I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta

50 mg deutivakaftort (deutivacaftor), 20 mg tezakaftort (tezacaftor) és 4 mg vanzakaftort (vanzacaftor)
tartalmaz vanzakaftor-kalcium-dihidrat formajaban filmtablettanként.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

125 mg deutivakaftort (deutivacaftor), 50 mg tezakaftort (tezacaftor) és 10 mg vanzakaftort
(vanzacaftor) tartalmaz vanzakaftor-kalcium-dihidrat formajaban filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta

Lila, kerek tabletta, egyik oldalan ,,V4” mélynyomasu jeloléssel, a masik oldala sima (atméroje
7,35 mm).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

Lila, kapszula alaku tabletta, egyik oldalan ,,V10” mélynyomast jel6léssel, a masik oldala sima
(15 mm X 7 mm).

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Ter4piés javallatok

Az Alyftrek tabletta olyan, legalabb 6 éves, cysticus fibrosisban (CF) szenved6 betegek kezelésére
javallott, akik legalabb egy nem I. osztalyu mutacidt hordoznak a cysticus fibrosis transzmembran
konduktancia regulator (CFTR) génen (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Az Alyftrek-et kizarélag a CF kezelésében jartas egészségiigyi szakemberek rendelhetik. Ha a CF-ban
szenved6 személy genotipusa nem ismert, akkor pontos és validalt genotipizalasi modszert kell

alkalmazni legalabb egy, klinikai és/vagy in vitro adatok (genotipizalasi vizsgalat) alapjan a
gyogyszeres kezelésre reagaldo CFTR mutacio jelenlétének igazolasara (lasd 5.1 pont).



Az Alyftrek kizarolag azoknal a betegeknél alkalmazhatd, akiknél CF-t diagnosztizaltak. A CF
diagndzisat a diagnosztikai iranyelvek és a klinikai kép alapjan kell felallitani.

Kevés olyan CF-0s beteg van, aki olyan, a 4. tablazatban nem szerepld mutaciokat hordoz, amelyek
reagalhatnak a kezelésre. Ezeknél a betegeknél, megfontolhato a kezelés, ha az orvos ugy itéli meg,
hogy a lehetséges elényok meghaladjak a lehetséges kockazatokat, és a kezelés szoros orvosi
feliigyelet alatt torténik. Ez a két 1. osztalyu (null) mutaciot (olyan mutaciok, amelyekrol ismert, hogy
nem termelnek CFTR fehérjét) hordozo CF-0s betegekre nem vonatkozik, mivel 6k varhatban nem
reagalnak a modulator terapiara (1asd 4.1, 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

A transzaminazok [GPT (ALAT) és GOT (ASAT)] és az 6sszbilirubin szintjeinek monitorozasa
minden betegnél javasolt a kezelés megkezdése elott, a kezelés elsé évében 3 havonta, majd azt
kovetden évente. Azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében majkarosodas vagy

transzaminazszint-emelkedés szerepel, megfontolandd a gyakoribb monitorozas (lasd 4.4 pont).

Felnoétteknél, legalabb 6 éves gyermekeknél és serdiiloknél az 1. tablazatban foglaltak szerint kell
meghatarozni a dozist.

1. tablazat: Ajanlott adagolés legalabb 6 éves, CF-ban szenvedd betegek szamara

Eletkor | Testtdmeg Napi dozis (naponta egyszer)

Harom darab 50 mg deutivakaftort, 20 mg tezakaftort és 4 mg

<40kg vanzakaftort tartalmazo filmtabletta

> 6 &
=0 Két darab 125 mg deutivakaftort, 50 mg tezakaftort és 10 mg vanzakaftort

tartalmazo filmtabletta

> 40 kg

Minden doézist teljes egészében zsirtartalmu étellel kell bevenni, naponta egyszer, minden nap
koriilbeliil ugyanabban az idében (lasd Az alkalmazés modja).

Kihagyott dozis

Ha a kihagyott dozis ota legfeljebb 6 ora telt el, a kihagyott dozist a lehetd leghamarabb be kell venni,
és a kovetkez6 napon folytatni kell az eredeti adagolasi rend szerinti kezelést.

Ha a kihagyott do6zis 6ta tobb mint 6 ora telt el, a kihagyott dozist nem szabad bevenni, és a kovetkezd
napon folytatni kell az eredeti adagolasi rend szerinti kezelést.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasa

Kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal (példaul flukonazol, eritromicin, verapamil) vagy erds
CYP3A-inhibitorokkal (példaul ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin vagy
klaritromicin) torténd egylittes alkalmazas esetén a 2. tdblazatban foglaltak szerint kell csdkkenteni a
dozist (lasd 4.4 és 4.5 pont).

2. tablazat: A kozepesen erds vagy erés CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazasra
vonatkoz6 adagolési ajanlasok

Eletkor | Testtomeg |Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok Erés CYP3A-inhibitorok
Két darab 50 mg deutivakaftort, Két darab 50 mg deutivakaftort,
> 6 &y <40 k 20 mg tezakaftort és 4 mg 20 mg tezakaftort és 4 mg
- g vanzakaftort tartalmaz6 filmtabletta | vanzakaftort tartalmazo filmtabletta
madésnaponta hetente egyszer




2. tablazat: A kozepesen erds vagy eros CYP3A-inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazasra
vonatkozo6 adagolasi ajanlasok
Eletkor | Testtdmeg |Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok Erés CYP3A-inhibitorok
Egy darab 125 mg deutivakaftort, Egy darab 125 mg deutivakaftort,
> 40 k 50 mg tezakaftort és 10 mg 50 mg tezakaftort és 10 mg
- 9 vanzakaftort tartalmazo filmtabletta vanzakaftort tartalmazo filmtabletta
masnaponta hetente egyszer

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Az 1d6s betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Majkarosodas

Enyhe foki majkarosodas (Child-Pugh A stadium)

Dozismoddositas nem sziikséges. A majfunkciods értékeket szorosan monitorozni kell (1asd 4.4, 4.8 és
5.2 pont).

KoOzepesen silyos fokit mdjkdrosodas (Child-Pugh B stadium)

Alkalmazasa nem javasolt. A deutivakaftor/ tezakaftor/vanzakaftor (D-IVA/TEZ/VNZ) alkalmazésa
csak akkor johet szoba, ha az orvosi szempontbol egyértelmiien sziikséges, és az elény meghaladja a
kockazatot. Alkalmazasa esetén nincs javaslat a dozismodositasra. A majfunkcids értékeket szorosan
monitorozni kell (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

Sullyvos foku majkarosodas (Child-Pugh C stadium)

Nem alkalmazhat6 (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos foku vesekarosodasban szenvedd CF-os betegeknél nincs javaslat a
dézismodositasra. Sulyos vesekarosodasban és végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeknél
nincs tapasztalat (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A D-IVA/TEZ/VNZ biztonsagossagat ¢és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo klinikai vizsgalati adatok. A D-IVA/TEZ/VNZ 1 évesnél
fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato, mivel a tezakaftorral fiatal patkdnyokon végzett

vizsgalatok soran biztonsagossagi aggalyok mertiltek fel (lasd 5.3 pont).

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra. A CF-ban szenvedd betegeket arra kell utasitani, hogy a tablettat
egészben nyeljék le. A tablettat lenyelés el6tt nem szabad szétragni, 6sszezizni vagy eltérni, mert
jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek az egyéb alkalmazasi modokat
alatimasztanak.

A tablettakat zsirtartalmu étel fogyasztasa kozben kell bevenni. Ilyen ételek példaul a vajjal vagy
kiilonb6z6 olajokkal késziilt ételek, vagy a tojast, sajtféléket, dioféléket, teljes tejet vagy hust
tartalmazo ételek (lasd 5.2 pont).



Grépfratot tartalmazo ételek illetve italok fogyasztasa a kezelés alatt keriilend6 (1asd 4.5 pont).
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Emelkedett transzaminazszintek és majkarosodas

Transzplantacidhoz vezeté majelégtelenség eseteit jelentették a kezelés elsé 6 honapjaban olyan
elorehaladott majbetegségben szenvedo és abban nem szenvedd betegeknél, akik elexakaftort,
tezakaftort és ivakaftort tartalmazo gyogyszert szedtek, amely egy, az Alyftrek-ben talalhato
hatbéanyagot (tezakaftor) és egy, a készitményben 1év6hoz hasonl6 (ivakaftor) hatdéanyagot tartalmaz.
CF-ban szenved6 betegeknél gyakori a transzaminazszintek megemelkedése, amit néhany
D-IVA/TEZ/VNZ-ral kezelt CF-ban szenved6 betegnél is megfigyeltek (lasd 4.8 pont). Az
ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (IVA/TEZ/ELX) és IVA kombinacioval kezelt betegeknél a
transzaminazszintek emelkedése néhanyszor az 6sszbilirubinszint egyidejii megemelkedésével jart
egyltt. Minden CF-ban szenvedo betegnél javasolt a transzaminazok [GPT (ALAT) és GOT (ASAT)]
¢és az Osszbilirubin meghatarozasa a kezelés megkezdése elott, a kezelés els6 évében 3 havonta, majd
azt kdvetden évente. Azoknal a CF-ban szenved6 betegeknél, akiknek a korelozményében
majkarosodas vagy transzaminazszint-emelkedés szerepel, megfontoland6 a gyakoribb monitorozas.

Ha a betegnél majkarosodasra utal6 klinikai jelek vagy tiinetek jelentkeznek (példaul sargasag és/vagy
sOtét vizelet, megmagyarazhatatlan hanyinger vagy hanyas, jobb felsé negyedre lokalizalodo hasi
fajdalom vagy anorexia), akkor a kezelést meg kell szakitani, és azonnal meg kell hatarozni a szérum
transzaminaz €s az Osszbilirubin szintjét. A normalérték fels6 hatdranak (ULN) 5-sz6rosénél magasabb
GPT (ALAT) vagy GOT (ASAT) érték esetén, valamint az ULN 2-szeresénél magasabb bilirubinszint
¢és az ULN 3-szorosanal magasabb GPT (ALAT) vagy GOT (ASAT) érték esetén a kezelést meg kell
szakitani. A koros értékek rendez6déséig gyakran kell laborvizsgalatokat végezni. Az emelkedett
értékek rendezddése utan mérlegelni kell a kezelés ujrakezdésének eldnyeit €s kockazatait (lasd 4.2,
4.8 és 5.2 pont). Azokat a betegeket, akik a kezelés megszakitasa utan ujrakezdik a kezelést, szoros
megfigyelés alatt kell tartani.

Elérehaladott majbetegségben (pl. cirrhosis, portalis hypertensio) szenvedé CF-os betegeknél a
D-IVA/TEZ/VNZ-t elovigyazatossaggal kell alkalmazni, és csak akkor, ha az elénydk varhatéan
meghaladjak a kockéazatokat. Ilyen betegeknél torténd alkalmazas esetén a kezelés megkezdése utan a
beteget szorosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Betegek, akik mellékhatasok miatt hagytak abba vagy szakitottdk meg a tezakaftor- vagy ivakaftor-
tartalmu gyogyszer szedését

A D-IVA/TEZ/VNZ alkalmazasanak biztonsadgossagarol nem allnak rendelkezésre adatok olyan
betegeknél, akik korabban mellékhatasok miatt hagytak abba vagy szakitottak meg tezakaftort vagy
ivakaftort tartalmazé gyogyszerrel végzett kezelést. A D-IVA/TEZ/VNZ alkalmazasa el6tt az
elényoket és kockazatokat ezeknél a betegeknél mérlegelni kell. Ha a D-IVA/TEZ/VNZ-t ezeknél a
betegeknél alkalmazzak, akkor a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani, ahogy az klinikailag
indokolt.

Maijkarosodas

Kozepesen sulyos foki majkarosodasban szenvedd betegek kezelése nem javasolt. Kézepesen sulyos
fokt majkarosodasban és CF-ban szenvedd betegeknél a D-IVA/TEZ/VNZ alkalmazasa csak akkor
johet szdba, ha arra orvosi szempontbol egyértelmiien sziikség van, és az elényok varhatdan
meghaladjak a kockazatokat. Alkalmazasa esetén a dozis modositasara nincs sziikség.



Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek nem kaphatnak D-IVA/TEZ/VNZ-kezelést (1asd 4.2, 4.8 és
5.2 pont).

Depresszid €s egyéb pszichiatriai zavarok

A D-IVA/TEZ/VNZ-kombinacioval kezelt betegeknél depresszio és szorongas eléfordulasarol
szamoltak be.

Egyes esetekben a tiinetek javulasat jelentették kezelés felfliggesztése utan. A betegeket (és a
gondozoikat) figyelmeztetni kell arra, hogy figyelnilik kell a beteg allapotat a depresszios hangulat, az
ongyilkossagi gondolatok, az insomnia, a szorongas vagy a szokatlan viselkedésbeli valtozasok
észlelése érdekében, és értesiteniiik kell kezeldorvost, ha ezek a tiinetek jelentkeznek (lasd 4.8 pont).

Vesekérosodas

Stlyos foku vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben és CF-ban szenvedd betegek
esetében D-IVA/TEZ/VNZ alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat, ezért ebben a
betegcsoportban ovatossag ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Modulatorterapiara varhatéan nem reagdldé mutaciok

Azok a betegek, akiknek a genotipusa két olyan CFTR mutaciot tartalmaz, amelyekr6l ismert, hogy
nem termelnek CFTR-fehérjét (azaz két 1. osztalyi mutaciot), varhatdoan nem reagalnak a kezelésre.

A D-IVA/TEZ/VNZ-kezelést a TEZ/IVA- vagy az IV A-kezeléssel 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatok

Az F508del variansokat nem hordoz6 betegek kdrében nem végeztek a D-IVA/TEZ/VNZ-kezelést a
TEZ/TV A-kezeléssel vagy az IVA-kezeléssel kdzvetleniil 6sszehasonlito klinikai vizsgalatot.

Szervtranszplantacion atesett betegek

A D-IVA/TEZ/VNZ alkalmazasat szervatiiltetésen atesett CF-os betegeknél nem vizsgaltak. Ezért
transzplantalt betegeknél nem javasolt az alkalmazasa. Amennyiben ilyen betegeknél alkalmazzak, a
gyakran alkalmazott immunszuppresszansokkal kialakuld kolcsonhatasokat illetden lasd a 4.5 pontot.

Borkiiitések

A borkiiitések gyakorisaga n6knél nagyobb volt, mint férfiaknal, kiillonosen hormonalis
fogamzasgatlokat szed6 ndknél. A borkiiitések eldfordulasaban nem zarhato ki a hormonalis
fogamzasgatlok szerepe. Azoknal a hormonalis fogamzasgatlot szedd, CF-ban szenved6 betegeknél,
akiknél borkiiités jelentkezik, meg kell fontolni a D-IVA/TEZ/VNZ és a hormonalis fogamzasgatlok
egyideji adasanak felfliggesztését. A borkiiités megsziinését kovetden megfontolando, hogy a
D-IVA/TEZ/VNZ-kezelés hormonalis fogamzasgatlok nélkiili tijrakezdése indokolt-e. Ha a borkiiités
nem tér vissza, a hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasanak ujrakezdése is megfontolhato (lasd 4.5
és 4.8 pont).

I1dosek

A D-IVA/TEZ/VNZ kombinacioval végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegend6 szami
65 éves ¢és idosebb, CF-ban szenved6 beteg ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, kiilonbdzik-e a
terapias valasz ezeknél a betegeknél a fiatalabb felndttekhez képest. A dozisajanlasok a
farmakokinetikai profilon és az ivakaftorral (IVA) kombinacioban alkalmazott
tezakaftorral/ivakaftorral (TEZ/IVA) valamint az ivakaftor-monoterapiaval (IVA) végzett
vizsgalatokbol szarmazo ismereteken alapulnak (lasd 4.2 és 5.2 pont).



Gyobgyszerkolesonhatasok

CYP3A-induktorok

Kozepesen erés vagy erés CYP3A-induktorokkal tortén6 egyidejii alkalmazaskor varhatéan csokken a
vanzakaftor- (VNZ), tezakaftor- (TEZ) és deutivakaftor- (D-IVA) expozicid, ezaltal csékkenthet a
D-IVA/TEZ/VNZ hatésossaga; ezért kozepesen erds vagy erds CYP3A-induktorokkal torténd
egyidejli alkalmazas nem javasolt (lasd 4.5 pont).

CYP3A-inhibitorok

Kozepesen erds vagy er6s CYP3A-inhibitorokkal torténé egyidejii alkalmazéskor megn6 a VNZ, TEZ
¢és D-IVA expozicidja. Ezért er6s vagy kozepesen er6s CYP3A-inhibitorokkal torténd egyidejt
alkalmazéskor a dozist csokkenteni kell (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Sziirkehalyog

A latast nem befolyasold, nem congenitalis lencsehomaly eseteir6l szamoltak be 18 évesnél fiatalabb,
ivakaftort (IVA) tartalmazo kezelést kapd, CF-ban szenvedd betegeknél. Bar néhany esetben egyéb
kockazati tényezOk voltak jelen (példaul kortikoszteroidok alkalmazasa, sugarexpozicio), az
IVA-kezelésnek tulajdonithatd potencialis kockazat nem zarhato ki. Mivel a D-IVA az IVA deuteralt
izotopologja, a D-IVA/TEZ/VNZ-kezelést megkezdd, CF-ban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb
betegeknél javasolt a kezelés megkezdése elott szemészeti vizsgalatot, majd azt kvetden szemészeti
kontrollvizsgélatokat végezni (lasd 5.3 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A D-IVA/TEZ/VNZ farmakokinetikdjat befolydsold gydgyszerek

CYP3A-induktorok

A VNZ, a TEZ és a D-IVA a CYP3A szubsztratjai. A VNZ és a D-IVA a CYP3A érzékeny
szubsztratjai. A CYP3A-induktorokkal torténé egyidejii alkalmazas csokkent expoziciokat okozhat,
ezaltal mérsékelheti a D-IVA/TEZ/VNZ hatasossagat. Kozepesen erds vagy eros
CYP3A-induktorokkal toérténé egylittadas nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Kozepesen erds vagy erés CYP3A-induktorok példaul:
o rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, k6zoénséges orbancfli (Hypericum
perforatum) és efavirenz.

CYP3A-inhibitorok

Az erb6s CYP3A-inhibitor itrakonazollal torténd egyiittes alkalmazas 10,5-szeresére ndvelte a VNZ,
4,0-4,5-szeresére a TEZ és 11,1-szeresére a D-IVA AUC-értékét. Erés CYP3A-inhibitorokkal torténo
egyiittes alkalmazasakor csokkenteni kell a D-IVA/TEZ/VNZ dozisat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Erés CYP3A-inhibitorok példaul:
. ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol és vorikonazol;
° telitromicin és klaritromicin.



Szimulaciok arra utalnak, hogy a kézepesen erés CYP3A-inhibitorokkal torténé egyiittes alkalmazas
2,4-3,9-szeresére novelheti a VNZ, 2,1-szeresére a TEZ és 2,9-4,8-szeresére a D-IVA AUC-értékét.
Kozepesen erés CYP3A-inhibitorokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén csokkenteni kell a
D-IVA/TEZ/VNZ dozisat (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Kozepesen erés CYP3A-inhibitorok példaul:

. flukonazol;
. eritromicin;
o verapamil.

A D-IVA/TEZ/VNZ és az egy vagy tobb, CYP3A-t kozepes mértékben gatld dsszetevot tartalmazo
grépfratlé egyidejii fogyasztasa ndvelheti a VNZ-, TEZ- és D-IVA-expoziciot. Grépfratot tartalmazo
ételek, illetve italok fogyasztasa a kezelés alatt keriilend6 (lasd 4.2 pont).

Ciprofloxacin

A D-IVA/TEZ/VNZ ciprofloxacinnal torténd egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak. A

crer

crer

D-IVA/TEZ/VNZ ciprofloxacinnal torténd egyidejli alkalmazédsakor nincs sziikség dézismodositasra.

A VNZ, TEZ és D-IVA 4ltal befolyasolt gyogyszerek

CYP2C9-szubsztratok

A D-IVA gatolhatja a CYP2C9-et; ezért a D-IVA/TEZ/VNZ warfarinnal tortén6 egyidejii alkalmazasa
alatt az INR (nemzetko6zi normalizalt arany, international normalized ratio) monitorozasa javasolt. A
glimepirid és a glipizid is azok kdz¢ az egyéb gyogyszerek kozé tartozik, amelyeknek a

crcr

alkalmazandok.
A transzporterekkel valo kélcsonhatdasok lehetésége

A D-IVA/TEZ/VNZ kombinaciot P-glikoprotein (P-gp) szubsztratokkal torténd egyiittes alkalmazas
szempontjabol nem értékelték. A tezakaftor/ivakaftor (TEZ/IVA) digoxinnal, egy érzékeny P-gp
szubsztrattal torténo egyiittadasa azonban 1,3-szorosara novelte a digoxin AUC-értékét. A
fokozhatja, illetve megnyujthatja terapias hatasukat és mellékhatasaikat. Digoxinnal vagy egyéb sziik
terapias indexii P-gp-szubsztratokkal, példaul ciklosporinnal, everolimusszal, szirolimusszal és
takrolimusszal torténd egyideji alkalmazas esetén eldvigyazatossag és a beteg allapotanak megfeleld
monitorozasa sziikséges.

In vitro adatok alapjan a VNZ, a TEZ és a D-IVA alacsony potenciallal gatolja az OATP1B1
aktivitasat klinikailag relevans koncentraciokban. A D-IVA hasonl6 potenciallal gatolja az OATP1B1
aktivitasat, mint az IVA in vitro. A TEZ/IVA és egy OATP1B1-szubsztrat, a pitavasztatin egylittes

crer

Emlérak rezisztencia protein (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP) szubsztratok

A VNZ és a D-IVA a BCRP inhibitorai in vitro. A D-IVA/TEZ/VNZ BCRP-szubsztratokkal torténd

crcr

vizsgaltak. BCRP-szubsztratokkal torténd egyidejii alkalmazas esetén elévigyazatossag és megfeleld
monitorozas sziikséges.



Hormonalis fogamzasgatlok

A D-IVA/TEZ/VNZ oralis fogamzasgatlokkal torténd egyidejli alkalmazasat nem vizsgaltdk. A TEZ-t
IVA-ral kombinalva, illetve az 6nmagéaban alkalmazott IVA-t etinildsztradiollal/noretindronnal

crer

klinikailag relevans hatast. A VNZ, TEZ és D-IVA in vitro alacsony potenciallal indukalja, illetve
gatolja a CYP3A aktivitasat. A D-IVA/TEZ/VNZ vérhatéan nem befolyasolja a hormonalis
fogamzasgatlok hatasossagat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A D-IVA/TEZ/VNZ terhes n6knél tortén6 alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott
mennyiségii adat (300-nal kevesebb terhesség kimenetelének eredménye) all rendelkezésre. Allatokkal
végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reprodukcios toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). Az Alyftrek alkalmazésa eldvigyazatossagbol keriilendd terhesség alatt.

Szoptatas

A rendelkezésre allo korlatozott adatok szerint a TEZ kivalasztodik az anyatejbe és kimutattak a kezelt
anyak anyatejjel taplalt Gjsziilottjeinek/csecsemdinek plazmajadban. A VNZ kivalasztodik a szoptatd
néstény patkanyok tejébe. A D-IVA hatasat nem értékelték, azonban korlatozott mennyiségii adat azt
mutatja, hogy az IVA kivalasztodik az anyatejbe ¢és kimutattak a kezelt anyak anyatejjel taplalt
ujsziilottjeinek/csecsemdinek plazmajaban.

Az Gjsziildtt/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az Alyftrek alkalmazasa el6tt
el kell donteni, hogy a szoptatast fliiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg /halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A VNZ, a TEZ és a D-IVA termékenységre gyakorolt hatasarol human adatok nem allnak
rendelkezésre. A D-IVA termékenységre gyakorolt hatasait patkanyoknal nem értékelték; azonban az
IVA hatassal volt a néstény és him patkanyok termékenységére. A VNZ és a TEZ a him és nOstény
patkényok termékenységét, illetve reprodukcios teljesitménymutatoit nem befolyésolta (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A D-IVA/TEZ/VNZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. [VA-ral kombinacioban alkalmazott TEZ/IV A-kezelésben, valamint
IVA-monoterapiaban részesiild, CF-ban szenved6 betegeknél szédiilésrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).
A szédiilést tapasztalo betegeknek azt kell javasolni, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, és ne
kezeljenek gépeket, amig a tliinetek nem enyhiilnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Az Alyftrek-kel kezelt, legalabb 12 éves, CF-ban szenvedd betegeknél a leggyakrabban tapasztalt
mellékhatasok a fejfajas (15,8%) és a hasmenés (12,1%). A klinikai vizsgalatokban a kezelés
mellékhatasok miatti abbahagyasanak gyakorisaga 3,8% volt. A kezelés abbahagyasahoz vezetd



leggyakoribb mellékhatasok a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint emelkedése (1,5%) és glutamat-

oxalacetat-transzaminaz-szint emelkedése (1,3%) voltak.

Az Alyftrek leggyakoribb stlyos mellékhatasai a GPT-szint emelkedése (0,4%) és a GOT-szint

emelkedése (0,4%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tablazat a D-IVA/TEZ/VNZ, az IVA-ral kombinacioban alkalmazott TEZ/IVA és az IVA-

monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasokat tartalmazza. A gyakorisagi kategoriak az alabbiak
szerint kerlilnek meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat: Mellékhatasok preferalt kifejezései, incidencia és gyakorisag szerint

Szervrendszeri kategéria Mellékhatasok Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és fels6 léguti fert6zés nagyon gyakori
parazitafertozések nasopharyngitis nagyon gyakori
influenza* nagyon gyakori
rhinitis gyakori
Pszichiatriai korképek depresszio gyakori
Szorongas* gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek fejfajas™ nagyon gyakori
szédiilés nagyon gyakori
A fiil és az egyenstly-érzékel6 szerv | fiilfajas gyakori
betegségei ¢s tiinetei diszkomfortérzés a fiillben gyakori
tinnitus gyakori
dobhartya hyperaemia gyakori
vestibularis rendellenesség gyakori

kapcsolatos betegségek ¢€s tlinetek

pango valadék a fiilben nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és oropharyngealis fajdalom nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek orrdugulas nagyon gyakori
valadékpangas a sinusokban gyakori
pharyngealis erythema gyakori
Emésztérendszeri betegségek és hasi fajdalom nagyon gyakori
tiinetek hasmenés* nagyon gyakori
nausea gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek | emelkedett transzaminaz-szintek nagyon gyakori
glutamat-piruvat-transzaminaz-szint | gyakori
emelkedése’
glutamat-oxalacetat-transzaminaz- | gyakori
szint emelkedése’
A bor és a bor alatti szovet betegségei | borkitiités* gyakori
¢s tlinetei
A nemi szervekkel és az emldkkel csomo az emlében gyakori

emldgyulladas

nem gyakori

gynaecomastia

nem gyakori

mamilla rendellenesség

nem gyakori

mamilla fajdalom

nem gyakori
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3. tablazat: Mellékhatasok preferalt kifejezései, incidencia és gyakorisag szerint

Szervrendszeri kategéria Mellékhatasok Gyakorisag
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok baktériumok jelenléte a kdpetben nagyon gyakori
eredmeényei emelkedett kreatin-foszfokinaz- gyakori

szint a vérben”

*A deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor kombinacioval végzett klinikai vizsgalatok sordn megfigyelt
mellékhatasok.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Emelkedett transzamindz-szintek

A 121-102. és 121-103. vizsgalatokban az ULN nyolcszorosat meghaladé maximalis transzaminaz
(GPT vagy GOT) szint el6fordulasi gyakorisaga 1,3%, az ULN 6tszorosét meghaladé maximalis
transzaminaz (GPT vagy GOT) szintek el6fordulési gyakorisaga 2,5%, az ULN haromszorosat
meghaladé maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szintek el6fordulasi gyakorisaga pedig 6,0%
volt a D-IVA/TEZ/VNZ mellett. A transzaminazszint-emelkedéssel jaré mellékhatasok el6fordulasi
gyakorisadga 9,0% volt a D-IVA/TEZ/VNZ esetében. A D-IVA/TEZ/VNZ-ral kezelt résztvevok
1,5%-a hagyta abba a kezelést a megemelkedett transzaminaz-szint miatt.

A 121-105. vizsgalat B1 kohorszaban a 6 és 12 év kozotti, CF-ben szenvedd betegeknél az ULN
nyolcszorosat meghaladd maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szint eléfordulési gyakorisaga
0%, az ULN 06tszordsét meghaladd maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szint eléfordulasi
gyakorisaga 1,3%, az ULN haromszorosat meghaladé maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szint
el6fordulasi gyakorisaga pedig 3,8% volt.

Borkiiitések

A 121-102. és 121-103. vizsgalatokban a borkititéses események (pl. borkiiités, viszketd borkitités)
el6fordulasi gyakorisaga 11,0% volt a D-IVA/TEZ/VNZ-karon. A borkititések altalaban
enyhe-kdzepes sulyossaguak voltak. A borkititéses események el6fordulasi gyakorisaga 9,4% volt a
férfiaknal, és 13,0% a néknél (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint

A 121-102. és 121-103. vizsgalatokban a normal érték fels6 hataranak 6tszorosét meghalado
maximalis kreatinin-foszfokinaz-szint el6fordulési gyakorisdga 7,9% volt a D-IVA/TEZ/VNZ
esetében. A D-IVA/TEZ/VNZ-ral kezelt résztvevok 0,2%-a hagyta abba a kezelést a kreatin-
foszfokinaz-szint megemelkedése miatt.

Gyermekek és serdilok

A D-IVA/TEZ/VNZ biztonsagossagara vonatkozo adatokat a 121-105. vizsgalat B1 kohorszaban 78, 6
és <12 év kozotti, CF-ban szenvedo betegnél értékeltek. A 121-102. és a 121-103. vizsgalatokban a
D-IVA/TEZ/VNZ biztonsagossagara vonatkozé adatokat 67, 12 és <18 év kozotti, CF-ban szenvedd
betegnél értékelték. A gyermekeknél és serdiiloknél, valamint a feln6tt betegeknél tapasztalt
biztonsagossagi profil alapvetéen megegyezik.

Emelkedett transzaminaz-szintek

A 121-105. vizsgalat B1 kohorszéban a 6 és <12 év kozotti, CF-ben szenvedd betegeknél az ULN
nyolcszorosat meghaladé maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szintek el6fordulasi gyakorisaga
0,0%, az ULN 0tszordsét meghaladé maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szint eléfordulasi
gyakorisaga 1,3%, az ULN hdromszorosat meghaladé maximalis transzaminaz (GPT vagy GOT) szint
el6fordulasi gyakorisaga pedig 3,8% volt. Az Alyftrek-kel kezelt betegek koziil egynél sem fordult el6
a normalérték felsé hataranak kétszeresét meghalado 0sszbilirubin-szint emelkedéssel egyiitt jard, a
normalérték felsé hataranak haromszorosat meghalado transzaminéaz-szint emelkedés vagy a kezelés
transzaminazszint-emelkedés miatti megszakitasa (lasd 4.4 pont).
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Borkiiités

A 6 és <12 év kozotti betegek korében végzett 121-105. vizsgalat soran 4 betegnél (5,1%) fordult el
legalabb 1 kilitéses esemény. A kiiitéses események enyhék voltak. Ezek a kiiitések nem vezettek a
kezelés megszakitasahoz vagy felfiiggesztéséhez.

Lencsehomaly

A 6 és <12 év kozotti betegek korében végzett 121-105. vizsgalat soran 1 (1,3%) CF-ban szenvedd
betegnél észleltek lencsehomalyt.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

A D-IVA/TEZ/VNZ biztonsagossagi profilja altalaban hasonld volt a betegek minden alcsoportjaban,
beleértve az életkor, a nem, a vart érték szazalékaban kifejezett, kiindulasi, egy masodperc alatti
erdltetett kilégzési térfogat FEV (ppFEV)) és a f6ldrajzi régiok szerinti elemzést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Alyftrek tiiladagolasa esetén nem all rendelkezésre specifikus antidotum. A tiladagolas kezelése
altalanos szupportiv beavatkozasokbdl all, amelyekbe beletartozik az életjelek monitorozasa és a beteg
klinikai allapotanak megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: A 1égzdrendszerre hato egyéb készitmények, ATC kod: RO7AX33

Hatasmechanizmus

A VNZ és a TEZ CFTR korrektorok, amelyek a CFTR-fehérje kiilonb6z6 pontjaihoz kotddnek, és
additiv hatassal elésegitik a CFTR bizonyos mutans formainak (példaul F508del-CFTR) sejtben beliili
feldolgozasat és transzportjat, ndvelve ezzel a sejt felszinére kijuto CFTR-fehérje mennyiségét. A
D-IVA fokozza a sejtfelszini CFTR-fehérje csatornanyitasi (vagy kapuzasi) valoszintiségét.

A VNZ, a TEZ és a D-IVA egyiittes hatasara novekszik a sejtfelszini CFTR mennyisége és fokozodik
annak miikddése, ami kimutathaté mind a CFTR altal medialt kloridtranszport in vitro vizsgalataval,
mind a verejték kloridszintjének (sweat chloride — SwCl) mérése alapjan CF-ban szenvedd
személyeknél.

CFTR Kkloridtranszport assay mutdns CFTR-t expresszald Fischer patkdny pajzsmirigy (Fischer Rat
Thyroid — FRT) sejtekben

A mutans CFTR-fehérje D-IVA/TEZ/VNZ-re adott, kloridtranszportban észlelhetd valaszat
Ussing-kamras elektrofiziologiai vizsgalatokban hataroztak meg, egyedi CFTR mutaciokkal
transzfektalt FRT sejtvonalak paneljének felhasznalasaval. A D-IVA/TEZ/VNZ fokozta a
kloridtranszportot a szelektiv CFTR mutaciokat expresszalo FRT sejtekben.
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A CFTR kloridtranszportra adott in vitro valaszkiiszobét a kiindulasi értékhez képest legalabb 10%-0s
nettd novekedésében hataroztak meg, mivel ez eldre jelzi vagy ésszerlien varhato, hogy elorejelzi a

klinikai valaszt. Az egyes mutaciok esetében a CFTR-medialt kloridtranszportban a kiindulasi
értékhez képest in vitro bekovetkezett netté valtozas mértéke nem aranyos a klinikai valasz

meértékével.

CF-ban egy D-IVA/TEZ/VNZ-kezelésre reagald CFTR mutacio jelenléte az FRT sejteken végzett in

vitro vizsgalatokbdl szarmazo6 adatok alapjan valédszinileg klinikai valaszt eredményez.

A 4. tablazat az Alyftrek-kezelés javallatanak megfelel6 CFTR-mutaciokat sorolja fel. Az ebben a
tablazatban felsorolt CFTR-mutaciok eléforduldsa nem alkalmazhaté a cisztas fibrozis diagndzisa
helyett, sem egyediili meghatarozott tényezoként a gyogyszer felirasahoz.

4. tablazat: A Klinikai és/vagy in vitro adatok alapjan a D-IVA/TEZ/VNZ-re reagaloként azonositott

CFTR-mutaciok
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4. tablazat: A klinikai és/vagy in vitro adatok alapjan a D-IVA/TEZ/VNZ-re reagaléként azonositott

CFTR-mutaciok
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L227P
L293P
L327P
L32P
L333F
L333H

Q237E*
Q237H*
Q237P
Q30P
Q359K/T360K*
Q359R*
Q372H
Q452P
Q493L
Q493R
Q552P
Q715H
Q799K
Q890R
Q98P
Q98R*
R1048G
R1066C
R1066G
R1066H*
R1066L
R1066M
R1066P
R1070P
R1070Q*
R1070W*
R1097H
R1128G
R1162Q
R117C
R117C;G576A;R668C*
R117G*
R117H
R117L*
R117L;L997F*
R117P*
R1239S
R1283G
R1283M*
R1283S*
R1422W
R1438W
R1453W
R170C
R248K
R248T
R258G*
R297Q
R3I1L*
R334L*
R334Q*
R334W*
R347H*
R347L*
R347P*

S912W
S945L*
S955P
S977F*
S977F;R1438
W;t
T10361
T1036N*
T1057R
T1086A
T10861
T12461
T12991
T1299K
T1396P
T164P
T338T*
T3511
T351S
T351S;R851L*
T388M
T4651
T465N
T501A
T5821
T582S
T6041
T8961
T908N
T9901
V1008D
V1010D
V1108L
V1114L
V1153E*
V11l
V1240G*
V1293G*
V12931
V1318A
V1415F
V201 M*
V232A
V232D*
V317A
V322M
V392G
V393L
V456A
V456F
V520F
V5201
V5621;A1006E
t

V562L
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4. tablazat: A klinikai és/vagy in vitro adatok alapjan a D-IVA/TEZ/VNZ-re reagaléként azonositott

CFTR-mutaciok

D1154N
D1168G
D1270N*
D1270Y
D1305E
D1312G
D1377H
D1445N
D192G*
D192N
D249Y
D373N
D426N
D44G
D443Y*
D443Y;G576A;R668C*#
D513G
D529G
D537N
D565G
D567N
D572N
D579G*
D58H
D58V
D614G*
D651H
D651IN
D806G
D828G
D891G
D924N*
D979A
D979V*
D985H
D985Y
D993A
D993G
D993Y
deltaM 1140
E1104K
E1104V
E1123del
E1126K

G480C
G480D
G480S
G500D
G5448
G545R
G551A
G551D*
G551R
G5518*
G576A;R668CH*
G576A;S1359Y*
G622D*
G622V
G628A
G628R
G723V
G85E*
G85V
G91R
G930E
G970D*
G970S
G970V
H1054D*
H1054Y
HI1079P
H1085P
HI1085R
HI1197L
H1375N
H1375pP*
HI1375R
HI39L
HI39R
H139Y
HI146R
H147del
H147P
H199Q
HI199R
H199Y
H609L
H609R
H620P
H620Q
H939R*

L346P*
L365P
L441P
L453S
L467F
L558F
L568F
L594pP
L610S
L619S
L633P
L636P
L88S
L927P
L967F;L1096R*
L973F
L986P
M1028R
MI1101K*
MI1101R
M1137R
MI1137V
MI11571
M1210K
M1354T
MI50K
MI50R
MI152L
M152V*
M265R*
M348K
M394L
M469V
M4981
M595V
M9521*
M952T#
MO961L
N1088D
N1195T
N1303I
N1303K"
N186K
N187K
N287K
N287Y

R352G
R352Q*
R352W*

R3M

R516G

R516S
R553Q"
R555G

R55K

R560S

R560T

R600S
R709Q
R74Q*
R74Q;R297Q*
R74Q;V201M;D1270N
i

R74W*
R74W:D1270N*
R74W;R1070W;D1270
Ni

R74W;S945L*
R74W:;V201M*
R74W;V201M;D1270
Ni#
R74W;V201M;L997F*
R74W;V201M;Q1268
Ri

R751L*

R75L

R75Q;L1065P*
R75Q;N1088D*
R75Q;S549N*

R765S

R766K

R792G*

R792Q

R810G

R851L

R933G*

S1045Y

S108F

S1118F

S1141N

V591A
V603F
V8551
VI15L
V920L
V920M
V93D
V938G
V93G
W1098C*
W1282G
W1282R*
Ww202C
W361R
W496R
W79R
Y1014C*
Y1014DEL
Y1032C*
Y1032N
Y1073C
Y1092H
Y109C
Y109H
Y 109N*
Y122C
Y1381H
Y161C
Y161D
Y161S*
Y301C
Y517C
Y563N*
Y569C
Y569H
YS7TF
Y84H
Y89C
Y913C
Y913S
Y919C

Vannak olyan CF-ben szenvedd betegek, akik a 4. tdblazatban nem szerepld, két ritka, nem F508del CFTR
mutaciot hordoznak. Feltéve, hogy nem hordoznak két 1. osztalyu (null) mutaciot (olyan mutaciok, amelyekrol
ismert, hogy nem termelnek CFTR fehérjét) (1asd 4.1 pont), lehetséges, hogy reagalni fognak a kezelésre.
Ezekben az esetekben az Alyftrek alkalmazasa mérlegelhetd, ha az orvos ugy itéli meg, hogy a lehetséges
elényok meghaladjak a lehetséges kockazatokat, és a beteg szoros orvosi feliigyelet alatt all.

Az egyéneknél a CF diagnozisanak a diagnosztikai iranymutatasokon és a klinikai megitélésen kell alapulnia,
mivel a fenotipusban jelentds variabilitas all fenn az azonos genotipussal rendelkez6 betegek esetében.
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4. tablazat: A klinikai és/vagy in vitro adatok alapjan a D-IVA/TEZ/VNZ-re reagaléként azonositott
CFTR-mutacidk

*Klinikai adatokkal alatdmasztott mutaciok.

"Nem kanonikus splice mutéciok, ahol a hatdsossagra egyéb CFTR-modulétorok klinikai adataibol
kovetkeztettek, mivel ezek a mutaciok nem alkalmasak FRT tesztre.

*Komplex/0sszetett mutaciok, ahol a CFTR gén egyetlen allélje tobbszords mutacioval rendelkezik; ezek a
masik allélen 1évé mutaciok jelenlététol fliggetleniil 1éteznek.

" Az N1303K mutaciéra vonatkozé kdvetkeztetések az IVA/TEZ/ELX kombinacids kezelés klinikai adataibol
szarmaznak, amelyeket a human bronchialis epitélium (HBE) sejtvonalakon végzett vizsgalatok is
alatamasztanak.

# A mutaciokat a TEZ/IVA vagy IVA-monoterdpia FRT-adataibdl extrapolaltdk, amelyben a pozitiv vélasz
klinikai valaszt jelez.

8 Az R334W varhatoan reagal az IVA/TEZ/ELX-szel publikalt klinikai adatok extrapolacidja alapjan.

A nem jeldlt mutaciok a D-IVA/TEZ/VNZ FRT-tesztje alapjan szerepelnek, amelyben a pozitiv valasz klinikai
véalaszt jelez.

Farmakodinamias hatasok

A verejték kloridszintjére gyakorolt hatasok

A 121-102. vizsgalatban (CF-ban szenved6 betegek, akik heterozigotak az F508del és egy
CFTR-mutaciora nézve, amely azt jelzi, hogy vagy nem termelddik CFTR fehérje, vagy a
kloridtranszportra alkalmatlan CFTR fehérje termelédik, és nem reagal egyéb CFTR-modulatorokra
(IVA-ra és TEZ/IVA-ra [in vitro]) a D-IVA/TEZ/VNZ- és az IVA/TEZ/ELX-kezelések kozotti
kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetétdl a 24. hétig bekovetkezett atlagos, abszolut
valtozas tekintetében -8,4 mmol/l volt (95%-os CI: -10,5, -6,3; p < 0,0001).

A 121-103. vizsgalatban (CF-ban szenved6 betegek, akik homozigotak az F508del mutaciora,
heterozigotak az F508del mutaciora és vagy egy kapuzasi vagy egy rezidualis mutaciora, vagy
legalabb egy IVA/TEZ/ELX-re reagalé mutaciora F508del mutacio nélkiil) a D-IVA/TEZ/VNZ- és az
IVA/TEZ/ELX-kezelések kozotti kiilonbség a verejték kloridszintjében a vizsgélat kezdetétdl a

24. hétig bekovetkezett atlagos, abszolut valtozas tekintetében -2,8 mmol/l volt (95%-os CI: -4,7, -0,9;
p = 0,0034).

A 121-105. vizsgalat B1 kohorszéban (6 és 12 év kozotti, CF-ban szenvedd betegek, akiknek legalabb
egy, IVA/TEZ/ELX-kezelésre reagalé mutacioja van) a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetét6l
a 24. hétig bekovetkezett atlagos, abszolat valtozas -8,6 mmol/l volt (95%-os CI: -11,0, -6,3).

Cardiovascularis hatasok

A QT-intervallumra gyakorolt hatas
A VNZ maximalis ajanlott dozisanak legfeljebb 6-szorosanak megfelelé expozicional, valamint a TEZ
és a D-IVA maximalis ajanlott dozisanak legfeljebb 3-szorosanal a QT/QTc-intervallum egészséges

egyéneknél nem nyult meg klinikailag relevans mértékben.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A D-IVA/TEZ/VNZ hatésossagat 12 éves ¢s idésebb, CF-ban szenvedd betegeknél két I11. fazisu,
randomizalt, kettds vak, IVA/TEZ/ELX-kontrollos vizsgalatban értékelték (121-102. és

121-103. vizsgalat). A D-IVA/TEZ/VNZ farmakokinetikai profiljat, biztonsagossagat és hatasossagat
6 ¢és 12 év kozotti, CF-ban szenvedod betegeknél, 12 éves €s idosebb, CF-ban szenvedd betegek
bevonasaval végzett vizsgalatokbol (121-102. és 121-103. vizsgalat), valamint egy nyilt elrendezési,
I11. fazist vizsgalatbol (121-105. vizsgalat, B1 kohorsz) szarmazo tovabbi adatok tamasztjak ala.
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A 121-102. és a 121-103. vizsgadlat

A 121-102. vizsgalat egy 52 hetes, randomizalt, kettds vak, IVA/TEZ/ELX-kontrollos vizsgalat volt
olyan CF-ban szenved6 betegek bevonasaval, akik heterozigotak az F508del és egy CFTR-mutaciora
nézve, amely azt jelzi, hogy vagy nem termelédik CFTR fehérje, vagy a kloridtranszportra alkalmatlan
CFTR fehérje termelédik, és nem reagal egyéb CFTR modulatorokra (IVA-ra és TEZ/IVA-ra) in vitro.

Osszesen 398, 12 éves vagy idésebb, CF-ban szenvedd beteg kapott IVA/TEZ/ELX-et egy 4 hetes
bevezetd idészak alatt, majd az 52 hetes kezelési id6szakra a D-IVA/TEZ/VNZ vagy az
IVA/TEZ/ELX kezelési csoportba randomizaltak 6ket. Az atlagéletkor 30,8 év volt (tartomany:
12,2 év — 71,6 év; 14,3% 18 év alatti), €s 41% volt no, illetve 59% férfi. A 4 hetes bevezetd idoszak
utan az atlagos ppFEV, a kiindulaskor 67,1 szazalékpont volt (tartomany: 28,0, 108,6), az atlagos
CFQ-R RD pontszam a kiindulaskor 84,4 volt (tartomany: 22,2; 100), és az atlagos SwCl a
kiindulaskor 53,9 mmol/l volt (tartomany: 10,0 mmol/l, 113,5 mmol/l).

A 121-103. vizsgalat egy 52 hetes, randomizalt, kettds vak, IVA/TEZ/ELX-kontrollos vizsgalat volt
olyan CF-ban szenvedd betegek bevonasaval, akik a kdvetkezé genotipusok valamelyikével
rendelkeztek: homozigéta az F508del mutaciora nézve, heterozigota az F508del és vagy kapuzasi
vagy rezidualis funkcié mutaciokra nézve, vagy legalabb egy IVA/TEZ/ELX-kezelésre reagalo
mutacidval rendelkezik F508del muticio nélkiil. Osszesen 573, 12 éves vagy idésebb, CF-ban
szenvedo beteg kapott IVA/TEZ/ELX-et egy 4 hetes bevezetd idoszak alatt, majd az 52 hetes kezelési
idészakra a D-IVA/TEZ/VNZ vagy az IVA/TEZ/ELX kezelési csoportba randomizaltak oket. Az
atlagéletkor 33,7 év volt (tartomany: 12,2 év — 71,2 év; 13,8% 18 év alatti), és 48,9% volt ng, illetve
51,1% férfi. A 4 hetes bevezet6 iddszak utan az atlagos ppFEV, a kiindulaskor 66,8 szézalékpont volt
(tartomany: 36,4, 112,5), az atlagos CFQ-R RD pontszam a kiindulaskor 85,7 volt (tartomany: 27,8,
100), és a verejték atlagos kloridszintje a kiindulaskor 42,8 mmol/l volt (tartomany: 10,0 mmol/I,

113,3 mmol/l).

Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a ppFEV kiindulashoz viszonyitott atlagos abszolut
valtozasanak non-inferioritasat értékelte a 24. hét végéig. A f6 masodlagos végpont a verejték
kloridszint atlagos abszolut valtozasanak szuperioritasat értékelte a kiindulashoz képest a 24. hét

végéig.

A 121-102. és a 121-103. vizsgalatok legfontosabb hatasossagi eredményeinek 6sszefoglalasat lasd az

5. tablazatban.

5. tablazat: A 121-102. és a 121-103. vizsgalatok hatasossagi elemzései

121-102. vizsgalat 121-103. vizsgalat
L Statisztikai D-IVA/TEZ/ D-IVA/TEZ
Elemzés paraméter VNZ IVAr/]T_EZZO/;ZLX /VNZ IVAr/]T_EZZS/;ZLX
n=196 B n =284 B
Elsédleges
Kiindulési ppFEV; |
(sziralékpon) Atlag (SD) 67,0 (15,3) 67,2(14,6) | 672(14,6) | 66,4 (14,9)
ppFEV | abszolut n 187 193 268 276
viltozasa a LS atlag (SE) 0,5(0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
kiindulastol a LS atlacos kilonbs
24. hét végéig £08 kulonbsce, 0,2 (-0,7; 1,1) 0,2 (-0,5; 0,9)
14 95%-0s CI
(szazalékpont) —ertek ldal
p-értck (egyoldalu) <0,0001 <0,0001
non-inferioritashoz'

F6 masodlagos
5##%‘;}3“ SWCL - Atlag (D) 53,6(17,0) | 543(182) | 434(185) | 42,1(17.9)
SwCl abszolut n 185 194 270 276
valtozasa a LS atlag (SE) -7,5 (0,8) 0,9 (0,8) -5,1(0,7) -2,3(0,7)
kiinduléstol a LS atlagos kiilonbség, . .
24. hét végéig 95%-05s CI -8,4 (-10,5; -6,3) -2,8 (-4,7; -0,9)
(mmol/I) p-érték (kétoldalh) <0,0001 0,0034
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5. tablazat: A 121-102. és a 121-103. vizsgalatok hatasossagi elemzései

121-102. vizsgalat 121-103. vizsgalat
L x Statisztikai D-IVA/TEZ/ D-IVA/TEZ
Elemzés paraméter VNZ IVAr/]T_EZZO/;ZLX /VNZ IVAr/]T_EZZS/;ZLX

n=196 - n=284 B
Egyéb masodlagos®
Az 52. hét végéig |Események szdma 67 90 86 79
bekodvetkezett Eves eseményrata 0,32 0,42 0,29 0,26
pulmonalis Kezelések kozotti . .
exacerbatiok szdma |kiilonbség, 95%-o0s CI -0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
A CFQ-RRD n 186 192 268 270
pontszdm abszolut |LS atlag (SE) 0,5 (1,1) -1,7(1,0) -1,2 (0,8) -1,2(0,8)
valtozasa a
kiindulashoz LS atlagos kiilonbség, . .
képest a 24. hét 95%-o0s CI 2:3(:06,5.2) 0,16232,0)
végéig (pont)

ppFEV1: a vart ért¢k szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat; CI: konfidenciaintervallum;
SE: standard hiba; CFQ-R RD: atdolgozott cysticus fibrosis kérdéiv (1égzérendszeri domén); SwCI: verejték kloridszintje
Megjegyzés: Az elemzések a teljes elemzési halmazon (FAS) alapultak. A meghatarozas szerint a FAS-ba minden olyan
randomizalt alany beletartozik, aki hordozza a kivant CFTR allél mutaciot, és legalabb 1 dozist kapott a vizsgalati
kezelésbal.

* egy 4 hetes IVA/TEZ/ELX bevezetd id8szakot végeztek a kezelés kiindulasi értékeinek meghatérozasara.

T Az el8re meghatarozott non-inferioritasi hatar -3,0 szdzalékpont volt.

§ Multiplicitaskontroll nélkiil.

A 121-102. és a 121-103. vizsgalatokban a ppFEV| atlagos abszolut valtozasa a kiindulashoz képest és
a verejték kloridszintjének abszolut valtozasa a kiindulashoz képest a 24. hét végéig fennmaradt
egészen az 52. hét végéig.

121-105. vizsgalat

A 121-105. vizsgalat egy nyilt elrendezésii vizsgalat volt olyan CF-ban szenvedd betegek korében,
akiknek legalabb egy, IVA/TEZ/ELX-kezelésre reagald mutacioja volt. A B1 kohorszban a
D-IVA/TEZ/VNZ biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatdsossagat értékelték dsszesen 78, 6 és 12 év
kozotti (atlagos életkor 9,1 év [tartomany: 6,2 év és 12,0 év kozott], 43,6% lany, 56,4% fin), CF-ban
szenvedod betegnél egy 24 hetes kezelési idoszak alatt. A B1 kohorszban minden résztvevé
IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilt a kiinduldskor. Az atlagos ppFEV a kiindulaskor az
IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilé betegeknél 99,7 szazalékpont volt (tartomany: 29,3, 146,0), az
atlagos CFQ-R RD pontszam a kiindulaskor az IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiil6 betegeknél 84,8
volt (tartomany: 16,7, 100), és az atlagos verejték kloridszint a kiindulaskor az
IVA/TEZ/ELX-kezelésben részesiilo betegeknél 40,4 mmol/l volt (tartomany: 11,5 mmol/I,

109,5 mmol/l).

A 121-105. vizsgalatban az els6dleges végpontok a B1 kohorsz biztonsagossaga ¢s toleralhatosaga
voltak. A hatasossagi végpontok kdzé tartozott a ppFEV, abszoltt valtozasa, a SwCl abszolut
valtozasa, a CFQ-R 1égz6szervi domén pontszam abszolut valtozasa, €s a pulmonalis exacerbaciok
(PEx) szama a 24. hét végéig.

A hatasossagi mutatok osszefoglalasat 1asd a 6. tablazatban.

6. tblazat: Hatésossagi elemzések, 121-105. vizsgalat (B1 kohorsz)

Elemzés Statisztikai paraméter D'IVI?]/Z]%/VNZ
Mésodlagos hatasossagi
Kiindulasi ppFEV Atlag (SD) 99,7 (15,1)
Kiindulasi SwCl Atlag (SD) 40,4 (20,9)
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6. tblazat: Hatésossagi elemzések, 121-105. vizsgalat (B1 kohorsz)

Elemzés Statisztikai paraméter D'IV‘?]/IF;%NNZ
Masodlagos hatasossagi
ppFEV, abszolut valtozasa a kiindulastol a . o/ Py
24. hét végéig (szazalékpont) LS dtlag (95%-0s CI) 0,0 (-2,0; 1.9)
SwCl abszolut valtozésa a kiindulastol a . o .
24, hét véesig (mmol/l) LS atlag (95%-o0s CI) -8,6 (-11,0; -6,3)
CFQ-R légzorendszeri domén abszolut
valtozasa a kiindulastol a 24. hét végéig LS atlag (95%-o0s CI) 3,9 (1,5;6,3)
(pont)
a 24. hét Y?gelg,bekovetkezett pulmonalis Fves eseményrita 0.15
exacerbatiok szama

CI: Konfidenciaintervallum; ppFEV: a vart érték szazalékaban kifejezett, egy masodperc alatti erdltetett
kilégzési térfogat; SD: szoras; CFQ-R: Atdolgozott cysticus fibrosis kérd6iv

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a D-IVA/TEZ/VNZ vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A VNZ, a TEZ és a D-IVA farmakokinetikaja egészséges felnétteknél és CF-ban szenved6 betegeknél
hasonlo. A D-IVA/TEZ/VNZ napi egyszeri adagolasanak megkezdését kovetéen a VNZ 20 napon
beliil, a TEZ 8 napon beliil é¢s a D-IVA szintén 8 napon beliil éri el a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentraciot.

A D-IVA/TEZ/VNZ dinamikus egyensulyi allapotig torténd adagolasakor az AUC-érték alapjan az
akkumulaci6 aranya koriilbeliil 6,09 a VNZ, 1,92 a TEZ és 1,74 a D-IVA esetében. A
D-IVA/TEZ/VNZ kulcsfontossagti farmakokinetikai paramétereit dinamikus egyensulyi allapotban a
CF-ban szenvedd, 12 éves és id6sebb betegeknél a 7. tdblazat tartalmazza.

7. tablazat: A VNZ, a TEZ és a D-IVA atlagos (SD) farmakokinetikai paraméterei dinamikus
egyenstulyi dllapotban 12 éves és idosebb, CF-ban szenved6 betegeknél

Dozis Hatdéanyag Cmax (Ug/ml) AUCy.24n (UgX6ra/ml)
VNZ 0,812 (0,344) 18,6 (8,08)
250 mg D-IVA /100 mg
TEZ /20 mg VNZ TEZ 6,77 (1,24) 89,5 (28,0)
D-IVA 2,33 (0,637) 39,0 (15,3)

SD: standard deviacid (szorés); Cmax: megfigyelt maximalis koncentracio; AUCy.4: a koncentracio-id6 gorbe
alatti teriilet dinamikus egyensulyi allapotban.

Felszivodas

A VNZ, felszivodasahoz és a maximalis koncentracio (tmax) eléréséhez sziikséges median id6
(tartomany) koriilbeliil 7,80 6ra (3,70-11,9 o6ra), a TEZ esetén ez 1,60 6ra (1,40-1,70 ora), illetve a
D-IVA esetén 3,7 6ra (2,7-11,4 6ra).

A VNZ expozicidja (AUC) koriilbeliil 4-6-szorosara novekszik zsiros étellel egylitt bevéve, az
éhgyomorra tortént bevételhez képest. A D-IVA expozicidja koriilbeliil 3-4-szeresére ndvekszik zsiros

s

nincs szignifikans hatasa (lasd 4.2 pont).
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Eloszlas

A VNZ és a D-IVA t6bb mint 99%-ban kotodik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az
alfa-1-savas glikoproteinhez. A TEZ koriilbeliil 99%-ban ko6todik a plazmafehérjékhez, elsGsorban az
albuminhoz.

A D-IVA/TEZ/VNZ szajon at torténo alkalmazasat kovetden a VNZ, atlagos (SD) latszolagos
megoszlasi térfogata 90,4 1(31,3), a TEZ esetén 123 1(43,2) és a D-IVA esetén 157 1 (47,3) volt. Sem

a VNZ, sem a TEZ, sem a D-IVA nem mutat eloszlasi preferenciat a human vorésvértestekbe.

Biotranszformacid

A VNZ embernél nagymértékben metabolizalodik, foként a CYP3A4/5 altal. A VNZ-nek nincsenek
jelentds keringé metabolitjai.

A TEZ embernél nagy mértékben metabolizalodik, foként a CYP3A4/5 altal. Egészséges férfi
vizsgalati alanyoknal '*C-TEZ 100 mg-os egyszeri dozisanak szajon at térténd alkalmazésa utan
embernél az M1-TEZ, M2-TEZ és M5-TEZ volt a TEZ harom {6 keringé metabolitja. Az M1-TEZ
hatékonysaga a TEZ-éhoz hasonlo, és farmakologiailag aktivnak tekintheté. Az M2-TEZ
farmakologiailag sokkal kevésbé aktiv, mint a TEZ vagy az M1-TEZ, az M5-TEZ pedig nem
tekinthetd farmakologiailag aktivnak. Egy masik kisebb mennyiségben keringé metabolit, az M3-TEZ,
a TEZ kozvetlen gliikuronidacioja utjan képzodik.

A D-IVA-t elsésorban a CYP3A4/5 metabolizalja. A két 6 keringd metabolit, az M1-D-IVA és az
M6-D-IVA. Az M1-D-IVA potencialja koriilbelill egyotode a D-IVA potencialjanak, és
farmakologiailag aktivnak tekinthet6. Az M6-D-IVA nem tekinthetd farmakologiailag aktivnak.

Eliminacio

A D-IVA/TEZ/VNZ per os alkalmazasat kovetden a VNZ, atlagos (SD) latszolagos clearance-értéke
1,18 (0,455) l/6ra, a TEZ ezen értéke 0,937 (0,338) 1/6ra és a D-IVA ezen értéke 6,52 (2,77) 1/6ra volt.
A fix dézisu D-IVA/TEZ/VNZ kombinacios tabletta alkalmazasat kovetéen a VNZ, atlagos (SD)
termindlis felezési ideje koriilbeliil 54,0 (10,1) 6ra, a TEZ ezen értéke 92,4 (23,1) 6ra, illetve a D-IVA
ezen érteke 17,3 (2,67) ora volt. Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a fix d6zist
D-IVA/TEZ/VNZ kombinalt tabletta alkalmazasat kovetéen a VNZ, atlagos (SD) tényleges felezési
ideje korilbeliil 92,8 (30,2) 6ra, a TEZ ezen értéke 22,5 (5,85) 6ra, valamint a D-IVA ezen értéke
19,2 (8,71) 6ra volt CF-ban szenvedo betegeknél.

Kivalasztas

4C-VNZ 6nmagéaban torténd per os alkalmazésa utan a radioaktivitas nagyrészt (91,6%) a széklettel
riilt, foként metabolitok formajaban.

4C-TEZ 6nmagéban torténd per os beadasat kovetden a dozis talnyomorészt (72%) a széklettel tiriilt
(valtozatlan formaban vagy M2-TEZ formajaban), és koriilbeliil 14%-at lehetett visszanyerni a
vizeletbol (foként M2-TEZ formajaban), igy a dozis beadasa utani 26. napig az atlagosan visszanyert
Osszmennyiség 86% volt.

A preklinikai adatok azt mutatjak, hogy a '*C-D-IVA nagy része a széklettel iiriil. A D-IVA 6
kivalasztott metabolitjai az M1-D-IVA ¢s az M6-D-IVA voltak. A D-IVA kivélasztdsa embernél
varhatoan hasonl6 az IVA kivalasztasahoz, hasonld szerkezetiik (deuteralt izotopologok) €s nem
klinikai adatok alapjan.

MC-IVA 6nmagaban torténd per os alkalmazéasa utan az IVA nagyrészt (87,8%) a széklettel tiriilt,

metabolikus atalakulast kovetoen. Az IVA és metabolitjai minimalis mennyiségben iirtiltek a vizelettel
(az IVA mindéssze 6,6%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl).
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Mijkérosodas

A D-IVA/TEZ/VNZ-t nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban (Child-Pugh ,,C” stadium) szenved6
betegeknél. A D-IVA/TEZ/VNZ egyszeri dozisat kdvetden a kozepesen sulyos fokli méajkarosodasban
szenvedd betegeknél koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb teljes VNZ-expoziciot, hasonldé mértékii teljes
TEZ-expoziciot, és 20%-kal alacsonyabb teljes D-IVA-expoziciot tapasztaltak, az azonos demografiai
jellemzokkel rendelkezd egészséges alanyokhoz képest.

Vesekarosodas
A VNZ, a TEZ és a D-IVA vizelettel torténo kivalasztasa elhanyagolhat6 (lasd Eliminacio).

A VNZ-t onmagaban vagy TEZ-zel és D-IVA-ral kombinacioban nem vizsgaltak stlyos
vesekarosodasban és CF-ben szenvedd betegeknél (eGFR kevesebb mint 30 ml/perc) vagy
végstadiumi vesebetegségben és CF-ben szenvedd betegeknél. A populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan a VNZ-expozici6 hasonl6 volt az enyhe (n = 126; eGFR 60- < 90 ml/perc/1,73 m?) és
a kozepesen stilyos foku (n = 2; eGFR 30- < 60 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, mint a normal vesefunkci6ji (n = 580; eGFR 90 ml/perc/1,73 m? vagy nagyobb)
betegeknél.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a TEZ-expozicio hasonld volt az enyhe foku (n = 172;
eGFR 60- < 90 ml/perc/1,73 m?) és a kdzepesen sulyos foku (n = 8; eGFR 30- < 60 ml/perc/1,73 m?)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mint a normal vesefunkcioji (n = 637; eGFR

90 ml/perc/1,73 m? vagy nagyobb) betegeknél.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a D-IV A-expozicid hasonld volt az enyhe fokt
(n =132; eGFR 60- < 90 ml/perc/1,73 m?) és a kdzepesen stlyos foku (n = 2; eGFR

30- < 60 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mint a normal vesefunkcioji
(n =577; eGFR 90 ml/perc/1,73 m? vagy nagyobb) betegeknél (l1asd 4.2 pont).

Rassz

Egy populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan a fehér borii (n = 664) és a nem fehér borli (n = 44)
rasszokba 9 fekete borli vagy afroamerikai, 7 azsiai, 7 tobbféle rasszba tartoz6 szarmazasu, 2 amerikai
indian vagy alaszkai 6slakos, 2 egyéb etnikai szarmazasu, és 17 nem azonositott szarmazast beteg
tartozott.

A nagyon korlatozott mennyiségii populéaciés farmakokinetikai adatok azt jelzik, hogy a fehér béri
(n = 652) és a nem fehér borti (n = 8) betegeknél a TEZ-expozicid hasonld. A nem fehér bor betegek
kozil 5 beteg volt fekete borli vagy afroamerikai, 3 pedig Hawaii 6slakos vagy mas csendes-6ceani
szigetekrdl szarmazo.

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a rassz nincs klinikailag jelentds hatassal a D-IVA
farmakokinetikajara fehéreknél (n = 670) és nem fehéreknél (n = 41). A nem fehér rasszokba 18 fekete
vagy afroamerikai, 2 azsiai, 3 tobbféle rasszba tartozo szarmazasu, 1 egyéb etnikai szarmazasi és

17 nem azonositott szarmazasu beteg tartozott.

Nem

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nincs klinikailag relevans kiilonbség a VNZ (433 férfi,

s
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1dGsek

A D-IVA/TEZ/VNZ klinikai vizsgalataiba két, legalabb 65 éves CF-ban szenvedd embert vontak be.
Ez a betegszam nem elegend6 annak megallapitasahoz, hogy masképpen reagalnak-e, mint a CF-ban
szenvedo fiatalabbak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

6 és 18 év kozotti, CF-ban szenvedd gyermekek és serdill 0k

A 111. fazisu vizsgalatokban megfigyelt, populacios PK-elemzéssel meghatarozott VNZ-, TEZ- és
D-IVA-expoziciok a 8. tablazatban szerepelnek korcsoportok szerint. A 6 és 18 éves kor kozottieknél
a VNZ-, TEZ- és D-IVA-expozicio a CF-ban szenvedo felndtteknél megfigyelt tartomanyon beliil van.

8. tablazat: Atlagos (SD) vanzakaftor-, tezakaftor- és deutivakaftor-expozicié korcsoportonként
VNZ TEZ M1-TEZ D-IVA
Korcsoport [Testtomeg Dézis AUCo24n AUCo2sn |AUCo24h,ss AUCo.24n
(pgxora/ml) | (ugxoéra/ml) | (ugxoéra/ml) | (ngxoéra/ml)
VNZ 12 mg qd/
<40 kg TEZ 60 mg qd/
(n = 70) D-IVA 150 mg 13,0 (4,90) | 69,1 (20,7) | 163 (42,2) | 30,2 (11,6)
6¢és <12 év qd
kozotti VNZ 20 mg qd/
>40kg | TEZ 100 mg qd/
(n=$) D-IVA 250 mg 18,6 (7,49) | 101 (33,7) | 162(51,5) | 48,5(18,7)
qd
12 és <18 -
ov kozbit (n = 66) VNZ 20 mg qd/ | 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 ¢év (n=414) qd 19,0 (8,22) | 89,0 (27,2) | 130(35,2) | 39,3 (15,3)
SD: standard deviacid; AUCo.24n: koncentracio-ido gorbe alatti teriilet dinamikus egyensulyi allapotban; qd:
naponta egyszer.
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Vanzakaftor

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Termékenység és vemhesség

A VNZ nem volt teratogén patkanyokndl 10 mg/ttkg/nap és nyulakndl 40 mg/ttkg/nap dozisban (a
VNZ AUC-értékei alapjan ez az ajanlott maximalis human dozis [maximum recommended human
dose — MRHD] koriilbeliil 30-szorosa és 22-szerese).

A VNZ nem volt hatassal a termékenységre és a korai embrionalis fejlodésre patkanyoknél

12,5 mg/ttkg/nap per 0s dozisig himeknél és 10 mg/ttkg/nap dézisig néstényeknél (a vanzakaftor
AUC-értéke alapjan ez az MRHD koriilbelill 19-szerese himeknél, és kortilbeliil 30-szorosa
néstényeknél). Vemhes patkanyoknal a VNZ placentan torténd atjutasat figyelték meg.

Tezakaftor

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai
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jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhatd. Vemhes patkanyoknal a TEZ placentan torténé atjutasat figyelték meg.

A 7-35. posztnatalis napokon expozicionak kitett patkanyokkal végzett juvenilis toxicitasi vizsgalatok
soran mortalitast és moribund allapotot észleltek, még kis dozisok mellett is. Az elvaltozasok
dozisfiggbek voltak, és altalaban stlyosabbnak bizonyultak, ha a tezakaftor adagolasat a posztnatalis
iddszak korabbi szakaszaban kezdték meg. A 21-49. posztnatalis napokon tdrtént expozicid
patkanyoknal nem okozott toxicitast a legnagyobb dozis mellett, amely koriilbeliil kétszerese volt a
tervezett human expozicionak. A tezakaftor és metabolitja, az M1-TEZ, a P-glikoprotein szubsztratja.
Fiatalabb patkanyoknal a P-glikoprotein aktivitdsanak alacsonyabb szintje az agyban a tezakaftor és az
M1-TEZ magasabb agyi szintjét eredményezte. Ezek az eredmények valdsziniileg nem relevansak a
javallatban szerepld 6 éves és id6sebb gyermekek esetében, akiknél a P-glikoprotein expresszios
szintek megegyeznek a felndtteknél megfigyelt szintekkel.

Termékenység és vemhesség

A TEZ-nek nem volt hatasa a termékenységre ¢és a korai embrionalis fejlddésre patkanyoknal
200 mg/ttkg/nap per os dozisig himeknél és 100 mg/ttkg/nap dozisig néstényeknél (a tezakaftor
AUC-értéke alapjan ez az MRHD koriilbeliil 3-szorosa himeknél és 3-szorosa ndstényeknél).

Deutivakaftor

A D-IVA az IVA deuteralt izotopologja, amelyek toxikoldgiai profiljai kdzt hasonldsag van, amit egy
13 hetes patkanyokon végzett toxikologiai vizsgalat soran allapitottdk meg. Tovabbi toxikologiai
vizsgalatokat nem végeztek D-IV A-ral, mivel az IVA-ral kapcsolatos toxikoldgiai adatok elegendéek
a D-IVA toxikologiai profiljanak meghatarozasahoz.

Az IVA-hoz hasonloan, a hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
dodzistoxicitasi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Termékenység és vemhesség (IVA)

A termékenységgel kapcsolatosan észlelt eltérések esetében him patkanyoknal az a dozis, amely
mellett nem figyeltek meg artalmas hatasokat (no observed adverse effect level — NOAEL)

100 mg/ttkg/map volt (az IVA és metabolitjainak dsszesitett AUC-¢értékei alapjan az MHRD
nyolcszorosa), ndstény patkanyoknal pedig 100 mg/ttkg/nap (az IVA és metabolitjainak sszesitett
AUC-értékei alapjan az MHRD 6tszorose).

A pre- és posztnatalis vizsgélatban az IVA csokkenést idézett eld a talélésben, valamint a laktacios
mutatokban, tovabba a kolykok testtomegének csokkenését okozta. Az a dozis, amely mellett nem
figyeltek meg artalmas hatasokat (NOAEL) az utddok életképessége és novekedése tekintetében,
olyan expozicids szintet eredményez, ami az MRHD alkalmazésa esetén egy felndtt embernél

«y ey

nyulaknal az IVA placentan torténd atjutasat figyelték meg.
Fiatal allatok

Cataracta el6fordulasat figyelték meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél a 7. posztnatalis naptol a
35. posztnatalis napig az IVA dézisszintje 10 mg/ttkg/nap vagy magasabb volt (az IVA és
metabolitjainak szisztémas expozicidja alapjan szamitva az MRHD 0,3-szorosa). Ezt a
rendellenességet nem figyelték meg a 7-17. vemhességi napon [VA-ral kezelt patkany anyaallatoktol
szarmazo6 magzatoknal, a sziiletés utani 20. napig a tejfogyasztas utjan bizonyos mértékben IVA-nak
kitett patkanyko6lykoknél, 7 hetes patkdnyoknal, vagy IVA-ral kezelt 3,5-5 honapos kutyaknal. E
megfigyelések potencialis jelentdsége az emberre nézve nem ismert (lasd 4.4 pont).
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Deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor

A kombinaci6 alkalmazasaval patkanyokon végzett ismételt adagolast dozistoxicitési vizsgalatok —
melyek soran VNZ-t, TEZ-t és D-IVA-t adtak egyiitt az additiv és/vagy szinergista toxicitas
lehetdségének vizsgalata céljabol — eredményei nem jeleztek varatlan toxicitast vagy kolcsonhatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

kroszkarmell6z-natrium (E468)
hipromelloz (E464)
hipromelloz-acetat-szukcinat
magnézium-sztearat (E470b)
mikrokristalyos celluléz (E460(1))
natrium-laurilszulfat (E487)

Filmbevonat

karmin (E120)

brilliantkék FCF aluminium lakk (E133)
hidroxipropilcelluldéz (E463)
hipromelloz (E464)

voros vas-oxid (E172)

talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta

3év

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Hoéformazott PVC [poli(vinil-klorid)] foliara laminalt PCTFE (poliklor-trifluor-etilén) foliabol késziilt
buborékcsomagolas, buborékcsomagolas fedofoliaval (aluminium) lezarva.
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Kiszerelés

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

56 db tablettat tartalmazo kiszerelés (4 db buborékcsomagolas, egyenként 14 db tablettaval).
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta

84 db tablettat tartalmazo kiszerelés (4 db buborékcsomagolas, egyenként 21 db tablettaval).
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irorszag

Tel: +353 (0) 1 761 7299

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1943/001

EU/1/25/1943/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK DATUMA:

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2025. junius 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/en).
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

irorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Eszak-irorszag

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ]IER BIZ”l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (post- Végleges
authorisation efficacy study, PAES) (VX24-121-107): A CSR 2030.
deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor hatdsossaganak és biztonsagossaganak december

tovabbi jellemzése érdekében a cisztas fibrozis kezelésében olyan, legalabb

6 éves embereknél, akik legalabb egy nem I. osztalyt mutaciot hordoznak a
cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génjében,
beleértve azokat az embereket is, akiknek két nem-F30KTR mutacidja van (azaz
N1303K, nem kanonikus splice, és FRT adatokkal alatamasztott mutaciok), a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egy, a betegnyilvantartasbol
szarmazo adatokon alapulo, nem intervencios vizsgalatot kell elvégeznie €s
benytjtania egy elfogadott protokoll szerint.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg deutivakaftort, 50 mg tezakaftort és 10 mg vanzakaftort tartalmaz (vanzakaftor-kalcium-
dihidrat forméjaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat egészben nyelje le.

A tablettakat zsirtartalmu étel fogyasztasa kozben vegye be.
Vegyen be két tablettat naponta egyszer

Itt nyissa fel

A lezarasahoz csusztassa be alul a fulet

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/25/1943/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg deutivakaftort, 20 mg tezakaftort és 4 mg vanzakaftort tartalmaz (vanzakaftor-kalcium-dihidrat
formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat egészben nyelje le.

A tablettakat zsirtartalmu étel fogyasztasa kozben vegye be.
Vegyen be harom tablettat naponta egyszer

Itt nyissa fel

A lezarasahoz csusztassa be alul a fulet

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/25/1943/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg tabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta
deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor
(deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Alyftrek és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Alyftrek szedése elott

Hogyan kell szedni az Alyftrek-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Alyftrek-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer az Alyftrek és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Alyftrek tabletta harom hatéanyagot tartalmaz: deutivakaftort, tezakaftort é¢s vanzakaftort.

Az Alyftrek olyan, legalabb6 éves CF-0s betegek kezelésére alkalmazhato, akik legalabb egy, az
Alyftrek-re reagalo mutaciot hordoznak a CFTR (cisztds fibrozis transzmembrdn vezetoképesség-
szabalyozo) génen. A cisztas fibrozis (CF) orokletes betegség, amelyben a tiidot és az
emésztorendszert siir(i, tapadds nydk tomitheti el. Az Alyftrek hossza tava kezelésre szolgal.

Az Alyftrek a CFTR nevii fehérjén hat. Ez a fehérje sériilt a CF-ban szenvedd bizonyos egyéneknél,

crcr

mennyiségét a sejtfelszinen, mig a deutivakaftor hatasara jobban miitkddik a fehérje.

Az Alyftrek a tiidé miikodésének javitasaval segiti a légzést. Azt is észlelheti, hogy az eddigiekhez
képest kevesebbszer lesz beteg, vagy konnyebben gyarapodik a teststlya.

2. Tudnivalok az Alyftrek szedése el6tt

Ne szedje az Alyftrek-et:

o ha allergias a deutivakaftorra, tezakaftorra, vanzakaftorra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

T4jékoztassa kezel6orvosat, és ne szedje a tablettakat, amennyiben ez igaz Onre.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Madjkarosodast és a majfunkciéo romlasat figyelték meg néhany majbetegségben szenvedd
vagy majbetegségben nem szenvedd, ivakaftort/tezakaftort/elexakaftort szed6 betegnél, amely
az Alyftrek-kel azonos vagy hasonl6 hatoanyagokat tartalmazo gyogyszer. A méjmilkodés
romlasa sulyos lehet, és majatiiltetést tehet sziikségessé.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha majbetegsége van, vagy volt kordbban.

Kezelborvosa az Alyftrek-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt végeztetni fog néhany
vérvizsgalatot az On majmiikodésének ellendrzése céljabol, kiilondsen, ha korabban magas
majenzimszintek fordultak eld vérvizsgalati leletében. CF-ban szenvedd és Alyftrek-et szedd
betegeknél gyakran fordulnak eld emelkedett majenzimszintek a vérben.

Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat, amennyiben barmilyen majbetegségre utalo jelet észlel.
Ezek a 4. pontban vannak felsorolva.

Az Alyftrek alkalmazasa mellett depressziorol és szorongasrol szamoltak be. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat amennyiben a depressziora vagy egyéb pszichiatriai zavarokra
utald alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja sajat magan (vagy egy gyoégyszert szed6
személynél): levertség vagy megvaltozott hangulat, szorongas, rossz érzések, illetve 6nkarosito
vagy ongyilkossagi gondolatok, alvaszavarok és/vagy rendellenes viselkedés (lasd 4. pont).

Tajékoztassa kezeloorvosat, ha vesebetegsége van, vagy volt korabban.

Ha két 1. osztalyu mutaciot hordoz (olyan, amely miatt nincs CFTR fehérje termelése), akkor
ne szedje az Alyftrek-et, mivel varhatéan nem fog reagalni erre a kezelésre.

Az Alyftrek-kezelés megkezdése elétt tajékoztassa kezeldorvosat, ha On szervatiiltetésen
esett at.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha korabban mar szedett egyéb tezakaftort vagy ivakaftort
tartalmazo készitményt és annak szedését mellékhatasok jelentkezése miatt atmenetileg
vagy véglegesen abbahagyta. Lehet, hogy kezelGorvosa gyakrabban szeretné ellenérizni az On
allapotat.

Tajékoztassa kezeldorvosit, ha On hormonalis fogamzasgatlét szed, példaul fogamzasgatld
tablettat. Ez azt jelentheti, hogy az Alyftrek szedése alatt Onnél nagyobb a valosziniisége a
borkiiitések kialakulasanak. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az Alyftrek szedése soran borkiiités
jelentkezik.

Kezel6orvosa szemészeti vizsgalatokat végeztethet az Alyftrek-kezelés megkezdése elott és a
kezelés alatt. A latast nem befolyasolo szemlencsehomaly (sziirkehalyog) jelentkezett néhany
ivakaftorral kezelt gyermekeknél és serdiilonél. Az ivakaftor hasonlit az Alyftrek egyik
hatéanyagara, a deutivakaftorra.

6 évesnél fiatalabb gyermekek
Ezt a gyogyszert 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem szabad alkalmazni, mivel nem ismert, hogy az
Alyftrek biztonsagos, illetve hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az Alyftrek

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Bizonyos gyodgyszerek befolyasolhatjak az Alyftrek
hatéasat, vagy fokozhatjak a mellékhatasok eléfordulasanak valoszintiségét. Kiilonosen fontos, hogy
tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbiakban felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi.
Kezel6orvosa modosithatja valamelyik gydgyszerének adagjat, ha ezek barmelyikét szedi.
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Gombaellenes gyogyszerek (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik
a flukonazol, az itrakonazol, a ketokonazol, a pozakonazol és a vorikonazol.
Antibiotikumok (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a
klaritromicin, az eritromicin, a rifampicin, a rifabutin és a telitromicin.

Gorcsroham elleni gyogyszerek (epilepszia és epilepszias gorcsrohamok kezelésére
alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a karbamazepin, a fenobarbital és a fenitoin.
Gyogynovénykészitmények. Ezek kozé tartozik a kozonséges orbancfii (Hypericum
perforatum).

Immunszuppressziv gyogyszerek (szervatiiltetés utan alkalmazzak). Ezek koz¢ tartozik a
ciklosporin, az everolimusz, a szirolimusz és a takrolimusz.

Szivglikozidok (bizonyos szivbetegségek kezelésére alkalmazzak). Ezek k6z¢é tartozik a
digoxin.

Véralvadasgatlok (vérrogképzodés megeldzésére alkalmazzak). Ezek kozé tartozik a
warfarin.

Cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerek. Ezek koz¢é tartozik a glimepirid €s a
glipizid.

Vérnyomascsokkenté gyogyszerek. Ezek kozé tartozik a verapamil.

Az étel és az ital hatasa az Alyftrek-re
A kezelés alatt keriilje a grépfrittartalmu ételek és italok fogyasztasat, mert ezek fokozhatjak az
Alyftrek mellékhatasait azaltal, hogy megnovelik a szervezetben talalhatd Alyftrek mennyiségét.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeloorvosaval.

Terhesség: Kezeldorvosa segit Onnek eldonteni, hogy mi a legjobb kezelési lehetéség az On
¢és gyermeke szempontjabol.

Szoptatas: A tezakaftort kimutattak a szoptatott csecsemok szervezetében. Nem all
rendelkezésre elegendd informacié annak megallapitasara, hogy a vanzakaftor vagy a
deutivakaftor atjut-e az anyatejbe, azonban az ivakaftort kimutattak a szoptatott csecsemok
szervezetében. Kezeldorvosa mérlegelni fogja a szoptatés eldnyét a gyermeke, valamint a
terapia elényét az On szempontjabol, hogy segitsen Onnek eldénteni, hogy a szoptatast vagy a
kezelést hagyja-e abba.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Alyftrek szédiilést okozhat. Ha szédiilést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és
ne kezeljen gépeket, amig a tiinetei el nem mulnak.

Az Alyftrek natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3.

Hogyan Kell szedni az Alyftrek-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Az Alyftrek tabletta két, kiilonb6z6 mennyiségii hatoanyagot tartalmazé formaban keriil
forgalomba. A pontos adagot kezelGorvosa fogja meghatarozni Onnek.
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Ajéanlott adag 6 éves és id0sebb betegek szamara:

Testtémeg Napi adag Hatéanyag-tartalom

40 kg-nal kisebb Harom kerek tabletta, naponta egyszer 50 mg deutivakaftor/

testtomegli betegek 20 mg tezakaftor/4 mg
vanzakaftor

40 kg-nal nagyobb Két kapszula alaku tabletta, naponta egyszer | 125 mg deutivakaftor/

testtomegli betegek 50 mg tezakaftor/10 mg
vanzakaftor

Az Alyftrek tablettakat zsirtartalmu étellel vegye be. Példaul olyan ételek, illetve kisétkezések
tartalmaznak zsirt, amelyek vajjal vagy olajjal késziiltek, illetve amelyek tojast tartalmaznak. Egyéb
zsirtartalmu ételek:

o sajt, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek, joghurt, csokoladé;

° husok, olajos hal;

o avokado, humusz vagy szoja alapa termékek (tofu);

o olajos magvak, zsirt tartalmaz6 miizliszeletek vagy italok.

Az Alyftrek szedése alatt keriilje a grépfrittartalmu ételek és italok fogyasztasat. A tovabbi részleteket
lasd Az étel és az ital hatasa az Alyftrek-re cim alatt a 2. pontban.

A tablettiakat egészben nyelje le. A tablettat lenyelés el6tt nem szabad szétragni, 0sszetdrni vagy
eltorni.

A tablettakat minden nap kdzel azonos idoben vegye be. A tablettat sz4jon at kell alkalmazni.

Folytatnia kell minden jelenleg alkalmazott egyéb gyogyszerének a szedését, kivéve, ha kezelGorvosa
az alkalmazas abbahagyasara utasitja.

Ha kozepesen silyos majbetegsége van, ez a gyogyszer nem ajanlott, de kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy alkalmazhatd-e Onnél ez a gyogyszer.

Ha silyos majbetegsége van, nem szedheti ezt a gydgyszert. Lasd még a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt a 2. pontban.

Ha az eléirtnal tobb Alyftrek-et vett be

Kérje kezel6orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat. Ha lehetséges, vigye magaval a gyogyszert és ezt a
betegtdjékoztatot. El6fordulhat, hogy mellékhatasokat tapasztal, koztiik az alébbi, 4. pontban felsorolt
mellékhatasokat.

Ha elfelejtette bevenni az Alyftrek-et

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, szamolja ki, hogy mennyi id9 telt el azdta, hogy elfelejtette bevenni

az adagot.

e Ha kevesebb mint 6 éra telt el az adag kihagyasa 6ta, mihamarabb vegye be a kihagyott
tablettakat, a tovabbiakban folytassa a szokéasos adagolasi rend szerint.

e Ha tobb mint 6 éra telt el a kihagyott adag 6ta, ne vegye be a kihagyott adagot, és a kdvetkezd
napon folytassa az eredeti adagolasi rend szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tablettak potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Alyftrek szedését
KezelGorvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy mennyi ideig kell szednie az Alyftrek-et. Fontos, hogy

a gyogyszert rendszeresen szedje. Ne valtoztasson az adagolason, kivéve, ha kezeldorvosa kéri erre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges melléekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Majbetegségek lehetséges jelei
CF-ban szenvedo, Alyftrek-et szed6 betegeknél gyakran fordulnak elé emelkedett majenzimszintek a
vérben. Az aldbbiak majbetegség jelei lehetnek:

o fajdalom vagy kellemetlen érzés a has jobb fels6 részén;
o a bor és a szemfehérje sargas elszinezodése;

. étvagytalansag;

. hanyinger vagy hanyas;

o sOtét szini vizelet.

Depresszio. Tiinetei kozé tartozik a levertség vagy megvaltozott hangulat, a szorongas vagy rossz
érzések jelentkezése.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha ezek koziil barmelyik tiinetet észleli.

Egvéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
emelkedett majenzimszintek (a majmuiikddési zavar jelei);
fejfajas;

hasmenés;

hasi fajdalom;

orrdugulas;

felso 1éguti (orr és torok) fert6zés;

influenza;

torok kipirosodasa vagy torokfajdalom (garatfajdalom);
szédiilés;

baktériumok a kdpetben.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. depresszio;

° borkiiités;

. megemelkedett kreatin-foszfokindz-szint (izomlebomlés jele), amely vérvizsgalattal mutathato
ki;

. szorongas;

. orrfolyas (rinitisz);

. fiilfajas;

° kellemetlen érzés a fiilben;

° torok kipirosodasa;

o fiillcsengés vagy flilzugas (tinnitusz);

o a dobhartya fokozott vérataramlasa, ami pirossagot és gyulladast okozhat (dobhartya-
hiperémia);

. a belso fiil idegeinek problémai, ami a hallast és az egyensulyérzéket érintheti (vesztibularis
zavar);

o az orrmellékiiregek és a homlokiireg rendellenességei (pang6 valadék);

. émelygés (hanyinger);

o csomo az emldben.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
J emldgyulladas;

fiildugulas (pang6 valadék a fiilben);

férfiaknal az eml6 megnagyobbodasa (ginekomasztia);

mellbimbo elvaltozasa;

mellbimboéfajdalom.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Alyftrek-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Alyftrek?
o A készitmény hatdanyagai a deutivakaftor, a tezakaftor és a vanzakaftor.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta

50 mg deutivakaftort, 20 mg tezakaftort és 4 mg vanzakaftort tartalmaz (vanzakaftor-kalcium-dihidrat
formajaban) filmtablettanként.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta

125 mg deutivakaftort, 50 mg tezakaftort és 10 mg vanzakaftort tartalmaz (vanzakaftor-kalcium-
dihidrat forméjaban) filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:

0 Tablettamag: kroszkarmelloz-natrium (E468), hipromelloz (E464), hipromell6z-acetat-
szukcinat, magnézium-sztearat (E470b), mikrokristalyos celluloz (E460(i)) €s natrium-lauril-
szulfat (E487).

0 Filmbevonat: karmin (E120), brillantkék FCF aluminium lakk (E133), hidroxipropilcelluloz
(E463), hipromell6z (E464), voros vas-oxid (E172), talkum (E553b) és titan-dioxid (E171).

Az Alyftrek 6sszetevoire vonatkozé fontos informaciokat 1asd a 2. pont végén.
Milyen az Alyftrek kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta lila, kerek tabletta, egyik oldalan "V4" mélynyomasu
jeloléssel, masik oldala sima.
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Az Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmtabletta lila, kapszula alaku tabletta, egyik oldalan "V10"
mélynyomasu jeloléssel, masik oldala sima.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

irorszag

Tel: +353 (0) 1 761 7299

Gyarto

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

frorszég

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Eszak-irorszag

BT63 SUA

Egyesiilt Kirdlysag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

https://www.ema.europa.cu talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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