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Alyftrek (deutywakaftor/tezakaftor/wanzakaftor)
Przeglad wiedzy na temat leku Alyftrek i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Alyftrek i w jakim celu sie go stosuje

Alyftrek jest lekiem stosowanym u 0sob od 6. roku zycia w leczeniu mukowiscydozy, choroby
dziedzicznej, w przebiegu ktorej wystepujg powazne zmiany w ptucach, uktadzie pokarmowym i innych
narzadach.

Mukowiscydoza moze by¢ wywotywana przez ré6zne mutacje (zmiany) w genie zawierajagcym instrukcje
wytwarzania biatka zwanego mukowiscydozowym przezbtonowym regulatorem przewodnictwa (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Mutacje w genie CFTR podzielono na pie¢ réznych klas (I-V) w zaleznosci od problemoéw, jakie
powodujg z wytwarzaniem biatka CFTR. Lek Alyftrek stosuje sie u 0s6b z mukowiscydozg spowodowang,
co najmniej jedng mutacja, ktora nie nalezy do mutacji klasy I. Mutacje klasy I to mutacje, ktore
skutkujg brakiem wytwarzania biatka CFTR.

Ze wzgledu na to, ze mukowiscydoza jest chorobg rzadko wystepujaca, w dniu 12 listopada 2021 r. lek
Alyftrek uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej informacji na temat
przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ na stronie internetowej EMA.

Substancjami czynnymi zawartymi w leku Alyftrek sg deutywakaftor, tezakaftor i wanzakaftor.

Jak stosowac¢ lek Alyftrek

Lek wydawany na recepte. Powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza z doswiadczeniem
w leczeniu mukowiscydozy.

Lek Alyftrek jest dostepny w postaci tabletek przyjmowanych doustnie raz na dobe wraz z pokarmami
zawierajacymi ttuszcze. Wielkos$¢ dawki zalezy od masy ciata pacjenta. Moze byc¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku Alyftrek, jesli pacjent przyjmuje takze lek bedacy umiarkowanym albo silnym
inhibitorem CYP3A, jak np. niektore antybiotyki lub leki stosowane w zakazeniach grzybiczych,
poniewaz moze on wptywac na dziatanie leku Alyftrek w organizmie.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Alyftrek znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.
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Jak dziata lek Alyftrek

Mukowiscydoze wywotujg mutacje w genie CFTR. Gen ten uczestniczy w wytwarzaniu biatka CFTR,
ktore dziata na powierzchni komérek, regulujac wytwarzanie $luzu w ptucach i sokéw trawiennych

w jelicie. Mutacje ograniczajq liczbe biatek CFTR na powierzchni komérki lub wptywaja na sposéb
dziatania biatka, co powoduje, ze $luz i ptyny trawienne sq zbyt geste, co z kolei prowadzi do zatoréw,
stanu zapalnego, zwiekszonego ryzyka zakazen ptuc oraz ostabienia trawienia i wzrostu.

Dwie z substancji czynnych leku Alyftrek, wanzakaftor i tezakaftor, zwiekszaja liczbe biatek CFTR na
powierzchni komérek, a trzecia — deutywakaftor — zwieksza aktywnos¢ nieprawidtowego biatka CFTR.
W wyniku tych dziatan nastepuje rozrzedzenie $luzu w ptucach i sokéw trawiennych, co pomaga
tagodzi¢ objawy choroby.

Korzysci ze stosowania leku Alyftrek wykazane w badaniach

W dwdch badaniach gtdwnych z udziatem os6b od 12. roku zycia z mukowiscydozg lek Alyftrek byt tak
samo skuteczny jak inny lek — Kaftrio — pod wzgledem poprawy czynnosci ptuc. Lek Kaftrio, ktéry
zawiera iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, jest zawsze podawany w skojarzeniu z lekiem
zawierajacym sam iwakaftor. Lek Kaftrio stosuje sie u oséb z mukowiscydozg spowodowang co
najmniej jedng mutacjg w genie CFTR, ktéra nie nalezy do mutacji klasy I.

W obu badaniach uczestnicy powyzej 12. roku zycia otrzymywali lek Kaftrio przez 4 tygodnie,

a nastepnie lek Alyftrek albo kontynuowali stosowanie leku Kaftrio. Gtdwnym kryterium oceny
skutecznosci w obydwu badaniach byta zmiana wartosci ppFEV1 — maksymalnej ilosci powietrza, jakg
pacjent jest w stanie uwolni¢ w czasie jednej sekundy — w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi w
przypadku przecietnej osoby o podobnej charakterystyce (takiej jak wiek, wzrost i pte¢). Prawidtowa
wartos$¢ ppFEV1, gdy czynnos$é ptuc pacjenta jest niezaburzona, jest zwykle bliska 100 punktéw
procentowych.

W pierwszym badaniu wzieto udziat 405 pacjentéw z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji.
Mutacje minimalnej funkcji powodujg (prawie catkowity) brak wytwarzania biatka CFTR lub
powstawanie wadliwego biatka CFTR, ktdére nie reaguje na modulatory CFTR. Po pierwszych 4
tygodniach stosowania leku Kaftrio u pacjentdéw biorgacych udziat w badaniu srednia wartos¢ ppFEV1
wyniosta 67,1 punktu procentowego. Po 24 tygodniach leczenia warto$¢ ppFEV1 utrzymywata sie
zaréwno u oséb, ktérym podawano lek Alyftrek, jak i u oséb, ktérym podawano lek Kaftrio.

W drugim badaniu wzieto udziat 573 pacjentéw, w tym takze osoby z mutacjg F508del. U uczestnikow
bez mutacji F508del wystepowata co najmniej jedna mutacja, ktéra pozwalata uzyska¢ odpowiedz na
lek Kaftrio. Po pierwszych 4 tygodniach stosowania leku Kaftrio u pacjentéow biorgcych udziat

w badaniu $rednia wartos¢ ppFEV1 wyniosta 66,8 punktu procentowego. Po 24 tygodniach leczenia
wartos$¢ ppFEV1 utrzymywata sie zaréwno u oséb, ktérym podawano lek Alyftrek, jak i u oséb, ktérym
podawano lek Kaftrio.

Firma przedstawita rowniez dane z badania z udziatem 78 dzieci w wieku 6-11 lat z mukowiscydozg
spowodowang co najmniej jedng mutacjg pozwalajacg uzyskac¢ odpowiedz na lek Kaftrio. W badaniu
nie porownywano leku Alyftrek z innym lekiem ani z placebo (leczeniem pozorowanym). Dane

z badania wykazaty, ze lek Alyftrek dziata w taki sam sposob u dzieci w wieku 6-11 lat jak u starszych
dzieci i 0s6b dorostych. Ponadto wptyw leku Alyftrek na czynno$¢ ptuc u dzieci w wieku 6-11 lat byt
zasadniczo zgodny z tym obserwowanym w dwodch badaniach gtéwnych u starszych dzieci i os6b
dorostych.
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Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Alyftrek

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Alyftrek znajduje sie
w Ulotce dla pacjenta.

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Alyftrek (mogace wystgpi¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to bdl gtowy oraz biegunka. Niektdre dziatania niepozadane mogg by¢
powazne. Najczestsze dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Alyftrek (mogace wystapic
u 1 na 100 pacjentow) to zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, co moze by¢ oznaka,
zaburzen czynnosci watroby.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Alyftrek w UE

Wykazano, ze lek Alyftrek jest co najmniej tak samo skuteczny jak lek Kaftrio w leczeniu oséb

z mukowiscydozg. Profil bezpieczenstwa leku Alyftrek jest podobny do profilu bezpieczenstwa leku
Kaftrio; nie zidentyfikowano zadnych nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
Alyftrek. Dostepne dane o bezpieczenstwie dtugotrwatego stosowania leku, zwtaszcza u dzieci, sq
jednak ograniczone. Europejska Agencja Lekdw uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Alyftrek
przewyzszaja ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Alyftrek

Firma, ktéra wprowadza lek Alyftrek do obrotu, przeprowadzi badanie z wykorzystaniem rejestru
pacjentow w celu dostarczenia dalszych danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku
Alyftrek u oséb z mukowiscydozg spowodowang co najmniej jedng mutacja, ktora nie nalezy do
mutacji klasy I.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Alyftrek w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentéw.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow, dane o stosowaniu leku Alyftrek sg stale monitorowane.
Podejrzewane dziatania niepozadane leku Alyftrek sg starannie oceniane i podejmowane sg wszelkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Alyftrek

Dalsze informacje dotyczace leku Alyftrek znajduja sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/alyftrek.
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