissa 121-102 ja 121-103, ppFEV-arvon keskiméérdinen absoluuttinen muutos
lahtotilanteesta ja hien kloridin absoluuttinen muutos lahtétilanteesta viikon 24 loppuun mennessé
sdilyivét viikon 52 loppuun asti.

Tutkimus 121-105

Tutkimus 121-105 oli avoin tutkimus kystista fibroosia sairastavilla henkildilld, joilla oli vahintdan

yksi IVA/TEZ/ELX-hoitoon reagoiva mutaatio. Kohortissa B1 D-IVA/TEZ/VNZ-valmisteen

turvallisuutta, siedettdvyytté ja tehoa arvioitiin 24 viikon pituisen hoitojakson aikana yhteensé 78:1la
kystisté fibroosia sairastavalla potilaalla, joiden ikd oli 6 — < 12 vuotta (keskimdérdinen ik 9,1 vuotta
(vaihteluvili 6,2—12,0 vuotta), 43,6 % tyttdjd, 56,4 % poikia). Kohortissa B1 kaikki tutkittavat saivat
lahtotilanteessa IVA/TEZ/ELX-hoitoa. Léhtotilanteen keskimédrdinen ppFEV -arvo oli
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99,7 prosenttiyksikkod (vaihteluvali: 29,3-146,0), 1ahtGtilanteen keskimadrdinen CFQ-R RD-pistearvo
IVA/TEZ/ELX-hoidon aikana oli 84,8 (vaihteluvali 16,7-100) ja ldaht6tilanteen keskimédrdinen SwCl-
arvo IVA/TEZ/ELX-hoidon aikana oli 40,4 mmol/I (vaihteluvali: 11,5-109,5 mmol/l).

Tutkimuksen 121-105 kohortissa B1 turvallisuus ja siedettdvyys olivat ensisijaisia paatetapahtumia.
Tehon péétetapahtumia olivat ppFEV -arvon absoluuttinen muutos, SwCl-arvon absoluuttinen muutos,
CFQ-R-kyselyn hengitysosion pisteiden absoluuttinen muutos sekéd keuhko-oireiden pahenemisten
(PEx) lukumaéré viikon 24 loppuun.

Yhteenveto tehotuloksista esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6: Tehoanalyysit, tutkimus 121-105 (kohortti B1)

. . D-IVA/TEZ/VNZ

Analyysi Tilasto N=78
Toissijaiset tehon piitetapahtumat
Lahtotilanteen ppFEV, Keskiarvo (SD) 99,7 (15,1)
Léahtétilanteen SwCl Keskiarvo (SD) 40,4 (20,9)
ppFEVi-arvon absoluuttinen muutos
lahtétilanteesta viikon 24 loppuun LS-keskiarvo (95 %:n 1v) 0,0 (-2,0; 1,9)
(prosenttiyksikkod)
SwCl-arvon absoluuttinen muutos . o/ . )
lihtotilanteesta viikon 24 loppuun (mmol/l) LS-keskiarvo (95 %:n 1v) -8,6 (-11,0;-6,3)
CFQ-R-kyselyn hengitysosion pisteiden
absoluuttinen muutos lahtotilanteesta LS-keskiarvo (95 %:n 1v) 3,9 (1,5; 6,3)
viikon 24 loppuun (pistettd)
Kguhko-mrmden pahentumisten lukumé&éra Tapahtumatiheys vuodessa 0.15
viikon 24 loppuun

lv: luottamusvéli; ppFEV1: prosenttia ennustetusta uloshengityksen sekuntikapasiteetista; SD: keskihajonta;
CFQ R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-kysely

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén kdytostd kystisen fibroosin hoidossa yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

VNZ:n, TEZ:n ja D-IVA:n farmakokinetiikka on samankaltainen terveilld aikuisilla tutkittavilla ja
kystisté fibroosia sairastavilla potilailla. D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén kerran vuorokaudessa annon
aloittamisen jilkeen ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saavuttavat vakaan tilan 20 vuorokauden
kuluessa (VNZ), 8 vuorokauden kuluessa (TEZ) ja 8 vuorokauden kuluessa (D-IVA).

Kun vakaa tila saavutetaan D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén annossa, VNZ:n AUC-arvoon perustuva
kumulaatiokerroin on noin 6,09, TEZ:n 1,92 ja D-IVA:n 1,74. D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmin
tarkeimmaét vakaan tilan farmakokineettiset parametrit véhintdan 12-vuotiailla kystisté fibroosia
sairastavilla potilailla esitetddn taulukossa 7.
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Taulukko 7: VNZ:n, TEZ:n ja D-IVA:n keskiméiriiset (SD) vakaan tilan farmakokineettiset
parametrit vihintiin 12-vuotiailla kystisté fibroosia sairastavilla potilailla

Vaikuttava . AUC24n
Annos aine Chax (mikrog/ml) (mikrog-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: keskihajonta; Cmax: suurin havaittu pitoisuus; AUCo.o4n: pitoisuus-aikakdyran alle jadva pinta-ala vakaassa
tilassa.

Imeytyminen

VNZ, TEZ ja D-IVA imeytyvit siten, ettd enimmaiispitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (tmax)
mediaani (vaihteluvéli) on VNZ:n kohdalla noin 7,80 tuntia (3,70—11,9 tuntia), TEZ:n kohdalla
1,60 tuntia (1,40—1,70 tuntia) ja D-IVA:n kohdalla 3,7 tuntia (2,7—11,4 tuntia).

Kun ldéke annetaan rasvaa siséltédvéin ruoan kanssa, VNZ-altistus (AUC) suurenee noin 4—6-
kertaiseksi verrattuna paastotilassa antoon. Kun lddke annetaan rasvaa siséltdvan ruoan kanssa,
D-IVA-altistus suurenee noin 3—4-kertaiseksi verrattuna paastotilassa antoon. Ruoalla ei ole kliinisesti
merkityksellistd vaikutusta TEZ-altistukseen (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

VNZ ja D-IVA sitoutuvat > 99-prosenttisesti plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. TEZ sitoutuu noin 99-prosenttisesti plasman proteiineihin,
pddasiassa albumiiniin.

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén suun kautta annon jélkeen keskimaérdinen (SD) ndenndinen
jakautumistilavuus oli VNZ:n kohdalla 90,4 1 (31,3), TEZ:n kohdalla 123 1 (43,2) ja D-IVA:n kohdalla
1571(47,3). VNZ, TEZ ja D-IVA eivit jakaudu ensisijaisesti ihmisen punasoluihin.

Biotransformaatio

VNZ metaboloituu laajasti ihmiselld, padasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. VNZ:1la ei ole merkittavid
metaboliitteja verenkierrossa.

TEZ metaboloituu laajasti ihmiselld, pddasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti. Terveille miespuolisille
tutkittaville annetun 100 mg:n *C-TEZ-kerta-annoksen jilkeen verenkierrossa havaittiin kolme TEZ:n
paametaboliittia, M1-TEZ, M2-TEZ ja M5-TEZ. M1-TEZ-metaboliitti on teholtaan samankaltainen
kuin TEZ, ja sitd pidetdadn farmakologisesti aktiivisena. M2-TEZ-metaboliitin farmakologinen
aktiivisuus on paljon vdhdisempadé kuin TEZ:n tai M1-TEZ-metaboliitin, ja M5-TEZ-metaboliittia ei
pidetd farmakologisesti aktiivisena. Lisdksi TEZ:n suoran glukuronidaation kautta muodostuu
vihdisempi verenkierrossa ilmenevé metaboliitti, M3-TEZ.

D-IV A metaboloituu piédasiassa CYP3A4/5-vilitteisesti kahdeksi verenkierrossa ilmenevéksi
paametaboliitiksi (M1-D-IVA ja M6-D-IVA). M1-D-IVA vastaa teholtaan noin yhti viidesosaa
D-IVA:sta, ja sitd pidetdéin farmakologisesti aktiivisena. M6-D-IV A-metaboliittia ei pidetd
farmakologisesti aktiivisena.

Eliminaatio

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmén suun kautta annon jélkeen keskimaérdinen (SD) ndenndinen
puhdistuma oli VNZ:n kohdalla 1,18 (0,455) 1/h, TEZ:n kohdalla 0,937 (0,338) I/h ja D-IVA:n
kohdalla 6,52 (2,77) I/h. Kiintedannoksisten D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmétablettien annon jalkeen
keskimédrdinen (SD) terminaalinen puoliintumisaika on VNZ:n kohdalla noin 54,0 (10,1) tuntia,
TEZ:n kohdalla 92,4 (23,1) tuntia ja D-IVA:n kohdalla 17,3 (2,67) tuntia.
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Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella kystistd fibroosia sairastavilla potilailla
kiintedannoksisten D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmétablettien annon jalkeen keskiméardinen (SD)
efektiivinen puoliintumisaika on VNZ:n kohdalla noin 92,8 (30,2) tuntia, TEZ:n kohdalla

22,5 (5,85) tuntia ja D-IVA:n kohdalla 19,2 (8,71) tuntia.

Erittyminen

Pelkin *C-VNZ:n suun kautta annon jilkeen suurin osa radioaktiivisuudesta (91,6 %) eliminoitui
ulosteeseen péddasiassa metaboliitteina.

Pelkin "*C-TEZ:n suun kautta annon jilkeen suurin osa annoksesta (72 %) erittyi ulosteeseen
(muuttumattomana tai M2-TEZ-metaboliittina) ja noin 14 % erittyi virtsaan (pddasiassa M2-TEZ-
metaboliittina), miké johti keskimédrin 86-prosenttiseen poistumiseen enintéén 26 vuorokauden
kuluessa annosta.

Prekliinisten tietojen perusteella suurin osa '*C-D-IVA:sta erittyy ulosteeseen. Tirkeimpid D-IVA:n
erittyneitd metaboliitteja olivat M1-D-IVA ja M6-D-IVA. Ihmisilld D-IVA:n odotetaan erittyvén
samalla tavalla kuin IVA rakenteen samankaltaisuuden (deuteroitu isotopologi) ja ei-kliinisten tictojen
perusteella.

Pelkin "*C-IVA:n suun kautta annon jilkeen suurin osa IVA:sta (87,8 %) erittyi ulosteeseen
metabolisen muuntumisen jalkeen. IVA ja sen metaboliitit erittyivit virtsaan vain hyvin vahiisessa
madrin (vain 6,6 % [V A:sta erittyi virtsaan).

Maksan vajaatoiminta

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelméa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C)
sairastavilla tutkittavilla. Kun keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville annettiin
kerta-annos D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmii, VNZ-kokonaisaltistus oli noin 30 % pienempi, TEZ-
kokonaisaltistus oli samaa luokkaa ja D-IV A-kokonaisaltistus oli 20 % pienempi kuin demografisten
tietojen suhteen kaltaistetuilla terveilla tutkittavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

VNZ, TEZ ja D-IVA erittyvat munuaisten kautta vain hyvin vdhdisessd maérin (ks. Eliminaatio).

VNZ:n antoa joko yksindén tai yhdistelméni TEZ:n ja D-IVA:n kanssa ei ole tutkittu kystista fibroosia
sairastavilla potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR < 30 ml/min) tai loppuvaiheen
munuaissairaus. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella VNZ-altistus vaikutti olevan
samankaltainen lievdd munuaisten vajaatoimintaa (N = 126; eGFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) ja
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (N = 2; eGFR 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) sairastavilla kuin
potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali (N = 580; eGFR > 90 ml/min/1,73 m?).

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella TEZ-altistus vaikutti olevan samankaltainen lievada
munuaisten vajaatoimintaa (N = 172; eGFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) ja keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (N = 8; eGFR 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) sairastavilla kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (N = 637; eGFR > 90 ml/min/1,73 m?).

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella D-IVA-altistus vaikutti olevan samankaltainen
lievdd munuaisten vajaatoimintaa (N = 132; eGFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) ja keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (N = 2; eGFR 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) sairastavilla kuin potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (N = 577; eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.2).
Rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta VNZ-altistukseen valkoihoisilla (N = 664) ja ei-valkoihoisilla (N = 44). Ei-valkoihoiset
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tutkittavat késittivat 9 tummaihoista tai afroamerikkalaista, 7 aasialaista, 7 monirotuista, 2 Amerikan
tai Alaskan alkuperdisviestoon kuuluvaa ja 2 muunrotuista henkil6d seké 17 henkil6d, joiden etnista
taustaa ei kirjattu.

Hyvin niukat populaatiofarmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettd TEZ-altistus valkoihoisilla

(n=652) ja ei-valkoihoisilla (n = 8) on samaa luokkaa. Ei-valkoihoiset tutkittavat késittivat

5 tummaihoista tai afroamerikkalaista henkilod ja 3 syntyperéistd havaijilaista tai muuta
tyynenmerensaarelaista.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkityksellistd

vaikutusta D-IVA-altistukseen valkoihoisilla (N = 670) ja ei-valkoihoisilla (N = 41). Ei-valkoihoiset
tutkittavat késittivdt 18 tummaihoista tai afroamerikkalaista, 2 aasialaista ja 3 monirotuista henkild4,
yhden muunrotuisen henkilon seké 17 henkil64, joiden etnisté taustaa ei kirjattu.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella miesten ja naisten VNZ-altistuksessa
(433 miespuolista ja 275 naispuolista henkil6d), TEZ-altistuksessa ja D-IV A-altistuksessa ei ole
kliinisesti merkityksellisia eroja.

lakkadat

D-IVA/TEZ/VNZ-yhdistelmdi koskeviin kliinisiin tutkimuksiin osallistui 2 véhinté&n 65-vuotiasta

kystisté fibroosia sairastavaa potilasta. Tdma lukuméiéri ei ollut riittdva, jotta olisi voitu selvittdé, onko
vaste ndilla potilailla erilainen kuin nuoremmilla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

6 — < 18-vuotiaat kystistd fibroosia sairastavat pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvat, vaiheen 3 tutkimuksissa havaitut VNZ-, TEZ- ja
D-IVA-altistukset on esitetty ikdryhmittdin taulukossa 8. VNZ-, TEZ- ja D-IV A-altistukset 6 — < 18-
vuotiailla potilailla ovat saman vaihteluvélin sisdlld kuin kystistd fibroosia sairastavilla aikuisilla.

Taulukko 8: Keskimiiriiset (SD) vantsakaftori-, tetsakaftori- ja deutivakaftorialtistukset
ikiiryhmittiin
VNZ TEZ M1-TEZ D-IVA
Ikidryhma Paino Annos AUCO'Z‘"‘ AUCy24n AU'Co.uh, > AUCO'Z‘"'
(mikrog-h/ . (mikrog-h/ | (mikrog-h/m
(mikrog-h/ml)
ml) ml) 1)
VNZ 12 mg qd/

<40kg | TEZ60mgqd/

(N = 70) D-IVA 150 mg 13,0 (4,90) 69,1 (20,7) 163 (42,2) | 30,2 (11,6)
6—-<12vu qd
otta VNZ 20 mg qd /

>40kg | TEZ 100 mg qd/

(N=8) D-IVA 250 mg 18,6 (7,49) 101 (33,7) 162 (51,5) | 48,5 (18,7)

qd
12-<18v -
soita (N = 66) VNZ20mgqd/ | 15,8 (6,52) 93,0 (32,5) 149 (41,2) | 37,1 (15,3)
TEZ 100 mg qd /
i D-IVA 250 mg

> 18 vuotta (N=414) qd 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2) | 39,3 (15,3)
SD: keskihajonta; AUCy.o4n: pitoisuus-aikakédyrén alle jddvé pinta-ala vakaassa tilassa; qd: kerran vuorokaudessa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Vantsakaftori

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

Hedelmdillisyys ja tiineys

VNZ ei ollut teratogeeninen rotilla 10 mg/kg/vrk:n annoksilla eiké kaniineilla 40 mg/kg/vrk:n
annoksilla (rotilla noin 30 kertaa ja kaniineilla noin 22 kertaa VNZ:n AUC-arvoihin perustuva
thmisille suositeltu enimmaisannos [MRHD]).

VNZ ei vaikuttanut hedelméillisyyteen eiké varhaisvaiheen alkionkehitykseen rotilla enintéén
12,5 mg/kg/vrk:n annoksilla (urokset) tai 10 mg/kg/vrk:n annoksilla (naaraat) (uroksilla noin 19-
kertainen ja naarailla noin 30-kertainen vantsakaftorin AUC-arvoihin perustuva MRHD). VNZ:n
todettiin lapaisevan istukan tiineilla rotilla.

Tetsakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. TEZ:n todettiin ldpdisevén istukan tiineilld rotilla.

Nuorilla eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa, joissa rottia altistettiin syntyman jalkeisina
pdivind 7-35, havaittiin kuolleisuutta ja henked uhkaavaa huonokuntoisuutta, myds pienilld annoksilla.
Loydokset olivat annosriippuvaisia ja yleisesti ottaen vaikeampia silloin, kun tetsakaftorin anto
aloitettiin varhain syntymaén jélkeen. Kun rottia altistettiin syntymaén jalkeisind pdivind 2149,
toksisuutta ei havaittu suurimmalla annoksella, joka vastasi noin kaksinkertaista ihmisen
tarkoituksellista altistusta. Tetsakaftori ja sen metaboliitti M1-TEZ ovat P-glykoproteiinin
substraatteja. Pienempi P-glykoproteiinin aktiivisuus nuorten rottien aivoissa suurensi aivojen
tetsakaftori- ja M1-TEZ-pitoisuuksia. Nama 16ydokset eivét todenndkdisesti ole olennaisia
kéayttdaiheen mukaisten véhintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden kannalta, silld P-glykoproteiinin
ekspression taso néillé potilailla vastaa aikuisilla havaittua tasoa.

Hedelmdllisyys ja tiineys

TEZ ei vaikuttanut hedelmaéllisyyteen eikd varhaisvaiheen alkionkehitykseen rotilla enintdan

200 mg/kg/vrk:n annoksilla (urokset) tai 100 mg/kg/vrk:n annoksilla (naaraat) (uroksilla noin 3-
kertainen ja naarailla noin 3-kertainen tetsakaftorin AUC-arvoihin perustuva MRHD).

Deutivakaftori

D-IVA on IVA:n deuteroitu isotopologi, ja ladkeaineiden toksisuusprofiilien vélinen yhteys osoitettiin
13 viikon pituisen, rotilla suoritetun toksisuustutkimuksen avulla. Muita toksisuustutkimuksia ei
suoritettu D-IVA:lla, koska IVA-tutkimuksista saatujen toksisuustulosten katsotaan riittdvén
osoittamaan D-IVA:n toksisuusprofiilin.

Kuten IVA:n tapauksessa, farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Hedelmdllisyys ja tiineys (IVA)

Hedelmallisyyttéd koskevien 10yddsten NOAEL-arvo oli urosrotilla 100 mg/kg/vrk (8-kertainen
MRHD IVA:n ja sen metaboliittien yhteenlaskettujen AUC-arvojen perusteella) ja naarasrotilla
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100 mg/kg/vrk (5-kertainen MRHD IV A:n ja sen metaboliittien yhteenlaskettujen AUC-arvojen
perusteella).

Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa IVA laski eloonjdénti- ja imetysindeksejé sekéd aiheutti
poikasten painon laskua. Elinkelpoisuuden ja jalkeldisten kasvun NOAEL-arvon perusteella
altistustaso on noin 5-kertainen verrattuna systeemiseen altistukseen IVA:lle ja sen metaboliiteille
aikuisilla ihmisilli MRHD-annoksella. IVA:n havaittiin ldpdisevén istukan tiineilla rotilla ja
kaniineilla.

Nuoret eldimet

Kaihiloydoksié todettiin nuorilla rotilla, joille oli annettu 10 mg/kg/vrk ja sitd suurempia IVA-
annoksia (0,3 kertainen MRHD IVA:n ja sen metaboliittien systeemisen altistuksen perusteella)
syntymén jélkeisind pdivind 7-35. Niitd 16ydoksié ei ole todettu [VA:ta tiineyspéivind 7—17 saaneiden
rottaemojen sikioillé, rotanpoikasilla, jotka altistuivat [IVA:lle maidon kautta syntymaén jélkeiseen
paivaan 20 asti, 7 viikon ikaisilla rotilla, eikd IV A:ta saaneilla 3,5-5 kuukauden ikiisilld koirilla.
Naéiden 16yddsten mahdollista merkitystd ihmiselle ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Deutivakaftori/tetsakaftori/vantsakaftori

Rotilla tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa
arvioitiin VNZ:n, TEZ:n ja D-IVA:n yhdistelmadn mahdollista additiivista ja/tai synergistista
toksisuutta, ei havaittu odottamattomia toksisia vaikutuksia tai yhteisvaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Kroskarmelloosinatrium (E468)
Hypromelloosi (E464)
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mikrokiteinen selluloosa (E460(1))
Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Tabletin kalvopaallyste

Karmiini (E120)

Briljanttisininen FCF alumiinilakka (E133)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Hypromelloosi (E464)

Punainen rautaoksidi (E172)

Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
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6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lampomuovattu lapipainopakkaus, joka koostuu PVC (polyvinyylikloridi) -kalvoon laminoidusta
PCTFE (polyklooritrifluorieteeni) -kalvosta ja ldpipainofoliokannesta (alumiini).

Pakkauskoot

Kalvopddllysteiset tabletit, joissa kussakin 125 mg deutivakaftoria/50 mg tetsakaftoria/l10 mg
vantsakaftoria

Alyftrek-pakkauskoko on 56 tablettia (4 folioldpipainopakkausta, joissa kussakin 14 tablettia)

Kalvopdillysteiset tabletit, joissa kussakin 50 mg deutivakaftoria/20 mg tetsakaftoria/4 mg
vantsakaftoria

Alyftrek-pakkauskoko on 84 tablettia (4 folioldpipainopakkausta, joissa kussakin 21 tablettia)
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

Puh.: +353 (0)1 761 7299

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/25/1943/001

EU/1/25/1943/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

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

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteiti
Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:
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Kuvaus

Maariaaika

Myyntiluvan myontimisen jilkeinen tehokkuustutkimus (PAES)
(VX24-121-107):

Lisdtietojen saamiseksi deutivakaftori/tetsakaftori/vantsakaftorin tehosta ja
turvallisuudesta kystisen fibroosin hoidossa vahintddn 6-vuotiailla potilailla,
joilla on vahintéén yksi ei-luokan I CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) -geenin mutaatio, mukaan lukien potilailla, joilla on
kaksi ei-F508del -mutaatiota (esim. N1303K, ei-kanoniset
silmukointimutaatiot ja FRT-tietojen tukemat mutaatiot), myyntiluvan haltijan
tulee suorittaa sovitun tutkimussuunnitelman mukainen
potilasrekisteritictoihin perustuva non-interventionaalinen tutkimus ja
toimittaa sen tulokset.

Lopullinen
kliininen
tutkimusraportti:
joulukuu 2030
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopaillysteiset tabletit
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 125 mg deutivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria seka
vantsakaftorikalsiumdihydraattia méérén, joka vastaa 10 mg:aa vantsakaftoria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta

Nielaise tabletit kokonaisina.

Ota tabletit rasvaa sisdltivan ruoan kanssa.
Ota kaksi tablettia kerran vuorokaudessa
Avaa

Sulje alla olevalla kielekkeella

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1943/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg tabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopdillysteiset tabletit
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg deutivakaftoria, 20 mg tetsakaftoria seka
vantsakaftorikalsiumdihydraattia mééarén, joka vastaa 4 mg:aa vantsakaftoria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

84 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta

Nielaise tabletit kokonaisina.

Ota tabletit rasvaa sisdltivan ruoan kanssa.
Ota kolme tablettia kerran vuorokaudessa
Avaa

Sulje alla olevalla kielekkeella

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1943/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopéillysteiset tabletit
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
deutivakaftori/tetsakaftori/vantsakaftori
(deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor)

vT'aihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldfikkeen ottamisen, sillé se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Alyftrek on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Alyftrek-valmistetta
Miten Alyftrek-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Alyftrek-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Alyftrek on ja mihin sitd kdytetifin

Alyftrek-tabletit siséltivit kolmea vaikuttavaa ainetta: deutivakaftoria, tetsakaftoria ja
vantsakaftoria.

Alyftrek on tarkoitettu vihintiéin 6-vuotiaille kystisti fibroosia sairastaville henkilbille, joilla on
vahintidin yksi mutaatio CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) -geenissa,
joka reagoi Alyftrek-valmisteeseen. Kystinen fibroosi on perinndllinen sairaus, jossa keuhkot ja
ruoansulatusjarjestelmé saattavat tukkeutua paksusta, tahmeasta limasta. Alyftrek on tarkoitettu
pitkéaikaiseksi hoidoksi.

Alyftrek vaikuttaa CFTR-nimiseen proteiiniin. Tdmaé proteiini on vaurioitunut joillakin kystista
fibroosia sairastavilla henkil6illé, jos heilld on mutaatio CFTR-geenisséd. Vantsakaftori ja tetsakaftori
lisddvat CFTR-proteiinin madrad solujen pinnalla ja deutivakaftori edistdé proteiinin toimintaa.

Alyftrek helpottaa hengittidmisti parantamalla keuhkojen toimintaa. Saatat myds huomata
sairastuvasi aiempaa harvemmin tai ettd painon nousu on helpompaa.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Alyftrek-valmistetta

Ali ota Alyftrek-valmistetta

o Jos olet allerginen deutivakaftorille, tetsakaftorille, vantsakaftorille tai timén ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Keskustele lddkirin kanssa dl4ka ota tabletteja, jos tdma koskee sinua.
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Varoitukset ja varotoimet

. Maksavaurioita ja maksan toiminnan heikkenemisti on todettu henkildilli, joilla on tai ei
ole ollut maksasairautta ja jotka ovat ottaneet ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoriyhdistelmaa
eli ldédkettd, jossa on samoja tai samankaltaisia vaikuttavia aineita kuin Alyftrek-valmisteessa.
Maksan toiminnan heikkeneminen voi olla vakavaa ja saattaa vaatia elinsiirron.

o Keskustele lidfikirin kanssa, jos sinulla on maksavaivoja tai sinulla on aiemmin ollut niita.

Ladkari tarkistaa maksasi toiminnan verikokeilla ennen Alyftrek-hoitoa ja sen aikana, etenkin
jos verikokeiden maksaentsyymiarvosi ovat aiemmin olleet koholla. Veren
maksaentsyymiarvojen nousu on yleisté kystisté fibroosia sairastavilla ja Alyftrek-hoitoa
saavilla potilailla.

Kerro heti laiikirille, jos sinulla esiintyy mité tahansa maksavaivojen merkkejé. Ne on lueteltu
kohdassa 4.

o Masennusta ja ahdistuneisuutta on raportoitu Alyftrek-valmistetta ottavilla potilailla.
Kayttdytymisen muutoksia ja unih&iri6itd on raportoitu joillakin potilailla, jotka ovat ottaneet
ivakaftori-tetsakaftori-eleksakaftoriyhdistelmaai eli lddkettd, jossa on samoja tai samankaltaisia
vaikuttavia aineita kuin Alyftrek-valmisteessa. Keskustele heti ldédkirin kanssa, jos sinulla
(tai tita lddkettii ottavalla henkildlli) esiintyy miti tahansa seuraavista oireista, silli ne
saattavat olla merkkeji masennuksesta tai muista psyykkisisti hairidista: surullisuus tai
mielialan muutos, ahdistuneisuus, epdmiellyttavit tunnetilat tai itsetuhoiset tai itsemurha-
ajatukset, univaikeudet ja/tai poikkeava kéyttdytyminen (ks. kohta 4).

o Keskustele lidfkérin kanssa, jos sinulla on munuaisvaivoja tai sinulla on aiemmin ollut niit4.

o Jos sinulla on kaksi luokan I mutaatiota (mutaatiota, joiden ei tiedeta tuottavan CFTR-
proteiinia), sinun ei pida ottaa Alyftrek-valmistetta, koska sinun ei odoteta reagoivan tahin
ladkkeeseen.

o Keskustele lddkirin kanssa ennen Alyftrek-hoidon aloittamista, jos olet saanut elinsiirteen.

o Keskustele ldédkirin kanssa, jos olet ottanut aiemmin jotakin muuta tetsakaftoria tai

ivakaftoria sisiiltivii valmistetta ja joutunut lopettamaan hoidon tilapiisesti tai pysyvésti
haittavaikutusten takia. Laédkari saattaa pyytdd sinut vastaanotolle useammin.

. Keskustele ldiikirin kanssa, jos olet nainen ja kiiytit hormonaalista ehkéisyi, esimerkiksi
ehkiisytabletteja. [hottuman esiintyminen saattaa silloin olla todennékdisempéé ottaessasi
Alyftrek-valmistetta. Kerro l4édkarille, jos saat ihottuman Alyftrek-valmisteen kdyton aikana.

o Ladkiri saattaa tehda sinulle silmatutkimuksia ennen Alyftrek-hoitoa ja sen aikana. Silmén
mykidn samentumista (kaihia) ilman ndkoon kohdistuvia vaikutuksia on esiintynyt joillakin
lapsilla ja nuorilla, jotka ovat saaneet ivakaftoria eli samankaltaista ldékeainetta kuin
deutivakaftori, joka on yksi Alyftrek-valmisteen sisdltdmistd vaikuttavista aineista.

Alle 6-vuotiaat lapset
Al anna tita ladkettd alle 6-vuotiaille lapsille, silld ei tiedetd, onko Alyftrek turvallinen ja tehokas
tdssd ikdryhmassa.

Muut ldsikevalmisteet ja Alyftrek

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Jotkin ladkkeet saattavat vaikuttaa siihen, miten Alyftrek toimii, tai lisata
haittavaikutusten todenndkoisyytté. On erityisen térkedd, ettd kerrot laékarille, jos otat jotakin alla
mainituista ladkkeistd. Talloin ladkérin on ehkd muutettava jonkin ladkkeesi annostusta.
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o Sienildikkeet (kidytetddn sieni-infektioiden hoitoon). Niitd ovat esimerkiksi flukonatsoli,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli.

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

o Epilepsialidsikkeet (kdytetddn epileptisten kohtausten hoitoon). Néitd ovat esimerkiksi
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini.

e Rohdosvalmisteet. Niitd ovat esimerkiksi makikuisma (Hypericum perforatum).

e Immunosuppressantit (kdytetdédn elinsiirtojen jalkeen). Naitd ovat esimerkiksi siklosporiini,
everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi.

e Sydinglykosidit (kdytetdén tiettyjen sydédnsairauksien hoitoon). Niitd ovat esimerkiksi
digoksiini.

e Antikoagulantit (kdytetddn verihyytymien ehkdisyyn). Néitd ovat esimerkiksi varfariini.

o Diabeteslidsikkeet. Niitd ovat esimerkiksi glimepiridi ja glipitsidi.

e Verenpainetta alentavat lisikkeet. Niitd ovat esimerkiksi verapamiili.

Alyftrek ruuan ja juoman kanssa
Vilta greippid siséltdvid ruokia ja juomia hoidon aikana, silld ne saattavat lisiata Alyftrek-valmisteen
haittavaikutuksia lisdamalla Alyftrek-valmisteen méérad elimistossa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkiriltd neuvoa ennen timin ladkkeen kayttoa.

o Raskaus: Ladkéri auttaa sinua paittdiméaan, mika itsellesi ja lapsellesi on parhaaksi.

e Imetys: Tetsakaftoria on havaittu imetetyilld vauvoilla. Saatavilla ei ole riittdvésti tietoa siité,
erittyvitko vantsakaftori tai deutivakaftori didinmaitoon, mutta ivakaftoria on havaittu
imetetyilld vauvoilla. Ladkéari ottaa huomioon imetyksen hyodyt vauvallesi ja hoidosta
koituvat hyddyt sinulle ja auttaa sinua paittiméaan, lopetatko imettdmisen vai hoidon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Alyftrek-valmiste voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, l4 aja, pyoréile tai kdyti koneita,
paitsi jos sinulla ei esiinny tillaisia oireita.

Alyftrek sisiltii natriumia

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

3. Miten Alyftrek-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Alyftrek-tabletteja on saatavana kahtena eri vahvuutena. Ladkéri maérittdd oikean annoksen
sinulle.

Suositeltu annos véhintién 6-vuotiaille potilaille:

Paino Vuorokausiannos Tabletin vahvuus
Alle 40 kg Kolme pyoreéi tablettia kerran deutivakaftori
vuorokaudessa 50 mg/tetsakaftori
20 mg/vantsakaftori
4 mg
Vihintdéan 40 kg Kaksi kapselinmuotoista tablettia kerran deutivakaftori
vuorokaudessa 125 mg/tetsakaftori
50 mg/vantsakaftori
10 mg
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Ota Alyftrek-tabletit rasvaa sisiltivan ruoan kanssa. Rasvaa sisiltivid aterioita tai vilipaloja ovat
esimerkiksi sellaiset, joiden valmistamisessa on kéytetty voita tai 6ljya tai jotka siséltavat
kananmunaa. Muita rasvaa sisdltdvid ruokia ovat esimerkiksi:

® juusto, tdysmaito, tiysmaidosta valmistetut maitotuotteet, jogurtti, suklaa

e lihat, rasvainen kala

e avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

e pihkinit, rasvaa sisdltdvit ravintopatukat tai ravintojuomat.

Vilta greippi siséltdvid ruokia ja juomia, kun otat Alyftrek-valmistetta. Ks. lisdtietoja Alyftrek-
valmisteen kéyttdmisesti ruoan ja juoman kanssa kohdasta 2.

Nielaise tabletit kokonaisina. Al pureskele, murskaa tai halkaise tabletteja ennen nielemist.
Ota ladke suunnilleen samaan aikaan joka pdiva. Tabletit otetaan suun kautta.
Jatka kaikkien muiden lddkkeidesi kéayttod, ellei 144kéri kehota sinua lopettamaan.

Jos sinulla on keskivaikeita maksavaivoja, timén lddkkeen kiytt6a ei suositella, mutta 148kari
paattad, voitko ottaa tatd ladketta.

Jos sinulla on vaikeita maksavaivoja, et saa kayttai tatd ladkettd. Ks. myos Varoitukset ja
varotoimet kohdassa 2.

Jos otat enemmiin Alyftrek-valmistetta kuin sinun pitisi

Kiidnny lddkirin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Jos mahdollista, ota lddke ja tima
pakkausseloste mukaasi. Sinulla saattaa esiintyé haittavaikutuksia, mukaan lukien niitd, jotka on
mainittu jiljempéand kohdassa 4.

Jos unohdat ottaa Alyftrek-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, laske kuinka kauan on kulunut siité, kun annos jéi véliin.

e Jos annoksen unohtamisesta on kulunut alle 6 tuntia, ota unohtuneet tabletit mahdollisimman
pian. Jatka sen jilkeen hoitoa tavallisen aikataulun mukaisesti.

e Jos annoksen unohtamisesta on kulunut yli 6 tuntia, jita unohtunut annos viliin ja jatka hoitoa
seuraavana pdivand alkuperiisen aikataulun mukaisesti.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletit.

Jos lopetat Alyftrek-valmisteen oton

Laékari kertoo, kuinka kauan sinun tulee jatkaa Alyftrek-valmisteen ottamista. On tirkeéa, ettd otat
tatd ladkettd saannollisesti. Ald tee muutoksia hoitoon, ellei l44dkari kehota sinua tekemé&én niin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Mahdolliset maksavaivojen merkit
Veren maksaentsyymiarvojen nousu on yleistd kystistd fibroosia sairastavilla ja Alyftrek-hoitoa
saavilla potilailla. Seuraavat saattavat olla merkkejd maksavaivoista:

o kipu tai epamiellyttavat tuntemukset yldvatsan oikealla puolella
o kellertdva iho tai silmédnvalkuaisten keltaisuus
o ruokahaluttomuus
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o pahoinvointi tai oksentelu
. virtsan tumma véri.

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

Kerro heti laiikirille, jos havaitset jonkin ndistd oireista.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil611a 10:std)
suurentuneet maksaentsyymiarvot (merkkejd maksan rasituksesta)
padnsarky

ripuli

mahakipu (vatsakipu)

nenén tukkoisuus

ylahengitystieinfektio (nend ja kurkku)

influenssa

kurkkukipu tai nielun punoitus

heitehuimaus

bakteereja yskoksissa.

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std)

masennus

ihottuma

verikokeissa nikyva suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus (merkki lihasten hajoamisesta)
ahdistuneisuus

nendn vuotaminen (nuha)

korvakipu

epamiellyttidvit tuntemukset korvassa

kurkun punoitus

korvien soiminen (tinnitus)

lisdéntynyt veren virtaus tirykalvoon, joka voi aiheuttaa punoitusta ja tulehdusta (tdrykalvon
hyperemia)

sisdkorvan hermovaivat, jotka voivat vaikuttaa kuuloon ja tasapainoon (tasapainohéirio)
sivuonteloiden vaivat (sivuonteloiden tukkoisuus)

pahoinvointi

rinnan kyhmy.

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén 1 henkil6lla 100:sta)
rintatulehdus

korvan tukkoisuus

rintojen suurentuminen miehilla (gynekomastia)
nédnnivaivat

nannikipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Alyftrek-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldiakettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Mitéa Alyftrek siséiltia
o Vaikuttavat aineet ovat deutivakaftori, tetsakaftori ja vantsakaftori.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg deutivakaftoria, 20 mg tetsakaftoria seké
vantsakaftorikalsiumdihydraattia mééarén, joka vastaa 4 mg:aa vantsakaftoria.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 125 mg deutivakaftoria, 50 mg tetsakaftoria seka
vantsakaftorikalsiumdihydraattia mééran, joka vastaa 10 mg:aa vantsakaftoria.

Muut aineet ovat:

e Tabletin ydin: kroskarmelloosinatrium (E468), hypromelloosi (E464),
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, magnesiumstearaatti (E470b), mikrokiteinen selluloosa
(E460(1)) ja natriumlauryylisulfaatti (E487).

e Tabletin kalvopééllyste: karmiini (E120), briljanttisininen FCF alumiinilakka (E133),
hydroksipropyyliselluloosa (E463), hypromelloosi (E464), punainen rautaoksidi (E172), talkki
(E553b) ja titaanidioksidi (E171).

Kohdan 2 lopussa on tirkeéa tietoa Alyftrek-valmisteen siséltdmisté aineista.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat violetteja, pyoreité tabletteja, joiden
toisella puolella on merkintd V4, eikd mitddn merkinté4 toisella puolella.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg kalvopéaillysteiset tabletit ovat violetteja, kapselinmuotoisia tabletteja,
joiden toisella puolella on merkintd ”V10”, eikd mitdin merkintéa toisella puolella.

Myyntiluvan haltija

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

Puh.: +353 (0)1 761 7299
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Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié¢/Belgique/Belgien Buarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpocg,
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

E)ALGoa

Vertex @appokevtikn Movonpdosmnn Avovoun

Etapia
TnA: +30 (211) 2120535

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

Espaiia
Vertex Pharmaceuticals
Tel: +34 91 7892800

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejé muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kasitteleville verkkosivuille.
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