I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkotas tabletes

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg deitivakaftora (deutivacaftorum), 20 mg tezakaftora
(tezacaftorum) un vanzakaftora kalcija dihidratu, kas Iidzvertigs 4 mg vanzakaftora (vanzacaftorum).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 125 mg deitivakaftora (deutivacaftorum), 50 mg tezakaftora
(tazacaftorum) un vanzakaftora kalcija dihidratu, kas [idzvertigs 10 mg vanzakaftora (vanzacaftorum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkotas tabletes

Violetas krasas, apala tablete ar iespiestu uzrakstu “V4” viena pusé un gluda otra pusé (diametrs 7,35
mm).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Violetas krasas, kapsulas formas tablete ar iespiestu uzrakstu “V10” viena pus€ un gluda otra pusé
(15 mm x 7 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Alyftrek tabletes ir paredzg&tas cistiskas fibrozes (CF) arsté€Sanai cilvékiem vecuma no 6 gadiem,
kuriem ir vismaz viena mutacija cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) géna, kas nav I klases mutacija (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Alyftrek drikst parakstit tikai veselibas apripes specialisti ar pieredzi CF arsteésana. Ja personai ar CF
ir nezinams genotips, ir javeic preciza un validéta genotipéSanas metode, lai apstiprinatu vismaz vienu
CFTR mutacijas esamibu, kas ir reag€josa, pamatojoties uz kliniskajiem un/vai in vitro datiem

(izmantojot genotipa noteikSanas testu) (skatit 5.1. apakSpunktu). Alyftrek drikst lietot tikai cilvekiem,
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kuriem ir diagnosticéta CF. CF diagnoze javeic, pamatojoties uz diagnostikas vadlinijam un klinisko
vertgjumu.

Pastav ierobezots skaits cilvéku ar CF, kuriem ir mutacijas, kas nav minétas 4. tabula un kas var reaget
uz arstésanu. Sados gadijumos lietosanu var apsvért gadijumos, kuros arsts uzskata, ka potencialais
ieguvums atsver iesp&jamos riskus, un ta lietosana javeic stingra mediciniska uzraudziba. Tas izsledz
cilvékus ar CF ar divam I klases (nulles) mutacijam (mutacijam, kas nerazo CFTR proteinu), jo nav
sagaidams, ka vini reag€s uz modulatoru terapiju (skatit 4.1., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Visiem pacientiem pirms arst€Sanas uzsakSanas, reizi 3 ménesos pirmaja arstéSanas gada un katru
gadu péc tam ir ieteicama transaminazu (ALAT un ASAT) un kopgja bilirubina [imena uzraudziba.
Pacientiem, kuriem anamngzg ir aknu slimiba vai paaugstinats transaminazu limenis, jaapsver biezaka

uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieaugusajiem un vismaz 6 gadus veciem b&rniem devas japieméro atbilstosi noradijumiem 1. tabula.

1. tabula. Devu ieteikumi cilvekiem ar CF no 6 gadu vecuma
Vecums Kermena Dienas deva (reizi diena)
masa
<40 kg | Tris deitivakaftora 50 mg/tezakaftora 20 mg/vanzakaftora 4 mg tabletes
> 6 gadi
=°8 Divas deitivakaftora 125 mg/tezakaftora 50 mg/vanzakaftora 10 mg
240ke tabletes

Katra deva ir jalieto pilniba kopa ar uzturu, kas satur taukus, reizi diena aptuveni viena un taja pasa
laika (skatit sadalu “Lietosanas veids”).

Izlaista deva

Ja kops izlaistas devas ir pagajis lidz 6 stundam, izlaista deva ir jalieto, cik vien driz iesp&jams, un
nakamaja diena ir jaturpina lietot zales atbilstosi sakotn€jam grafikam.

Ja kops izlaistas devas ir pagajis vairak par 6 stundam, izlaista deva nav jalieto, un nakamaja diena ir
jaturpina lietot zales atbilstosi sakotng&jam grafikam.

Vienlaiciga CYP34 inhibitoru lietosSana

Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem (piem&ram, flukonazolu, eritromicinu,
verapamilu) vai specigiem CYP3A inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
posakonazolu, vorikonazolu, telitromicinu vai klaritromicinu), deva jasamazina, ka noradits 2. tabula
(skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

2. tabula. Devu grafiks, lietojot vienlaicigi ar vidéji specigiem un spécigiem CYP3A
inhibitoriem
Vecums K‘;rl:‘s‘;"‘a Vidgji specigi CYP3A inhibitori Spécigi CYP3A inhibitori
Divas deitivakaftora Divas deitivakaftora
<40 kg 50 mg/tezakaftora 50 mg/tezakaftora
20 mg/vanzakaftora 4 mg tabletes 20 mg/vanzakaftora 4 mg tabletes
> 6 gadi katru otr_o dienu. reizi n§délﬁ.
- Divas deitivakaftora Viena deitivakaftora
> 40 kg 125 mg/tezakaftora 125 mg/tezakaftora
- 50 mg/vanzakaftora 10 mg tabletes 50 mg/vanzakaftora 10 mg tablete
katru otro dienu. reizi nedela.




Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav ieteikumu par devas pielagosanu gados vecaku pacientu grupai (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Aknu darbibas traucéjumi

Viegli aknu darbibas traucéjumi (A klase péc Cailda-Pju (Child-Pugh) skalas)

Devas pielagoSana nav ieteicama. Ir riipigi jauzrauga aknu darbibas izmeklgjumi (skatit 4.4., 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Vidéji smagi aknu darbibas traucéjumi (B klase péc Cailda-Pju skalas)

Lietos$ana nav ieteicama. D-IVA/TEZ/VNZ lietosanu var apsvert tikai tad, ja ir skaidra mediciniska
vajadziba un ieguvums parsniedz risku. Ja zales lieto, ir ieteicama devas pielagosana. Ir riipigi
jauzrauga aknu darbibas izmekl&jumi (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

Smagi aknu darbibas traucéjumi (C klase péc Cailda-Pju skalas)

Zales nedrikst lietot (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagosana nav ieteicama cilvékiem ar CF, kuriem ir viegli vai vid&ji smagi nieru darbibas
traucgjumi. Nav arst€Sanas pieredzes pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai
terminalu nieru slimibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

D-IVA/TEZ/VNZ droSums un efektivitate, lietojot b&rniem, kas jaunaki par 6 gadiem, [idz Sim nav
pieradita. Klinisko p&tijumu dati nav pieejami. D-IVA/TEZ/VNZ nedrikst lietot be&rniem, kuri ir
jaunaki par 1 gadu, jo petjjumos ar tezakaftoru zurku mazuliem ir konstat&tas ar droSumu saistitas

atrades (skatit 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Cilveékiem ar CF janorada, ka tabletes janorij veselas. Pirms noriSanas tabletes
nedrikst sakoslat, sasmalcinat vai salauzt, jo paslaik nav pieejami klmiskie dati, kas atbalstitu citus
lietosanas veidus.

Tabletes jalieto kopa ar taukus saturosu uzturu. Pieme&ri maltitém vai uzkodam, kuru sastava ir tauki:
ar sviestu vai ellu pagatavotas vai tadas, kuru sastava ir olas, siers, rieksti, pilnpiens vai gala (skatit
5.2. apak$punktu).

Terapijas laika jaizvairas no partikas vai dzerieniem, kas satur greipfrutus (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.



4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Transaminazu limena paaugstinaSanas un aknu bojajumi

Pirmajos 6 arstéSanas meénesos pacientiem ar ieprieks esosSu progresgjusu aknu slimibu un bez tas, kuri
lietoja eleksakaftoru, tezakaftoru un ivakafotru saturosas zales (kuras satur vienu to pasu (tezakaftoru)
un vienu lidzigu (ivakaftoru) aktivo vielu ka Alyftrek), ir zinots par aknu mazspé&jas gadijumiem,
kuros bija nepiecieSama transplantacija. Cilveékiem ar CF ir biezi sastopams paaugstinats transaminazu
Itmenis, un tas ir novérots daziem cilvékiem ar CF, kuri sané€ma arstésanu ar D-IVA/TEZ/VNZ (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri lieto [IVA/TEZ/ELX kombinacija ar IVA, transaminazu limena
paaugstinasanas dazkart ir saistita ar vienlaicigu kopgja bilirubina [imena paaugstinasanos. Visiem
cilveékiem ar CF pirms arst€Sanas uzsakSanas, reizi 3 ménesos pirmaja arst€Sanas gada un katru gadu
péc tam ir ieteicama transaminazu (ALAT un ASAT) un kopgja bilirubina Iimena novértésana.
Cilvekiem ar CF, kuriem anamn@zg ir aknu slimiba vai paaugstinats transaminazu Iimenis, jaapsver
biezaka uzraudziba.

Ja pacientam paradas klmiskas pazimes vai simptomi, kas liecina par aknu bojajumu (pieméram,
dzelte un/vai tumss urins, neizskaidrota slikta diisa vai vemsana, sapes labaja augsgja kvadranta vai
anoreksija), arst€Sana ir nekavgjoties jaaptur un janosaka transaminazu un kopgja bilirubina Itmenis
seruma. Ja ALAT vai AST > 5 x normas augseja robeza (NAR) vai ALAT vai ASAT >3 x NAR un
bilirubins > 2 x NAT, zalu lieto$ana ir jaaptur. Rupigi janovero laboratorijas analizes, 11dz novirzes ir
noverstas. Pec analizu normaliz€Sanas jaizvert€ ieguvumi un riski zalu lietoSanas atsakSanai (skatit
4.2.,4.8. un 5.2. apakSpunktu). Pacienti, kuri p&c zalu lietoSanas apturéSanas atsak lietoSanu, ir riipigi
jauzrauga.

Pacientiem ar CF ar jau esosu progres€josu aknu slimibu (pieméram, cirozi, portalo hipertensiju) D-
IVA/TEZ/VNZ ir jalieto ar piesardzibu un tikai tad, ja paredzams, ka ieguvumi atsvérs riskus. Lietojot
zales $adiem pacientiem, tie p&c arstéSanas uzsaksanas ir riipigi jauzrauga (skatit 4.2., 4.8. un

5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuri partrauca vai uz laiku apturéja tezakaftoru vai ivakaftoru saturoSu zalu lietoSanu
neveélamo blakusparadibu dél

Saistiba ar D-IVA/TEZ/VNZ nav pieejami droSuma dati pacientiem, kuri partrauca vai uz laiku
apturgja tezakaftoru vai ivakaftoru saturoSu zalu lietoSanu nevélamo blakusparadibu dg]. Pirms D-
IVA/TEZ/VNZ lietoSanas Siem pacientiem jaizverte ieguvumi un riski. Ja Siem pacientiem lieto D-
IVA/TEZ/VNZ, tie ir rupigi jauzrauga, ka tas ir kliniski pieméeroti.

Aknu darbibas traucéjumi

Arstéana nav ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Cilvékiem ar CF
ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem D-IVA/TEZ/VNZ lietoSanu var apsvert tikai tad, ja ir
skaidra mediciniska vajadziba un ir sagaidams, ka ieguvums parsniegs risku. Ja zales lieto, devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Pacientus ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nedrikst arstet ar D-IVA/TEZ/VNZ (skatit
4.2.,4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

Depresija un citi psihiski traucéjumi

Pacientiem, kuri arsteti ar D-IVA/TEZ/VNZ, ir zinots par depresiju un trauksmi. Pacientiem, kuri lieto
eleksakaftoru, tezakaftoru un ivakaftoru saturosSas zales, kuru sastava ir viena identiska aktiva viela
(tezakaftors) un viena lidziga aktiva viela (ivakaftors), kada ir zalés Alyftrek, zinots par izmainam
uzvediba un bezmiegu.

Dazos gadijumos tika zinots par simptomu uzlabosanos p&c arstésanas partrauksanas. Pacienti (un
apriipétaji) ir jabridina par nepiecieSamibu uzraudzit nomakta garastavokla rasanos, domas par



pasnavibu, miega traucgjumus un neparastas izmainas uzvediba, un janorada inform&t arstu, ja paradas
Sie simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav arstésanas pieredzes cilvekiem ar CF ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem/terminalu nieru
slimibu, tap&c $ai pacientu grupai ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Mutacijas, kuras visticamak nereagés uz modulatora terapiju

Pacientiem ar genotipu, kas sastav no divam CFTR mutacijam, kuras nerazo CFTR proteinu (t.i., divas
I klases mutacijas), nav sagaidama atbildes reakcija uz arst€Sanu.

Kliniskie pétijumi, kas salidzina D-IVA/TEZ/VNZ ar TEZ/IVA vai IVA

Nav veikts klinisks pétijums, lai tieSi salidzinatu D-IVA/TEZ/VNZ ar TEZ/IVA vai IVA pacientiem,
kuriem nav F508del variantu.

Pacienti péc organu transplantacijas

D-IVA/TEZ/VNZ nav pétits cilvekiem ar CF, kuriem ir veikta organu transplantacija. Tap&c lietoSana
pacientiem, kuriem veikta transplantacija, nav ieteicama. Ja zales lieto, skatit 4.5 apaksSpunkta
informaciju par mijiedarbibu ar parasti lietotiem imiinsupresantiem.

Izsitumu notikumi

Izsitumu notikumi biezak bija sievieteém neka virieSiem, it Tpasi sievieteém, kuras lietoja hormonalas
kontracepcijas lidzeklus. Nevar izslégt hormonalas kontracepcijas lidzeklu nozimi izsitumu
sastopamiba. Sievietem ar CF, kuras lieto hormonalas kontracepcijas lidzeklus un kuram rodas
izsitumi, ir jaapsver D-IVA/TEZ/VNZ terapijas un hormonalo kontracepcijas lidzeklu lietoSanas
apturéSana. P&c izsitumu noversanas ir jaapsver, vai ir piemérota D-IVA/TEZ/VNZ lietosanas
atsakSana bez hormonalo kontracepcijas lidzeklu lietoSanas, ja piemeroti. Ja izsitumi nerodas atkartoti,
var apsvert hormonalas kontracepcijas lidzeklu lietoSanas atsakSanu (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

D-IVA/TEZ/VNZ klniskajos petijumos nepiedalijas pietieckami daudz cilvéku ar CF vecuma no
65 gadiem, lai var€tu noteikt, vai atbildes reakcija Siem pacientiem atSkiras no atbildes reakcijas
jaunakiem pieaugusSajiem. leteikumi par devam pamatojas farmakokingtiskaja profila un zinasanas,
kas iegiitas petijumos ar tezakaftoru/ivakaftoru (TEZ/IVA) kombinacija ar ivakaftoru (IVA) un
ivakaftoru (IVA) monoterapija (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar zalem

CYP34 induktori

Ir sagaidams, ka, vienlaicigi lietojot vid€ji specigus vai specigus CYP3A induktorus, vanzakaftora
(VNZ), tezakaftora (TEZ) un deitivakaftora (D-IVA) iedarbiba samazinasies, potenciali samazinot D-
IVA/TEZ/VNZ iedarbibu, tadgjadi vienlaiciga ievadiSana ar vidgji specigiem vai specigiem CYP3A
induktoriem nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A inhibitori

VNZ, TEZ un D-IV A iedarbiba pieaug, lietojot kopa ar vidgji specigiem vai specigiem CYP3A
inhibitoriem. Tapec, lietojot kopa vidgji specigiem vai specigiem CYP3A inhibitoriem, deva ir
jasamazina (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).



Katarakta

Cilvekiem ar CF, kuri ir jaunaki par 18 gadiem un kuri sanéma ivakaftoru (IVA) saturosas zales, ir
zinots par neiedzimtiem 1&cas apdulkojumiem. Lai gan dazos gadijumos bija citi riska faktori
(pieméram, kortikosteroidu lietoSana, radiacijas iedarbiba), nevar izslégt iesp&jamo risku, ko rada
arstesana ar IVA. Ta ka D-IVA ir deiterizets IVA izotopologs, uzsakot arstesanu ar D-IVA/TEZ/VNZ,
ir ieteikti sakumstavokla un novérosanas oftalmologiskie izmekl&jumi cilvékiem ar CF, kuri ir jaunaki
par 18 gadiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs

[I5%—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas ietekmé D-IVA/TEZ/VNZ farmakokinétiku

CYP3A induktori

VNZ, TEZ un D-IVA ir CYP3A substrati. VNZ un D-IVA ir jutigi CYP3A substrati. Lietojot
vienlaicigi ar CYP3A induktoriem, var pavajinaties iedarbiba un tad€jadi samazinaties D-
IVA/TEZ/VNZ efektivitate. Vienlaiciga ievadiSana ar vidgji specigiem vai specigiem CYP3A
induktoriem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgji specigi un specigi CYP3A induktori ir, piem&ram:
o rifampicins, rifabutins, fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins, divSkautnu asinszale
(Hypericum perforatum) un efavirenzs.

CYP3A inhibitori

Vienlaiciga ievadiSana ar spécigu CYP3A inhibitoru itrakonazolu palielinaja VNZ AUC 10,5 reizes,
TEZ AUC no 4,0 1idz 4,5 reizém un D-IVA AUC 11,1 reizi. Lietojot kopa ar spécigiem CYP3A
inhibitoriem, D-IVA/TEZ/VNZ deva ir jasamazina (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Spécigi CYP3A inhibitori ir, piem&ram:
. ketokonazols, itrakonazols, posakonazols un vorikonazols;
. telitromicins un klaritromicins.

Simulacijas liecinaja, ka vienlaiciga ievadiSana ar vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem var palielinat
VNZ, TEZ un D-IVA AUC aptuveni attiecigi no 2,4 lidz 3,9 reizém, 2,1 reizi un no 2,9 lidz 4,8
reizém. Lietojot kopa ar vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem, D-IVA/TEZ/VNZ deva ir jasamazina
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Vidgji specigi CYP3A inhibitori ir, piem&ram:

° flukonazols;
o eritromicins;
. verapamils.

D-IVA/TEZ/VNZ lietosana vienlaicigi ar greipfriitu sulu, kas satur vienu vai vairakas sastavdalas,
kuras vidgji specigi inhibe CYP3A, var pastiprinat VNZ, TEZ un D-IVA iedarbibu. ArstéSanas laika
jaizvairas no partikas un dzerieniem, kas satur greipfritus (skatit 4.2. apakSpunktu).



Ciprofloksacins

D-IVA/TEZ/VNZ nav izvertéts vienlaicigai lietosanai ar ciprofloksacinu. Tomér ciprofloksacinam nav
klmiski nozimigas ietekmes uz TEZ vai IVA iedarbibu, un nav sagaidama kliniski nozimiga ietekme
uz VNZ vai D-IVA iedarbibu. Tap&c vienlaicigas lietoSanas laika ar ciprofloksacinu nav nepiecieSama
D-IVA/TEZ/VNZ devas pielagosana.

Zales, kuras ietekmé VNZ. TEZ un D-IVA

CYP2C9 substrati

D-IVA var inhib&t CYP2C9, tapéc lietojot D-IVA/TEZ/VNZ vienlaicigi ar varfarinu ir ieteicams
uzraudzit starptautisko normaliz&to attiecibu (international normalized ratio, INR). Citas zales, kuru
iedarbiba var pastiprinaties ar D-IVA/TEZ/VNZ, ir glimepirids un glipizids; §is zales jalieto
piesardzigi.

Potencidls mijiedarboties ar transportieriem

D-IVA/TEZ/VNZ nav izvertets vienlaicigai lietoSanai ar P-glikoproteina (P-gp) substratiem. Tomér
vienlaiciga tezakaftora/ivakaftora (TEZ/IVA) ievadi$ana ar jutigu P-gp substratu digoksinu paliclinaja
digoksma AUC par 1,3 reiz€m. D-IVA/TEZ/VNZ lietoSana var pastiprinat tadu zalu sistemisko
iedarbibu, kas ir jutigi P-gp substrati, paildzinot un pastiprinot to terapeitisko iedarbibu un nevélamas
blakusparadibas. Lietojot vienlaikus ar digoksinu vai citiem P-gp substratiem ar Sauru terapeitisko
indeksu, piem&ram, ciklosporinu, everolimu, sirolimu un takrolimu, jaievéro piesardziba un javeic
atbilstoSa uzraudziba.

Pamatojoties uz in vitro datiem, VNZ, TEZ un D-IVA ir zems potencials inhibét OATP1B1 kliniski
nozimiga koncentracija. D-IVA ir lidzigs OATP1BI1 inihbicijas potencials attieciba uz IVA in vitro.
Vienlaicigai TEZ/IVA ievadiSanai ar OATP1B1 substratu pitavastatinu nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz pitavastatina iedarbibu.

Krits véza rezistences proteina (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) substrati
VNZ un D-IVA ir BCRP inhibitori in vitro. Vienlaiciga D-IVA/TEZ/VNZ lietoSana ar BCRP
substratiem var palielinat So substratu iedarbibu; tomér tas nav kliiski pétits. levadot vienlaicigi ar

BCRP substratiem, ir jaieveéro piesardziba un javeic piemérota uzraudziba.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

D-IVA/TEZ/VNZ nav izvertéts vienlaicigai lietoSanai ar hormonalas kontracepcijas lidzekliem. TEZ
kopa ar IVA un IVA monoterapija ir pétits, lietojot ar etinilestradiolu/noretindronu, un tika konstatets,
ka tam nav kltniski nozimigas ietekmes uz peroralas kontracepcijas lidzekliem. /n vitro VNA, TEZ un
D-IVA ir zems potencials inducét vai inhibét CYP3A. Nav sagaidams, ka D-IVA/TEZ/VNZ biis
ietekme uz peroralas kontracepcijas lidzeklu efektivitati.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par D-IVA/TEZ/VNZ lietosanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobeZoti (mazak par 300
gritniecibas iznakumu) vai nav pieejami. PEtTjumi ar dzZivniekiem neuzrada tiesu vai netieSu kaitigu

ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Piesardzibas noliikos ieteicams
atturéties no Alyftrek lietoSanas griitniecibas laika.



BaroSana ar kruiti

Ierobezoti dati liecina, ka TEZ izdalas cilveka piena, un tas ir kvantitativi noteikts arsteto sievieSu
jaundzimuso/zidainu plazma. VNZ izdalas laktgjosu zurku matiSu piena. D-IVA iedarbiba nav
izvertéta, tomér ierobezoti dati liecina, ka IVA izdalas cilvéka piena, un tas ir kvantitativi noteikts
arstéto sieviesu jaundzimuso/zidainu plazma.

Nevar izslegt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai
partraukt/atturéties no Alyftrek terapijas, japienem, izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu bérnam un
ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par VNZ, TEZ un D-IVA ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. D-IVA ietekme uz fertilitati
zurkam nav izvertéta, tomer IVA ir bijusi ietekme uz zurku t€vinu un matisu fertilitati. VNZ un TEZ
neietekméja zurku tévinu un matisu fertilitates un reproduktivas funkcijas raditajus (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

D-IVA/TEZ/VNZ maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Cilvekiem ar
CF, lietojot TEZ/IVA kombinacija ar [IVA un IVA monoterapija, ir zinots par reiboni (skatit 4.8.
apakSpunktu). Pacientiem, kam rodas reibonis, jaiesaka nevadit transportlidzek]us vai neapkalpot
mehanismus, 11dz simptomi ir mazinajusies.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas cilvekiem ar CF vecuma no 12 gadiem, kuri sanéma arstéSanu
ar Alyftrek, bija galvassapes (15,8%) un caureja (12,1%). Arst&Sanas partrauk3anas biezums
kliniskajos pétijumos nevélamo blakusparadibu dé] ir 3,8%. Visbiezakas neveélamas blakusparadibas,
kuru de] arsteSana tika partraukta, bija paaugstinats alanTnaminotransferazes ltmenis (1,5%) un
paaugstinats aspartataminotransferazes [imenis (1,3%).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kas radas, lietojot Alyftrek, bija paaugstinats ALAT limenis
(0,4%) un paaugstinats ASAT Iimenis (0,4%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

3. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot D-IVA/TEZ/VNZ, TEZ/IVA
kombinacija ar IVA un IVA monoterapija. Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc MedDRA
biezuma klasifikacijas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas péc velama termina, notikuma un bieZzuma
Organu sistemu klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas BieZums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija loti biezi
Nazofaringits loti biezi
Gripa" loti biezi
Rinits biezi
Psihiskie traucgjumi Depresija* biezi
Trauksme" biezi




3. tabula. Nevélamas blakusparadibas péc vélama termina, notikuma un bieZuma

Organu sistemu klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Biezums

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes* loti biezi
Reibonis loti biezi

Ausu un labirinta bojajumi Ausu sapes biezi
Diskomforts aust biezi
Tinits biezi
Bungplévites hiperémija biezi
Vestibularie traucgjumi biezi
Auss aizlikums retak

Elposanas sisteémas traucgjumi,
kraisu kurvja un videnes
slimibas

Orofaringealas sapes

loti biezi

Deguna aizlikums

loti biezi

Deguna blakusdobumu sastrégums

biezi

Rikles eritéma

biezi

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Védera sapes

Joti biezi

Caureja*

loti biezi

Slikta dusa

biezi

Aknu un zults izvades sistémas

Transaminazu [imena paaugstinasanas

loti biezi

traucgjumi Paaugstinats alaninaminotransferazes | biezi
limenis*
Paaugstinats aspartataminotransferazes | biezi
limenis*

Adas un zemadas audu Izsitumi* biezi

bojajumi

Reproduktivas sistémas Veidojums kriitt biezi

traucgjumi un kriits slimibas Kriits iekaisums retak
Ginekomastija retak
Kritsgala patologija retak
Krutsgala sapes retak

Izmeklgjumi

Bakterijas krépu uzséjuma

loti biezi

Paaugstinats kreatinfosfokinazes
limenis asinis*

biezi

" Nevélamas blakusparadibas, kuras novérotas kliniskajos p&tijumos ar
deitivakaftoru/tezakaftoru/vanzakaftoru.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Transaminazu limena paaugstinasanas

Pettjumos 121-102 un 121-103, lietojot D-IVA/TEZ/VNZ, maksimalais transaminazu (ALAT vai
ASAT) limenis > 8 x, > 5 x, vai >3 x NAR bija attiecigi 1,3%, 2,5% un 6,0% dalibnieku. Lietojot D-
IVA/TEZ/VNZ, nevélama blakusparadiba transaminazu Iimena paaugstinasanas radas 9,0%
dalibnieku. No dalibnickiem, kas lietoja D-IVA/TEZ/VNZ, 1,5% partrauca arstéSanu transaminazu
limena paaugstinasanas del.

Petijuma 121-105, B1 kohorta, cilveki ar CF vecuma no 6 Iidz mazak par 12 gadiem, maksimalais

transaminazu (ALAT vai ASAT) Iimenis > 8 %, > 5 x un > 3 x NAR bija attiecigi 0%, 1,3% un 3,8%
dalibnieku.
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Lzsitumu notikumi

Petijumos 121-102 un 121-103, lietojot D-IVA/TEZ/VNZ, izsitumu notikumi (piem&ram, izsitumi,
niezosi izsitumi) bija 11,0% dalibnieku. Izsitumu notikumi parasti bija viegli vai vidgji smagi.
Izsitumu notikumi radas 9,4% viriesu un 13,0% sievieSu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas
Pétijumos 121-102 un 121-103, lietojot D-IVA/TEZ/VNZ, maksimalais kreatinfosfokinazes Itmenis
> 5 x NAR bija 7,9% dalibnieku. No dalibniekiem, kas lictoja D-IVA/TEZ/VNZ, 0,2% partrauca

arstéSanu kreatinfosfokinazes Itmena paaugstinasanas del.

Pediatriska populacija

D-IVA/TEZ/VNZ droSuma datus petijuma 121-105, B1 kohorta izvertgja 78 cilvekiem ar CF vecuma
no 6 lidz mazak par 12 gadiem. D-IVA/TEZ/VNZ droSuma datus pétijuma 121-102 un pé&tijuma 121-
103 izvertgja 67 cilvekiem ar CF vecuma no 12 lidz mazak par 18 gadiem. DroSuma profils visparigi

bija lidzigs pediatriskajiem pacientiem un pieaugusajiem.

Transaminazu limena paaugstinasanas

Petfjuma 121-105, B1 kohorta, cilvekiem ar CF vecuma no 6 [idz mazak par 12 gadiem maksimalais
transaminazu (ALAT vai ASAT) Iimenis > 8 X, > 5 x un > 3 x NAR radas attiecigi 0,0%, 1,3% un
3,8% dalibnieku. Nevienam ar Alyftrek arst€tam pacientam transaminazu Iimenis nepaaugstinajas
>3 x NAR saistiba ar paaugstinatu kopgjo bilirubinu > 2 x NAR, un neviens nepartrauca arstésanu
transaminazu Itmena paaugstinasanas del (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Izsitumi

Petijuma 121-105 ar pacientiem vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem 4 (5,1%) pacientiem bija
vismaz 1 izsitumu notikums. Izsitumu notikumi bija viegli. So izsitumu d&] netika partraukta vai
apturéta arstesana.

Lécas apdulkojums

Petijuma 121-105 ar pacientiem vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem 1 (1,3%) pacientam ar CF bija
l&cas apdulkosanas notikums.

Citas TpaSas pacientu grupas

D-IVA/TEZ/VNZ droSuma profils visparigi bija [idzigs visas pacientu apaksgrupas, ieskaitot analizi
p€c vecuma, dzimuma, sakumstavokla paredzama forsetas izelpas tilpuma viena sekund€ procentos
(ppFEV)) un geografiskajiem regioniem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Specifisks antidots pret Alyftrek pardozesanu nav pieejams. Pardoz&Sanas arsté$ana ietilpst vispargji

balstterapijas pasakumi, ieskaitot dzivibai svarigo raditaju kontroli un pacienta kliniska stavokla
noveroSanu.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi Iidzekli elposanas sistemas slimibu arsteésanai; ATK kods: RO7AX33

Darbibas mehanisms

VNZ un TEZ ir CFTR labotaji, kas saistas ar CFTR proteinu dazadas vietas, un tiem ir papildinosa
iedarbiba veicinat atsevisku mutanto CFTR formu (tostarp F508del-CFTR) celularo apstradi un
transportu, palielinot $tinu virsmai piegadata CFTR proteina daudzumu, salidzinot ar jebkuru
molekulu atseviski. D-IVA pastiprina CFTR proteina atverta kanala varbiitibu (jeb vartosana) $iinu
virsma.

VNZ, TEZ un D-IVA kombingéta iedarbiba palielina CFTR daudzumu un pastiprina iedarbibu, kas
rada palielinatu CFTR aktivitati, mérot ka CFTR medi&tu hloridu transportu in vitro un hloridu Iimeni

sviedros (sweat chloride, SwCI) cilvekiem ar CF.

CFTR hloridu transportéSanas analize FiSera zurku vairogdziedzera (Fischer Rat Thyroid, FRT) Sunas,

kas ekspresé mutantu CFTR

Mutanta CFTR proteina hlorida transporta atbildes reakcija uz D-IVA/TEZ/VNZ tika noteikta,
izmantojot kameras elektrofiziologijas p&tijumus, izmantojot ar individualam CFTR mutacijam
transfektetu FRT §tnu Iiniju paneli. D-IVA/TEZ/VNZ palielinaja hlorida transportu FRT §iinas, kas
ekspres€ noteiktas CFTR mutacijas.

Tika noteikts in vitro CFTR hlorida transporta atbildes reakcijas slieksnis vismaz 10% kopgjais
pieaugums virs normala sakumstavokla raditaja, jo tas lauj prognozgt vai pamatoti paredzet klinisko
atbildes reakciju. Individualam mutacijam kopgjo izmainu lielumam virs sakumstavokla raditaja
attiectba uz CFTR mediéto hloridu transportu in vitro nav korelacijas ar kliniskas atbildes reakcijas
lielumu.

CF gadijuma vienas CFTR mutacijas klatbutne, kas reagé uz D-IVA/TEZ/VNZ, pamatojoties uz in
vitro datiem FRT S§tnas, visticamak radis klinisko atbildes reakciju.

4. tabula ir uzskaititas Alyftrek terapijas indikacijas CFTR mutacijas. Saja tabula noraditas CFTR
mutacijas nedrikst izmantot cistiskas fibrozes diagnozes vieta vai ka vienigo noteicosSo faktoru zalu
parakstiSanas noliikos.

4. tabula. Konstatetas CFTR mutacijas, kuram ir atbildes reakcija uz D-IVA/TEZ/VNZ
(pamatojoties uz kliniskajiem un/vai in vitro datiem)

1140-1151dup E116Q H147del N1088D S1118F
1461insGAT E1221V H147P N1195T S1159F*
1507 1515del9 E1228K H199Q N13031 S1159p*
2055del9 E1409K HI99R N1303K' S1188L
2183A—G E1433K H199Y N186K S1251N*
2789+5G—A" E193K" H609L NI187K S1255P
2851A/G E217G H609R N396Y S13F
293A—G E264V H620P N418S S13P
3007del6 E282D H620Q N900K S158N
3131dell5 E292K H939R" P1013H S182R
3132T—G E384K H939R;H949 | P1013L S18I
3141del9 E403D" L} P1021L S18N
3143del9 E474K H954P P1021T S308P
314del9 E527G 11023R P111L S341P
3195del6 E56K* 1105N P1372T S364P
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4. tabula. Konstatétas CFTR mutacijas, kuram ir atbildes reakcija uz D-IVA/TEZ/VNZ
(pamatojoties uz kliniskajiem un/vai in vitro datiem)

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
Al141D
A1466S
A155P
A234D*
A234V
A238V
A309D
A349V*#
A357T
A455E*
A455V
A457T
A462P
A46D
AS534E
AS554E"
A559T
A559V
AS61E
A566D
A613T
A62P
A72D
AS872E
c.1367 1369dupTT
G

C225R
C491R
C590Y

E588V*
E60K*
E822K*
E831X"
E92K*
F1016S*
F1052V*
F1074L"
F1078S
F1099L*
F1107L
F191V*
F200I
F311del”
F311L*
F312del
F433L
F508C;S1251NH
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*
G194R*
G194V*
G213E
G213E;R668C*
G213V
G226R
G239R
G253R

I1139V*
11203V
11234L
11234V del6aa
1125T
11269N*
11366N*
11366T
11398S
1148L

1148N
[148T;H609R

1175V*
I331N
1336K*
1336L
14448
14978
1502T*
1506L
I506T
1506V
1506V:D1168
Gi
15218
I530N
1556V
1586V
1601F*
1601T
1618N
1618T*
I186M
1980K*
K1060T*
K162E
K464E
K464N
K522E
K522Q
K951E
L1011S
L102R
L102R;F1016
SI
L1065P
L1065R
L1077P*
L1227S
L1324P*
L1335pP*
L137P
L137R
L1388P

P140S
P205S*
P439S
P499A
P574H
P5L*
P67L*
P750L
P798S
P988R
P99L
Q1012P
Q1100P
Q1209P
Q1291H
Q1291R*
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"
R117H
R117L*
R117L:L997F*
R117pP*
R1239S
R1283G
R1283M*
R1283S"

S434P
S492F
S50P
S519G
S531P
S5491
S549N*
S549R*
S557F
S5891
S589N*
S624R
S686Y
S737F*
S821G
S898R
S912L*
S912L:G1244
Vi
S912T
S945L*
S955P
S977F*
S977F;R1438
W.T.
T1036N*
T1057R
T1086A
T10861
T12461
T12991
T1299K
T164P
T338I*
T3511
T351S
T351S:R851L
e

T388M
T4651
T465N
T501A
T582S
T6041
T908N
T9901I
V1008D
V1010D
V1153E*
V11l
V1240G*
V1293G*
V12931
V1415F
V201 M*
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4. tabula. Konstatétas CFTR mutacijas, kuram ir atbildes reakcija uz D-IVA/TEZ/VNZ
(pamatojoties uz kliniskajiem un/vai in vitro datiem)

C866Y
D110E*
D110H"
DI10N
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
D651IN
D806G
D924N*
D979A
D979V*
D985H
D985Y
D993A
D993G
D993Y
E1104K
E1104V
E1126K
El116K*

G27E
G27R
G314E*
G314R
G424S
G437D
G451V
G461R
G461V
G463V
G480C
G480D
G480S
G500D
G545R
G551A
G551D*
G551R
G5518*
G576A;R668CH
G576A;S1359Y*
G622D"
G622V
G628A
G628R
G85E*
G85V
G9IR
G930E
G970D*
G970S
G970V
H1054D*
H1079P
H1085P
H1085R
H1375N
H1375P*
HI139L
H139R
H146R

L1480P*
L159S

L15P*
L15P;L1253F

L165S
L167R
L206W*
L210P
L293P
L327P
L32P
L333F
L333H
L346P*
L441P
L4538
L467F
L558F
L594P
L610S
L619S
L633P
L636P
L88S
L927P
L967F;L1096
R.T.
L973F
MI1101K*
M1101R
M1137R
M1137V
M1210K
M150K
M150R
M152L
M152V#
M265R*
M348K
M394L
M469V
M4981
M9521*
M952T*
MO961L

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;D127
ON*

R74W*
R74W;D1270N*
R74W;R1070W;D12
70N*

R74W;S945L*
R74W;V201M*
R74W;V201M;D127
ON*
R74W;V201M;L997
Fi

R751L7

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

R792Q

R810G

R851L

R933G*

S1045Y

S108F

V232A
V232D*
V317A
V322M
V392G
V456A
V456F
V520F
V5201
V5621;A1006
Ei
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

Pastav cilveki ar CF, kuriem ir divas retas, ne-F508de!/ CFTR mutacijas, kas nav uzskaititas

4. tabula. Ar nosactjumu, ka tiem nav divu | klases (nulles) mutaciju (mutacijas, kas nerazo CFTR
proteinu) (skatit 4.1. apak$punktu), tie var reagét uz arstésanu. Sados gadijumos lietosanu var
apsvert, ja arsts uzskata, ka potencialais ieguvums atsver iesp&jamos riskus, un lietosana ir javeic
stingra mediciniska uzraudziba.

Individuala CF diagnoze jabalsta uz diagnostikas vadlinijam un klinisko vert&jumu, jo pacientiem ar
identisku genotipu ir ievérojamas atSkiribas fenotipa.
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4. tabula. Konstatétas CFTR mutacijas, kuram ir atbildes reakcija uz D-IVA/TEZ/VNZ
(pamatojoties uz kliniskajiem un/vai in vitro datiem)

+ Mutacijas, kuras apstiprina klmiskie dati.

 Nekanoniskas splaisinga mutacijas, kuru efektivitate ir ekstrapoléta no citu CFTR modulatoru
klmiskajiem datiem, jo §1s mutacijas nav paklautas FRT testam.

i Kompleksas/saliktas mutacijas, kur viena CFTR g€na al€lei ir vairakas mutacijas; tas pastav
neatkarigi no mutaciju esamibas otra algle.

YN1303K ir ekstrapoléts no kliniskajiem datiem par IVA/TEZ/ELX lietoSanu kombinacija ar IVA,
un to atbalsta cilvéka bronhiala epitélija (Human Bronchial Epithelial, HBE) testa dati.

* Mutacijas ir ekstrapolétas no FRT datiem par TEZ/IVA terapiju vai IVA monoterapiju, kura
pozitiva atbildes reakcija norada uz klinisko atbildes reakciju.

Neanotetas mutacijas ir ieklautas, pamatojoties uz FRT testu ar D-IVA/TEZ/VNZ, kura pozitiva
atbildes reakcija norada uz kliisko atbildes reakciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

ledarbiba uz hloridu limeni sviedros

Petijuma 121-102 (cilveki ar CF, kuriem ir heterozigota F508del un CFTR mutacija, kas prognoze
CFTR proteina nerazosanu vai CFTR proteinu, kas netransporté hloridus, un nereagé uz citiem CFTR
modulatoriem (IVA un TEZ/IVA) in vitro) arst€Sanas atkiriba ar D-IVA/TEZ/VNZ, salidzinot ar
IVA/TEZ/ELX, attieciba uz vidgjo absoliito SwCl izmainu no sakumstavokla Iidz 24. nedélai

bija -8,4 mmol/l (95% TI: -10,5; -6,3; P <0,0001).

Pétijuma 121-103 (cilveki ar CF, kuriem ir homozigota F'508del mutacija, heterozigota F508del
mutacija un vartoSanas vai rezidualas funkcijas mutacija vai vismaz viena mutacija, kas reagé uz
IVA/TEZ/ELX bez F508del mutacijas) arsteéSanas atskiriba ar D-IVA/TEZ/VNZ, salidzinot ar
IVA/TEZ/ELX, attieciba uz vidgjo absoliito SwCl izmainu no sakumstavoklu lidz 24. nedglai
bija -2,8 mmol/l (95% TI: -4,7; -0,9; P = 0,0034).

Pettjuma 121-105, B1 kohorta (cilveki ar CF vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem ar vismaz vienu
mutaciju, kas reagé uz IVA/TEZ/ELX), vidgja absolata SwCl izmaina no sakumstavokla lidz 24.
nedglai bija -8,6 mmol/l (95% TI: -11,0; -6,3).

Ietekme uz sirdi un asinsvadiem

letekme uz QT intervalu
Iedarbiba, kas Iidz 6 reizém bija liclaka par to, kadu novéroja ar VNZ maksimalaja ieteicamaja deva
un deva, kas I1dz 3 reizém bija lielaka par TEZ un D-IVA maksimalo ieteicamo devu, QT/QTc

intervals veselam p&tamajam personam nebija pagarinats [1dz kliniski nozZimigam Itmenim.

Kliniska efektivitate un droSums

D-IVA/TEZ/VNZ efektivitate personam ar CF vecuma no 12 gadiem tika izvérteta divos 3. fazes,
randomizg&tos, dubultmaskétos, [IVA/TEZ/ELX kontrolétos pétijjumos (petijumi 121-102 un 121-103).
D-IVA/TEZ/VNZ farmakokingtisko profilu, droSumu un efektivitati cilvékiem ar CF vecuma no 6 lidz
mazak par 12 gadiem apstiprina pieradijumi no D-IVA/TEZ/VNZ petijjumiem, kuros iesaistijas cilveki
ar CF vecuma no 12 gadiem (p&tijumi 121-102 un 121-103) un papildu dati no atklata, 3. fazes
petijuma (petijums 121-105, B1 kohorta).

Petijumi 121-102 un 121-103

Petijums 121-102 bija 52 nedelu ilgs, dubultmaskéts, [IVA/TEZ/ELX kontroléts p&tijums cilvekiem ar
heterozigotu F508del un CFTR mutaciju, kas prognozé CFTR proteina nerazosanu vai CFTR proteinu,
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kas netransporté hloridu un nereagé uz citiem CFTR modulatoriem (IVA un TEZ/IVA) in vitro.
Pavisam 398 cilveki ar CF vecuma no 12 gadiem lietoja IVA/TEZ/ELX 4 nedglu ilgaja zalu lietoSanas
uzsaksanas perioda un p&c tam tika randomizeti D-IVA/TEZ/VNZ vai IVA/TEZ/ELX lietoSanai 52
ned€lu ilgaja arstesanas perioda. Vidgjais vecums bija 30,8 gadi (diapazons 12,2 gadi, 71,6 gadi;
14,3% vecuma, kas mazaks par 18 gadiem) un 41% bija sievietes un 59% viriesi. P&c 4 nedelu ilga
zalu lietoSanas uzsaksanas perioda vid€ja ppFEV sakumstavokli bija 67,1 procentpunkti (diapazons:
28,0; 108,6), vidgjais CFQ-R RD raditajs sakumstavokli bija 84,4 (diapazons 22,2; 100) un vidgjais

SwCl sakumstavokli bija 53,9 mmol/I (diapazons: 10,0 mmol/l; 113,5 mmol/l).

Pettjums 121-103 bija 52 nedglu ilgs, randomizgts, dubultmaskéts, [VA/TEZ/ELX kontroléts p&tijums,
kura piedalijas cilveki ar CF, kam bija viens no $adiem genotipiem: homozigota F508del mutacija,
heterozigota F508del mutacija un vartoSanas vai rezidualas funkcijas mutacija vai vismaz viena
mutacija, kas reagé uz IVA/TEZ/ELX bez F508del mutacijas. Pavisam 573 cilveki ar CF vecuma no
12 gadiem lietoja IVA/TEZ/ELX 4 nedglu ilgaja zalu lietoSanas uzsaksanas perioda un p&c tam tika
randomizeti D-IVA/TEZ/VNZ vai IVA/TEZ/ELX lietoSanai 52 ned€lu ilgaja arsteéSanas perioda.
Vidgjais vecums bija 33,7 gadi (diapazons 12,2 gadi, 71,2 gadi; 13,8% bija vecuma, kas mazaks par 18
gadiem) un 48,9% bija sievietes un 51,1% viriesi. P&c 4 ned€lu ilga zalu lietoSanas uzsaksanas perioda
videja ppFEV, sakumstavokli bija 66,8 procentpunkti (diapazons: 36,4; 112,5), vidgjais CFQ-R RD
raditajs sakumstavoklt bija 85,7 (diapazons 27,8; 100) un vid&jais SwCl sakumstavokli bija
42,8 mmol/l (diapazons: 10,0 mmol/l; 113,3 mmol/l).

Abos petijumos primarais merka kriterijs izvert§ja videjo absoliita sakumstavokla ppFEV izmainu
11dz 24. nedelai ka vismaz lidzvertigu. Galvenais sekundarais meérka kritérijs izvértgja vidgjo absolito
sakumstavokla SwCl izmainu 1idz 24. nedelai ka paraku.

Skattt 5. tabulu par galveno efektivitates iznakumu kopsavilkumu pétijumos 121-101 un 121-103.

5. tabula. Efektivitates analizes no pétjjuma 121-102 un pétijjuma 121-103

Petfjums 121-102

Petijums 121-103

Analize* Statistiskais raditajs | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/ELX | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/ELX
VNZ N =196 N =202 VNZ N =284 N =289

Primarais mérka kriterijs
Sakumstavokla
ppFEV, Vidgjais (SN) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
(procentpunkti)
Absoluta ppFEV, | n 187 193 268 276
izmaina no MK vidgja vertiba
sakumstavokla (SK) 0,5(0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
lidz 24. nedglai MK vidg&ja izmaina, . .
(procentpunkti) 95% TI 072 (_0979 191) 092 (_0’55 0’9)

P vertiba (vienpusgja)

vismaz lidzvértibai® < 0,0001 < 0,0001
Galvenais sekundarais merka kriterijs
Sakumstavokla S
SwCl (mmol/l) Vidgjais (SN) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 43,4 (18,5) 42,1 (17,9)
Absoluta SwCl n 185 194 270 276
izmaina no MK vidgja vértiba -5,1(0,7) -2,3(0,7)
sakumstavokla (SK) 73 (08) 0.9(0.8)
lidz 24. nedglai MK vidgja izmaina, . .
(mmol/I) 95% TI -8,4 (-10,5; -6,3) -2,8 (-4,7;-0,9)

P vértiba (divpusgja) <0,0001 0,0034
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5. tabula. Efektivitates analizes no pétjjuma 121-102 un pétijjuma 121-103

Petijums 121-102 Péetijums 121-103
Analize* Statistiskais raditajs | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/ELX | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/ELX

VNZ N =196 N =202 VNZ N =284 N =289
Citi sekundarie meérka kriteriji®
Ar plausam Notikumu skaits 67 90 86 79
saistitu Notikumu skaits gada 0,32 0,42 0,29 0,26
saasindjumu skaits | Raditaja izmaina, 95% i .
Iidz 52. nedélai TI -0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
Absolita CFQ-R | n 186 192 268 270
RD raditaja MK vidgja vertiba -1,2 (0,8) -1,2(0,8)
izmaina no (SK) 0.5 (1.1) L7010
sakumstavokla MK vidaia i .
lidz 24. nedélai > Vicja izmaina, 2,3 (-0,6; 5,2) 0,1 (-2,3;2,1)

95% TI

(punktos)

ppFEV1: prognozgtais forsetais izelpas tilpums 1 sekund@ procentos; TI: ticamibas intervals; SN: standartnovirze; SK: standartkltida;
CFQ-R RD: Parskatita cistiskas fibrozes aptauja (respiratora sfera) (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (vespiratory domain));
SwCl: hloridu Itmenis sviedros (Sweat Chloride).

PiezZime: Analizes ir balstitas uz pilnas analizes kopu (full analysis set, FAS). FAS ir definéta ka visas randomiz&tas p&tamas
personas, kas ir ieplanoto CFTR al€lu mutaciju nesatajas un kuras sanéma vismaz 1 p&tamo zalu devu.

* Bija 4 nedélu ilgs IVA/TEZ/ELX lietoSanas uzsaks$anas periods, lai noteiktu arsté$anas sakumstavokli.

T Teprieks noteikta vismaz lidzvértibas robeza bija -3,0 procentpunkti

§ Nav kontroléts daudzkartgjiem salidzinajumiem.

Pettjumos 121-102 un 121-103 vidgja absoliita ppFEV, izmaina no sakumstavokla un absoltita hloridu
Iimena izmaina sviedros 1idz 24. nedg€lai tika saglabata lidz 52. nedglai.

Petijums 121-105

Pétijums 121-105 bija atklats p&tijums cilvékiem ar CF ar vismaz vienu mutaciju, kas reagg uz
IVA/TEZ/ELX. B1 kohortas pétijuma izvérteéja D-IVA/TEZ/VNZ droSumu, panesamibu un
efektivitati 78 cilvekiem ar CF vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem (vid&jais vecums 9,1 gads
(diapazons 6,2 gadi I1dz 12,0 gadi), 43,6% bija sievietes, 56,4% bija viriesi) 24 nedelu ilgaja
arstesanas perioda. B1 kohorta visi dalibnieki sakumstavoklt lietoja IVA/TEZ/ELX. Vidg&jais ppFEV,
sakumstavokli, lietojot IVA/TEZ/ELX, bija 99,7 procentpunkti (diapazons: 29,3; 146,0), vid&jais
CFQ-R RD raditajs sakumstavokli, lietojot IVA/TEZ/ELX, bija 84,8 (diapazons 16,7; 100) un vidgjais
SwCl sakumstavokli bija 40,4 mmol/l (diapazons: 11,5 mmol/l; 109,5 mmol/l).

Petijuma 121-105, B1 kohorta primarie mérka kriterija bija droSums un panesamiba. Efektivitates
meérka kriteriji bija absoliita ppFEV, izmaina, absoliita SwCl izmaina, absoliita CFQ-R respiratoras

sferas raditaja izmaina un ar plausam saistitu saasinajumu skaits (PEx) lidz 24. nedég]ai.

Skatit 6. tabulu par efektivitates iznakumu kopsavilkumu.

6. tabula. Efektivitates analizes, pétijums 121-105 (B1 kohorta)
Analize Statistiskais raditajs D-IVAHLEZ/VNZ

N=78

Sekundarais efektivitates merka kriterijs

Sakumstavokla ppFEV, Vidgjais (SN) 99,7 (15,1)

Sakumstavokla SwCl Vidgjais (SN) 40,4 (20,9)

Absoliita izmaina ppFEV, raditaja no

sakumstavokla I1dz 24. nedglai MK vidgja izmaina (95% TI) 0,0 (-2,0; 1,9)

(procentpunkti)

Absoliita SwCl izmaina no sakumstavokla Sy . o )

lidz 24. nedglai (mmol/l) MK vidgja izmaina (95% TI) -8,6 (-11,0; -6,3)
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6. tabula. Efektivitates analizes, petijjums 121-105 (B1 kohorta)

D-IVA/TEZ/VNZ

Analize Statistiskais raditajs N =178

Sekundarais efektivitates mérka kriterijs

Absoliitas izmainas CFQ-R respiratoras
sferas raditaja no sakumstavokla lidz MK vidgja izmaina (95% TI) 3,9 (1,5; 6,3)
24. nedelai (punktos)

Ar plausam saistttu saasinajumu skaits [idz
24. nedglai

Notikumu skaits gada 0,15

TI: ticamibas intervals; ppFEV: prognozetais forsétais izelpas tilpums 1 sekund& procentos; SN:
standartnovirze; CFQ-R: cistiskas fibrozes redigéta anketa (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus D-IVA/TEZ/VNZ viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas ar cistisko fibrozi (informaciju par lietosanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

VNZ, TEZ un D-IVA farmakokingtika ir Iidziga veseliem pieaugu$ajiem un cilveékiem ar CF. P&c D-
IVA/TEZ/VNZ lietoSanas uzsaksanas vienu reizi diena VNZ koncentracija plazma sasniedz lidzsvara
koncentraciju 20 dienu laika, TEZ — 8 dienu laika un D-IVA — 8 dienu laika.

Pec D-IVA/TEZ/VNZ lietoSanas lidz lidzsvara koncentracijai VNZ, TEZ un D-IVA uzkraSanas
attieciba péc AUC ir attiecigi 6,09; 1,92 un 1,74. D-IVA/TEZ/VNZ galvenie farmakokin&tiskie raditaji
lidzsvara koncentracija cilvekiem ar CF no 12 gadu vecuma ir noraditi 7. tabula.

7. tabula. VNZ, TEZ un D-IVA vidégjie (SN) farmakokiné&tiskie raditaji Indzsvara
koncentracija cilvékiem ar CF no 12 gadu vecuma

Deva Aktiva viela Cmax (ng/ml) AUC-24n (ng-h/ml)
VNZ 0,812 (0,344) 18,6 (8,08)
D-IVA 250 mg /TEZ 100
mg /VNZ 20 mg TEZ 6,77 (1,24) 89,5 (28,0)
D-IVA 2,33 (0,637) 39,0 (15,3)

SN: standarnovirze; Cmax: maksimala noveérota koncentracija; AUCy.24n: laukums zem koncentracijas un laika
attiecibas liknes lidzsvara koncentracija.

UzsukS$anas

VNZ, TEZ un D-IVA uzsiicas ar laika medianu (diapazons) lidz maksimalajai koncentracijai (tmax)
aptuveni attiecigi 7,80 stundas (no 3,70 lidz 11,9 stundam), 1,60 stundas (no 1,40 lidz 1,70 stundam)
un 3,7 stundam (no 2,7 lidz 11,4 stundam).

VNZ iedarbiba (AUC) palielinas aptuveni 4 [idz 6 reizes, ievadot kopa ar taukus saturo$u maltiti,
salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa. D-IVA iedarbiba palielinas aptuveni 3 11dz 4 reizes, ievadot kopa ar
taukus saturoSu maltiti, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, savukart uzturam nav kliniski nozimigas
ietekmes uz TEZ iedarbibu (skatit 4.2. apaks$punktu).

Izkliede

VNZ un D-IVA ir > 99% saistiti ar plazmas proteTniem, galvenokart ar albuminu un alfa-1 skabo
glikoproteinu. TEZ ir aptuveni par 99% saistits ar plazmas proteiniem, galvenokart ar albuminu.
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Pec iekskigas D-IVA/TEZ/VNZ lietosanas vidgjais (SN) VNZ, TEZ un D-IVA skietamais izplatibas
tilpums bija attiecigi 90,4 1 (31,3), 123 1(43,2) un 157 1(47,3). VNZ, TEZ un D-IVA preferenciali
nenodalas cilvéka eritrocttos.

Biotransformacija

VNZ cilvekiem plasi metabolizgjas, to metabolizg galvenokart CYP3A4/5. VNZ nav galveno
cirkul&joso metabolitu.

TEZ cilvekiem plasi metaboliz&jas, to metabolizé galvenokart CYP3A4/5. Péc 100 mg '*“C-TEZ
vienas devas iekSkigas lietoSanas veseliem virieSiem tris galvenie cirkulgjoSie TEZ metaboliti
cilvekiem bija M1-TEZ, M2-TEZ un M5-TEZ. M1-TEZ iedarbigums ir lidzigs TEZ iedarbigumam,
un tas tiek uzskatits par farmakologiski aktivu. M2-TEZ ir farmakologiski daudz neaktivaks par TEZ
vai M1-TEZ, bet M5-TEZ nav uzskatams par farmakologiski aktivu. Vél viens sekundars cirkul&josais
metabolits M3-TEZ veidojas TEZ tieSas glikuronizacijas cela.

D-IVA galvenokart metabolizé CYP3A4/5, veidojot divus galvenos cirkulgjoSos metabolitus
M1-D-IVA un M6-D-IVA. M1-D-IVA ir aptuveni viena piektdala no D-IVA iedarbiguma, un tas tiek
uzskatits par farmakologiski aktivu. M6-D-IVA nav uzskatams par farmakologiski aktivu.

Eliminacija

Pec iekskigas D-IVA/TEZ/VNZ lietoSanas vid€jais (SN) VNZ, TEZ un D-IVA skietama klirensa
vertibas bija 1,18 (0,455) 1/h, 0,937 (0,338) 1/h un 6,52 (2,77) /h. VNZ, TEZ un D-IVA vidgjais (SN)
terminalais eliminacijas pusperiods péc D-IVA/TEZ/VNZ fiksétas devas kombinacijas tablesu
lietoSanas ir attiecigi aptuveni 54,0 (10,1) stundas, 92,4 (23,1) stundas un 17,3 (2,67) stundas.
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, VNZ, TEZ un D-IVA vidgjais (SN) efektivais
eliminacijas pusperiods péc D-IVA/TEZ/VNZ fiksetas devas kombinacijas tablesu lietoSanas
cilvekiem ar CF ir attiecigi aptuveni 92,8 (30,2) stundas, 22,5 (5,85) stundas un 19,2 (8,71) stundas.

IzvadiSana

P&c iekskigas '“C-VNZ lietoSanas monoterapija lielaka dala radioaktivitates (91,6%) tika izvadita ar
fecem, galvenokart ka metaboliti.

P&c '*C-TEZ iekskigas lietosanas monoterapija lielaka dala devas (72%) tika izvadita ar fécem
(nemaintta veida vai M2-TEZ veida), un apméram 14% tika izvadita ar urinu (galvenokart M2-TEZ
veida), tadgjadi videja vispareja izdaliSanas bija 86% lidz 26 dienam péc devas.

Prekliniskie dati liecina, ka lielaka dala '*C-D-IVA tiek izvadits ar fécém. Galvenie izvaditie D-IVA
metaboliti bija M1-D-IVA un M6-D-IVA. Ir sagaidams, ka D-IVA izvadiSana cilvékiem biis lidziga
IVA, pamatojoties uz lidzigu struktiiru (deiteriz&ts izotopologs) un neklmiskiem datiem.

P&c iekskigas '“C-IVA lietosanas monoterapija lielaka dala IVA (87,8%) p&c metaboliskas konversijas
tika izvadita ar fec@m. Ar urtnu izvadita nenozimigs IVA un ta metabolitu daudzums (tikai 6,6% VA

tika atglits urina).

Aknu darbibas traucéjumi

D-IVA/TEZ/VNZ nav pétits ar pe€tamajam personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase
péc Cailda-Pju skalas). P&c vienas D-IVA/TEZ/VNZ devas lietosanas pétamajam personam ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija aptuveni par 30% zemaka VNZ iedarbiba, lidziga kopgja
TEZ iedarbiba un par 20% zemaka kopg&ja D-IVA iedarbiba, salidzinot ar veselam personam ar
atbilstosu demografisko raksturojumu.

19



Nieru darbibas traucéjumi

VNZ, TEZ un D-IVA izvadi$ana ar urinu ir nenozimiga (skatit sadalu “Izvadisana”).

VNZ monoterapija vai kombinacija ar TEZ un D-IVA nav pétits cilvekiem ar CF, kam ir smagi nieru
darbibas trauc&jumi (aGFA mazaks par 30 ml/min), vai cilvékiem ar CF, kam ir terminala nieru
slimiba. Pamatojoties uz populacijas farmakokiné&tikas (FK) analizi, VNZ iedarbiba ir lidziga
pacientiem ar viegliem (N = 126; aGFA no 60 lidz mazak par 90 ml/min/1,73 m?) un vid&ji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (N = 2; aGFA no 30 lidz mazak par 60 ml/min/1,73 m?), salidzinot ar
personam ar normalu nieru darbibu (N = 580; aGFA no 90 ml/min/1,73 m?).

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, TEZ iedarbiba bija [idziga pacientiem ar viegliem nieru
darbibas trauc&jumiem (N = 172; aGFA no 60 1idz mazak par 90 ml/min/1,73 m?) un vid&ji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (N = 8; aGFA no 30 lidz mazak par 60 ml/min/1,73 m?), salidzinot ar
personam ar normalu nieru darbibu (N = 637; aGFA no 90 ml/min/1,73 m?).

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, D-IVA iedarbiba bija lidziga pacientiem ar viegliem (N = 132;
aGFA no 60 lidz mazak par 90 ml/min/1,73 m?) un vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(N = 2; aGFA no 30 Iidz mazak par 60 ml/min/1,73 m?), salidzinot ar personam ar normalu nieru
darbibu (N = 577; aGFA no 90 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.2. apak$punktu).

Rase

Pamatojoties uz populacijas FK analizi baltas rases parstavjiem (N = 664) un tiem, kas nav baltas rases
parstavji (N = 44), rasei nebija nozimigas ietekmes uz VNZ iedarbibu. Parstavjus, kas nepieder
baltajai rasei, ietvéra 9 melnadainos vai afroamerikanus, 7 aziatus, 7 ar vairaku rasu izcelsmi, 2
Amerikas pirmiedzivotajus vai Alaskas pirmiedzivotajus, 2 ar citu etnisko izcelsmi un 17 personam,
par kuram netika ievakti dati par rasi.

Loti ierobeZots daudzums populacijas FK datu liecina par salidzinamu TEZ iedarbibu baltas rases

(N = 652) parstavjiem un tiem, kas nepieder baltajai rasei (N = 8). Parstavjus, kas nepieder baltajai
rasei, ietvéra 5 melnadainie vai afroamerikani un 3 Havajas pirmiedzivotaji vai citi Klusa okeana salu
iedzivotaji.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi rasei nebija kliniski nozimigas ietekmes uz D-IVA FK baltas
rases parstavjiem (N = 670) un tiem, kas nav baltas rases parstavji (N = 41). Parstavjus, kas nepieder
baltajai rasei, ietvéra 18 melnadainos vai afroamerikanus, 2 aziatus, 3 ar vairaku rasu izcelsmi, 1 ar
citu etnisko izcelsmi un 17 personam, par kuram netika ievakti dati par rasi.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, VNZ (433 virie$i un 275 sievietes), TEZ un D-IVA iedarbiba
nebija kliniski nozimigas atSkiribas starp virieSiem un sievietem.

Gados vecaki cilveki

D-IVA/TEZ/VNZ kliniskajos p&tijumos piedalijas 2 cilveki ar CF no 65 gadu vecuma. Sis skaits nav
pietiekams, lai var€tu noteikt, vai atbildes reakcija Siem pacientiem atSkiras no atbildes reakcijas
jaunakiem cilvékiem ar CF (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Beérni ar CF vecuma no 6 1idz mazak par 18 gadiem

3. fazes pétijumos noveérota VNZ, TEZ un D-IVA iedarbiba, kas noteikta, analiz&jot populacijas FK,
pEc vecuma grupas ir paradita 8. tabula. Bé€rniem ar CF vecuma no 6 1idz mazak par 18 gadiem VNZ,
TEZ un D-IVA iedarbiba ir diapazona, kas noverota pieaugusajiem ar CF.

20



8. tabula. Vidéja (SN) vanzakaftora, tezakaftora un deitivakaftora iedarbiba péc vecuma grupas
Vecuma Kermena VNZ TEZ M1-TEZ D-IVA
’ ’ Deva AUCy-24n AUCo2an  |AUCop24n,ss | AUCo24n
srupa masd (ugh/ml) | (ugh/ml) | (pgh/ml) | (ug-h/ml)
VNZ 12 mg reizi
diena/
<40kg | TEZ 60 mg reizi
(N = 70) diena/ 13,0 (4,90) 69,1 (20,7) 163 (42,2) | 30,2 (11,6)
No 611 DIVA 150 me
< 12 gadie reizi diena _
VNZ 20 mg reizi
m diena/
>40 kg TEZ 100 mg
(N=8) reizi diend/ 18,6 (7,49) 101 (33,7) 162 (51,5) | 48,5(18,7)
D-IVA 250 mg
reizi diena
No 12 lidz VNZ 20 mg reizi
< 18 gadie (N :- 66) diena/ 15,8 (6,52) 93,0 (32,5) 149 (41,2) | 37,1 (15,3)
m TEZ 100 mg
reizi diena/
> 18 gadi (N :_414) D-IVA 250 mg | 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2) | 39,3 (15,3)
reizi diena
SN: standartnovirze; AUCy.,4n: Laukums zem koncentracijas un laika attiecibas liknes lidzsvara koncentracija.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Vanzakaftors

Nekliniskajos standartpétijumos iegtie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamo kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Fertilitate un gritnieciba

VNZ nebija teratogéns zurkam deva 10 mg/kg/diena un trusiem deva 40 mg/kg/diena (attiecigi
aptuveni 30 un 22 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvekiem (maximum recommended
human dose, MRHD), pamatojoties uz VNZ AUC).

VNZ nebija ietekmes uz zurku fertilitati un agrino embriju attistibu iekskigas devas lidz
12,5 mg/kg/diena te€viniem un 10 mg/kg/diena matit€m (t€viniem aptuveni 19 un matitém aptuveni 30
reizes parsniedz vanzakaftora MRHD, pamatojoties uz AUC). Griisnam zurkam noveéroja, ka VNZ

Skerso placentu.

Tezakaftors

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par tpasu risku cilvékam. Grisnam zurkam novéroja, ka TEZ §k&rso placentu.

Juvenilas toksicitates p&tijumos ar zurkam, kuras sanéma zales no 7. lidz 35. postnatalai dienai (PND),
konstatgja mirstibu; arT mirstibu pie mazakam devam. Rezultati bija atkarigi no devas un parasti tie
bija sliktaki, ja tezakaftora licto$ana tika uzsakta agrak postnatalaja perioda. Lietojot zurkam no 21.
11dz 49. PND netika konstatgta toksicitate, lietojot zales lielakas devas, kas aptuveni divas reizes
parsniedz paredzeto iedarbibu cilvékiem. Tezakaftors un ta metabolits M1-TEZ ir P-glikoproteina
substrati. Zemaks P-glikoproteina aktivitates I[imenis smadzen€s jaunakam zurkam izraisija augstaku
tezakaftora un M1-TEZ limeni smadzen@s. Sis atrades, visticamak, neattiecas uz noradito pediatrisko
populaciju vecuma no 6 gadiem, kurai P-glikoproteina ekspresijas [imenis ir lidzvertigs pieaugusajiem
novérotajam ltmenim.
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Fertilitate un gritnieciba

TEZ nebija ietekmes uz fertilitati un agrino embriju attistibu iekskigas devas Iidz 200 mg/kg/diena
teviniem un 100 mg/kg/diena matit€m (t€viniem aptuveni 3 un matitém aptuveni 3 reizes parsniedz
tezakaftora MRHD, pamatojoties uz AUC).

Deitivakaftors

D-IVA ir deiterizéts IVA izotopologs ar savienojumu starp toksicitates profiliem, kas noteikts
13 nedglu ilga toksicitates petijuma zurkam. D-IVA papildu toksicitates petijumi netika veikti, jo IVA
petljumu toksicitates dati tiek uzskatiti par pietickamiem, lai pieraditu D-IVA toksicitates profilu.

Attieciba uz IVA nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Fertilitate un griitnieciba (IVA)

NOAEL fertilitates atradn€m bija 100 mg/kg/diena (8 reizes parsniedz MRHD, pamatojoties uz IVA
un ta metabolitu AUC summu) zurku t€viniem un 100 mg/kg/diena (5 reizes parsniedz MRHD,
pamatojoties uz IVA un ta metabolitu AUC summu) zurku matiteém.

Prenatala un postnatala p&tijuma, lietojot IVA, samazinajas izdzivos$anas un laktacijas raditaji, ka art
mazulu kermena masa. Attieciba uz p&cnacgju dzivotsp&ju un augsanu NOAEL rada iedarbibas Iimeni,
kas apméram 5 reizes parsniedz MRHD, mérot pec [VA un ta metabolitu sisteémiskas iedarbibas
pieaugusiem cilvékiem. Grasnam zurkam un truSiem noveroja, ka IVA Skérso placentu.

Juvenili dzivnieki

Atrades par kataraktas veidoSanos konstatétas juvenilam zurkam, no 7. lidz 35. dienai péc
piedzimsanas sanemot [IVA deva 10 mg/kg/diena vai augstaka (0,3 reizes MRHD, pamatojoties uz
IVA un ta metabolitu sistémisko iedarbibu). ST atrade nav konstatéta augliem, kas iegiti no zurku
matite€m, kuras griisnibas 7.—17. diena sanéma IV A, Zurku mazuliem, kas Iidz 20. dienai péc
piedzimsanas noteikta apjoma tika paklauti IVA iedarbibai, barojoties ar pienu, 7 ned€las vecam
zurkam un 3,5-5 ménesus veciem suniem, kas sanéma [VA. Nav zinams, cik iespg€jami nozimigas $Ts
atrades ir cilvékiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Deitivakaftors/tezakaftors/vanzakaftors

Kombing&tos atkartotu devu toksicitates pétijumos ar zurkam par VNZ, TEZ un D-IVA lietosanu
vienlaikus, lai noveértétu papildu un/vai sinergiskas toksicitates iesp&jamibu, neradija neparedz&tas
toksicitates vai mijiedarbibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Hipromeloze (E464)
Hipromelozes acetata sukcinats
Magnija stearats (E470b)
Mikrokristaliska celuloze (E460(i))
Natrija laurilsulfats (E487)
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Tabletes apvalks

Karmins (E120)

Briljantzila FCF aluminija laka (E133)
Hidroksipropilceluloze (E463)
Hipromeloze (E464)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Termoforméts blisteris, kas sastav no PHTFE (polihlortrifluoretiléna) pléves, kas pieliméta PVH
(polivinilhlorida) plévei un noblivéta ar blistera folijas (aluminija) kartu.

Iepakojuma lielumi

Deitivakaftora 125 mg/tezakaftora 50 mg/vanzakaftora 10 mg apvalkotas tabletes
Alyftrek iepakojuma lielums ir 56 tabletes (4 blisteri, katra 14 tabletes)

Deitivakaftora 50 mg/tezakaftora 20 mg/vanzakaftora 4 mg apvalkotas tabletes
Alyftrek iepakojuma lielums ir 84 tabletes (4 blisteri, katra 21 tablete)

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

Talr. +353 (0)1 761 7299

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1943/001
EU/1/25/1943/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu/en.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Apvienota Karaliste

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus
Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
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Apraksts Izpildes
termins
P&cregistracijas efektivitates pétijums (PAES) (VX24-121-107): Galigais CSR
Lai sikak raksturotu deitivakaftora/tezakaftora/vanzakaftora efektivitati un 2030. gada
drosumu cistiskas fibrozes arstésana cilvékiem vecuma no 6 gadiem, kuriem ir decembr1

vismaz viena mutacija cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) géna, kas nav

I klases mutacija, tostarp cilvékiem ar divam ne-F508del mutacijam (piem&ram,
NI1303K, nestandarta splaisingu un mutacijam, kuras apstiprina FRT dati), RATI ir
javeic neintervences p&tijums un jaiesniedz ta rezultati, pamatojoties uz datiem
no pacientu registra, atbilsto$i iepriek$ saskanotam protokolam.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkotas tabletes
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 125 mg deitivakaftora, 50 mg tezakaftora un vanzakaftora kalcija
dihidratu, kas Iidzvertigs 10 mg vanzakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Tabletes nortt veselas.

Tabletes lietot kopa ar taukus saturo$u uzturu.
Lietojiet divas tabletes reizi diena

Atvert

Ievietot méltti apaksa, lai aizvertu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1943/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg tablets

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

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

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

i

CITA

N40™

wnwng
=
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkotas tabletes
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg deitivakaftora, 20 mg tezakaftora un vanzakaftora kalcija
dihidratu, kas Iidzvertigs 4 mg vanzakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

84 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Tabletes nortt veselas.

Tabletes lietot kopa ar taukus saturo$u uzturu.
Lietot tris tabletes vienu reizi diena

Atvert

Ievietot méltti apaksa, lai aizvertu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1943/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg tabletes

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

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

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

i

CITA

N40™

wnwng
=
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkotas tabletes
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkotas tabletes
deutivacaftorum/tezacaftorum/vanzacaftorum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Alyftrek un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Alyftrek lietoSanas
Ka lietot Alyftrek

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Alyftrek

Iepakojuma saturs un cita informacija

A el e

1. Kas ir Alyftrek un kadam noliikam to lieto
Alyftrek ir tablete, kas satur tris aktivas vielas: deitivakaftoru, tezakaftoru un vanzakaftoru.

Alyftrek ir paredzéts cilvekiem vecuma no 6 gadiem, kuriem ir CF un vismaz viena mutacija
CFTR (cistiskds fibrozes transmembranas vadibas regulatora) géna, kas reagé uz Alyftrek. Cistiska
fibroze (CF) ir parmantots stavoklis, kad plausas un gremosanas sist€ma var nosprostoties ar biezam,
lipigam glotam. Alyftrek paredzgts lietot ilgstoSai arstéSanai.

Alyftrek iedarbojas uz proteinu, ko sauc par CFTR. Sis proteins daziem cilvékiem ar CF ir bojats, ja
viniem ir mutacija CFTR géna. Vanzakaftors un tezakaftors palielina CFTR proteina daudzumu uz
Stinas virsmas, savukart deitivakaftors uzlabo proteina darbibu.

Alyftrek palidz Jums elpot, uzlabojot plausu darbibu. Jiis varat arT pamantit, ka Jus retak saslimstat
vai ka Jums ir vieglak pienemties svara.

2. Kas Jums jazina pirms Alyftrek lietoSanas

Nelietojiet Alyftrek $ados gadijumos:

e Ja Jums ir alergija pret deitivakaftoru, tezakaftoru, vanzakaftoru vai kadu citu (6. punkta min&to)
So zalu sastavdalu.

Konsultgjieties ar arstu un nelietojiet tabletes, ja tas attiecas uz Jums.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

. Aknu bojajumi vai aknu darbibas pasliktinasanas cilvékiem ar aknu slimibu vai bez tas ir
novérota daziem pacientiem, kas lieto ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru, zales, kuras ir tas
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pasas vai lidzigas sastavdalas ka Alyftrek. Aknu funkcijas pasliktinasanas var biit nopietna, un
var biit nepiecieSama aknu transplantacija.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi vai tie bijusi agrak.

Pirms arstésanas ar Alyftrek un tas laika, Tpasi tad, ja agrak Jiisu asins analizu rezultati
uzradijusi augstus aknu enzimu [imenus, arsts veiks asinsanalizes, lai parbauditu aknas.
Paaugstinats aknu enzimu ltmenis asinis ir bieza paradiba pacientiem ar CF, kuri lieto Alyftrek.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no aknu darbibas traucjumu pazimem. Tas ir
noraditas 4. punkta.

Alyftrek lietoSanas laika pacientiem ir zinots par depresiju un trauksmi. Daziem pacientiem,
kuri lietoja ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru — zales, kuru sastava ir identiskas vai lidzigas
sastavdalas, kadas ir zalés Alyftrek, — zinots par izmainam uzvediba un miega trauc€jumiem.
Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, ja Jums (vai kadam, kurs lieto §is zales) rodas kads
no Siem simptomiem, kas var liecinat par depresiju un citiem psihiskiem traucéjumiem:
skumjas vai mainigs garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajtita vai domas par
paskait&jumu vai pa$navibu, miega trauc&jumi un/vai patologiska uzvediba (skatit 4. punktu).

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir nieru darbibas traucéjumi vai tie bijusi agrak.

Ja Jums ir divas I klases mutacijas (mutacijas, par kuram zinams, ka tas neveido CFTR
proteinu), Jis nedrikstat lietot Alyftrek, jo reakcija uz §Tm zalém nav sagaidama.

Pirms arstesanas ar Alyftrek konsultéjieties ar arstu, ja Jums transplantéts kads organs.

Konsultgjieties ar arstu, ja ieprieks esat lietojis citas zales, kas satur tezakaftoru vai
ivakafotru, un esat tas islaicigi vai pastavigi partraucis lietot blakusparadibu del. Arsts
varet lugt Jus ierasties biezak uz viziteém.

Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat hormonalas kontracepcijas lidzeklus (dzimstibas
kontroli), piemé&ram, sieviete lieto kontracepcijas tabletes. Tas var nozimét, ka Alyftrek

lietoSanas laika Jums ir lielaka izsitumu rasanas iesp&jamiba. Konsultgjieties ar arstu, ja
Alyftrek lietoSanas laika Jums rodas izsitumi.

Pirms arstesanas ar Alyftrek un tas laika arsts varétu veikt acu parbaudes. Daziem bérniem
un pusaudziem, kuri sanémusi ivakafotru, kas ir 11dzigs deitivakaftoram, vienai no Alyftrek
aktivajam vielam, radies acs 1&cas dulkainums (katarakta), kas neietekmgja redzi.

Berni, kas jaunaki par 6 gadiem
Nedodiet §1s zales bérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, jo nav zinams, vai Alyftrek lietoSana $aja
vecuma grupa ir drosa un efektiva.

Citas zales un Alyftrek

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
var€tu lietot. Dazas zales var ietekmét Alyftrek iedarbibu vai palielinat blakusparadibu rasanas
iespejamibu. Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no $eit noraditajam zalém. Ja lietojat kadas no
§Tm zaleém, arsts var mainit kadu zalu devu.

Pretsénisu zales (licto senisu infekciju arst€sanai). Tas ir, pieméram, flukonazols,
itrakonazols, ketokonazols, posakonazols un vorikonazols.

Antibiotikas (lieto bakt€riju izraisttu infekciju arst€Sanai). Tas ir, piem@ram, klaritromicins,
eritromicins, rifampicins, rifabutins un telitromicins.

Epilepsijas zales (lieto epileptisku 1ekmju jeb krampju arstesanai). Tas ir, pieméram,
karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins.

Augu izcelsmes zales. Tas ir, pieméram, divskautnu asinszale (Hypericum perforatum).
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e Imiunsistemu nomacosi lidzekli (lieto p&c organu transplantacijas). Tie ir, pieméram,
ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims.

Sirds glikozidi (licto dazu sirds slimibu arstéSanai). Tie ir, piem&ram, digoksins.
Antikoagulanti (lieto, lai noverstu asins receklus). Tie ir, pieméram, varfarins.

Zales cukura diabgta arsteéSanai. Tas ir, piem&ram, glimepirids un glipizids.

Zales asinsspiediena pazeminasanai. Tas ir, pieméram, verapamils.

Alyftrek kopa ar uzturu un dzérienu
ArsteSanas laika izvairieties no uztura un dz€rieniem, kas satur greipfriitus, jo tie var pastiprinat
Alyftrek blakusparadibas, palielinot Alyftrek daudzumu organisma.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultéjieties ar arstu.

e Griitnieciba. Arsts palidzes izlemt, kas ir labak Jums un Jisu bérnam.

e BaroSana ar kriiti. Tezakaftors ir konstatéts ar kriiti barotiem zidainiem. Nav pietiekamas
informacijas, lai noteiktu, vai vanzakaftors un deitivakaftors izdalas kriits piena, tomer
ivakaftors ir konstatéts ar kriiti barotiem zidainiem. Arsts apsvérs kriits barosanas ieguvumu
Jisu bernam un ieguvumu no arstésanas Jums, lai palidzetu izlemt, vai partraukt berna
barosanu ar kriiti vai partraukt arsté$anos.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Alyftrek var izraist reiboni. Ja Jums ir reibonis, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipédu

vai neapkalpojiet mehanismus, iznemot, ja Jums nav $adas ietekmes.

Alyftrek satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — buitiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Alyftrek

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ir pieejamas divas dazada stipruma Alyftrek tabletes. Arsts noteiks Jums pareizo devu.

Ieteicama deva cilvékiem no 6 gadu vecuma:

Svars Dienas deva Tabletes stiprums

Mazaks par 40 kg Tris apalas tabletes vienu reizi diena deitivakaftors 50 mg /
tezakaftors 20 mg /
vanzakaftors 4 mg

40 kg vai lielaks Divas kapsulas formas tabletes vienu reizi deitivakaftors 125 mg /
diena tezakaftors 50 mg /
vanzakaftors 10 mg

Lietojiet Alyftrek tabletes kopa ar taukus saturo$u uzturu. Edieni un uzkodas, kuru sastava ir
tauki, ir, piem&ram, ar sviestu vai ellu pagatavotie vai tadi, kuru sastava ir olas. Citi &dieni, kuru
sastava ir tauki:

e siers, pilnpiens, pilnpiena produkti, jogurts, Sokolade;

e gala, treknas zivis;

e avokado, humuss, sojas produkti (tofu);

e rieksti, uzkodu batonini vai dzerieni, kuru sastava ir tauki.

Alyftrek lietoSanas laika izvairieties no greipfriitus saturo§iem &dieniem un dzerieniem. Plasaku
informaciju skatit 2. punkta “Alyftrek kopa ar uzturu un dzerienu”.
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Tabletes norit veselas. Pirms noriSanas tabletes nesakoslat, nesasmalcinat un nesalauzt.
Lietojiet zales aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Tabletes lietojamas iekskigi.
Jums jaturpina lietot visas citas zales, iznemot, ja arsts liek to partraukt.

Ja Jums ir vid€ji smagas aknu problémas, $is zales nav ieteicamas, bet arsts izlems, vai Jums to
lietosana ir piemérota.

Ja Jums ir smagas aknu problémas, Jiis nedrikstat lietot §1s zales. Skatit ar1 2. punkta apakSpunktu
Bridinajumi un piesardziba lietosana.

Ja esat lietojis Alyftrek vairak neka noteikts
Sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu padomu. Ja iesp&jams, panemiet 1idzi zales un $o
lietosanas instrukciju. Jums var attistities blakusparadibas, piem&ram, tas, kas nosauktas 4. punkta.

Ja esat aizmirsis lietot Alyftrek

Ja esat aizmirsis lietot devu, noskaidrojiet, cik laika pagajis kops izlaistas devas.

e Jakops izlaistas rita vai vakara devas pagajusas mazak neka 6 stundas, aizmirstas tabletes
lietojiet, cik driz vien iesp€&jams. P&c tam lietoSanu turpiniet atbilstosi parastajam grafikam.

e Ja kops izlaistas devas ir pagajis vairak par 6 stundam, izlaista deva nav jalieto, un nakamaja
diena ir jaturpina lietot zales atbilstosi sakotngjam grafikam.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu jebkuras izlaistas tabletes.

Ja partraucat lietot Alyftrek
Arsts izstastTs, cik ilgi Jums jaturpina lietot Alyftrek. STs zales ir svarigi lietot regulari. Neieviesiet

izmainas, iznemot, ja to ir licis darit arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Aknu darbibas traucéjumu iespéjamas pazimes

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis ir bieza paradiba cilveékiem ar CF, kuri lieto Alyftrek. Aknu
darbibas traucg€jumu pazimes var biit §adas:

o sapes vai diskomforts védera labaja augsgja dala;

adas vai acu baltas dalas dzelte;

estgribas zudums;

slikta dii$a vai vemsSana;

tumsSs urins.

Depresija. Tas pazimes ir skumj§ vai mainigs garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajita.
Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekavejoties pastastiet arstam.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10)

. paaugstinats aknu enzimu limenis (aknu stresa pazimes);
galvassapes;

caureja;
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vedera sapes;

deguna aizlikums;

augsgjo elpcelu (deguna un rikles) infekcija;

gripa;

apsartums vai sapigums rikle (orofaringealas sapes);
reibonis;

baktgrijas krépas.

Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)

. depresija;

. izsitumi;

. asins analiz€s noverots paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis (muskulaudu sairSanas
pazime);

trauksme;

iesnas (rinits);

ausu sapes;

diskomforts ausT;

rikles apsartums (rikles eriteéma);

zvani$ana vai troksnis ausTs (tinits);

pastiprinata asins plisma bungadina, kas var izraisit apsartumu un iekaisumu (bungplévites
hiperémija);

ieksg€jas auss nervu problémas, kas var ietekmét dzirdi un Iidzsvaru (vestibularie traucgjumi);
deguna blakusdobumu problémas (aizlikti deguna blakusdobumi);

slikta dusa (nelabums);

veidojums kruti.

Retak (var rasties I1dz 1 cilveékam no 100)

. kruts iekaisums;

auss aizlikums;

kriisu dziedzeru palielinasanas virieSiem (ginekomastija);
problémas ar kritsgaliem;

sapes kriitsgalos.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Alyftrek

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc EXP. Deriguma
termin$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Alyftrek satur
. Aktivas vielas ir deitivakaftors, tezakaftors un vanzakaftors.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg deitivakaftora, 20 mg tezakaftora un vanzakaftora kalcija
dihidratu, kas Iidzvertigs 4 mg vanzakaftora.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 125 mg deitivakaftora, 50 mg tezakaftora un vanzakaftora kalcija
dihidratu, kas lidzvertigs 10 mg vanzakaftora.

Citas sastavdalas ir:

e tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals (E468), hipromeloze (E464), hipromelozes acetata
sukcinats, magnija stearats (E470b), mikrokristaliska celuloze (E460(i)) un natrija laurilsulfats
(E487);

e tabletes apvalks: karmins (E120), briljantzila FCF aluminija laka (E133),
hidroksipropilceluloze (E463), hipromeloze (E464), sarkanais dzelzs oksids (E172), talks
(E553b) un titana dioksids (E171).

Svarigu informaciju par Alyftrek saturu skatit 2. punkta beigas.

Alyftrek arejais izskats un iepakojums
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg apvalkota tablete ir violetas krasas, apala tablete ar iespiestu uzrakstu
“V4” viena puse un gluda otra pusg.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg apvalkota tablete ir violetas krasas, kapsulas formas tablete ar iespiestu
uzrakstu “V10” viena pus€ un gluda otra pusg.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

Talr. +353 (0)1 761 7299

Razotajs

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Apvienota Karaliste

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien Buarapus, Ceska Espaiia

republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, island, Kémpog, 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita.
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/en.Tur ir ar saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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