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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg deutivakaftoro (deutivacaftorum), 20 mg tezakaftoro
(tezacaftorum) ir vanzakaftoro kalcio dihidrato, atitinkancio 4 mg vanzakaftoro (vanzacaftorum).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg deutivakaftoro (deutivacaftorum), 50 mg
tezakaftoro (tezacaftorum) ir vanzakaftoro kalcio dihidrato, atitinkancio 10 mg vanzakaftoro
(vanzacaftorum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés

Violetinés spalvos, apvalios formos tableté (7,35 mm skersmens), kurios vienoje puséje jspausta ,,V4*,
o kita pusé yra lygi.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

Violetinés spalvos, kapsulés formos tableté (15 mm x 7 mm matmeny), kurios vienoje puséje jspausta
»V10%, o kita pusé yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Alyftrek tabletés skirtos cistinei fibrozei (CF) gydyti 6 mety ir vyresniems asmenims, kuriems yra bent
viena ne I klasés cistinés fibrozés membrany laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) geno mutacija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Alyftrek turi skirti tik sveikatos priezidiros specialistai, turintys CF gydymo patirties. Jeigu CF
sergancio asmens genotipas néra zinomas, reikia tiksliu ir validuotu genotipavimo metodu patvirtinti

buvimg (atlickant genotipo tyrima) (zr. 5.1 skyriy). Alyftrek reikia vartoti tik tiems pacientams,



kuriems diagnozuota CF. CF diagnozg reikia nustatyti remiantis diagnostikos gairémis ir klinikiniu
vertinimu.

Yra nedaug pacienty, turinCiy 4 lentel¢je neiSvardyty mutacijy, kurios gali reaguoti j gydyma. Tokiais
atvejais galimybe skirti gydyma galima apsvarstyti, jeigu gydytojas mano, kad galima nauda yra
didesné uz galima rizika, ir atidziai prizitirint gydytojui. Tai netaikoma CF sergantiems pacientams,
turintiems dvi I klasés (nulines) mutacijas (mutacijas, kurios negamina CFTR baltymo), nes néra
tikétina, kad jie reaguos j gydyma moduliatoriais (Zr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Visiems pacientams pries pradedant gydyma, kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to
kasmet rekomenduojama jvertinti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvumga bei bendrojo bilirubino
kiekj. Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anksc¢iau buvo kepeny liga arba padidéjes
transaminaziy aktyvumas, stebéjima (zr. 4.4 skyriy).

Suaugusiesiems ir 6 mety bei vyresniems vaikams ir paaugliams reikia skirti dozes, nurodytas
1 lenteléje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos CF sergantiems 6 mety ir vyresniems asmenims

AmzZius Svoris Paros dozé (vieng karta per para)

<40k Trys tabletés 50 mg deutivakaftoro / 20 mg tezakaftoro / 4 mg
> 6 met £ | vanzakaftoro
- 4 > 40 kg Dvi tabletés 125 mg deutivakaftoro / 50 mg tezakaftoro / 10 mg

vanzakaftoro

Kiekvieng dozg reikia suvartoti visg su maistu, kuriame yra riebaly, vieng karta per parg mazdaug tuo
paciu laiku kiekvieng dieng (zr. ,,Vartojimo metodas®).

Praleista dozé

Jeigu dozé praleista prie$ 6 valandas ar maziau laiko, praleista doze reikia iSgerti kuo greiciau ir kitg
dieng vaistinj preparatg reikia toliau vartoti jprastu laiku.

Jeigu ilgiau nei 6 valandos yra prag¢je nuo to laiko, kai reikéjo iSgerti dozg, praleistos dozés gerti
nebegalima, o kitg dieng vaistinj preparatg toliau reikia vartoti jprastu laiku.

Vartojimas kartu CYP3A inhibitoriais

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais (pvz., flukonazolu, eritromicinu,
verapamiliu) arba stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu,
vorikonazolu, telitromicinu ar klaritromicinu), doze reikia sumazinti pagal 2 lenteléje pateiktas
rekomendacijas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

2 lentelé. Dozavimo rezZimas vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais
CYP3A inhibitoriais

Vidutinio stiprumo

AmzZius Svoris CYP3A inhibitoriai Stipriis CYP3A inhibitoriai
Dvi tabletés 50 mg deutivakaftoro / | Dvi tabletés 50 mg deutivakaftoro /
<40 kg 20 mg tezakaftoro / 4 mg 20 mg tezakaftoro / 4 mg
vanzakaftoro kas antrg dieng vanzakaftoro vieng kartg per savaite
> 6 mety

Viena tableté 125 mg
deutivakaftoro / 50 mg tezakaftoro /
10 mg vanzakaftoro vieng karta per

savaite

Viena tableté 125 mg
>40 kg | deutivakaftoro / 50 mg tezakaftoro /
10 mg vanzakaftoro kas antrg dieng




Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh)

Dozés koreguoti nerekomenduojama. Reikia atidziai stebéti kepeny funkcijos tyrimy rodiklius (zr. 4.4,
4.8 ir 5.2 skyrius).

Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal Child-Pugh)

Vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama. D-IVA/TEZ/VNZ skyrimg galima svarstyti tik esant
aiskiai tokio gydymo bitinybei ir tik jeigu galima gydymo nauda nusveria rizika. Jeigu vaistinio
preparato vartojama, dozés koreguoti nerekomenduojama. Reikia atidziai stebéti kepeny funkcijos
tyrimy rodiklius (Zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh)

Vaistinio preparato vartoti negalima (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

CF sergantiems asmenims, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacienty, serganciy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu arba
galutinés stadijos inksty liga, gydymo patirties néra (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

D-IVA/TEZ/VNZ saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams dar neistirti.
Klinikiniy tyrimy duomeny néra. D-IVA/TEZ/VNZ negalima vartoti jaunesniems nei 1 mety vaikams
dél su saugumu susijusiy iSvady, gauty atlikus tezakaftoro tyrimus su ziurkiy jaunikliais (Zr.

5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. CF sergantiems pacientams reikia nurodyti, kad nuryty visg tablete. Pries nuryjant
tableciy negalima kramtyti, smulkinti ar perlauZzti, nes Siuo metu néra klinikiniy duomeny, kuriais biity
galima patvirtinti kitus vartojimo metodus.

Tabletes reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly. Pavyzdziui, riebaly yra valgiuose ar
uzkandziuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, arba tuose, kuriy sudétyje yra kiausiniy, siirio,
rieSuty, nenugriebto pieno, arba mésiskuose patickaluose (Zr. 5.2 skyriy).

Gydymo metu reikia vengti maisto ir gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty (Zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai (-iosioms) medziagai (-oms) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes transaminaziy aktyvumas ir kepenu pazeidimas

Pazengusia kepeny liga jau sirgusiems ir nesirgusiems pacientams, vartojusiems eleksakaftoro,
tezakaftoro ir ivakaftoro derinio vaistinj preparatg, kurio sudétyje buvo viena ta pati veiklioji medziaga
(tezakaftoras), o kita (ivakaftoras) panasi kaip ir Alyftrek, per pirmuosius 6 gydymo ménesius
nustatyta kepeny nepakankamumo, dél kurio prireiké transplantacijos, atvejy. Padidéjes transaminaziy
aktyvumas CF sergantiems Zzmonéms pasireiskia daznai ir yra pastebétas tarp kai kuriy
D-IVA/TEZ/VNZ gydyty pacienty, serganciy CF (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, vartojantiems
IVA/TEZ/ELX kartu su IVA, kartais transaminaziy aktyvumo padidéjimas buvo susijes su kartu
padidéjusiu bendrojo bilirubino kiekiu. Visiems pacientams, sergantiems CF, pries§ pradedant gydyma,
kas 3 ménesius pirmaisiais gydymo metais ir po to kasmet rekomenduojama jvertinti transaminaziy
(ALT ir AST) aktyvumg bei bendrojo bilirubino kiekj. CF sergantiems asmenims, kuriy anamnezéje
yra buve kepeny ligos ar transaminaziy suaktyvéjimo bukliy, Siuos rodiklius reikéty tikrinti dazniau.

Pacientui pasireiskus klinikiniy pozymiy ar simptomy, kurie leisty jtarti, kad pazeistos kepenys (pvz.,
gelta ir (arba) tamsus §lapimas, neaiskios kilmés pykinimas ar vémimas, skausmas deSiniajame
virSutiniame pilvo kvadrate arba anoreksija), reikia laikinai nutraukti gydyma ir skubiai istirti
transaminaziy ir bendrojo bilirubino rodiklius kraujo serume. Jeigu ALT ar AST rodiklis

> 5 x virSutinés normos ribos (VNR) arba jeigu ALT ar AST rodiklis > 3 x VNR ir kartu bilirubino
rodiklis > 2 x VNR, vaistinio preparato vartojima reikia laikinai nutraukti. Reikia atidZiai stebéti
laboratoriniy tyrimy rezultatus, kol patologiniai rodikliai normalizuosis. Pageréjus biklei, reikia
apsvarstyti gydymo atnaujinimo naudos ir rizikos santykj (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius). Pacientus,
kuriems laikinai nutrauktas gydymas atnaujinamas, reikia atidziai stebéti.

CF sergantiems zmonéms, kuriems jau anks¢iau nustatyta pazengusi kepeny liga (pvz., cirozé, varty
venos hipertenzija), D-IVA/TEZ/VNZ reikia skirti atsargiai ir tik tokiomis aplinkybémis, kai nauda
nusveria rizikg. Jeigu Siems pacientams vaistinio preparato skiriama, pradéjus gydyma juos reikia
atidziai stebéti (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems dél nepageidaujamy reakcijy visiskai ar laikinai nutrauktas gydymas vaistiniu
preparatu, kurio sudétyje yra tezakaftoro ar ivakaftoro

Saugumo duomeny, susijusiy su D-IVA/TEZ/VNZ vartojimu pacientams, kuriems anksciau dél
nepageidaujamy reakcijy visiskai ar laikinai nutrauktas gydymas vaistiniu preparatu, kurio sudétyje
yra tezakaftoro ar ivakaftoro, néra. Pries skiriant D-IVA/TEZ/VNZ $iems pacientams, reikia
apsvarstyti gydymo naudos ir rizikos santykj. Jeigu Siems pacientams D-IVA/TEZ/VNZ skiriama, juos
reikia atidziai stebéti, atsizvelgiant j kliniking bukle.

Sutrikusi kepeny funkcija

Gydymas pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
nerekomenduojamas. CF sergantiems asmenims, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio
sunkumo, svarstyti D-IVA/TEZ/VNZ vaistinio preparato skyrima galima tik esant aiskiai klinikinei
bitinybei ir tikimybei, kad gydymo nauda nusvers rizika. Jeigu vaistinio preparato vartojama, dozés
koreguoti nereikia.

Pacienty, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, gydyti D-IVA/TEZ/VNZ negalima (zZr. 4.2, 4.8 ir
5.2 skyrius).

Depresija ir kiti psichikos sutrikimai

D-IVA/TEZ/VNZ gydomiems pacientams nustatyta depresija ir nerimas. Pranesta apie elgesio
poky¢iy ir nemigos atvejus pacientams, vartojantiems vaistinj preparata, kurio sudétyje yra



eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro, kuriame yra viena ta pati (tezakaftoras) ir viena panasi
(ivakaftoras) veiklioji medziaga kaip Alyftrek.

Kai kuriais atvejais nutraukus gydyma simptomai susilpnéjo. Pacientus (ir prizitrinCius asmenis)
reikia jspéti, kad buitina stebéti, ar neatsiranda prislégta nuotaika, minciy apie savizudybe, miego
sutrikimy arba nejprasty elgesio pokyciy ir nurodyti jiems informuoti gydytoja, jeigu pasireiské Sie
simptomai (Zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Patirties D-IVA/TEZ/VNZ gydant CF sergancius asmenis, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas ir (arba) galutinés stadijos inksty liga, néra, todél $ig populiacija reikia gydyti atsargiai
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Mutacijos, kuriy reagavimas 1 gydyma moduliatoriais néra tikétinas

Tikétina, kad pacientai, kuriy genotipg sudaro dvi CFTR mutacijos, kurios negamina CFTR baltymo
(t. y., dvi I klasés mutacijos), nereaguos j gydyma.

Klinikiniai tyrimai, kurivose D-IVA/TEZ/VNZ lyginamas su TEZ/IVA arba IVA

Klinikiniy tyrimy, kuriy metu biity galima tiesiogiai palyginti D-IVA/TEZ/VNZ su TEZ/IVA arba IVA
pacientams, neturintiems F'508del varianty, neatlikta.

Pacientai po organy transplantacijos

D-IVA/TEZ/VNZ vartojimas CF sergantiems asmenims, kuriems atlikta organo transplantacija,
netirtas. Todél vaistinio preparato vartoti pacientams, kuriems atlikta transplantacija,
nerekomenduojama. Jeigu vartoti reikia, zr. 4.5 skyriuje pateikta informacijg apie saveika su daznai
vartojamais imunosupresantais.

Nepageidaujami bérimo reiskiniai

Bérimo atvejy dazniau pasireiS§ké moterims nei vyrams, ypa¢ moterims, vartojan¢ioms hormoniniy
kontraceptiky. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky jtakos bérimo reiskiniams. Jeigu
hormoniniy kontraceptiky vartojantiems CF sergantiems asmenims atsirado bérimas, svarstytina
galimybé laikinai nutraukti gydyma ir D-IVA/TEZ/VNZ, ir hormoniniais kontraceptikais. Bérimui
pranykus, patartina pirmiausia grjzti prie gydymo D-IVA/TEZ/VNZ, bet be hormoniniy kontraceptiky,
jei yra tokia galimybé. Jeigu bérimas neatsinaujina, galima v¢l pradéti vartoti hormoninius
kontraceptikus (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Senyviems pacientams

I klinikinius D-IVA/TEZ/VNZ tyrimus nebuvo jtraukta pakankamai 65 mety ir vyresniy CF serganciy
asmeny, kad bty galima nustatyti, ar Sie pacientai kitaip reaguoja j gydyma nei jaunesni suaugusieji.
Doziy rekomendacijos pagristos farmakokinetinémis savybémis ir ziniomis, sukauptomis tyrimy,
atlikty tezakaftora / ivakaftorg (TEZ/IVA) derinant su ivakaftoru (IVA) ir skiriant vien ivakaftorg
metu (IVA) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant vidutinio stiprumo arba stipriy CYP3A induktoriy, vanzakaftoro (VNZ), tezakaftoro
(TEZ) ir deutivakaftoro (D-IVA) ekspozicija tikétinai mazéja, o tai gali susilpninti D-IVA/TEZ/VNZ
veiksminguma, tod¢l vartoti kartu su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A induktoriais
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).



CYP3A4 inhibitoriai

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP3A inhibitoriais, VNZ, TEZ ir D-IVA
ekspozicija padid¢ja. Todél kartu skiriant vidutinio stiprumo ar stipriy CYP3A inhibitoriy, dozg¢ reikia
sumazinti (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Katarakta

Jaunesniems nei 18 mety CF sergantiems pacientams, kuriems pagal gydymo schemg buvo skiriama
ivakaftoro (IVA), nustatyta nejgimto akies leSiuko drumstumo atvejy, kuris netur¢jo jtakos regéjimui,
atvejy. Nors kai kuriais atvejais buvo kity rizikos veiksniy (pvz., kortikosteroidy vartojimas, radiacijos
poveikis), negalima atmesti galimos rizikos, susijusios su IVA vartojimu. Kadangi D-IVA yra
deuterintas IVA izotopologas, pradedant gydyti D-IVA/TEZ/VNZ jaunesnius nei 18 mety

CF sergancius vaikus ir paauglius, rekomenduojama atlikti pradinius ir tolesnio stebéjimo akiy tyrimus
(zr. 5.3 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, veikiantys D-IVA/TEZ/VNZ farmakokinetika

CYP3A4 induktoriai

VNZ, TEZ ir D-IVA yra CYP3A substratai. VNZ ir D-IVA yra jautriis CYP3A substratai. Kartu
vartojant CYP3A induktoriy, gali sumazéti D-IVA/TEZ/VNZ ekspozicija, todé¢l vaistinis preparatas
gali biiti ne toks veiksmingas. Kartu vartoti vidutinio stiprumo ar stipriy CYP3A induktoriy
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vidutinio stiprumo ar stipriy CYP3A induktoriy pavyzdziai:
. rifampicinas, rifabutinas, fenobarbitalis, karbamazepinas, fenitoinas, paprastoji jonazolé
(Hypericum perforatum) ir efavirenzas

CYP3A4 inhibitoriai

Kartu vartojant stipraus CYP3A inhibitoriaus itrakonazolo, VNZ AUC koncentracija padidéjo
10,5 karto, TEZ AUC — 4,0-4,5 karto, o D-IVA AUC - 11,1 karto. D-IVA/TEZ/VNZ dozg¢ reikia
sumazinti, kai kartu vartojama stipriy CYP3A inhibitoriy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Stipriy CYP3A inhibitoriy pavyzdziai:
. ketokonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas
. telitromicinas ir klaritromicinas

Tyrimai taikant modelius parodé, kad, kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius, VNZ,
TEZ ir D-IVA AUC koncentracija gali padidéti atitinkamai mazdaug 2,4-3,9 karto, 2,1 karto ir
2,9-4,8 karto. D-IVA/TEZ/VNZ dozg reikia sumazinti, kai kartu vartojama vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy pavyzdziai:
o flukonazolas
o eritromicinas



o verapamilis

Gydymo D-IVA/TEZ/VNZ metu geriant greipfruty sulCiy, kuriy viena ar daugiau sudedamyjy
medziagy vidutiniskai slopina CYP3A, gali padidéti VNZ, TEZ ir D-IVA ekspozicija. Gydymo metu
reikia vengti maisto ir gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty (zr. 4.2 skyriy).

Ciprofloksacinas

D-IVA/TEZ/VNZ vartojimas kartu su ciprofloksacinu néra jvertintas. Taciau ciprofloksacinas neturéjo
kliniskai reik§mingo poveikio TEZ ir IVA ekspozicijai, todél nesitikima, kad jis kliniskai reikSmingai
veikty VNZ ar D-IVA ekspozicija. Taigi su D-IVA/TEZ/VNZ tuo pat metu vartojant ciprofloksacino,

dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia VNZ. TEZ ir D-IVA

CYP2C9 substratai

D-IVA gali slopinti CYP2C9, todél tuo pat metu vartojant D-IVA/TEZ/VNZ ir varfaring
rekomenduojama stebéti tarptautinio normalizuoto santykio (TNR) rodiklj. Tarp kity vaistiniy
preparaty, kuriy ekspozicija gali padidéti dél D-IVA/TEZ/VNZ poveikio, minétini glimepiridas ir
glipizidas; §iuos vaistinius preparatus reikia vartoti atsargiai.

Galima sgveika su nesikliais

D-IVA/TEZ/VNZ vartojimas kartu su P-glikoproteino (P-gp) substratais néra jvertintas. Taciau tuo pat
metu vartojant tezakaftorg / ivakaftora (TEZ / IVA) ir jautry P-gp substrata digoksing, digoksino AUC
koncentracija padidéjo 1,3 karto. Kartu vartojamas D-IVA/TEZ/VNZ gali padidinti vaistiniy
preparaty, kurie yra jautriis P-gp substratai, sisteming ekspozicijg, dél to gali sustipréti ar pailgéti jy
terapinis poveikis ir padidéti nepageidaujamy reakcijy tikimybé. Skiriant kartu su digoksinu ar kitais
P-gp substratais, kuriy terapinis indeksas mazas, pvz., ciklosporinu, everolimuzu, sirolimuzu ir
takrolimuzu, reikia imtis atsargumo ir tinkamos stebésenos priemoniy.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, VNZ, TEZ ir D-IVA gali silpnai slopinti OATP1B1 kliniskai
reikSmingos koncentracijos lygmeniu. D-IVA pasizymi panasia OATP1BI1 slopinimo geba IVA
atzvilgiu in vitro. Vartojant TEZ / IVA kartu su OATP1B1 substratu pitavastatinu, kliniskai
reik§mingo poveikio pitavastatino ekspozicijai nepasireiske.

Krities vézZio atsparumo baltymo (BCRP) substratai
VNZ ir D-IVA yra BCRP inhibitoriai in vitro. D-IVA/TEZ/VNZ vartojant kartu su BCRP substratais,
gali padidéti ty substraty ekspozicija, taciau tai néra kliniskai istirta. Kai tuo pat metu vartojami BCRP

substratai, reikia buti atsargiems ir taikyti tinkama stebésena.

Hormoniniai kontraceptikai

D-IVA/TEZ/VNZ vartojimas kartu su geriamaisiais kontraceptikais néra jvertintas. Tiriant TEZ
derinio su IVA ir vien IVA vartojimg su etinilestradioliu / noretindronu, jokio kliniSkai reikSmingo
poveikio geriamojo kontraceptiko ekspozicijai nenustatyta. VNZ, TEZ ir D-IVA gali silpnai suzadinti
arba slopinti CYP3A in vitro. D-IVA/TEZ/VNZ poveikis geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui
néra tikétinas.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Duomeny apie D-IVA/TEZ/VNZ vartojima néStumo metu néra arba jy yra nedaug (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigciy). Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu Alyftrek geriau nevartoti.

v

Zindymas

Negausiais duomenimis, TEZ iSsiskiria | gydomy motery pieng ir buvo kiekybiSkai nustatytas gydomy
motery zindomy naujagimiy ar kiidikiy plazmoje. VNZ laktacijos laikotarpiu iSsiskiria j ziurkiy piena.
D-IVA poveikis néra jvertintas, ta¢iau negaustis duomenys rodo, kad IVA iSsiskiria ] gydomy motery
pieng ir buvo kiekybiskai nustatytas gydomy motery zindomy naujagimiy ar kiidikiy plazmoje.

Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant | Zindymo nauda
kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti
nuo gydymo Alyftrek.

Vaisingumas

Duomeny apie VNZ, TEZ ir D-IVA poveikj Zmogaus vaisingumui néra. D-IVA poveikis ziurkiy
vaisingumui néra jvertintas, ta¢iau IVA tur¢jo jtakos ziurkiy pateliy ir patinéliy vaisingumui. VNZ ir
TEZ ziurkiy patinéliy ir pateliy vaisingumui ir reprodukcijos rodikliams poveikio neturéjo

(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

D-IVA/TEZ/VNZ gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gauta pranesimy apie
CF sergantiems pacientams, gydomiems tick TEZ / IVA ir IVA deriniu, tiek vien tik IVA, pasireiskusj
svaigulj (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia jspéti, kad pasireiskus svaiguliui nevairuoty ir nevaldyty
mechanizmy, kol simptomai nepranyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Alyftrek vartojusiems 12 mety ir vyresniems CF sergantiems pacientams dazniausiai pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (15,8 %) ir viduriavimas (12,1 %). Klinikiniy
tyrimy metu nustatytas gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 3,8 %.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, buvo padidéje
alaninaminotransferazes aktyvumo (1,5 %) ir padidéje¢ aspartataminotransferazés aktyvumo (1,3 %)
rodikliai.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasirei§ké vartojant Alyftrek, yra padidéjes
ALT rodiklis (0,4 %) ir padidéjes AST rodiklis (0,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireisSkusios vartojant D-IVA/TEZ/VNZ,
TEZ/IVA derinj kartu su IVA ir vartojant vien [VA. Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal
MedDRA daznio klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata pagal pirmenybinj termina,
pasireiSskimo atvejus ir daznij

Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Infekcijos ir VirSutiniy kvépavimo taky labai daznas
infestacijos infekcija
Nazofaringitas labai daznas
Gripas™ labai daznas
Rinitas daznas
Psichikos sutrikimai Depresija” daznas
Nerimas® daznas
Nervy sistemos Galvos skausmas labai daznas
sutrikimai Svaigulys labai daznas
Ausy ir labirinty Ausies skausmas daznas
sutrikimai Diskomfortas ausyje daznas
Uzesys (tinnitus) daznas
Ausies buignelio hiperemija daznas
Vestibulinis sutrikimas daznas
Ausy uzgulimas nedaznas
Kvépavimo sistemos, Burnos ir ryklés skausmas labai daznas
kratings lgstos ir Nosies uzburkimas labai daznas
tarpuplauio sutrikimai Sinusy uzburkimas daznas
Ryklés eritema (raudong) daznas
Virskinimo trakto Pilvo skausmas labai daznas
sutrikimai Viduriavimas® labai daznas
Pykinimas daznas
Kepeny, tulzies piislés | Padidéjes transaminaziy labai daznas
ir lataky sutrikimai aktyvumas
Padidégjes daznas
alaninaminotransferazés
aktyvumas’
Padidéjes daznas
aspartataminotransferazés
aktyvumas
Odos ir poodinio Bérimas daznas
audinio sutrikimai
Lytinés sistemos ir Krities darinys daznas
kraties sutrikimai Krities uzdegimas nedaznas
Ginekomastija nedaznas
Spenelio sutrikimas nedaznas
Spenelio skausmas nedaznas
Tyrimai Bakterijos skrepliuose labai daznas
Padidéjes kreatinfosfokinazés daznas
aktyvumas kraujyje”

" Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant deutivakaftoro / tezakaftoro / vanzakaftoro
klinikinius tyrimus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Tyrimy 121-102 ir 121-103 metu vartojant D-IVA/TEZ/VNZ, didziausio transaminaziy (ALT arba
AST) aktyvumo > 8 X, > 5 X arba > 3 x VNR naujy atvejy daznis buvo 1,3 %, 2,5 % ir 6,0 %.
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Nepageidaujamy padidéjusio transaminaziy aktyvumo reakcijy daznis vartojant D-IVA/TEZ/VNZ
buvo 9,0 %. Dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo gydyma reikéjo nutraukti 1,5 %
D-IVA/TEZ/VNZ gydyty tiriamyjy.

Tyrimo 121-105 (kohorta B1) metu nustatytas didziausio transaminaziy (ALT arba AST)

aktyvumo > 8 X, > 5 x ir > 3 X VNR naujy atvejy daznis tarp CF serganciy tiriamyjy nuo 6 iki maziau
nei 12 mety atitinkamai buvo 0 %, 1,3 %, and 3,8 %.

Nepageidaujami bérimo reiskiniai

Tyrimy 121-102 ir 121-103 metu nepageidaujamy bérimo reiskiniy (pvz., bérimo, niezincio iSbérimo)
pasireiskimo daznis vartojant D-IVA/TEZ/VNZ buvo 11,0 %. Bérimo reiskiniai paprastai buvo lengvi
arba vidutinio sunkumo. Bérimas pasireiské 9,4 % vyry ir 13,0 % motery (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
Padidéjes kreatinfosfokinazeés aktyvumas

Tyrimy 121-102 ir 121-103 metu D-IVA/TEZ/VNZ grupéje didziausio kreatinfosfokinazés aktyvumo
> 5 x VNR pasireiskimo daznis buvo 7,9 %. Dél padidéjusio kreatinfosfokinazés aktyvumo gydyma
reikéjo nutraukti 0,2 % D-IVA/TEZ/VNZ gydyty tiriamyjy.

Vaikuy populiacija

D-IVA/TEZ/VNZ saugumo duomenys tyrime 121-105 (kohorta B1) buvo vertinami j analize jtraukus
78 tiriamuosius nuo 6 iki maziau kaip 12 mety, sirgusius CF. D-IVA/TEZ/VNZ saugumo duomenys
tyrime 121-102 ir tyrime 121-103 buvo vertinami j analizg jtraukus 67 tiriamuosius nuo 12 iki maziau
kaip 18 mety, sirgusius CF. Vaiky ir suaugusiy pacienty saugumo duomenys i§ esmés yra panasis.

Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Tyrimo 121-105 (kohorta B1) metu nustatytas didziausio transaminaziy (ALT arba AST)

aktyvumo > 8 x, > 5 x ir > 3 x VNR naujy atvejy daznis tarp CF serganciy tiriamyjy nuo 6 iki maziau
nei 12 mety atitinkamai buvo 0,0 %, 1,3 % ir Th3,8 %. N¢é vienam Alyftrek gydytam pacientui
nenustatyta > 3 x VNR transaminaziy aktyvumo padidéjimo, susijusio su > 2 X VNR padidéjusiu
bendrojo bilirubino kiekiu, ir nereikéjo nutraukti gydymo dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo
(zr. 4.4 skyriy).

Beérimas

Atliekant tyrimg 121-105, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau nei 12 mety, 4 (5,1 %)
tiriamyjy nustatytas bent 1 bérimo reiskinys. Bérimo reiskiniai buvo nesunkiis. Siais bérimo atvejais
gydymo nutraukti nereikéjo — nei visiskai, nei laikinai.

Lesiuko drumstumas

Atliekant tyrima 121-105, kuriame dalyvavo pacientai nuo 6 iki maziau nei 12 mety, 1 (1,3 %)
tirlamajam nustatytas lesiuko drumstumo reiskinys.

Kitos ypatingos populiacijos

D-IVA/TEZ/VNZ saugumo duomenys i§ esmés buvo panasiis visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant
analize pagal amziy, lytj, pradinio jvertinimo procentinj prognozuojama forsuoto iskvépimo tiirj per 1
sekunde (ppFEV)) ir geografinius regionus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialiy prieSnuodziy perdozavus Alyftrek néra. Perdozavimo gydymas apima bendras palaikomgsias
priemones, jskaitant pagrindiniy paciento organizmo buklés rodikliy bei klinikinés biiklés stebéjima.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemg veikiantys sisteminiai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — RO7AX33

Veikimo mechanizmas

VNZ ir TEZ yra CFTR korektoriai, kurie jungiasi su skirtingomis CFTR baltymo vietomis ir turi
adityvy poveikj palengvinant tam tikry CFTR baltymo mutantiniy formy (jskaitant F508del-CFTR)
apdorojima lastelése ir pernasa, kad padidéty iki lasteliy pavirSiaus nunesamo CFTR baltymo kiekis,
palyginti su bet kuria molekule atskirai. D-IVA sustiprina CFTR baltymo atviro kanalo (arba varty
mechanizmo) tikimybe lasteliy pavirSiuje.

D¢l sudetinio VNZ, TEZ ir D-IVA poveikio padidéja CFTR kiekis ir funkcija lasteliy pavirsiuje ir
CFTR suaktyvéja, kaip nustatyta matuojant CFTR salygojamg chloridy pernasg in vitro ir tiriant

chloridy koncentracijg prakaite (PrCl) CF sergantiems asmenims.

CFTR chloridu pernasos analizé FRT lastelése, kuriose integruota mutantinio CFTR raiska

Su chloridy pernasa susijgs mutantinio CFTR baltymo atsakas j D-IVA/TEZ/VNZ buvo nustatytas
elektrofiziologinés analizés metodais, naudojant Ussing kamerg ir FRT (angl. Fischer Rat Thyroid,
FRT) lasteliy linijy su jterptomis atskiromis CF7TR mutacijomis diagnostikos panelg.
D-IVA/TEZ/VNZ padidino chloridy pernasg FRT lastelése, kuriose integruota atrankiniy CFTR
mutacijy raiska.

CFTR chloridy pernasos atsako slenkstis in vitro buvo apibréztas kaip bent 10 % padidéjimas nuo
pradinio rodiklio lyginant su nepaveikta norma, nes pagal tai galima prognozuoti arba pagrjstai tikétis
prognozuoti klinikinj atsaka. Atskiry mutacijy atzvilgiu, CFTR salygojamos chloridy pernasos
pokycio nuo pradinio jvertinimo dydis in vitro néra susij¢s su klinikinio atsako dydziu.

CF atveju, jei yra viena CFTR mutacija, reaguojanti j D-IVA/TEZ/VNZ, remiantis in vitro
duomenimis FRT lgstelése, tikétina, kad bus pasiektas klinikinis atsakas.

4 lenteléje i§vardytos CFTR mutacijos, jtrauktos j gydymo Alyftrek indikacija. Sioje lenteléje
iSvardyty CFTR mutacijy atsiradimas neturi biiti naudojamas vietoj cistinés fibrozés diagnozés arba
kaip vienintelis lemiantis veiksnys skiriant vaistinj preparata.

ir (arba) in vitro duomenimis

1140-1151dup E116Q H147del N1088D SI118F
1461insGAT E1221V H147P N1195T S1159F*
1507 _1515del9 E1228K H199Q N1303I S1159pP*
2055del9 E1409K HI199R N1303K! S1188L
2183A—G E1433K H199Y N186K S1251N*
2789+5G—A" E193K* H609L N187K S1255P
2851A/G E217G H609R N396Y S13F
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4 lentelé. Nustatytos CFTR mutacijos, reaguojancios i D-IVA/TEZ/VNZ, remiantis klinikiniais
ir (arba) in vitro duomenimis

293A—G
3007del6
3131dell5
3132T—G
3141del9
3143del9
314del9
3195del6
3199del6
3272-26A—G"
3331del6
3410T—C
3523A—G
3601A—C
3761 TG
3791C/T
3849+10kbC—T"
3850G—A
3978G—C
4193T—>G
546insCTA"
548insTAC
711+3A—G'
A1006E*
A1025D
A1067P
A1067T*
A1067V
A107G
A1081V
A1087P
A120T*
A1319E
A1374D
Al41D
A1466S
A155P
A234D"
A234V
A238V
A309D
A349V*
A357T
A455E*
A455V
A457T
A462P
A46D
AS34E
A554E"
A559T
A559V
AS561E
A566D
A613T

E264V
E282D
E292K
E384K
E403D*
E474K
E527G
E56K*
E588V*
E60K*
E822K*
E831X"
E92K*
F1016S*
F1052V*
F1074L"
F1078S
F1099L*
F1107L
F191V*#
F2001
F311del”
F311L*
F312del
F433L
F508C;S1251N*
F508del*
F508del;R1438W*
F575Y"
F5871
F587L
F693L(TTG)
F87L
F932S
G1047D
G1047R
G1061R
G1069R?
G1123R
G1173S
G1237V
G1244E*
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R?
G1265V
G126D"
G1298V
G1349D"
G149R
G149R;G576A;R6
68C*
G178E*
G178R*

H620P
H620Q
H939R*
H939R;H94
oL}

H954P
[1023R
1105N
I1139V*
11203V
11234L
11234Vdel6a
a

[125T
11269N*
11366N*
11366T
11398S
1148L
1148N
1148T;H609
RI

1175V*
331N
1336K*
1336L
14448
14978
1502T*
I506L
1506T
1506V
1506V;D116
8G*

15218
I530N
1556V
1586V
I601F*
1601T
1618N
1618T*
186M
1980K*
K1060T*
K162E
K464E
K464N
K522E
K522Q
K951E
L1011S
L102R
L102R;F101
6S*

N418S
N900K
P1013H
P1013L
P1021L
P1021T
PI11L
P1372T
P140S
P205S*
P439S
P499A
P574H
PsL*
P67L"
P750L
P798S
P988R
P99L
Q1012P
Q1100P
Q1209P
Q1291H
QI1291R*
Q1313K
Q1352H
Q151K
Q179K
Q237E*
Q237H"
Q237P
Q30P
Q359K/T360K*
Q359R*
Q372H
Q452P
Q493L
Q493R
Q552P
Q98P
Q98R*
R1048G
R1066C
R1066G
R1066H*
R1066L
R1066M
R1070P
R1070Q"
R1070W*
R1162Q
R117C
R117C;G576A;R668
Ci

R117G*

S13P
S158N
S182R
S18I
S18N
S308P
S341P
S364P
S434Pp
S492F
S50P
S519G
S531P
S5491
S549N*
S549R*
S557F
S5891
S589N*
S624R
S686Y
S737F*
S821G
S898R
S912L*
S912L:G1244
Vi
S912T
S945L*
S955P
S977F*
S977F;R1438
WI
T1036N*
T1057R
T1086A
T10861
T12461
T12991
T1299K
T164P
T3381"
T3511
T351S
T351S;R851L*
T388M
T4651
T465N
T501A
T582S
T6041
T908N
T9901I
V1008D
V1010D
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4 lentelé. Nustatytos CFTR mutacijos, reaguojancios i D-IVA/TEZ/VNZ, remiantis klinikiniais
ir (arba) in vitro duomenimis

A62P
A72D
AS872E
c.1367 1369dupT
TG
C225R
C491R
C590Y
C866Y
D110E*
D110H"
DI110N
DI1152A
D1152H*
D1270N*
D1270Y
D1312G
D1377H
D1445N
D192G*
D192N
D373N
D426N
D443Y*
D443Y;G576A;R6
68CH
D513G
D529G
D565G
D567N
D572N
D579G*
D58H
D58V
D614G*
D651H
D651N
D806G
D924N*
D979A
D979V*
D985H
D985Y
D993A
D993G
D993Y
E1104K
E1104V
E1126K
E116K*

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
G5518*
G576A;R668C*
G576A;S1359Y*
G622D"
G622V
G628A
G628R
GS85E*
G85V
GI9IR
G930E
G970D"
G970S
G970V
H1054D*
H1079P
H1085P
H1085R
H1375N
H1375pP*
H139L
HI39R
H146R

L1065P
L1065R
L1077P*
L1227S
L1324P*
L1335P%
L137P
L137R
L1388P
L1480P*
L159S
L15pP*
L15P;L1253
FI
L165S
L167R
L206W*
L210P
L293P
L327P
L32P
L333F
L333H
L346P*
L441P
L453S
L467F
L558F
L594P
L610S
L619S
L633P
L636P
L88S
L927P
L967F;L109
6R?
L973F
M1101K*
MI1101R
M1137R
M1137V
M1210K
M150K
M150R
M152L
M152V*
M265R*
M348K
M394L
M469V
M498I
M9521
M952T*
M961L

R117H
R117L*
R117L;L997F*
R117pP*

R1239S

R1283G
R1283M*
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;D1270
N.T.

R74W*
R74W:D1270N*
R74W:R1070W:;D12
70N*
R74W;S945L*
R74W;V201M*
R74W;V201M;D127
ON*
R74W:;V201M;L997
Fi

R751L*

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

R792Q

R810G

R851L

R933G*

S1045Y

S108F

V1153E*
V111
V1240G*
V1293G*
V12931
V1415F
V201M*
V232A
V232D*
V317A
V322M
V392G
V456A
V456F
V520F
V5201
?/5621;A1006E
V562L
V591A
V603F
V920L
V920M
V93D
W1098C*
W1282G
W1282R*
W202C
W361R
W496R
Y1014C*
Y1032C*
Y1032N
Y1073C
Y1092H
Y109C
Y109H
Y 109N*
Y122C
Y1381H
Y161C
Y161D
Y161S*
Y301C
Y517C
YS563N*
Y569C
Y89C
Y913C
Y913S
Y919C
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4 lentelé. Nustatytos CFTR mutacijos, reaguojancios i D-IVA/TEZ/VNZ, remiantis klinikiniais
ir (arba) in vitro duomenimis

Yra CF serganc¢iy zmoniy, turin¢iy dvi retas, ne F508del CFTR mutacijas, kurios 4 lenteléje
nenurodytos. Jeigu jie neturi dviejy I klasés (nuliniy) mutacijy (mutacijy, kurios negamina CFTR
baltymo) (Zr. 4.1 skyriy), jie gali reaguoti j gydyma. Tokiais atvejais Alyftrek vartojima galima
apsvarstyti, jeigu gydytojas mano, kad galima nauda yra didesné uz galimga rizika, ir atidziai

vt

CF diagnozg reikia nustatyti remiantis diagnostikos gairémis ir klinikiniu vertinimu, nes pacienty,
turinéiy tg patj genotipa, fenotipas labai skiriasi.

* Mutacijos, patvirtintos klinikiniais duomenimis.

" Nekanoninés splaisingo mutacijos, kuriy veiksmingumas ekstrapoliuojamas pagal kity CFTR
moduliatoriy klinikinius duomenis, nes $iy mutacijy negalima tirti FRT tyrimu.

* Sudétinés mutacijos ir (arba) jy junginiai, kai viename CFTR geno alelyje yra kelios mutacijos; jy
buvimas nesusijgs su mutacijy buvimu kitame alelyje.

N1303K ekstrapoliuota pagal klinikinius duomenis, gautus naudojant IVA/TEZ/ELX kartu su
IVA, ir paremta Zzmoniy bronchy epitelio (angl. human bronchial epithelial, HBE) tyrimo
duomenimis.

* Mutacijos ekstrapoliuojamos remiantis FRT duomenimis, taikant gydyma TEZ/IVA arba IVA
monoterapija, teigiamas atsakas rodo klinikinj atsaka.

Neanotuotos mutacijos jtraukiamos remiantis FRT tyrimu, taikant gydyma D-IVA/TEZ/VNZ,
kuriame teigiamas atsakas rodo klinikinj atsaka.

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis chloridy koncentracijai prakaite

Tyrime 121-102 (CF sergantys asmenys, kurie buvo heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu ir
antrgja CFTR mutacija bei tikimybe, kad CFTR baltymo negaminama arba CFTR baltymas nepernesa
chloridy ir nereaguoja j kitus CFTR moduliatorius (IVA ir TEZ/IVA) in vitro) gydymo skirtumas tarp
D-IVA/TEZ/VNZ ir IVA/TEZ/ELX pagal vidutinj absoliutyjj PrCI pokytj per 24 savaites nuo pradinio
jvertinimo buvo -8,4 mmol/l (95 % PI: -10,5, -6,3; P <0,0001).

Tyrime 121-103 (CF sergantys asmenys, homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu, heterozigotiniai
F508del mutacijos atzvilgiu, kuriy antroji mutacija buvo su varty mechanizmo defektu arba
liekamuoju CFTR aktyvumu, arba asmenys, kuriems buvo bent viena j IVA/TEZ/ELX reaguojanti
mutacija, bet nebuvo F508del mutacijos) gydymo skirtumas tarp D-IVA/TEZ/VNZ ir IVA/TEZ/ELX
pagal vidutinj absoliutyjj PrCl pokytj per 24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -2,8 mmol/l

(95 % PI: -4,7,-0,9; P =0,0034).

Atliekant tyrimg 121-105, kohorta B1 (CF sergantys vaikai nuo 6 iki maziau nei 12 mety, kuriems
buvo bent viena ] IVA/TEZ/ELX reaguojanti mutacija), vidutinis absoliutusis PrCl pokytis per
24 savaites nuo pradinio jvertinimo buvo -8.6 mmol/l (95 % PI: -11,0, -6,3).

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Poveikis QT intervalui
Esant ekspozicijai, kuri iki 6 karty virSija stebétg skiriant VNZ didziausig rekomenduojamg doze, ir

skiriant dozes, iki 3 karty vir§ijanc¢ias TEZ ir D-IVA didziausias rekomenduojamas dozes,
QT/QTc intervalas sveikiems tiriamiesiems kliniSkai reikSmingai nepailgéjo.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

D-IVA/TEZ/VNZ veiksmingumas gydant 12 mety ir vyresnius CF sergancius asmenis buvo
vertinamas dviem III fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais lyginamuoju IVA/TEZ/ELX
kontroliuojamais tyrimais (tyrimai 121-102 ir 121-103). D-IVA/TEZ/VNZ farmakokinetiniy savybiy,
saugumo ir veiksmingumo CF sergantiems vaikams nuo 6 mety iki maziau nei 12 mety duomenys
pagrijsti jrodymais, sukauptais tyrimy metu D-IVA/TEZ/VNZ skiriant 12 mety ir vyresniems
tiriamiesiems (tyrimai 121-102 ir 121-103) bei papildomais atvirojo, III fazés tyrimo duomenimis
(tyrimas 121-105, kohorta B1).

Tyrimai 121-102 ir 121-103

Tyrimas 121-102 buvo 52 savaiciy trukmés, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas, IVA/TEZ/ELX
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo CF sergantys tiriamieji, kurie buvo heterozigotiniai
F508del ir CFTR mutacijos atzvilgiu, ir buvo tikimybe¢, kad CFTR baltymas negaminamas arba CFTR
baltymas nepernesa chloridy ir nereaguoja j kitus CFTR moduliatorius (IVA ir TEZ/IVA) in vitro. 1§
viso 398 dalyviai, kurie buvo 12 mety ir vyresni ir sirgo CF, 4 savaiciy jvadinio gydymo laikotarpiu
vartojo IVA/TEZ/ELX, o po to tiriamiesiems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirtas gydymas
D-IVA/TEZ/VNZ arba IVA/TEZ/ELX, kuris truko 52 savaites. Vidutinis tiriamyjy amzius buvo

30,8 mety (intervalas: 12,2 mety; 71,6 mety; 14,3 % — jaunesni nei 18 mety), 41 % imties sudaré
moterys ir 59 % — vyrai. Po 4 savaiciy trukmés jvadinio gydymo laikotarpio atlikus pradinj jvertinima,
vidutinis ppFEV| rodiklis buvo 67,1 procentinio punkto (intervalas: 28,0; 108,6), vidutinis CFQ-R
kvépavimo domeno balas pradinio jvertinimo metu buvo 84,4 (intervalas: 22,2; 100), o vidutinis PrCl
rodiklis pradinio jvertinimo metu — 53,9 mmol/l (intervalas: 10,0 mmol/l, 113,5 mmol/l).

Tyrimas 121-103 buvo 52 savaiciy trukmés, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas, IVA/TEZ/ELX
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo CF sergantys tiriamieji su vienu i$ $iy genotipy:
homozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu, heterozigotiniai F508del mutacijos atzvilgiu, kuriy
antroji mutacija buvo su varty mechanizmo defektu arba liekamuoju CFTR aktyvumu, arba tiriamieji,
kuriems buvo bent viena ] IVA/TEZ/ELX reaguojanti mutacija, bet nebuvo F508del mutacijos. I§ viso
573 dalyviai, kurie buvo 12 mety ir vyresni ir sirgo CF, 4 savaiciy jvadinio gydymo laikotarpiu vartojo
IVA/TEZ/ELX, o po to tiriamiesiems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirtas gydymas
D-IVA/TEZ/VNZ arba IVA/TEZ/ELX, kuris truko 52 savaites. Vidutinis tiriamyjy amzius buvo

33,7 mety (intervalas: 12,2 mety; 71,2 mety; 13,8 % — jaunesni nei 18 mety), 48,9 % imties sudaré
moterys ir 51,1 % — vyrai. Po 4 savaiciy trukmés jvadinio gydymo laikotarpio atlikus pradinj
jvertinimg, vidutinis ppFEV, rodiklis buvo 66,8 procentinio punkto (intervalas: 36,4; 112,5), vidutinis
CFQ-R kvépavimo domeno balas pradinio jvertinimo metu buvo 85,7 (intervalas: 27,8; 100), o
vidutinis PrCl rodiklis pradinio jvertinimo metu — 42,8 mmol/l (intervalas: 10,0 mmol/l,

113,3 mmol/l).

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo skirta jvertinti ne mazesnj nei lyginamojo vaistinio
preparato veiksminguma pagal vidutinj absoliutyjj ppFEV pokytj per 24 savaites nuo pradinio
jvertinimo. Pagal svarbiausios antrinés vertinamosios baigties kriterijy buvo vertinamas pranasumas
lyginamojo vaistinio preparato atzvilgiu pagal vidutinj absoliutyjj PrCl pokytj per 24 savaites nuo
pradinio jvertinimo.

5 lenteléje apibendrinti pagrindiniai tyrimy 121-102 ir 121-103 veiksmingumo rezultatai.
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5 lentelé. Tyrimo 121-102 ir tyrimo 121-103 veiksmingumo rezultaty analizé

Tyrimas 121-102

Tyrimas 121-103

jvertinimo (balais)

skirtumas, 95 % PI

Analizé’ Statistinis rodiklis | DTVATEZV |y rezeLx | PIVATEZ |y o mEz/ELX
NZ N =202 VNZ N =289
N =196 N =284
Pagrindiné baigtis
Pradinis ppFEV,
(procentiniais Vidurkis (SN) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
punktais)
Absoliutusis n 187 193 268 276
ppFEV| pokytis Vidurkis MK metodu
per 24 savaites (SP) 0,5(0,3) 0,3(0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
nuo pradinio MK vidurkiy . .
iVertinimO Skirtumas, 95 % PI 092 (_0577 151) 052 ('0,5, 099)
(procentiniais P reik¥mé (vienpusé
punktais) dispersija) pagal ne
mazesnio <0,0001 <0,0001
veiksmingumo
kriterijy'
Svarbiausios antrinés baigtys
Pradinis PrCl Vidurkis (SN) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 434 (18,5) 42,1 (17,9)
rodiklis (mmol/l) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Absoliutusis PrCI | n 185 194 270 276
pokytis per Vidurkis MK metodu -5,1(0,7) -2,3(0,7)
24 savaites nuo (SP) 75 (0.8) 0.9(0.8)
pradinio MK vidurkiy . .
jvertinimo skirtumas, 95 % PI -8,4 (-10,5; -6,3) -2,8 (-4,7; -0,9)
l/l . v . . .
(mmol/l) P'relksr.pe (dvipusé <0,0001 0.0034
dispersija)
Kitos antrinés baigtys *
T Reiskiniy skaicius 67 90 86 79
Plauciy ligy Reickiniu darmi
paliméjimo atvejy elts 1y daznis per 0,32 0,42 0,29 0,26
skaiCius per gzvlrllsi skirtumas
52 't Zniy s _ | . _ .
savaites on on bl 0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
Absoliutusis n 186 192 268 270
CFQ-RKDbalo | Vidurkis MK metodu -1,2(0,8) -1,2(0,8)
pokytis per (SP) 0.5 (1,1) -L7(1L,0)
24 savaites nuo . .
pradinio MK vidurkiy 23 (0,6;5.2) 20,1 (-23;2,1)

ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekunde; PI: pasikliautinasis intervalas; SN:
standartinis nuokrypis; SP: standartiné paklaida; CFQ-R KD: Cistinés fibrozés anketa — pataisyta (kvépavimo domenas);
PrCl: chloridy koncentracija prakaite
Pastaba. Analizé pagrista visos analizés populiacijos duomenimis. Visa analizés populiacija apibréziama kaip visi
atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti tiriamieji, kurie yra tikslinés mutacijos CFTR alelyje neSiotojai ir yra vartoje bent
vieng (1) tiriamojo vaistinio preparato dozg.
* 4 savai¢iy IVA/TEZ/ELX jvadinio gydymo laikotarpis buvo skirtas pradiniam vertinimui prie$ gydyma tiriamuoju
vaistiniu preparatu.
T I8 anksto apibréZta ne maZesnio veiksmingumo paklaida buvo -3,0 procentiniai punktai.
$ Lyginimo daugialypumas nekoreguojamas.

Tyrimy 121-102 ir 121-103 metu 24 savaite nustatyti absoliuciojo ppFEV, poky¢io nuo pradinio ir
absoliuciojo chloridy koncentracijos prakaite poky¢io nuo pradinio vidurkiai i§liko iki 52 savaités.

Tyrimas 121-105

Tyrimas 121-105 buvo atvirasis tyrimas, j kurj buvo jtraukti CF sergantys tiriamieji su bent viena j
IVA/TEZ/ELX reaguojancia mutacija. Kohortoje B1 buvo vertinamas D-IVA/TEZ/VNZ saugumas,
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toleravimas ir veiksmingumas 24 savaiciy gydymo laikotarpiu, dalyvaujant i§ viso 78 vaikams nuo

6 iki maziau nei 12 mety (vidutinis amzius: 9,1 mety (intervalas: 6,2—12,0 mety), 43,6 % mergaiciy,
56,4 % berniuky), kurie sirgo CF. Visi kohortos B1 dalyviai pradinio jvertinimo metu vartojo
IVA/TEZ/ELX. Vidutinis ppFEV| rodiklis pradinio jvertinimo metu vartojant IVA/TEZ/ELX buvo
99,7 procentinio punkto (intervalas: 29,3; 146,0), vidutinis CFQ-R kvépavimo domeno balas pradinio
jvertinimo metu vartojant IVA/TEZ/ELX buvo 84,8 (intervalas: 16,7; 100), o vidutinis PrCl rodiklis
pradinio jvertinimo metu vartojant [IVA/TEZ/ELX — 40,4 mmol/I (intervalas: 11,5 mmol/l;

109,5 mmol/l).

Tyrimo 121-105 (kohorta B1) pagrindinés vertinamosios baigtys buvo saugumas ir toleravimas.
Veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo absoliutusis ppFEV pokytis, absoliutusis PrCl pokytis,
absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno balo pokytis ir plauciy ligy paiiméjimo atvejy skaicius per
24 savaites.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Veiksmingumo analizés, tyrimas 121-105 (kohorta B1)

Analizé Statistinis rodiklis D-IVAHLEZ/VNZ
N=78

Antriné veiksmingumo baigtis
Pradinis ppFEV; Vidurkis (SN) 99,7 (15,1)
Pradinis PrCl Vidurkis (SN) 40,4 (20,9)
Absthtums ppFEV, pokytls nuo p'ra.dmlo Vidurkis MK metodu
jvertinimo per 24 savaites (procentiniais o 0,0 (-2,0; 1,9)

. (95 % PI)
punktais)
Absoliutusis PrClI pokytis nuo pradinio Vidurkis MK metodu 18,6 (-11,0: 6,3
jvertinimo per 24 savaites (mmol/1) (95 % PI) ’ T
AbsollutuS}s CFQ-R kvgpaV1mo domgnp Vidurkis MK metodu
balo pokytis per 24 savaites nuo pradinio N 3,9 (1,5;6,3)
R . (95 % PI)
jvertinimo (balais)
Plaucu;'hgq paiiméjimo atvejy skaicius per Reiskiniy daznis per metus 0.15
24 savaites

PI: pasikliautinasis intervalas; ppFEV: procentinis prognozuojamas forsuoto iskvépimo tiiris per 1 sekunde;
SN: standartinis nuokrypis; CFQ-R: Cistinés fibrozés anketa — perzitiréta

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti D-IVA/TEZ/VNZ tyrimy su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis cistinés fibrozés indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

VNZ, TEZ ir D-IVA farmakokinetika sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir CF sergantiems
asmenims yra panas$i. Pradéjus vartoti D-IVA/TEZ/VNZ viena karta per para, VNZ pusiausvyrines
apykaitos koncentracija plazmoje pasiekiama per 20 pary, TEZ — per 8 paras, o D-IVA — per 8 paras.

Pasiekus vartojamo D-IVA/TEZ/VNZ pusiausvyring apykaita, VNZ kaupimosi santykis pagal AUC
yra mazdaug 6,09, TEZ — 1,92, o D-IVA — 1,74. CF serganciy 12 mety ir vyresniy asmeny
pagrindiniai D-IVA/TEZ/VNZ farmakokinetikos parametrai esant pusiausvyrinei apykaitai pateikiami
7 lenteléje.
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7 lentelé. CF serganc¢iy 12 mety ir vyresniy asmeny vidutiniai (SN) VNZ, TEZ ir D-IVA
farmakokinetikos parametrai esant pusiausvyrinei apykaitai

. Veiklioji
Dozé medZiaga Crax (n/ml) AUC 24 var. (ng val./ml)
D-IVA 250 mg / VNZ 0,812 (0,344) 18,6 (8,08)
TEZ 100 mg / TEZ 6,77 (1,24) 89,5 (28.0)
VNZ 20 mg D-IVA 2,33 (0,637) 39,0 (15,3)

SN: standartinis nuokrypis; Cmax: didZiausia stebéta koncentracija; AUCy.24 var.: plotas po koncentracijos ir
laiko kreive esant pusiausvyrinei apykaitai.

Absorbcija

VNZ, TEZ ir D-IVA absorbcijos laiko iki maksimalios koncentracijos (tmax) mediana (intervalas) yra
atitinkamai mazdaug 7,80 val. (3,70-11,9 val.), 1,60 val. (1,40-1,70 val.) ir 3,7 val. (2,7-11,4 val.).

VNZ ekspozicija (AUC) padidéja mazdaug 4-6 kartus, vartojant su maistu, kuriame yra riebaly,
palyginti su vartojimu nevalgius. D-IVA ekspozicija padidéja mazdaug 3-4 kartus, vartojant su maistu,
kuriame yra riebaly, palyginti su vartojimu nevalgius, o TEZ ekspozicijai maistas jtakos neturi

(zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

>99 % VNZ ir D-IVA jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su albuminu ir alfa 1 rigsc¢iu
glikoproteinu. Mazdaug 99 % TEZ jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su albuminu.

ISgérus D-IVA/TEZ/VNZ, vidutinis (SN) tariamasis VNZ, TEZ ir D-IVA pasiskirstymo ttiris buvo
atitinkamai 90,4 1 (31,3), 123 1(43,2) ir 157 1 (47,3). VNZ, TEZ ir D-IVA | zmogaus raudonasias

kraujo Igsteles lengviau nepasidalija.

Biotransformacija

VNZ zmogaus organizme placiai metabolizuojamas, daugiausiai veikiant CYP3A4/5. Svarbiy
organizme cirkuliuojanéiy VNZ metabolity néra.

TEZ Zmogaus organizme placiai metabolizuojamas, daugiausiai veikiant CYP3A4/5. Sveikiems
tiriamiesiems vyrams i$gérus vienkarting 100 mg '*C-TEZ doze, M1-TEZ, M2-TEZ ir M5-TEZ buvo
trys pagrindiniai Zmogaus organizme cirkuliuojantys TEZ metabolitai. M1-TEZ yra panaSaus stiprumo
kaip TEZ ir yra laikomas farmakologiskai veikliu. M2-TEZ yra daug maziau farmakologiskai veiklus
nei TEZ arba M1-TEZ, o M5-TEZ néra laikomas farmakologiskai veikliu. Dar vienas maziau svarbus
cirkuliuojantis metabolitas M3-TEZ susidaro TEZ tiesioginio gliukuronidinimo metu.

D-IVA daugiausiai metabolizuoja CYP3A4/5, susidarant dviem pagrandiniams cirkuliuojantiems
metabolitams M1-D-IVA ir M6-D-IVA. M1-D-IVA atitinka mazdaug penktadalj D-IVA stiprumo ir
yra laikomas farmakologiskai veikliu. M6-D-IV A néra laikomas farmakologiskai veikliu.

Eliminacija

Isgérus D-IVA/TEZ/VNZ, vidutinés (SN) VNZ, TEZ ir D-IVA tariamojo klirenso vertés esant
pusiausvyrinei apykaitai buvo atitinkamai 1,18 (0,455) 1/val., 0,937 (0,338) I/val. ir 6,52 (2,77) 1/val.
I$gérus D-IVA/TEZ/VNZ fiksuoty doziy derinio tabletes, vidutinis (SN) galutinis VNZ, TEZ ir
D-IVA pusinés eliminacijos laikas yra atitinkamai mazdaug 54,0 (10,1) val., 92,4 (23,1) val. ir

17,3 (2,67) val. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, CF sergantiems
pacientams geriant D-IVA/TEZ/VNZ fiksuoty doziy derinio tabletes, vidutinis (SN) VNZ, TEZ ir
D-IVA efektyvios pusinés eliminacijos laikas yra atitinkamai mazdaug 92,8 (30,2) val.,

22,5 (5,85) val. ir 19,2 (8,71) val.
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Pasalinimas i§ organizmo

I8gérus vien Zymétojo '*C-VNZ, didZioji dalis radioaktyvumo (91,6 %) pasalinta su i§matomis,
daugiausiai metabolity pavidalu.

I3gérus vien zymétojo '*C-TEZ, didZioji dalis dozés (72 %) buvo pasalinta su i§matomis (nepakitusios
medziagos pavidalu arba kaip M2-TEZ) ir mazdaug 14 % buvo aptikta Slapime (daugiausia kaip
M2-TEZ), todél vidutinis bendrasis 86 % Salinimas po vaistinio preparato suvartojimo trunka iki

26 pary.

Ikiklinikiniais duomenimis, didZioji dalis Zymétojo '*C-D-IVA i§ organizmo pasalinima su i$matomis.
Pagrindiniai D-IVA metabolitai buvo M1-D-IVA ir M6-D-IVA. Tikétina, kad D-IVA i§ Zzmogaus
organizmo paSalinamas panasiai kaip ir [VA, remiantis panasia chemine sandara (deuterintas
izotopologas) ir ikiklinikiniais duomenimis.

I3gérus vien zymétojo “C-IVA, didZioji dalis IVA (87,8 %) po biotransformacijos buvo pasalinta su
iSmatomis. Labai maza IVA ir jo metabolity dalis buvo paSalinta su Slapimu (Slapime aptikta tik 6,6 %
IVA).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh),
D-IVA/TEZ/VNZ vartojimas netirtas. Pavartojus vienkarting D-IVA/TEZ/VNZ dozg, tiriamiesiems,
kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, bendra VNZ ekspozicija, palyginti
su pana$iy demografiniy duomeny sveikais tiriamaisiais, buvo mazdaug 30 % mazesné, bendra TEZ
ekspozicija buvo panasi, o bendra D-IVA ekspozicija — 20 % mazesné.

Sutrikusi inksty funkcija

Su Slapimu i§ organizmo pasalinama labai nereik§minga VNZ, TEZ ir D-IVA dalis (Zr. ,,Eliminacija“).

CF sergantiems asmenims, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis
glomeruly filtracijos greitis [aGFG] mazesnis nei 30 ml/min.), ir CF sergantiems asmenims, kuriems
nustatyta galutinés stadijos inksty liga, VNZ vartojimas skiriant vieng arba derinant su TEZ ir D-IVA
netirti. Populiacijos farmakokinetikos (FK) analizés duomenys rodo, kad VNZ ekspozicija
tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (N = 126; aGFG nuo 60 ml/min.
iki maziau nei 90 ml/min./1,73 m?) ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (N = 2; aGFR
nuo 30 ml/min. iki maZiau nei 60 ml/min./1,73 m?), yra panasi  tiriamyjy, kuriy inksty funkcija
normali (N = 580; aGFG 90 ml/min.1,73 m? arba daugiau).

Populiacijos FK analizés duomenimis, TEZ ekspozicija tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (N = 172; aGFG nuo 60 ml/min. iki maZiau nei 90 ml/min./1,73 m?) ir
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (N = 8; aGFR nuo 30 ml/min. iki maziau nei

60 ml/min./1,73 m?), buvo panasi, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (N = 637;
aGFG 90 ml/min.1,73 m?* arba daugiau).

Populiacijos FK analizés duomenimis, D-IVA ekspozicija tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (N = 132; aGFG nuo 60 ml/min. iki maZiau nei 90 ml/min./1,73 m?) ir
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (N = 2; aGFR nuo 30 ml/min. iki maziau nei

60 ml/min./1,73 m?), buvo panasi, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (N = 577;
aGFG 90 ml/min.1,73 m?* arba daugiau) (zr. 4.2 skyriy).

Rasé

Rasé netur¢jo kliniSkai reikSmingos jtakos VNZ ekspozicijai, remiantis populiacijos FK analize
baltaodziams (N = 664) ir ne baltaodziams (N = 44). Ne baltaodziy raséms priklausé 9 juodaodziai

20



arba afroamerikieciai, 7 azijie€iai, 7 tiriamyjy rasiné kilmé buvo jvairi, 2 tiriamieji buvo Amerikos
indény ar Aliaskos ¢iabuviy kilmés, 2 tiriamyjy etniné kilmé buvo kita ir 17 tiriamyjy duomeny
nebuvo.

Labai negausiis populiacijos FK duomenys rodo, kad baltaodziams (N = 652) ir ne baltaodziams
(N =8) TEZ ekspozicija yra panasi. Ne baltaodziy raséms priklausé 5 juodaodziai arba
afroamerikieciai ir 3 Havajy arba kity Ramiojo vandenyno saly ¢iabuviai.

Remiantis populiacijos FK analize, ras¢ D-IVA farmakokinetikai baltaodziams (N = 670) ir ne
baltaodziams (N = 41) kliniskai reik§mingos jtakos neturéjo. Ne baltaodziy raséms priklausé

18 juodaodziy arba afroamerikieciy, 2 azijieciai, 3 tiriamyjy rasiné kilmé buvo jvairi, 1 tiriamojo
etniné kilmé buvo kita ir 17 tiriamyjy duomeny nebuvo.

Lytis

Remiantis populiacijos FK analize, kliniskai reikSmingy ekspozicijos skirtumy tarp vyry ir motery,
vartojusiy VNZ (433 vyrai, palyginti su 275 moterimis), TEZ ir D-IVA, néra.

Senyviems pacientams

] klinikinius D-IVA/TEZ/VNZ tyrimus buvo jtraukti 65 mety ir vyresni CF sergantys 2 asmenys. Sis
skai¢ius nepakankamas, kad biity galima nustatyti, ar jy atsakas j gydyma skiriasi nuo jaunesniy
CF serganciy tiriamyjy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

CF sergantys vaikai nuo 6 i1ki maziaul 8 mety

VNZ, TEZ ir D-IVA ekspozicijos duomenys, nustatyti Il fazés klinikiniuose tyrimuose remiantis

populiacijos FK analize, pateikiami pagal amziaus grupes 8 lenteléje. VNZ, TEZ ir D-IVA ekspozicija

nuo 6 iki maziau nei 18 mety vaikams atitinka CF sergantiems suaugusiesiems nustatytas ribas.

grupes

8 lentelé. Vidutiné (SN) vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro ekspozicija pagal amzZiaus

M1-TEZ

Ale.auS Svoris Dozé AUC )24 val AUC24 val. AUCO-
grupe

(pg val./ml) | (pg val./ml)

24 val., ss

(pg val./l)

VNZ TEZ D-IVA
AUC.24 val
(ng val./ml)

VNZ 12 mg
vieng kartg per
para /
<40 kg | TEZ 60 mg viena
(N =170) kartg per parg /
D-IVA 150 mg
viena karta per

13,0 (4,90) 69,1 (20,7) 163 (42,2) | 30,2 (11,6)

o parg
Nuo 6 iki
<12 mety VNZ 20 mg

vieng kartg per
para /

> 40 kg TEZ 100 mg

(N=8) para /
D-IVA 250 mg
vieng karta per

parg

viena karta per | 18,6 (7,49) | 101 (33,7) | 162(51,5) | 48,5 (18,7)

Nuo 12 iki ] VNZ 20 mg

< 18 mety (N =66)

parg /

viena karta per | 15,8 (6,52) | 93,0 (32,5) | 149 (41.2) | 37,1 (15,3)
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8 lentelé. Vidutiné (SN) vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro ekspozicija pagal amZiaus
grupes

AmzZiaus VNZ TEZ Al\gé-TEZ D-TVA
grupé Svoris Dozé AUCopa4val. | AUCop24 val " AUCo-24 val.
24 val., ss
(pg val./ml) | (pg val./ml) (ug val.l) (ng val./ml)
TEZ 100 mg
vieng kartg per
- para /
> 18 mety (N=414) | D-IVA 250 mg 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2) | 39,3 (15,3)
vieng kartg per
parg

SN: standartinis nuokrypis; AUCy.»4 vai: plotas po koncentracijos ir laiko kreive esant pusiausvyrinei apykaitai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Vanzakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Vaisingumas ir néstumas

VNZ nebuvo teratogeniSkas ziurkéms duodant 10 mg/kg per parg ir triusiams duodant 40 mg/kg per
parg (atitinkamai mazdaug 30 ir 22 kartus virSijant DZRD, remiantis VNZ AUC reikSmémis).

Ziurkiy patinéliams sugirdant iki 12.5 mg/kg per para, o pateléms — 10 mg/kg per parg VNZ dozes
(mazdaug 19 karty patinéliams ir 30 karty pateléms vir§ijant DZRD, remiantis vanzakaftoro AUC
reik§mémis), poveikio vaisingumui ir ankstyvajam vystymuisi nepasirei$ké. Vaikingoms Ziurkéms
nustatytas VNZ prasiskverbimas per placents.

Tezakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Vaikingoms ziurkéms nustatytas TEZ prasiskverbimas per
placenta.

Toksiskumo jaunikliams tyrimai su ziurkémis, kurioms buvo duodama vaisto nuo 7 iki 35 dienos po
atsivedimo, parodé gaiStamumg ir liguistuma, net duodant mazas dozes. Pasekmés buvo susijusios su
doze ir paprastai sunkesnés, kai tezakaftoro buvo pradéta duoti anksc¢iau po atsivedimo. Ekspozicija
ziurkéms nuo 21 iki 49 dienos po atsivedimo neparodé toksiSkumo duodant didziausig doze, kuri buvo
mazdaug du kartus didesné uz numatyta ekspozicijg Zzmogui. Tezakaftoras ir jo metabolitas M1-TEZ
yra P-glikoproteino substratai. Mazesnio lygio P-glikoproteino aktyvumas smegenyse jaunesnéms
ziurkéms salygojo didesne tezakaftoro ir M1-TEZ koncentracija smegenyse. Néra tikétina, kad Sie
duomenys biity reikSmingi nurodytai 6 mety ir vyresniy vaiky populiacijai, kuriai P-glikoproteino
raiskos laipsnis atitinka nustatyta suaugusiesiems.

Vaisingumas ir néstumas
Ziurkiy patinéliams sugirdant iki 200 mg/kg per para, o pateléems — 100 mg/kg per parg TEZ dozes

(mazdaug 3 karty patinéliams ir 3 karty pateléms virsijant DZRD, remiantis tezakaftoro AUC
reik§mémis), poveikio vaisingumui ir ankstyvajam vystymuisi nepasireiskeé.
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Deutivakaftoras

D-IVA yra deuterintas IVA izotopologas, o jy toksiskumo profiliai buvo nustatyti atlikus 13 savaiciy
trukmés toksiSkumo tyrimg su ziurkémis. Papildomi D-IVA toksiskumo tyrimai nebuvo atlieckami, nes
IVA toksiSkumo tyrimy duomeny pakanka D-IVA toksiskumo savybéms jrodyti.

Kaip ir IVA atveju, jprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo
ir kancerogeninio potencialo neklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Vaisingumas ir néstumas (IVA)

Tiriant vaisinguma nepageidaujamo poveikio nesukelian¢ios dozés (angl. no observed adverse effect
level, NOAEL) ziurkiy patinéliams buvo 100 mg/kg per para (8 kartus vir§ijant DZRD, remiantis
suminémis [VA ir jo metabolity AUC reikSmémis), o ziurkiy pateléms — 100 mg/kg per para (5 kartus
vir§ijant DZRD, remiantis suminémis IVA ir jo metabolity AUC reik§mémis).

Atliekant poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimg, IVA sumazino i§gyvenamumo
ir laktacijos rodiklius bei Iémé sumaz¢jusj jaunikliy kiino svorj. NOAEL jaunikliy gyvybingumui ir
augimui buvo ekspozicija, mazdaug 5 kartus virSijanti sisteming IVA ir jo metabolity ekspozicija,
suaugusiems zmonéms vartojant DZRD. Vaikingoms Ziurkiy ir triu$iy pateléms nustatytas IVA
prasiskverbimas per placentg.

Gyviny jaunikliy tyrimai

Kataraktos atvejai nustatyti ziurkiy jaunikliams, kai nuo 7 iki 35 dienos po atsivedimo jiems buvo
duodamos 10 mg/kg per parg ir didesnés IVA dozés (0,3 karto virsijant DZRD, remiantis sistemine
IVA ir jo metabolity ekspozicija). Tokiy atvejy nenustatyta ziurkiy pateliy, gavusiy IVA nuo 7 iki

17 gestacijos laikotarpio paros, vaisiams, ziurkiy jaunikliams, j kuriy organizmg tam tikras kiekis IVA
pateko per patelés pieng iki 20 paros po atsivedimo, 7 savaiciy ziurkéms arba 3,5-5 ménesiy
Suniukams, gydytiems IVA. Galima §iy duomeny reikSmé zmogui nezinoma (zr. 4.4 skyriy).

Deutivakaftoras / tezakaftoras / vanzakaftoras

Kartotiniy doziy toksiSkumo ziurkéms tyrimai, kuriy metu buvo kartu skiriami VNZ, TEZ ir D-IVA
siekiant jvertinti adityvaus ir (arba) sinergistinio toksinio vaistiniy preparaty deriniy poveikio
galimybe, netikéto toksinio poveikio arba sgveikos neparodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hipromelioz¢ (E464)

Hipromeliozés acetato sukcinatas
Magnio stearatas (E470b)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))
Natrio laurilsulfatas (E487)

Tabletés plévele

Karminas (E120)

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Hipromeliozé (E464)
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Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Termoformos lizdiné plokstelé, kurig sudaro PCTFE (polichlorotrifluoroetileno) plévelé, laminuota
PVC (polivinilchlorido) plévele, sandariai uzdengta lizdinés plokstelés folijos (aliuminio) danga.

Pakuotés dydis

Deutivakaftoro 125 mg/tezakaftoro 50 mg/vanzakaftoro 10 mg plévele dengtos tabletés
Alyftrek pakuotéje yra 56 tabletés (4 folijos lizdinés plokstelés po 14 tableciy)

Deutivakaftoro 50 mg/tezakaftoro 20 mg/vanzakaftoro 4 mg plévele dengtos tabletés
Alyftrek pakuotéje yra 84 tabletés (4 folijos lizdinés plokstelés po 21 tablete)

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel. +353 (0)1 761 7299

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1943/001

EU/1/25/1943/002

9. REGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Siaurés Airija

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83//EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
¢ pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.
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Aprasymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT) (VX24-121-107): Galutiné CSR
Siekiant iSsamiau apibiidinti deutivakaftoro / tezakaftoro / vanzakaftoro —2030 m.
veiksmingumg ir sauguma gydant cisting fibroze 6 mety ir vyresniems asmenims, | gruodis
kuriems yra bent viena ne I klasés cistinés fibrozés membrany laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) geno mutacija, jskaitant asmenis, kuriems yra dvi ne F508del
mutacijos (pvz., N1303K, nekanoninio splaisingo ir mutacijos, patvirtintos FRT
duomenimis), registruotojas turi atlikti neintervencinj tyrima, pagrista pacienty
registro duomenimis, ir pateikti jo rezultatus pagal suderintg protokola.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg deutivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir vanzakaftoro
kalcio dihidrato, atitinkan¢io 10 mg vanzakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

Nurykite visa tablete.

Tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly.
Vartokite po dvi tabletes vieng kartg per para
Atidarykite

Norédami uzdaryti, jkiskite Zemiau esancig ausele

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1943/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg tabletés
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

ZR N R
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg deutivakaftoro, 20 mg tezakaftoro ir vanzakaftoro
kalcio dihidrato, atitinkan¢io 4 mg vanzakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

Nurykite visa tablete.

Tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly.
Vartokite po tris tabletes vieng kartg per para
Atidarykite

Norédami uzdaryti, jkiskite Zemiau esancig ausele

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1943/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

35



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg
tabletés
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

DT R
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
deutivakaftoras (deutivacaftorum), tezakaftoras (tezacaftorum), vanzakaftoras (vanzacaftorum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Alyftrek ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Alyftrek
Kaip vartoti Alyftrek

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Alyftrek

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Alyftrek ir kam jis vartojamas

Alyftrek yra tableté, kurios sudétyje yra trijy veikliyju medziagy: deutivakaftoro, tezakaftoro ir
vanzakaftoro.

Alyftrek skirtas 6 mety ir vyresniems CF sergantiems Zmonéms, kuriems yra bent viena
mutacija cistinés fibrozés membrany laiduma reguliuojancio baltymo CFTR (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) gene, kuri reaguoja j Alyftrek. Cistiné fibrozé (CF) yra
paveldima liga, kuria sergant plauciai ir virSkinimo sistemos organai gali uzsikimsti tirStomis,
lipniomis gleivémis. Alyftrek skirtas ilgalaikiam gydymui.

Alyftrek veikia baltymg, vadinamg CFTR. Kai kuriems CF sergantiems Zmonéms §is baltymas yra
pazeistas, jeigu jie turi CFTR geno mutacija. Vanzakaftoras ir tezakaftoras padidina CFTR baltymo
kiekj 1gsteliy pavirsiuje, o deutivakaftoras vercia §j baltyma geriau veikti.

Alyftrek padeda kvépuoti gerindamas plauciy funkcijg. Taip pat galite pastebéti, kad nebesergate
taip daznai arba kad lengviau priaugate svorio.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Alyftrek

Alyftrek vartoti draudZiama

e Jeigu yra alergija deutivakaftorui, tezakaftorui, vanzakaftorui arba bet kuriai pagalbinei Sio

vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
Pasitarkite su gydytoju ir nevartokite tableciy, jei tai tinka Jums.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems tiek kepeny liga sergantiems, tiek nesergantiems pacientams buvo nustatytas
kepenuy paZeidimas ir kepenuy funkcijos pablogéjimas, vartojant ivakaftoro / tezakaftoro /
eleksakftoro derinj — vaistg, kurio medziagos yra tos pacios ar panasios kaip ir Alyftrek. Kepeny
funkcija gali pablogéti taip sunkiai, kad gali tekti jas persodinti.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy arba Jums jy buvo
anksciau.

Pries pradedant gydyma Alyftrek ir gydymo metu gydytojas atliks tam tikrus kraujo tyrimus

Jiusuy kepeny funkcijai patikrinti, ypac jeigu anksciau Jiisy kraujo tyrimai rodé didelj kepeny
fermenty aktyvumg. CF sergantiems pacientams ir pacientams, vartojantiems Alyftrek, daznai
padidéja kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské kokiy nors kepeny funkcijos
sutrikimo pozymiy. Jie iSvardyti 4 skyriuje.

Alyftrek vartojimo laikotarpiu pacientams nustatyta depresija ir nerimas. Kai kuriems
pacientams, vartojantiems eleksakaftorg / tezakaftora / ivakaftorg (vaistg, kurio veikliosios
medziagos yra tokios pat arba panasios kaip Alyftrek), nustatyta elgesio poky¢iy ir miego
sutrikimy. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums (arba §j vaista vartojanciam
asmeniui) pasireiSkia bet kuris iS §iy simptomuy, kurie gali biiti depresijos arba Kity
psichikos sutrikimu poZymiai: prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
pojiitis arba mintys apie Zzalojimasi arba zudymasi, miego sutrikimai ir (arba) nejprastas elgesys
(zr. 4 skyriy).

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra inksty funkcijos sutrikimy arba Jums jy buvo
anksciau.

Jeigu turite dvi I klasés mutacijas (mutacijas, kurios negamina CFTR baltymo), Alyftrek
vartoti negalima, nes tikétina, kad Jiisy organizmas | §j vaista nereaguos.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Alyftrek, jeigu Jums atliktas organo
persodinimas.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu anksc¢iau su tezakaftoru ar ivakaftoru esate vartoje kito
vaisto ir dél Salutinio poveikio laikinai ar visam laikui teko nutraukti gydyma. Gydytojas
gali Jusy paprasyti apsilankyti dazniau.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate hormoniniy kontraceptiky (néstumo kontrolés
priemong), pvz., esate moteris, vartojanti kontraceptines tabletes. Tai gali reiksti didesne
tikimybe, kad Jums vartojant Alyftrek atsiras bérimas. Pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojant
Alyftrek Jums pasireiské bérimas.

Prie§ pradedant gydyma Alyftrek ir gydymo metu gydytojas gali atlikti akiy tyrimus. Kai
kuriems vaikams ir paaugliams, kurie vartojo ivakaftoro — panasaus vaisto j vieng i§ Alyftrek
veikliyjy medziagy deutivakaftora, pasireiské akies leSiuko drumstumas (katarakta) be poveikio
regéjimui.

Jaunesniems kaip 6 mety vaikams
Neduokite $io vaisto jaunesniems kaip 6 mety vaikams, nes nezinoma, ar Alyftrek tabletés yra saugios
ir veiksmingos §iai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Alyftrek
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytoju
arba vaistininkui. Vartojant kai kuriy vaisty, Alyftrek gali veikti kitaip arba gali biiti labiau tikétinas
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Salutinis poveikis. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty.
Gydytojas gali pakeisti vieno i§ vaisty doze, jeigu geriate viena i$ jy.
e PrieSgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra flukonazolas,
itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas ir vorikonazolas.
e Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti). Tarp jy yra klaritromicinas,
eritromicinas, rifampicinas, rifabutinas ir telitromicinas.
e Vaisty nuo epilepsijos (vartojamy epilepsijos traukuliams arba priepuoliams gydyti). Tarp jy
yra karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas.
e VaistaZoliniy preparaty. Tarp jy yra paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum)
preparatai.
e Imunosupresanty (vartojamy po organo persodinimo). Tarp jy yra ciklosporinas,
everolimuzas, sirolimuzas ir takrolimuzas.
o Sirdj veikian&iy glikozidy (vartojamy kai kurioms 3irdies biikléms gydyti). Tarp jy yra
digoksinas.
e Antikoagulianty (vartojamy kraujo kresuliy susidarymui iSvengti). Tarp jy yra varfarinas.
e Vaisty nuo diabeto. Tarp jy yra glimepiridas ir glipizidas.
e Vaisty, kurie mazina kraujospudij. Tarp jy yra verapamilis.

Alyftrek vartojimas su maistu ir gérimais
Gydymo metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes padidindami
Alyftrek kiekj organizme jie gali sustiprinti Salutinj Alyftrek poveikj.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

e NeéStumas: gydytojas padés Jums nuspresti, kas yra geriausia Jums ir Jiisy vaikui.

e Zindymas: tezakaftoras buvo aptiktas zindomiems kiidikiams. Néra pakankamai informacijos
apie tai, ar vanzakaftoro ar deutivakaftoro issiskiria j gydomy motery piena, taciau ivakaftoras
buvo aptiktas Zindomiems kiidikiams. Gydytojas apsvarstys zindymo nauda Jusy kudikiui ir
gydymo nauda Jums, kad padéty Jums nuspresti, ar reikia nutraukti zindyma, ar nutraukti
gydyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alyftrek gali Jums sukelti svaigulj. Jeigu Jums svaigsta galva, vairuoti, vaZiuoti dvira¢iu arba valdyti
mechanizmy negalima, kol §is vaisto poveikis nepraeis.

Alyftrek sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Alyftrek

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytoja arba vaistininka.

Alyftrek tabletés gali biiti dviejy stiprumy. Gydytojas nustatys Jums tinkamg dozg.

Rekomenduojama dozé 6 mety ir vyresniems Zmonéms:

Svoris Paros dozé Tabletés stiprumas
Maziau nei 40 kg Trys apvalios formos tabletés, vieng kartg per | deutivakaftoro 50 mg /
para tezakaftoro 20 mg /
vanzakaftoro 4 mg
40 kg ar daugiau Dvi kapsulés formos tabletés, vieng kartg per | deutivakaftoro 125 mg/
para tezakaftoro 50 mg /
vanzakaftoro 10 mg
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Alyftrek tabletes vartokite su maistu, kuriame yra riebaly. Riebaly yra valgiuose ar uzkandziuose,
paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose, kuriuose yra kiausiniy. Kitas riebaly turintis
maistas yra:

e Siris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai, jogurtas, Sokoladas

Meésa, riebi Zuvis

Avokadai, humusas, sojy produktai (tofu)

Riesutai, riebaly turintys maistiniai batonéliai ar gérimai

Gydymo Alyftrek metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra greipfruty. Daugiau
informacijos Zr. 2 skyriaus poskyryje ,,Alyftrek vartojimas su maistu ir gérimais*.

NuryKkite visa tablete. Pries ryjant tableCiy negalima kramtyti, smulkinti ar perlauzti.
Vaistg vartokite kiekviena dieng mazdaug tuo paciu laiku. Tabletés yra skirtos vartoti per burng.

Turite toliau vartoti visy kity savo vaisty, nebent gydytojas nurodé nutraukti kurio nors vaisto
vartojima.

Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo kepenuy funkcijos sutrikimuy, Sio vaisto vartoti
nerekomenduojama, bet gydytojas nuspres, ar Sis vaistas Jums tinka.

Jeigu Jums yra sunkiu kepenuy funkcijos sutrikimy, Jums $io vaisto vartoti draudziama. Taip pat Zr.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés 2 skyriuje.

Ka daryti pavartojus per didele Alyftrek doze?
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, pasiimkite su savimi vaisto pakuotg ir §j
lapelj. Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant nurodytg toliau 4 skyriuje.

PamirSus pavartoti Alyftrek

Jeigu pamirSote pavartoti doze, paskaiciuokite, pries kiek laiko turéjote vartoti praleista doze.

e Jeigu praéjo maZiau nei 6 valandos nuo to laiko, kada praleidote doze, praleistas tabletes
vartokite kiek galima grei¢iau. Tada grjzkite prie jprasto vartojimo rezimo.

e Jeigu praéjo daugiau nei 6 valandos nuo to laiko, kada praleidote dozg, praleistos dozés
nebevartokite, o kitg dieng toliau vaistg vartokite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas tabletes.

Nustojus vartoti Alyftrek
Gydytojas nurodys, kiek laiko Jums reikés vartoti Alyftrek. Svarbu reguliariai gerti §j vaista. Nieko
nekeiskite, nebent taip nurodé gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonémes.

Sunkus Salutinis poveikis

Galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai
CF sergantiems Zzmonéms ir Zzmonéms, vartojantiems Alyftrek, daznai padidéja kepeny fermenty
aktyvumas kraujyje. Toliau i§vardyti galimi kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai:

. Skausmas arba diskomfortas virSutingje desinéje pilvo srityje
. Pageltusi oda arba akiy baltymai

. Apetito sumaze¢jimas

. Pykinimas arba vémimas
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. Tamsus Slapimas

Depresija. Tarp jos pozymiy gali buti prislégta arba pakitusi nuotaika, nerimas, emocinio diskomforto
pojitis.

Jeigu Jums pasireiské bent vienas i$ Siy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (kepeny funkcijos sutrikimo pozymiai)
Galvos skausmas

Viduriavimas

Pilvo skausmas

Nosies uzburkimas

Virsutiniy kvépavimo taky (nosies ir gerklés) infekcija

Gripas

Paraudimas arba perstéjimas gerkléje (burnos ir ryklés skausmas)
Svaigulys

Bakterijos gleivése

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

o Depresija

o Bérimas

o Padidé¢jes kreatinfosfokinazés aktyvumas (raumeny irimo poZymis), kurj rodo kraujo tyrimy

rezultatai

Nerimas

Sloga (rinitas)

Ausy skausmas

Ausy diskomfortas

Gerklés paraudimas (ryklés eritema)

Skambéjimas ar Gizimas ausyse (tinitas)

Padidéjusi ausies biignelio kraujotaka, kuri gali sukelti paraudima ir uzdegima (ausies btignelio

hiperemija)

o Vidinés ausies nervy sutrikimai, galintys turéti jtakos klausai ir pusiausvyrai (vestibulinis
sutrikimas)

. Sinusy (anciy) sutrikimai (sinusy uzburkimas)

o Pykinimas (Sleikstulys)

o Kriities gumbeliai (krities darinys)

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny)
o Kriities uzdegimas

Ausy uzsikim$imas (ausy uzgulimas)

Krities padidéjimas vyrams (ginekomastija)

Spenelio sutrikimai

Spenelio skausmas

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Alyftrek
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Alyftrek sudétis
. Veikliosios medziagos yra deutivakaftoras, tezakaftoras ir vanzakaftoras.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg deutivakaftoro, 20 mg tezakaftoro ir vanzakaftoro
kalcio dihidrato, atitinkanc¢io 4 mg vanzakaftoro.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg deutivakaftoro, 50 mg tezakaftoro ir vanzakaftoro
kalcio dihidrato, atitinkanc¢io 10 mg vanzakaftoro.

Pagalbinés medziagos yra
e Tabletés branduolys: kroskarmeliozés natrio druska (E468), hipromeliozé (E464),
hipromeliozés acetato sukcinatas, magnio stearatas (E470b), mikrokristaliné celiuliozé
(E460(1)) ir natrio laurilsulfatas (E487).
e Tablete dengianti plévelé: karminas (E120), briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas
(E133), hidroksipropilceliuliozé (E463), hipromeliozé (E464), raudonasis gelezies oksidas
(E172), talkas (E553b) ir titano dioksidas (E171).

Svarbi informacija apie Alyftrek sudétj pateikiama 2 skyriaus pabaigoje.

Alyftrek iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg plévele dengtos tabletés yra violetinés spalvos, apvalios formos tabletés,
kuriy vienoje puséje jspausta ,,V4“, o kita pusé yra lygi.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg plévele dengtos tabletés yra violetinés spalvos, kapsulés formos
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,V10%, o kita pusé yra lygi.

Registruotojas

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Airija

Tel. +353 (0)1 761 7299
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Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Siaurés Airija

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1/Simi/TnA/Puh:

+353(0) 1 761 7299

EALada Italia

Vertex ®appakevtikny Movorpdowmnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en. Joje taip pat rasite nuorodas | kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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