ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate filmate

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine deutivacaftor 50 mg, tezacaftor 20 mg si vanzacaftor calcic dihidrat,
echivalent cu vanzacaftor 4 mg.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine deutivacaftor 125 mg, tezacaftor 50 mg si vanzacaftor calcic
dihidrat, echivalent cu vanzacaftor 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate filmate

Comprimat violet, de forma rotunda, marcat cu ,,V4” pe o fata si neted pe cealalta fata (diametru
7,35 mm).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate filmate

Comprimat violet, de forma unei capsule, marcat cu ,,V10” pe o fatd si neted pe cealalta fata
(15 mm x 7 mm).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Alyftrek comprimate este indicat pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la persoanele cu varsta de
6 ani si peste, care prezinta cel putin o mutatie non-clasa I in gena regulatorului conductantei
transmembranare a fibrozei chistice (CFTR) (vezi pct. 4.2 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Alyftrek trebuie prescris numai de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in
tratamentul FC. Daca persoana cu FC are un genotip necunoscut, trebuie utilizatd o metoda de

genotipare precisa si validata pentru a confirma prezenta a cel putin o mutatie CFTR considerata
receptiva pe baza datelor clinice si/sau in vitro (folosind o analiza de genotipare) (vezi pct. 5.1).



Alyftrek trebuie utilizat numai la persoanele diagnosticate cu FC. Diagnosticul de FC trebuie stabilit
pe baza ghidurilor diagnostice si rationamentului clinic.

Existd un numar limitat de persoane cu FC care prezintd mutatii care nu sunt enumerate in Tabelul 4 si
care ar putea fi receptive la tratament. In aceste cazuri, tratamentul poate fi avut in vedere atunci cand
medicul considera ca posibilele beneficii depasesc posibilele riscuri si sub supraveghere medicala
atentd. Acest aspect exclude persoanele cu FC cu doud mutatii de clasa [ (nule) (mutatii cunoscute ca
nu produc proteina CFTR), deoarece nu se asteaptd ca acestea sa raspunda la terapia modulatoare (vezi
pct. 4.1,4.45i 5.1).

Doze

Monitorizarea valorilor serice ale transaminazelor (ALT si AST) si bilirubinei totale este recomandata
tuturor pacientilor inaintea inceperii tratamentului, la interval de 3 luni pe parcursul primului an de
tratament si ulterior anual. In cazul pacientilor cu antecedente de boala hepatici sau cresteri ale
valorilor serice ale transaminazelor, trebuie sa se ia in considerare monitorizarea mai frecventa (vezi
pct. 4.4).

Pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste trebuie sa li se administreze dozele 1n
conformitate cu Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandare privind administrarea dozelor pentru persoanele cu fibroza chistica
cu varsta de 6 ani si peste

Varsta Greutate Doza zilnica (o data pe zi)
<40 kg Trei comprimate de deutivacaftor 50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor
. 4 mg
> 6 ani
- > 40 kg Doud comprimate de deutivacaftor 125 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor

10 mg

Fiecare doza trebuie administrata in intregime, cu alimente cu continut lipidic, o data pe zi,
aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi (vezi Mod de administrare).

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza omisa, doza omisa trebuie luata cat mai curand posibil,
iar schema terapeutica initiald trebuie continuatd a doua zi.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la doza omisa, doza omisa nu mai trebuie luata, iar schema
terapeutica initiala trebuie continuata a doua zi.

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A

Cand se administreaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina sau claritromicind), doza trebuie redusa conform
recomandarilor din Tabelul 2 (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Tabelul 2: Schema terapeutica in caz de utilizare concomitenti cu inhibitori moderati sau
puternici ai CYP3A

Varsta | Greutate | Inhibitori moderati ai CYP3A Inhibitori puternici ai CYP3A

Doua comprimate de deutivacaftor
50 mg/tezacaftor
20 mg/vanzacaftor 4 mg la fiecare
doua zile

Doui comprimate de deutivacaftor
50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor
4 mg o data pe saptamana

> 6 ani <40 kg




Tabelul 2: Schema terapeutica in caz de utilizare concomitenti cu inhibitori moderati sau
puternici ai CYP3A

Varsta | Greutate | Inhibitori moderati ai CYP3A Inhibitori puternici ai CYP3A

Un comprimat de deutivacaftor
125 mg/tezacaftor
50 mg/vanzacaftor 10 mg la fiecare
doua zile

Un comprimat de deutivacaftor
125 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor
10 mg o data pe saptamana

>40 kg

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4 si 5.2).
Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica usoard (clasa A Child-Pugh)

Nu se recomanda ajustarea dozei. Testele functiei hepatice trebuie monitorizate Indeaproape (vezi
pet. 4.4,4.8 51 5.2).

Insuficienta hepatica moderata (clasa B Child-Pugh)

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament. Utilizarea D-IVA/TEZ/VNZ trebuie luata in
considerare numai atunci cand exista o necesitate medicala clara, iar beneficiile depdsesc riscurile.
Daca se utilizeaza, nu se recomanda ajustarea dozei. Testele functiei hepatice trebuie monitorizate
indeaproape (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Insuficienta hepatica severd (clasa C Child-Pugh)

Acest medicament nu trebuie utilizat (vezi pct. 4.4 si 5.2).
Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la persoanele cu FC care au insuficientd renald usoara sau moderata.
Nu exista experienta la pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boala renala in stadiul terminal
(vezipct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea D-IVA/TEZ/VNZ la copii cu varsta mai mica de 6 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date din studii clinice. D-IVA/TEZ/VNZ nu trebuie utilizat la copii cu
varsta sub 1 an, din cauza constatarilor legate de siguranta din studiile cu tezacaftor la pui de sobolan
(vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Pentru administrare orald. Persoanele cu FC trebuie instruite sa inghitd comprimatele intregi.
Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau divizate inainte de a fi inghitite, deoarece nu exista
date clinice disponibile in prezent care sa sustina alte metode de administrare.

Comprimatele trebuie luate cu alimente cu continut lipidic. Exemple de mese sau gustari care contin
lipide sunt cele preparate cu unt sau ulei ori cele care contin oud, branzeturi, nuci, lapte integral sau
carne (vezi pct. 5.2).



In timpul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut (vezi
pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Valori serice crescute ale transaminazelor si afectare hepatica

Au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica care au condus la transplant n primele 6 luni de
tratament la pacientii cu si fara boala hepatica avansata preexistenta care au luat un medicament care
contine elexacaftor, tezacaftor si ivacaftor, cu o substanta activa identica (tezacaftor) si una similara
(ivacaftor) cu cele din compozitia Alyftrek. Valori serice crescute ale transaminazelor sunt frecvente la
persoanele cu FC si au fost observate la unele persoane cu FC tratate cu D-IVA/TEZ/VNZ (vezi

pct. 4.8). La pacientii care iau IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA, cresterile valorilor serice ale
transaminazelor au fost uneori asociate cu cresteri concomitente ale bilirubinei totale. Evaluarile
valorilor serice ale transaminazelor (ALT sau AST) si bilirubinei totale sunt recomandate tuturor
persoanelor cu FC inaintea inceperii tratamentului, la interval de 3 luni pe parcursul primului an de
tratament si ulterior anual. In cazul persoanelor cu FC cu antecedente de boala hepatica sau cresteri ale
valorilor serice ale transaminazelor, trebuie sa se ia in considerare monitorizarea mai frecventa.

Tratamentul trebuie intrerupt si valorilor serice ale transaminazele si bilirubina totala trebuie masurate
cu promptitudine dacd un pacient prezinta semne sau simptome clinice sugestive de afectare hepatica
(de exemplu, icter si/sau urina inchisa la culoare, greata sau varsaturi inexplicabile, durere in cadranul
superior drept sau anorexie). Administrarea trebuie intreruptd in caz de ALT sau AST >5 X limita
superioara a valorilor normale (LSN) sau ALT sau AST >3 x LSN cu bilirubind >2 x LSN. Testele de
laborator trebuie urmarite Indeaproape pana la remiterea valorilor anormale. Dupa remiterea valorilor
anormale, trebuie sa se ia in considerare beneficiile si riscurile reluarii tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8
si 5.2). Pacientii care reiau tratamentul dupa intrerupere trebuie monitorizati indeaproape.

in cazul persoanelor cu FC cu boala hepatica avansata preexistenta (de exemplu, cirozi, hipertensiune
portald) D-IVA/TEZ/VNZ trebuie utilizat cu prudenta si numai in cazul in care se asteaptd ca
beneficiile sa depaseasci riscurile. In cazul utilizrii la acesti pacienti, se impune monitorizarea atenta
dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Pacienti care au intrerupt sau au incetat tratamentul cu un medicament care contine tezacaftor sau
ivacaftor din cauza reactiilor adverse

Nu sunt disponibile date de siguranta pentru D-IVA/TEZ/VNZ la pacientii care au intrerupt sau au
incetat tratamentul anterior cu un medicament care contine tezacaftor sau ivacaftor din cauza reactiilor
adverse. Beneficiile si riscurile trebuie luate in considerare inainte de a utiliza D-IVA/TEZ/VNZ la
acesti pacienti. Daca D-IVA/TEZ/VNZ este utilizat la acesti pacienti, acestia trebuie monitorizati
indeaproape, dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic.

Insuficienta hepatica

Tratamentul pacientilor cu insuficientd hepaticd moderata nu este recomandat. Pentru persoanele cu
fibroza chistica cu insuficienta hepaticd moderata, utilizarea D-IVA/TEZ/VNZ trebuie luatd in
considerare numai atunci cand existd o necesitate medicala clard, iar beneficiile sunt de asteptat sa
depaseasca riscurile. Daca se utilizeaza, nu este necesara ajustarea dozei.

Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu trebuie tratati cu D-IVA/TEZ/VNZ (vezi pct. 4.2, 4.8 si
5.2).



Depresie si alte tulburari psihice

Depresia si anxietatea au fost raportate la pacientii tratati cu D-IVA/TEZ/VNZ. La pacientii care iau
un medicament care contine elexacaftor, tezacaftor si ivacaftor, cu o substanta activa identica
(tezacaftor) si una similara (ivacaftor) cu cele din compozitia Alyftrek, au fost raportate cazuri de
modificari ale comportamentului si insomnie.

In unele cazuri, s-a raportat ameliorarea simptomelor dup oprirea tratamentului. Pacientii (si
persoanele care au grija de pacienti) trebuie avertizati cu privire la necesitatea monitorizarii dispozitiei
depresive, gandurilor suicidare, tulburarilor de somn sau modificarilor neobisnuite ale
comportamentului si trebuie s fie informati sa anunte medicul daca apar aceste simptome (vezi

pct. 4.8).

Insuficientd renald

Nu existd experientd cu D-IVA/TEZ/VNZ la persoanele cu FC cu insuficienta renald severa/ boala
renald in stadiu terminal, prin urmare se recomanda prudentd la aceasta categorie de pacienti (vezi
pet. 4.2 51 5.2).

Mutatii cu probabilitate scazutd de a raspunde la terapia modulatoare

Nu se asteapta ca pacientii cu un genotip format din doud mutatii CFTR cunoscute ca nu produc
proteina CFTR (adicd doud mutatii de clasa I) sa raspunda la tratament.

Studii clinice care compard D-IVA/TEZ/VNZ cu TEZ/IVA sau IVA

Nu au fost desfasurate studii clinice pentru a compara direct D-IVA/TEZ/VNZ cu TEZ/IVA sau IVA
la pacientii care nu prezintd variante F508del.

Pacienti dupd un transplant de organ

D-IVA/TEZ/VNZ nu a fost studiat la persoanele cu FC care au fost supuse transplantului de organe.
Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandata. Daca se utilizeaza, vezi pct. 4.5
pentru interactiuni cu imunosupresoarele utilizate frecvent.

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

Incidenta evenimentelor de eruptii cutanate tranzitorii a fost mai mare la femei decat la barbati, in
special la femeile care iau contraceptive hormonale. Nu poate fi exclus un rol al contraceptivelor
hormonale in aparitia eruptiei cutanate tranzitorii. Pentru persoanele cu FC care iau contraceptive
hormonale si care dezvolta eruptii cutanate tranzitorii, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu D-IVA/TEZ/VNZ si a contraceptivelor hormonale. Dupa vindecarea eruptiei
cutanate, trebuie sa se ia in considerare daca este adecvata reluarea D-IVA/TEZ/VNZ, fara
contraceptive hormonale. Daca eruptia cutanata tranzitorie nu reapare, poate fi luata in considerare
reluarea contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Varstnici

Studiile clinice cu D-IVA/TEZ/VNZ nu au inclus un numar suficient de persoane cu FC cu varsta de
65 de ani si peste pentru a stabili daca raspunsul la acesti pacienti este diferit de cel al adultilor mai
tineri. Recomandarile privind dozele se bazeaza pe profilul farmacocinetic si pe cunostintele din
studiile cu tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) in asociere cu ivacaftor (IVA) si ivacaftor (IVA) in
monoterapie (vezi pct. 4.2 51 5.2).



Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP3A

Se asteapta ca expunerile la vanzacaftor (VNZ), tezacaftor (TEZ) si deutivacaftor (D-IVA) sa scada
odata cu utilizarea concomitenta a inductorilor moderati sau puternici ai CYP3A, putand duce la
reducerea eficacitatii D-IVA/TEZ/VNZ; prin urmare, nu se recomanda administrarea concomitentd cu
inductorii moderati sau puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai CYP3A

Expunerea la VNZ, TEZ si D-IVA este crescuta atunci cand sunt administrate concomitent cu
inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A. Prin urmare, doza trebuie redusa atunci cand se utilizeaza
concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Cataracta

Au fost raportate cazuri de opacitate non-congenitald a cristalinului, fara impact asupra vederii, la
persoanele cu fibroza chistica cu varsta sub 18 ani tratate cu scheme care contin ivacaftor (IVA). Desi
in unele cazuri au fost prezenti si alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi si expunerea
la radiatii), un posibil risc atribuibil tratamentului cu IVA nu poate fi exclus. Deoarece D-IVA este un
izotopolog deuterat al IVA, se recomanda examinari oftalmologice initiale si de urmarire la persoanele
cu FC cu varsta sub 18 ani la care se initiaza tratamentul cu D-IVA/TEZ/VNZ (vezi pct. 5.3).

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care afecteaza farmacocinetica D-IVA/TEZ/VNZ

Inductori ai CYP3A

VNZ, TEZ si D-IVA sunt substraturi ale CYP3A. VNZ si D-IVA sunt substraturi sensibile ale
CYP3A. Administrarea concomitentd a inductorilor CYP3A poate avea ca rezultat expuneri reduse,
reducand astfel eficacitatea D-IVA/TEZ/VNZ. Administrarea concomitentd cu inductori moderati sau
puternici ai CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Exemple de inductori moderati sau puternici ai CYP3A includ:
. rifampicind, rifabutind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoind, sunatoare (Hypericum
perforatum) si efavirenz

Inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, a crescut valoarea ASC a
VNZ de 10,5 ori, valoarea ASC a TEZ de 4,0 pana la 4,5 ori si valoarea ASC a D-IVA de 11,1 ori.
Doza de D-IVA/TEZ/VNZ trebuie redusa in cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai
CYP3A (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Exemplele de inhibitori puternici ai CYP3A includ:
. ketoconazol, itraconazol, posaconazol si voriconazol
o telitromicina si claritromicina



Simulérile au indicat cd administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A poate creste
valoarea ASC a VNZ, TEZ si D-IVA de aproximativ 2,4 pana la 3,9 ori, 2,1 ori si, respectiv, 2,9 pana
la 4,8 ori. Doza de D-IVA/TEZ/VNZ trebuie redusa in cazul administrarii concomitente cu inhibitori
moderati ai CYP3A (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Exemplele de inhibitori moderati ai CYP3A includ:

) fluconazol
. eritromicina
. verapamil

Administrarea concomitentd de D-IVA/TEZ/VNZ cu suc de grepfrut, care contine una sau mai multe
componente care inhiba moderat CYP3A, poate creste expunerea la VNZ, TEZ si D-IVA. In timpul
tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut (vezi pct. 4.2).

Ciprofloxacina

D-IVA/TEZ/VNZ nu a fost evaluat pentru utilizarea concomitenta cu ciprofloxacina. Cu toate acestea,
ciprofloxacina nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la TEZ sau
IVA si nu este de asteptat sa aiba un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la VNZ
sau D-IVA. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei in timpul administrarii concomitente de D-
IVA/TEZ/VNZ cu ciprofloxacina.

Medicamente afectate de VNZ, TEZ si D-IVA

Substraturi ale CYP2C9

D-IVA poate inhiba CYP2C9; prin urmare, se recomanda monitorizarea raportului international
normalizat (INR) in timpul administrarii concomitente de D-IVA/TEZ/VNZ si warfarina. Alte
medicamente a cdror expunere poate fi crescutd de D-IVA/TEZ/VNZ includ glimepirida si glipizida;
aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta.

Potential de interactiune cu transportorii

D-IVA/TEZ/VNZ nu a fost evaluat in ceea ce priveste utilizarea concomitenta cu substraturi ale
glicoproteinei P (gp P). Cu toate acestea, administrarea concomitentd de tezacaftor/ivacaftor
(TEZ/IVA) cu digoxina, un substrat sensibil al gp P, a crescut valoarea ASC a digoxinei de 1,3 ori.
Administrarea de D-IVA/TEZ/VNZ poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt
substraturi sensibile ale gp P, ceea ce poate determina cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si
reactiilor adverse la acestea. La utilizarea concomitentd cu digoxina sau alte substraturi ale gp P care
au un indice terapeutic ingust, precum ciclosporind, everolimus, sirolimus si tacrolimus, trebuie s se
actioneze cu prudenta si sa se asigure monitorizarea adecvata.

Pe baza datelor in vitro, VNZ, TEZ si D-IVA au un potential scazut de a inhiba OATP1B1 la
concentratii relevante din punct de vedere clinic. D-IVA are un potential de inhibare a OATP1B1
similar cu IVA in vitro. Administrarea concomitenta a TEZ/IVA cu pitavastatina, un substrat
OATPI1B1, nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la pitavastatina.

Substraturi ale proteinei de rezistenta in cancerul mamar (BCRP)

VNZ si D-IVA sunt inhibitori ai BCRP in vitro. Utilizarea concomitenta a D-IVA/TEZ/VNZ cu

substraturi BCRP poate creste expunerea la aceste substraturi; totusi, acest lucru nu a fost studiat
clinic. Atunci cand se administreaza concomitent cu substraturi ale BCRP, trebuie sa se exercite

prudenta si sa se asigure monitorizarea adecvata.



Contraceptive hormonale

D-IVA/TEZ/VNZ nu a fost evaluat pentru utilizarea concomitenta cu contraceptive orale. TEZ in
asociere cu IVA si IVA 1n monoterapie au fost studiate cu etinilestradiol/noretindrona si s-a constatat
ca nu au niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerilor la contraceptivul oral.
VNZ, TEZ si D-IVA au un potential scazut de a induce sau inhiba CYP3A in vitro. D-IVA/TEZ/VNZ
nu este de asteptat sa aiba un impact asupra eficacititii contraceptivelor orale.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea D-IVA/TEZ/VNZ la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice
daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie,
este de preferat sa se evite utilizarea Alyftrek in timpul sarcinii.

Alaptarea

Datele limitate arata cd TEZ se excretd in laptele uman si a fost cuantificat in plasma nou-
nascutilor/sugarilor aléptati de femeile tratate. VNZ se excreta in laptele femelelor de sobolan care
alapteaza. Efectul D-IVA nu a fost evaluat; cu toate acestea, date limitate arata ca [IVA se excreta in
laptele uman si a fost cuantificat In plasma nou-néscutilor/sugarilor aldptati de femeile tratate.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Alyftrek, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul VNZ, TEZ si D-IVA asupra fertilitatii la om. Efectele D-
IVA asupra fertilitatii nu au fost evaluate la sobolani, dar IVA a avut un efect asupra fertilitatii la
femelele si masculii de sobolan. VNZ si TEZ nu au avut efecte asupra fertilitatii si indicilor de
performanta reproductiva la femelele si masculii de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

D-IVA/TEZ/VNZ are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Ameteala a fost raportata la persoanele cu FC tratate cu TEZ/IVA 1n asociere cu IVA, precum si cu
IVA 1n monoterapie (vezi pct. 4.8). Pacientii care manifesta ameteala trebuie sfatuiti si nu conduca
vehicule si sd nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la persoanele cu FC cu varsta de 12 ani si peste tratate cu Alyftrek
includ cefalee (15,8%) si diaree (12,1%). Frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor
adverse este de 3,8% in studiile clinice. Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la
intreruperea tratamentului au fost cresterea valorilor serice ale alanin aminotransferazei (1,5%) si
cresterea valorilor serice ale aspartat aminotransferazei (1,3%).



Cele mai frecvente reactii adverse grave care au aparut in asociere cu Alyftrek sunt cresterea valorilor
serice ale ALT (0,4%) si cresterea valorilor serice ale AST (0,4%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 3 reflecta reactiile adverse observate in asociere cu D-IVA/TEZ/VNZ, TEZ/IVA in asociere
cu IVA si monoterapia cu IVA. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa MedDRA:

foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare
(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

frecventa

Tabelul 3: Reactii adverse la medicament in functie de termenul preferat, incidenta si

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Infectie la nivelul tractului respirator

foarte frecvente

superior
Rinofaringita foarte frecvente
Gripa" foarte frecvente
Rinita frecvente
Tulburari psihice Depresie frecvente
Anxietate” frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos | Cefalee” foarte frecvente
Ameteala foarte frecvente
Tulburéri acustice si vestibulare | Otalgie frecvente
Disconfort la nivelul urechii frecvente
Tinitus frecvente
Hiperemie a membranei timpanice frecvente
Tulburari vestibulare frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Durere orofariangiana

foarte frecvente

Congestie nazala

foarte frecvente

Congestie sinusala

frecvente

Eritem faringian

frecvente

Tulburéri gastro-intestinale

Durere abdominala

foarte frecvente

si sanului

Diaree’ foarte frecvente
Greata frecvente
Tulburari hepatobiliare Cresteri ale valorilor serice ale foarte frecvente
transaminazelor
Valori serice crescute ale alanin- frecvente
aminotransferazei’
Valori serice crescute ale aspartat- frecvente
aminotransferazei’
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie” frecvente
tesutului subcutanat
Tulburéri ale aparatului genital | Formatiune mamara frecvente

Inflamatie a sanului

mai putin frecvente

Ginecomastie

mai putin frecvente

Tulburare la nivelul mamelonului

mai putin frecvente

Durere la nivelul mamelonului

mai putin frecvente
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Tabelul 3: Reactii adverse la medicament in functie de termenul preferat, incidenta si
frecventa

Clasificarea pe aparate, Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe
Investigatii diagnostice Prezenta de bacterii in sputa foarte frecvente

Valori crescute ale creatinfosfokinazei | frecvente
in singe”
" Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

In studiile 121-102 si 121-103, incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST)
>8 x, >5 x sau >3 x LSN a fost de 1,3%, 2,5% si 6,0% cu D-IVA/TEZ/VNZ. Incidenta reactiilor
adverse de crestere a valorilor serice ale transaminazelor a fost de 9,0% cu D-IVA/TEZ/VNZ. Dintre
participantii tratati cu D-IVA/TEZ/VNZ, 1,5% au intrerupt tratamentul din cauza valorilor serice
crescute ale transaminazelor.

In studiul 121-105, Cohorta B1, la persoanele cu FC cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani,
incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) >8 %, >5 x si >3 x LSN a fost
de 0%, 1,3% si, respectiv, 3,8%.

Evenimente de eruptie cutanata tranzitorie

In studiile 121-102 si 121-103, incidenta evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie (de exemplu,
eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa) a fost de 11,0% cu D-
IVA/TEZ/VNZ. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost in general usoare pana la moderate ca severitate.
Incidenta evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie a fost de 9,4% la barbati si 13,0% la femei
(vezi pct. 4.4 51 4.5).

Crestere a valorilor creatinfosfokinazei
In studiile 121-102 si 121-103, incidenta valorilor crescute maxime ale creatinfosfokinazei >5 x LSN
a fost de 7,9% cu D-IVA/TEZ/VNZ. Dintre participantii tratati cu D-IVA/TEZ/VNZ, 0,2% au

intrerupt tratamentul din cauza cresterii valorilor creatinfosfokinazei.

Copii si adolescenti

Datele de siguranta pentru D-IVA/TEZ/VNZ in studiul 121-105, Cohorta B1 au fost evaluate la

78 persoane cu FC cu varsta cuprinsa Intre 6 si mai putin de 12 ani. Datele de sigurantd pentru
D-IVA/TEZ/VNZ in studiul 121-102 si studiul 121-103 au fost evaluate la 67 persoane cu FC cu
varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani. Profilul de siguranta este in general similar la pacientii
copii si adolescenti si la pacientii adulti.

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

In timpul studiului 121-105, Cohorta B1, la persoanele cu FC cu vérsta cuprinsi intre 6 si mai putin de
12 ani, incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) >8 %, >5 x si >3 x LSN
a fost de 0,0%, 1,3% si, respectiv, 3,8%. Niciun pacient tratat cu Alyftrek nu a prezentat crestere a
valorilor serice ale transaminazelor >3 x LSN asociata cu crestere a bilirubinei totale >2 x LSN sau nu
a Intrerupt tratamentul din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor (vezi pct. 4.4).

Eruptie cutanata tranzitorie

in timpul studiului 121-105 la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani, 4 (5,1%)
subiecti au prezentat cel putin 1 eruptie cutanata tranzitorie. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost
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usoare ca severitate. Aceste eruptii cutanate tranzitorii nu au dus la intreruperea sau incetarea
tratamentului.

Opacitate a cristalinului

in timpul studiului 121-105 la pacientii cu varste cuprinse intre 6 si mai putin de 12 ani, 1 (1,3%)
persoana cu FC a prezentat opacitate a cristalinului.

Alte grupe speciale de pacienti

Profilul de sigurantd al D-IVA/TEZ/VNZ a fost, in general, similar la toate subgrupele de pacienti,
incluzand evaludrile 1n functie de varsta, sex, valoarea procentuala preconizati la momentul initial a
volumului expirator fortat intr-o secunda (ppFEV)) si regiunile geografice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu Alyftrek. Tratamentul supradozajului consta in
masuri generale de sustinere, incluzand monitorizarea semnelor vitale si observarea stirii clinice a
pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul respirator; codul ATC: RO7AX33

Mecanism de actiune

VNZ si TEZ sunt corectori CFTR care se leaga la diferite locuri pe proteina CFTR si au un efect aditiv
in facilitarea procesarii celulare si a transportului formelor mutante selectate ale CFTR (inclusiv
F508del-CFTR) pentru a creste cantitatea de proteina CFTR care ajunge pe suprafata celulelor, in
comparatie cu oricare dintre molecule in monoterapie. D-IVA potenteaza probabilitatea de canal
deschis (sau sincronizare) a proteinei CFTR la suprafata celulei.

Efectul combinat al VNZ, TEZ si D-IVA este cresterea cantitatii si a functiei CFTR la suprafata
celulelor, ceea ce duce la cresterea activitatii CFTR, masurata atat prin transportul de clorurd mediat
de CFTR in vitro, cét si prin prezenta clorurii in transpiratie (CITr) la persoanele cu FC.

Analiza transportului clorurii CFTR pe celule tiroidiene Fischer de sobolan (FRT) care exprima
mutatia CFTR

Raspunsul de transport al clorurii asociata mutatiei proteinei CFTR la D-IVA/TEZ/VNZ a fost
masurat in cadrul studiilor de electrofiziologie in camera Ussing, folosind un set de linii celulare FRT
transfectate cu mutatii CFTR individuale. D-IVA/TEZ/VNZ a crescut transportul clorurii in celulele
FRT care exprimad mutatii CF'7TR selectate.

Pragul de raspuns al transportului clorurii CFTR in vitro a fost desemnat drept cresterea neta cu cel

putin 10% din limita normala fatd de valoarea initiala, deoarece aceasta prezice sau se asteapta sa
prezica in mod rezonabil raspunsul clinic. Pentru mutatiile individuale, amploarea modificarii nete fata
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de valoarea initiala in ceea ce priveste transportul clorurii mediat de CFTR in vitro nu a fost corelata
cu amploarea raspunsului clinic.

In FC, prezenta unei mutatii CFTR receptive la D-IVA/TEZ/VNZ, pe baza datelor in vitro in celule

FRT, va avea probabil ca rezultat un raspuns clinic.

Tabelul 4 enumera mutatiile CF'7R incluse 1n indicatia pentru tratamentul cu Alyftrek. Aparitia

mutatiilor CFTR enumerate in acest tabel nu trebuie utilizata ca substitut al diagnosticului de fibroza
chistica si nici ca unic factor determinant in scopul prescrierii.

Tabelul 4: Mutatii CFTR identificate ca fiind receptive la D-IVA/TEZ/VNZ, pe baza datelor clinice si/sau

in vitro

1140-1151dup E116Q H147del N1088D SI118F
1461insGAT E1221V H147P N1195T S1159F*
1507 1515del9 E1228K H199Q N13031 S1159P*
2055del9 E1409K H199R N1303K" S1188L
2183A—G E1433K H199Y N186K S1251N*
2789+5G—AT E193K* H609L N187K 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;H949L! | P1013L S18I
3141del9 E403D* H954P P1021L S18N
3143del9 E474K 11023R P1021T S308P
314del9 E527G I1105N P111L S341P
3195del6 E56K* 11139V* P1372T S364P
3199del6 E588V* 11203V P140S S434P
3272-26A—G' E60K" 11234L P205S" S492F
3331del6 E822K* [125T34Vdel6aa | P439S S50P
3410T—C E831X' 1125T P499A S519G
3523A—G E92K* 11269N* P574H S531P
3601A—C F1016S* 11366N* P5L* S549]
3761T—G F1052V* 11366T P67L* S549N*
3791C/T F1074L" 11398S P750L S549R*
3849+10kbC—T' F1078S" 1148L P798S S557F
3850G—A F1099L* 1148N P988R S5801
3978G—C F1107L" 1148T;H609R* | P99L S580N*
4193T—G F191V* 1175v* Q1012P S624R
546insCTA F2001 I331N Q1100P S686Y
548insTAC" F311del” 1336K* Q1209P S737F*
711+3A—G’ F311L* I336L QI1291H S821G
A1006E" F312del 1444S QI1291R? S898R
A1025D F433L 14978 QI1313K S912L*
A1067P F508C;S1251N* 1502T* Q1352H S912L:G1244V*
A1067T* F508del* I506L QISIK S912T
A1067V F508del;R1438W* 1506T Q179K S945L*
A107G F575Y" 1506V Q237E" S955P
A1081V F5871 1506V:D1168G* | Q237H" S977F*
A1087P F587L 15218 Q237p S977F;:R1438W*
A120T* F693L(TTG) I530N Q30P T1036N"
A1319E F87L 1556V Q359K/T360K* T1057R
A1374D F932S 1586V Q359R” T1086A
Al41D G1047D 1601F* Q372H T10861
A1466S G1047R 1601T Q452p T12461
A155P G1061R 1618N Q493L T12991
A234D" G1069R" 1618T* Q493R T1299K

13




Tabelul 4: Mutatii CFTR identificate ca fiind receptive la D-IVA/TEZ/VNZ, pe baza datelor clinice si/sau

in vitro

A234V G1123R I86M Q552P T164P
A238V G1173S 1980K* Q98P T3381
A309D G1237V K1060T* Q98R T3511
A349V* G1244E* K162E R1048G T351S
A357T G1244R K464E R1066C T351S;R851L}
A455E* G1247R K464N R1066G T388M
A455V G1249E K522E R1066H* T4651
A457T G1249R* K522Q R1066L T465N
A462P G1265V K951E R1066M T501A
A46D G126D" L1011S R1070P T582S
AS534E G1298V L102R R1070Q" T6041
ASS54E* G1349D* L102R;F1016S* | R1070W* T908N
AS559T G149R L1065P R1162Q T9901
A559V G149R;G576A;R668C* | L1065R R117C V1008D
AS61E G178E* L1077P* R117C;G576A;R668C* V1010D
A566D G178R* L1227S R117G* V1153E*
A613T G194R* L1324P* R117H V11l
A62P G194V* L1335pP* R117L* V1240G*
A72D G213E L137P R117L;L997F* V1293G*
A872E G213E;R668C* L137R R117P* V12931
¢.1367_1369dupTTG | G213V L1388P R1239S V1415F
C225R G226R L1480P" R1283G V201 M*
C491R G239R L159S R1283M* V232A
C590Y G253R L15P* R1283S* V232D*
C866Y G27E L15P;L1253F* | R1438W V317A
D110E" G27R L165S R248K V322M
D110H* G314E* L167R R258G" V392G
DI110N G314R L206W* R297Q V456A
DI1152A G424S L210P R31L? V456F
D1152H* G437D L293P R334L* V520F
D1270N* G451V L327P R334Q" V5201 .
D1270Y G461R L32P R347H" V5621;A1006E*
D1312G G461V L333F R347L7 V562L
D1377H G463V L333H R347P* V591A
D1445N G480C L346P R352Q* V603F
D192G* G480D L441P R352W* V920L
D192N G480S L4538 R516G V920M
D373N G500D L467F R516S V93D
D426N G545R L558F R553Q" W1098C*
D443Y* G551A L594P R555G W1282G
D443Y;G576A;R668 | G551D* L610S R560S W1282R*
cH G551R L619S R560T W202C
D513G G5518* L633P R600S W361R
D529G G576A;R668C* L636P R709Q W496R
D565G G576A;S1359Y+ L.88S R74Q" Y1014C*
D567N G622D* L927P R74Q;R297Q* Y1032C*
D572N G622V L967F;L1096R* | R74Q;V201M;D1270N* Y1032N
D579G* G628A L973F R74W* Y1073C
D58H G628R MI1101K* R74W;D1270N* Y1092H
D58V G85E* M1101R R74W;R1070W;D1270N* | Y109C
D614G* G85V M1137R R74W;S945L* Y109H
D651H G91R M1137V R74W:V201M* Y 109N*
D651IN G930E M1210K R74W;V201M;D1270N* | Y122C
D806G G970D" M150K R74W:V201M:L997F* Y1381H
D924N* G970S M150R R751L% Y161C
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Tabelul 4: Mutatii CFTR identificate ca fiind receptive la D-IVA/TEZ/VNZ, pe baza datelor clinice si/sau
in vitro

D979A G970V M152L R75L Y161D
D979V* H1054D* M152V* R75Q;L1065P* Y161S*
D985H H1079P M265R* R75Q;N1088D* Y301C
D985Y H1085P M348K R75Q;S549N* Y517C
D993A H1085R M394L R792G Y563N*
D993G H1375N M469V R792Q Y569C
D993Y H1375P* M4981 R810G Y89C
E1104K H139L M9521* R851L Y913C
E1104V HI139R M952T* R933G" Y9138
E1126K H146R M961L S1045Y Y919C
E116K* S108F

Exista persoane cu FC care prezintd doua mutatii CF'TR rare, non-F508del, care nu sunt enumerate in Tabelul 4. Cu
conditia ca acestea sa nu prezinte doua mutatii de clasa I (nule) (mutatii cunoscute ca nu produc proteina CFTR) (vezi
pct. 4.1), acestea ar putea raspunde la tratament. In aceste cazuri, Alyftrek poate fi avut in vedere atunci cAnd medicul
considera ca posibilele beneficii depasesc posibilele riscuri si sub supraveghere medicala atenta.

Diagnosticul individual de FC trebuie bazat pe ghidurile diagnostice si pe rationamentul clinic, deoarece existd o
variabilitate considerabild 1n ceea ce priveste fenotipul, la pacientii care prezinta acelasi genotip.

" Mutatii sustinute de date clinice.

" Mutatii splice non-canonice in cazul cirora eficacitatea este extrapolati din datele clinice provenite de la alti
modulatori CFTR, deoarece aceste mutatii nu se preteaza pentru analiza FRT.

* Mutatii complexe/compuse in care o singuri aleld a genei CFTR are mutatii multiple; acestea existd independent de
prezenta mutatiilor pe cealalta alela.

YN1303K este extrapolat din datele clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA si sustinute de date ale analizei
epiteliale bronsice umane (HBE).

*Mutatiile sunt extrapolate din datele FRT obtinute cu TEZ/IVA sau IVA in monoterapie, unde un rispuns pozitiv
este indicator pentru un raspuns clinic.

Mutatiile neadnotate sunt incluse pe baza analizei FRT cu D-IVA/TEZ/VNZ, unde un raspuns pozitiv este indicator
pentru un raspuns clinic.

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra clorurii in transpiratie

In studiul 121-102 (persoane cu FC heterozigoti pentru o mutatie F508del si o mutatie CFTR care
prezice fie absenta productiei unei proteine CFTR, fie o proteind CFTR care nu transporta clorura si
nu raspunde la alti modulatori CFTR (IVA si TEZ/IVA) in vitro), diferenta de tratament cu
D-IVA/TEZ/VNZ, comparativ cu IVA/TEZ/ELX, pentru modificarea absoluta medie a CITr de la
valoarea initiald pana in sdptimana 24 a fost de -8,4 mmol/l (Ii 95%: -10,5, -6,3; P <0,0001).

In studiul 121-103 (persoane cu FC homozigota pentru mutatia F508del, heterozigotd pentru mutatia
F508del si fie o mutatie de sincronizare, fie o mutatie de functie reziduald, sau cel putin o mutatie
receptiva la IVA/TEZ/ELX fara mutatie F508del), diferenta de tratament cu D-IVA/TEZ/VNZ,
comparativ cu IVA/TEZ/ELX, in ceea ce priveste modificarea absolutd medie a C1Tr de la momentul
initial pana in sdptamana 24 a fost de -2,8 mmol/l (Ii 95%: -4,7,-0,9; P =0,0034).

In studiul 121-105, Cohorta B1 (persoane cu FC cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani, cu

cel putin o mutatie care raspunde la IVA/TEZ/ELX), modificarea absolutd medie a CITr de la
momentul initial pana 1n sd@ptdmana 24 a fost de -8,6 mmol/l (Il 95%: -11,0, -6,3).
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Efecte cardiovasculare

Efectul asupra intervalului QT
La expuneri de pana la 6 ori mai mari decat cele observate cu doza maxima recomandata de VNZ si la
doze de pana la 3 ori mai mari decat dozele maxime recomandate de TEZ si D-IVA, intervalul

QT/QTec la subiectii sanatosi nu a fost prelungit intr-o masura relevanta din punct de vedere clinic.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea D-IVA/TEZ/VNZ la persoanele cu FC cu varsta de 12 ani i peste a fost evaluata in doua
studii de faza 3, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu IVA/TEZ/ELX (Studiile 121-102 si
121-103). Profilul farmacocinetic, siguranta si eficacitatea D-IVA/TEZ/VNZ la persoanele cu FC cu
varsta cuprinsa Intre 6 si mai putin de 12 ani sunt sustinute de dovezi din studiile cu D-IVA/TEZ/VNZ
la persoanele cu FC cu varsta de 12 ani si peste (Studiile 121-102 si 121-103) si de date suplimentare
dintr-un studiu de faza 3 deschis (Studiul 121-105, cohorta B1).

Studiile 121-102 si 121-103

Studiul 121-102 a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu IVA/TEZ/ELX, cu
durata de 52 de saptamani, la persoane cu FC heterozigota pentru o mutatie F508del si o mutatie
CFTR care prezice fie absenta productiei unei proteine CFTR, fie o proteind CFTR care nu transporta
cloruri si nu raspunde la alti modulatori CFTR (IVA si TEZ/IVA) in vitro. In total, 398 persoane cu
FC cu varsta de 12 ani si peste au fost tratate cu IVA/TEZ/ELX in timpul unei perioade de inductie de
4 saptamani si au fost apoi randomizate pentru a li se administra D-IVA/TEZ/VNZ sau IVA/TEZ/ELX
in timpul perioadei de tratament de 52 saptamani. Varsta medie a fost de 30,8 ani (interval 12,2 ani,
71,6 ani; 14,3% sub 18 ani) si 41% femei si 59% barbati. Dupa inductia de 4 saptamani, media
ppFEV| la momentul initial a fost de 67,1 puncte procentuale (interval: 28,0, 108,6), scorul mediu
CFQ-R RD la momentul initial a fost de 84,4 (interval 22,2, 100), iar media CITr la momentul initial a
fost de 53,9 mmol/l (interval: 10,0 mmol/l, 113,5 mmol/l).

Studiul 121-103 a fost un studiu cu durata de 52 saptimani, randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu IVA/TEZ/ELX la persoane cu FC care aveau unul dintre urmatoarele genotipuri: homozigot pentru
mutatia F508del, heterozigot pentru mutatia F508del si fie o mutatie de sincronizare, fie o mutatie a
functiei reziduale, sau cel putin o mutatie receptiva la IVA/TEZ/ELX fara mutatie F508del. In total,
573 persoane cu FC cu varsta de 12 ani si peste au fost tratate cu IVA/TEZ/ELX 1in timpul unei
perioade de inductie de 4 saptimani si au fost apoi randomizate pentru a li se administra
D-IVA/TEZ/VNZ sau IVA/TEZ/ELX in timpul perioadei de tratament de 52 saptamani. Varsta medie
a fost de 33,7 ani (interval 12,2 ani, 71,2 ani; 13,8% sub 18 ani) si 48,9% femei si 51,1% barbati. Dupa
inductia de 4 saptamani, media ppFEVla momentul initial a fost de 66,8 puncte procentuale (interval:
36,4, 112,5), scorul mediu CFQ-R RD la momentul initial a fost de 85,7 (interval 27,8, 100), iar media
CITr la momentul initial a fost de 42,8 mmol/l (interval: 10,0 mmol/l, 113,3 mmol/l).

In ambele studii, criteriul final principal a evaluat non-inferioritatea in ceea ce priveste modificarea
absolutd medie fata de valoarea initiala a ppFEV| pana in saptamana 24. Criteriul final secundar cheie
a evaluat superioritatea In ceea ce priveste modificarea absoluta medie fata de valoarea initiald a CITr
pana in saptdmana 24.

Vezi Tabelul 5 pentru un rezumat al principalelor rezultate privind eficacitatea pentru studiile 121-102
si 121-103.
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Tabelul 5: Analize de eficacitate din studiul 121-102 si studiul 121-103

Studiul 121-102 Studiul 121-103
Analizs® Statistic D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/EL | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/EL
VNZ X VNZ X
N=196 N =202 N =284 N =289
Criteriul principal
Valoarea initiald
ppFEV| (puncte Medie (AS) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
procentuale)
Modificarea n 187 193 268 276
absolutd a ppFEV1 | Media CMMP (ES) 0,5 (0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
de la momentul Diferenta medie
1I}1§1€11 pAana in CMMP: 17 95% 0,2 (-0,7, 1,1) 0,2 (-0,5, 0,9)
saptaména 24 - =
(puncte Valoare p (unilaterald)
pentru non- <0,0001 <0,0001
procentuale) P
inferioritate’

Criterii secundare cheie
CITr la momentul .
initial (mmol/l) Medie (AS) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 43,4 (18,5) 42,1 (17,9)
Modificarea n 185 194 270 276
absoluta fata de Media CMMP (ES) -7,5(0,8) 0,9 (0,8) -5,1(0,7) -2,3(0,7)
valoarea initiald a | Diferenta medie
CITr pand in CMMP. 1f 95% -8,4 (-10,5, -6,3) -2,8 (-4,7,-0,9)

aptamana 24 .
?ﬁfﬁ;a Valoare p (bilaterald) <0,0001 0,0034
Alte criterii secundare’

. Numar de evenimente 67 90 86 79

Numarul de Rati d - :
exacerbari arf‘ a de evenimente pe 0,32 0,42 0,29 0,26

pulmonare pana in

saptimana 52 Diferenta in rata

raspunsului, 11 95% -0,10 (-0,24, 0,04)

0,03 (-0,07, 0,13)

Modificarea n 186 192 268 270
absoluta fata de Media CMMP (ES) 0,5 (1,1) -1,7 (1,0) -1,2 (0,8) -1,2 (0,8)
valoarea initiala a

scorului CFQ-R Diferenta medie

RP pand in CMMP: 11 95% 2,3 (-0,6, 5,2) -0,1(-2,3,2,1)
sdptdmana 24

(puncte)

alelei CFTR vizate si carora li s-a administrat cel putin 1 doza de tratament de studiu.

T Marja de non-inferioritate prespecificatd a fost de -3,0 puncte procentuale
§ Necontrolat pentru multiplicitate.

ppFEV1: valoare procentuald preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda; Ii: interval de incredere; AS: abatere standard;
ES: eroare standard; CFQ-R RD: Chestionarul privind fibroza chistica - revizuit (domeniul respirator); CITr: clorura in transpiratie
Notd: Analizele s-au bazat pe setul complet de analiza (SCA). SCA a fost definit drept toti subiectii randomizati care prezinta mutatia

* A fost efectuatd o perioada de inductie de 4 sdptdmani cu IVA/TEZ/ELX pentru a stabili o valoare initiald a tratamentului.

in Studiile 121-102 si 121-103, modificarea absoluti medie fati de valoarea initiald a ppFEV si
modificarea absoluta fatd de valoarea initiald a clorurii In transpiratie in sdptdmana 24 a fost mentinuta

pand in sdptdmana 52.

Studiul 121-105

Studiul 121-105 a fost un studiu deschis la persoanele cu FC cu cel putin o mutatie receptiva la
IVA/TEZ/ELX. Cohorta B1 a evaluat siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea D-IVA/TEZ/VNZ la un
total de 78 persoane cu FC cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani (varsta medie 9,1 ani
(interval: 6,2 ani, 12,0 ani), 43,6% femei, 56,4% barbati) in timpul unei perioade de tratament de

24 saptamani. In Cohorta B1, toti participantii luau IVA/TEZ/ELX la momentul initial. Media ppFEV;
la momentul initial cu tratamentul IVA/TEZ/ELX a fost de 99,7 puncte procentuale (interval: 29,3,
146,0), scorul mediu CFQ-R RD la momentul initial cu tratamentul IVA/TEZ/ELX a fost 84,8
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(interval 16,7, 100), iar CITr medie la momentul initial cu tratamentul IVA/TEZ/ELX a fost
40,4 mmol/I (interval: 11,5 mmol/l, 109,5 mmol/l).

In studiul 121-105, Cohorta B1, siguranta si tolerabilitatea au fost criteriile finale principale. Criteriile
finale de evaluare a eficacitatii au inclus modificarea absoluta a ppFEV, modificarea absoluta a ClTr,
modificarea absolutd a scorului domeniului respirator CFQ-R si numarul de exacerbari pulmonare
(ExP) pana in sdptamana 24.

Vezi Tabelul 6 pentru un rezumat al rezultatelor eficacitatii.

Tabelul 6: Analize de eficacitate, studiul 121-105 (Cohorta B1)

Analizi Statistici D-IVA/TEZIVNZ
N=78

Criterii secundare de eficacitate
Valoarea initiald ppFEV; Medie (AS) 99,7 (15,1)
Valoarea initiala C1Tr Medie (AS) 40,4 (20,9)
Modificarea absolutd a ppFEV, de la X
momentul initial pana in sdptdmana 24 Medie CMMP (11 95%) 0,0 (-2,0, 1,9)
(puncte procentuale)
Modificarea absolutd a CI1r fatd de valoarea | s jie cMMP (1195%) | -8,6 (-11,0,-6,3)
initiald pana 1n saptiména 24 (mmol/l)
Modificarea absoluta a scorului Domeniului
respirator CFQ-R de la momentul initial Medie CMMP (11 95%) 3,9 (1,5, 6,3)
pana in sdptdmana 24 (puncte)
I\Iun}arljl de exacerbari pulmonare pana in Rata de evenimente pe an 0.15
sdptdmana 24

Ii: interval de incredere; ppFEV: valoare procentuala preconizati a volumului expirator fortat intr-o secunda;
AS: abatere standard; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica - revizuit

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu D-IVA/TEZ/VNZ la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
fibroza chistica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica VNZ, TEZ si D-IVA este similara intre subiectii adulti sanatosi si persoanele cu FC.
Dupa inceperea administrarii unei doze unice zilnice de D-IVA/TEZ/VNZ, concentratiile plasmatice
ating starea de echilibru in 20 zile pentru VNZ, in 8 zile pentru TEZ si in 8 zile pentru D-IVA.

Dupa administrarea D-IVA/TEZ/VNZ pana la atingerea starii de echilibru, raportul de acumulare
bazat pe ASC este de aproximativ 6,09 pentru VNZ, 1,92 pentru TEZ si 1,74 pentru D-IVA.
Parametrii farmacocinetici cheie pentru D-IVA/TEZ/VNZ la starea de echilibru la persoanele cu FC
cu varsta de 12 ani si peste sunt prezentati in Tabelul 7.
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Tabelul 7: Parametrii farmacocinetici medii (AS) ai VNZ, TEZ si D-IVA la starea de echilibru

la persoanele cu FC cu varsta de 12 ani si peste
< Substanta ASCo-24 ore (g X
Doza activa Conax (pg/ml) ori/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)

AS: abatere standard; Cmax: concentratie plasmaticd maxima observata; ASCo-24 ore): aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp la starea de echilibru.

Absorbtie

VNZ, TEZ si D-IVA sunt absorbite cu un timp median (interval) pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (tmax) de aproximativ 7,80 ore (3,70 - 11,9 ore), 1,60 ore (1,40 - 1,70 ore) si,
respectiv, 3,7 ore (2,7 - 11,4 ore).

Expunerea la VNZ (ASC) creste de aproximativ 4 pana la 6 ori atunci cand este administrat cu mese
cu continut lipidic, comparativ cu utilizarea in conditii de repaus alimentar. Expunerea la D-IVA
creste de aproximativ 3 pana la 4 ori atunci cand este administrat cu mese cu continut lipidic,
comparativ cu utilizarea in conditii de repaus alimentar, in timp ce alimentele nu au niciun efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la TEZ (vezi pct. 4.2).

Distributie

VNZ si D-IVA se leaga in proportie de >99% de proteinele plasmatice, in principal de albumina si
glicoproteina alfa 1-acidd. TEZ se leaga 1n proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in
principal de albumina.

Dupa administrarea orald de D-IVA/TEZ/VNZ, volumul aparent de distributie mediu (AS) al VNZ,
TEZ si D-IVA a fost de 90,4 1 (31,3), 123 1(43,2) si, respectiv, 157 1(47,3). VNZ, TEZ si D-IVA nu
se repartizeaza preferential in eritrocite.

Metabolizare

VNZ este metabolizat extensiv la om, In principal de CYP3A4/5. VNZ nu are metaboliti circulanti
majori.

TEZ este metabolizat extensiv la om, in principal de CYP3A4/5. In urma administrarii orale a unei
doze unice de '*C-TEZ 100 mg la subiecti sinitosi de sex masculin, M1-TEZ, M2-TEZ si M5-TEZ au
fost cei trei metaboliti principali circulanti ai TEZ la om. M1-TEZ are o potenta similara celei a TEZ
si este considerat activ din punct de vedere farmacologic. M2-TEZ este mult mai putin activ din punct
de vedere farmacologic decat TEZ sau M1-TEZ, iar M5-TEZ nu este considerat activ din punct de
vedere farmacologic. Un alt metabolit circulant minor, M3-TEZ, se formeaza prin
glucuronoconjugarea directa a TEZ.

D-IVA este metabolizat in principal de CYP3A4/5 pentru a forma cei doi metaboliti principali
circulanti, M1-D-IVA si M6-D-IVA. M1-D-IVA are aproximativ o cincime din potenta D-IVA si este
considerat activ din punct de vedere farmacologic. M6-D-IVA nu este considerat activ din punct de
vedere farmacologic.

Eliminare
Dupa administrarea orala de D-IVA/TEZ/VNZ, valorile medii (AS) ale clearance-ului aparent al VNZ,
TEZ si D-IVA au fost 1,18 (0,455) l/ora, 0,937 (0,338) l/ora si, respectiv, 6,52 (2,77) l/ora. Timpii de

injumatdatire terminald medii (AS) ai VNZ, TEZ si D-IVA in urma administrarii comprimatelor cu
combinatie 1n doza fixa de D-IVA/TEZ/VNZ sunt de aproximativ 54,0 (10,1) ore, 92,4 (23,1) ore si,
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respectiv, 17,3 (2,67) ore. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, timpii de injumatatire
terminald medii (AS) ai VNZ, TEZ si D-IVA in urma administrarii comprimatelor cu combinatie in
doza fixa de D-IVA/TEZ/VNZ la persoanele cu FC sunt de aproximativ 92,8 (30,2) ore, 22,5
(5,85) ore si respectiv 19,2 (8,71) ore.

Excretie

Dupi administrarea orald de '*C-VNZ in monoterapie, majoritatea radioactivititii (91,6%) a fost
eliminata Tn materiile fecale, 1n principal sub forma de metaboliti.

Dupa administrarea orald de '“C-TEZ ca medicament unic, cea mai mare parte a dozei (72%) s-a
excretat In materiile fecale (nemodificatd sau sub forma de M2-TEZ) si aproximativ 14% a fost
recuperatd n urind (in mare parte sub forma de M2-TEZ), rezultdnd o recuperare globala medie de
86% in decurs de pana la 26 zile dupa administrarea dozei.

Datele preclinice indici faptul ci majoritatea '*C-D-IVA se excretd in materiile fecale. Principalii
metaboliti excretati ai D-IVA au fost M1-D-IVA si M6-D-IVA. Se asteapta ca excretia D-IVA la om
sd fie similara cu cea a IVA, pe baza structurii similare (izotopolog deuterat) si a datelor non-clinice.

Dupi administrarea orald de "*C-IVA in monoterapie, majoritatea IVA (87,8%) a fost eliminati in
materiile fecale, dupa conversie metabolica. A existat o eliminare minima a IVA si a metabolitilor sai

in urind (numai 6,6% din IVA a fost recuperat in urina).

Insuficientd hepatica

D-IVA/TEZ/VNZ nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh). in
urma administrarii unei doze unice de D-IVA/TEZ/VNZ, subiectii cu insuficienta hepaticd moderata
au prezentat o expunere totald la VNZ cu aproximativ 30% mai micd, o expunere totald la TEZ
comparabild si o expunere totald la D-IVA cu 20% mai mica, in comparatie cu subiectii sanatosi
potriviti din punct de vedere demografic.

Insuficienta renala

Excretia urinard a VNZ, TEZ si D-IVA este neglijabila (vezi Eliminare).

VNZ in monoterapie sau in asociere cu TEZ si D-IVA nu a fost studiat la persoanele cu FC cu
insuficienta renald severa (RFGe mai micéd de 30 ml/min) sau la persoanele cu FC cu boald renald in
stadiu terminal. Pe baza analizei farmacocinetice (FC) populationale, expunerile la VNZ par similare
la pacientii cu insuficientd renald usoard (N = 126; RFGe 60 pani la mai putin de 90 ml/min/1,73 m?)
si moderatd (N = 2; RFGe 30 pani la mai putin de 60 ml/min/1,73 m?), comparativ cu cei cu functie
renald normali (N = 580; RFGe 90 ml/min/1,73 m? sau mai mare).

Pe baza analizei FC populationale, expunerea la TEZ a fost similara la pacientii cu insuficienta renala
usoard (N = 172; RFGe 60 pani la mai putin de 90 ml/min/1,73 m?) si moderati (N = 8; RFGe 30 pani
la mai putin de 60 ml/min/1,73 m?), comparativ cu cei cu functie renali normali (N = 637; RFGe

90 ml/min/1,73 m” sau mai mare).

Pe baza analizei FC populationale, expunerea la D-IVA a fost similara la pacientii cu insuficienta
renald usoard (N = 132; RFGe 60 pani la mai putin de 90 ml/min/1,73 m?) si moderati (N = 2; RFGe
30 pani la mai putin de 60 ml/min/1,73 m?), comparativ cu cei cu functie renald normali (N = 577;
RFGe 90 ml/min/1,73 m? sau mai mare) (vezi pct. 4.2).

Rasa
Rasa nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la VNZ pe baza

analizei FC populationale la persoane caucaziene (N = 664) si non-caucaziene (N = 44). Rasele non-
caucaziene au fost reprezentate de 9 persoane apartinand rasei negre sau afro-americane, 7 persoane
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asiatice, 7 persoane cu origine rasiald multipla, 2 persoane amerindieni sau nativi din Alaska, 2
persoane cu alta origine etnica si 17 cazuri necolectate.

Datele FC populationale foarte limitate indicé o expunere comparabila la TEZ la persoanele
caucaziene (N = 652) si non-caucaziene (N = 8). Rasele non- caucaziene au fost reprezentate de 5
persoane apartinand rasei negre sau afro-americane si 3 nativi hawaiieni sau alti nativi ai insulelor din
Pacific.

Rasa nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra FC a D-IVA la persoanele
caucaziene (N = 670) si non-caucaziene (N = 41) pe baza unei analize FC populationale. Rasele non-
caucaziene au fost reprezentate de 18 persoane apartinand rasei negre sau afro-americane, 2 persoane
asiatice, 3 persoane cu origine rasiala multipla, 1 persoana cu alta origine etnica si 17 cazuri
necolectate.

Sex

Pe baza analizei FC populationale, nu exista diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce
priveste expunerea la VNZ (433 barbati, comparativ cu 275 femei), TEZ si D-IVA intre barbati si
femei.

Virstnici

Studiile clinice cu D-IVA/TEZ/VNZ au inclus 2 persoane cu FC cu varsta de 65 ani si peste. Acest
numar nu este suficient pentru a determina daca acestea raspund diferit fatd de persoanele cu FC mai

tinere (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6 si mai putin de 18 ani

Expunerile la VNZ, TEZ si D-IVA observate in studiile de faza 3, determinate utiliznd analiza FC
populationald, sunt prezentate pe grupe de varstad in Tabelul 8. Expunerile la VNZ, TEZ si D-IVA la
persoanele cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 18 ani se incadreaza in intervalul observat la
adultii cu FC.

Tabelul 8: Media (AS) expunerii la vanzacaftor, tezacaftor si deutivacaftor pe grupe de varsta
VNZ TEZ, M1-TEZ D-IVA
qrupfl de Greutate Dozi ASCo-24 ore ASCo24 ore (ug ASCo-24 ore ASCo-24 ore
varsta (ngx X ori/ml) se (Mg X (ng x
ora/ml) ora/ml) ora/ml)
VNZ 12 mg qd/
<40 kg TEZ 60 mg qd/
(N=70) | D-IVA 150 mg 13,0 (4,90) 69,1 (20,7) 163 (42,2) | 30,2 (11,6)
intre 6 si qd
<12 ani VNZ 20 mg qd/
>40 kg TEZ 100 mg qd/
(N=8) D-IVA 250 mg 18,6 (7,49) 101 (33,7) 162 (51,5) | 48,5(18,7)
qd
fltgeafl 3 N s 6 | VNZ20mgad/ | 158(652) | 93.0(325) | 149(41.2) | 37.1(153)
TEZ 100 mg qd/
i D-IVA 250 mg
> 18 ani (N =414) qd 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2) | 39,3 (15,3)
AS: abatere standard; ASCo.24 ore: aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp la starea
de echilibru; qd: o data pe zi.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Vanzacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Fertilitatea si sarcina

VNZ nu a fost teratogen la sobolani la doze de 10 mg/kg/zi si la iepuri la doze de 40 mg/kg/zi (de
aproximativ 30 si, respectiv, 22 de ori DMRO, pe baza valorilor ASC ale VNZ).

VNZ nu a avut efecte asupra fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii la sobolani la doze
administrate oral de pana la 12,5 mg/kg/zi la masculi si 10 mg/kg/zi la femele (aproximativ de 19 ori
DMRO pentru masculi si de 30 ori DMRO pentru femele, pe baza valorii ASC a vanzacaftorului). La
femelele de sobolan gestante s-a observat transferul placentar al VNZ.

Tezacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. La femelele de sobolan
gestante s-a observat transferul placentar al TEZ.

Studiile privind toxicitatea la sobolani tineri expusi postnatal intre ziua 7 si 35 (ZPN 7-35) au
evidentiat mortalitate si moribunditate, chiar si la doze scazute. Constatarile au fost dependente de
doza si in general mai severe atunci cdnd administrarea de tezacaftor a fost initiatd mai precoce in
perioada postnatala. Expunerea la sobolan in perioada cuprinsa intre ZPN 21-49 nu a evidentiat
toxicitate la cea mai mare doza, care a fost de aproximativ doud ori mai mare decat expunerea
prevazuta la om. Tezacaftor si metabolitul sau, M1-TEZ sunt substraturi ale glicoproteinei P. Valorile
cerebrale mai scazute ale activitatii glicoproteinei P la sobolanii mai tineri au avut ca rezultat valori
cerebrale mai mari ale tezacaftor si M1-TEZ. Aceste constatéri sunt probabil irelevante pentru
populatia indicata de copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, pentru care valorile expresiei
glicoproteinei P sunt echivalente cu valorile observate la adulti.

Sarcina si alaptarea

TEZ nu a avut efecte asupra fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii la sobolani la doze
administrate oral de pana la 200 mg/kg/zi la masculi si 100 mg/kg/zi la femele (aproximativ de 3 ori
DMRO pentru masculi si de 3 ori DMRO pentru femele, pe baza valorii ASC a tezacaftorului).

Deutivacaftor

D-IVA este un izotopolog deuterat al IVA, cu o extrapolare a profilului de toxicitate stabilit in cadrul
unui studiu privind toxicitatea la sobolan, cu durata de 13 saptaméani. Nu s-au desfasurat alte studii
privind toxicitatea pentru D-IVA, deoarece datele din studiile cu IVA sunt considerate suficiente
pentru a demonstra profilul de toxicitate al D-IVA.

In ceea ce priveste IVA, datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza

studiilor conventionale farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.
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Sarcina si alaptarea (IVA)

NOAEL pentru rezultatele privind fertilitatea a fost de 100 mg/kg/zi (de 8 ori DMRO pe baza valorilor
ASC insumate ale IVA si ale metabolitilor séi) la sobolanii masculi si de 100 mg/kg/zi (de 5 ori
DMRO pe baza valorilor ASC insumate ale IVA si ale metabolitilor séi) la femelele de sobolan.

Intr-un studiu pre- si post-natal, IVA a redus indicii de supravietuire si lactatie si a cauzat reducerea
greutdtii corporale a puilor. NOAEL pentru viabilitatea si cresterea puilor determina o valoare de
expunere de aproximativ 5 ori mai mare decat expunerea sistemica la IVA si metaboliti sai la oamenii
adulti in cazul utilizarii DMRO. La femelele de sobolan gestante s-a observat transferul placentar al
IVA.

Animale tinere

S-au observat manifestéri de cataracta la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
Ziua 7 pana in Ziua 35 dupa nastere, in doze de IVA 10 mg/kg si zi si mai mari (de 0,3 ori DMRO pe
baza expunerii sistemice la IVA si metabolitii principali ai acestuia). Aceste manifestari nu au fost
observate la fetusii ale caror mame au fost tratate cu IVA in perioada de gestatie din ziua 7 pana in
ziua 17, la puii de sobolan expusi la IVA 1ntr-o oarecare masura prin ingestia de lapte pana in ziua 20
dupa nagtere, la sobolanii cu varsta de 7 saptamani sau la céinii cu varsta cuprinsa intre 3,5 si 5 luni
tratati cu IVA. Nu se cunoaste relevanta potentiala a acestor aspecte la om (vezi pct. 4.4).

Deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate pentru asocierea de VNZ, TEZ si D-IVA, cu
administrare concomitentd, derulate la sobolani, pentru a evalua potentialul de toxicitate aditiva si/sau
sinergica, nu au demonstrat toxicitati sau interactiuni neasteptate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Croscarmeloza sodica (E468)
Hipromeloza (E464)
Hipromeloza acetat succinat
Stearat de magneziu (E470b)
Celuloza microcristalind (E460(i))
Laurilsulfat de sodiu (E487)

Filmul comprimatului

Carmin (E120)

Lac de aluminiu Albastru stralucitor FCF (E133)
Hidroxipropilceluloza (E463)

Hipromeloza (E464)

Oxid rosu de fer (E172)

Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister termoformat alcatuit din film de PCTFE (policlorotrifluoroetilend) laminat cu film de PVC
(policlorura de vinil) si sigilat cu un capac din folie pentru blister (aluminiu).

Marimi de ambalaj

Deutivacaftor 125 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor 10 mg comprimate filmate
Alyftrek — Ambalaj cu 56 de comprimate (4 blistere a cate 14 comprimate)
Deutivacaftor 50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor 4 mg comprimate filmate
Alyftrek — Ambalaj cu 84 de comprimate (4 blistere a cate 21 de comprimate)
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1943/001

EU/1/25/1943/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu/en.

24


https://www.ema.europa.eu/en

ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlanda de Nord

BT63 5UA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): (VX24-121-107): RSC final,

Pentru a caracteriza in continuare eficacitatea si siguranta decembrie

deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor in tratamentul fibrozei chistice la persoanele | 2030
cu varsta de 6 ani si peste care prezinta cel putin o mutatie non-Clasa I in gena
regulatorului conductantei transmembranare a fibrozei chistice (CFTR), inclusiv
persoanele care prezinta doud mutatii non-F508de! (de exemplu, N1303K,
splicing non-canonic si mutatii sustinute de datele FRT), detinatorul autorizatiei
de punere pe piata trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu
non-interventional bazat pe date dintr-un registru de pacienti, conform unui
protocol convenit.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate filmate
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine deutivacaftor 125 mg, tezacaftor 50 mg si vanzacaftor calcic
dihidrat, echivalent cu vanzacaftor 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Inghititi comprimatele intregi.

Luati comprimatele cu alimente cu continut lipidic.
Luati doud comprimate o data pe zi

Deschideti

Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1943/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate filmate
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine deutivacaftor 50 mg, tezacaftor 20 mg si vanzacaftor calcic dihidrat,
echivalent cu vanzacaftor 4 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

84 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Inghititi comprimatele intregi.

Luati comprimatele cu alimente cu continut lipidic.
Luati trei comprimate o data pe zi

Deschideti

Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1943/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb

35



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate filmate
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate filmate
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Alyftrek si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Alyftrek
Cum sa luati Alyftrek

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Alyftrek

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Alyftrek si pentru ce se utilizeaza

Alyftrek este un comprimat care contine trei substante active: deutivacaftor, tezacaftor si
vanzacaftor.

Alyftrek este destinat persoanelor cu varsta de 6 ani si peste care au FC cu cel putin o mutatie in
gena CFTR (regulator de conductanta transmembranara a fibrozei chistice) care este receptiva la
Alyftrek. Fibroza chistica (FC) este o afectiune mostenita in care plaménii si sistemul digestiv se pot
infunda cu un mucus gros si lipicios. Alyftrek este destinat ca tratament pe termen lung.

Alyftrek actioneaza asupra unei proteine numite CFTR. Proteina este deteriorata la unele persoane cu
FC, dacd acestea au o mutatie in gena CFTR. Vanzacaftorul si tezacaftorul cresc cantitatea de proteina
CFTR la suprafata celulei, in timp ce deutivacaftorul face ca proteina sa functioneze mai bine.

Alyftrek va ajuta la respiratie prin imbunatatirea functiei pulmonare. Veti observa, de asemenea, ca
nu va Tmbolnaviti la fel de des sau cé este mai usor sa cresteti in greutate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Alyftrek

Nu luati Alyftrek

e Daca sunteti alergic la deutivacaftor, tezacaftor, vanzacaftor sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Discutati cu medicul dumneavoastri si nu luati comprimatele daca acest lucru este valabil in cazul

dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

La unii pacienti care iau ivacaftor/tezacaftor/ elexacaftor, un medicament care are aceleasi
substante sau substante similare cu Alyftrek, s-au observat afectare a ficatului si deterioare a
functiei ficatului la persoane cu si fara afectiuni ale ficatului. Deteriorarea functiei ficatului
poate fi grava si este posibil sa necesite transplant.

Discutati cu medicul dumneavoastri daca aveti probleme cu ficatul sau ati avut in trecut.

Medicul dumneavoastra va va efectua anumite teste de singe pentru a va verifica ficatul
inainte de a lua si in timp ce luati Alyftrek, in special daca analizele de sange au indicat in trecut
concentratii crescute ale enzimelor ficatului. Cresterea valorilor enzimelor ficatului in sange este
frecventa la pacientii cu FC si la cei care iau Alyftrek.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne ale
problemelor cu ficatul. Acestea sunt enumerate la pct. 4.

Depresia si anxietatea au fost raportate la pacientii care iau Alfytrek. La unii pacienti care iau
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, un medicament care are aceleasi substante sau substante
similare cu Alyftrek, au fost raportate modificari ale comportamentului si tulburari de somn.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca dumneavoastra (sau o persoani care
ia acest medicament) manifestati oricare dintre urmétoarele simptome, care ar putea fi
semne de depresie sau alte tulburéri psihice: stare de tristete sau dispozitie modificata,
anxietate, stare de disconfort emotional sau ganduri de a va face rau sau de sinucidere, dificultati
de somn si/sau comportament anormal (vezi pct. 4).

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu rinichii sau daca ati avut in
trecut.

Daca aveti doud mutatii de clasa I (mutatii cunoscute ca nu produc proteina CFTR), nu trebuie
sa luati Alfytrek, deoarece nu se asteaptd sa raspundeti la acest medicament.

Adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe tratamentul cu Alyftrek daca vi s-a
efectuat un transplant de organ.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati luat inainte un alt medicament cu tezacaftor
sau ivacaftor si ati intrerupt temporar sau definitiv administrarea din cauza reactiilor
adverse. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastrd sa vd vada mai des.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati contraceptie hormonala (contraceptive) —
de exemplu, femeile care utilizeaza pilule contraceptive. Aceasta poate Tnsemna ca este mai
probabil sd dezvoltati o eruptie trecatoare pe piele in timp de luati Alyftrek. Adresati-va
medicului dumneavoastrd daca dezvoltati o eruptie pe piele in timp ce luati Alyftrek.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze anumite controale la nivelul ochilor
inainte de tratamentul cu Alyftrek si pe durata acestuia. Opacifierea cristalinului ocular
(cataracta), fara niciun efect asupra vederii, a aparut la unii copii si adolescenti care au luat
ivacaftor, care este similar cu deutivacaftorul, una dintre substantele active ale Alyftrek.

Copii cu varsta sub 6 ani
Nu administrati acest medicament copiilor sub varsta de 6 ani, deoarece nu se stie daca Alyftrek este
sigur si eficace la aceasta grupa de varsta.

Alyftrek impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta modul in care functioneaza Alyftrek sau pot
face ca reactiile adverse si fie mai probabile. Indeosebi, spuneti medicului dumneavoastra dac luati
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oricare dintre medicamentele enumerate mai jos. Medicul dumneavoastrad va poate modifica doza din
aceste medicamente, daca le luati.
e Medicamente antifungice (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice). Acestea includ
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol si voriconazol.
e Medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene). Acestea includ
claritromicina, eritromicind, rifampicina, rifabutina si telitromicina.
e Medicamente anticonvulsivante (utilizate pentru tratamentul crizelor epileptice sau
convulsiilor). Acestea includ carbamazepina, fenobarbital si fenitoina.
e Medicamente din plante. Acestea includ sunatoare (Hypericum perforatum).
e Imunosupresoare (utilizate dupa transplantul de organe). Acestea includ ciclosporina,
everolimus, sirolimus si tacrolimus.
¢ Glicozide cardiace (utilizate pentru tratamentul unor afectiuni cardiace). Acestea includ
digoxina.
e Medicamente anticoagulante (utilizate pentru a preveni cheagurile de sange). Acestea includ
warfarina.
e Medicamente pentru diabet. Acestea includ glimepirida si glipizida.
e Medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale. Acestea includ verapamil.

Alyftrek impreuna cu alimente si bauturi
Evitati alimentele sau bauturile care contin grepfrut in timpul tratamentului, deoarece acestea pot
creste reactiile adverse la Alyftrek, prin cresterea cantitatii de Alyftrek din organismul dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandairi inainte de a lua acest medicament.

e Sarcina: Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti ce este mai bine pentru
dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

e Alaptarea: Tezacaftorul a fost detectat la sugarii alaptati. Nu existd informatii suficiente
pentru a determina daca vanzacaftorul sau deutivacaftorul trece in laptele matern, dar
ivacaftorul a fost detectat la sugarii aldptati. Medicul dumneavoastrd va lua in considerare
beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul tratamentului pentru
dumneavoastra, pentru a va ajuta sa decideti dacd sa intrerupeti alaptarea sau tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Alyftrek poate provoca ameteald. Daca sunteti afectat de ameteald, nu conduceti vehicule sau biciclete
si nu folositi utilaje.

Alyftrek contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Alyftrek

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Comprimatele Alyftrek sunt disponibile in doua concentratii diferite. Medicul dumneavoastra va
stabili doza corecta pentru dumneavoastra.

Doza recomandati pentru persoanele cu varsta de 6 ani si peste:

Greutate Doza pe zi Concentratia
comprimatelor
Mai putin de 40 kg Trei comprimate Alyftrek de forma deutivacaftor 50 mg /
rotunda, o data pe zi tezacaftor 20 mg /
vanzacaftor 4 mg
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Greutate Doza pe zi Concentratia

comprimatelor
40 kg sau mai mult Doua comprimate Alyftrek in forma de deutivacaftor 125 mg /
capsuli, o data pe zi tezacaftor 50 mg /

vanzacaftor 10 mg

Luati comprimatele Alyftrek cu alimente care contin grasimi. Exemple de mancaruri sau gustari
care contin grasimi sunt cele preparate cu unt sau ulei sau cele care contin oud. Alte méancaruri cu
grasimi sunt:

e Branzi, lapte integral, produse lactate din lapte integral, iaurt, ciocolata

e Carne, peste gras

e Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)

e Nuci, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi

Evitati consumul de alimente si bauturi care contin grepfrut in timp ce luati Alyftrek. Vezi Alyftrek
impreuna cu alimente si bauturi la pct. 2 pentru mai multe detalii.

Inghititi comprimatele intregi. Nu mestecati, zdrobiti sau divizati comprimatele inainte de a le
inghiti.

Luati la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele sunt destinate administrarii orale.

Trebuie sa luati in continuare toate medicamentele pe care le utilizati, cu exceptia cazului in care
medicul dumneavoastrd va spune sa le opriti.

Daca aveti probleme moderate ale ficatului, acest medicament nu este recomandat, dar medicul
dumneavoastra va decide daca este adecvat sa luati acest medicament.

Daca aveti probleme severe ale ficatului, nu trebuie sa luati acest medicament. Vezi si Atentiondri si
precautii la pct. 2.

Daca luati mai mult Alyftrek decit trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Daca puteti, luati
medicamentul si acest prospect cu dumneavoastra. Puteti manifesta reactii adverse, inclusiv cele
mentionate la pct. 4 de mai jos.

Daca uitati sa luati Alyftrek

Daca uitati o doza, calculati cat timp a trecut de la doza pe care ati uitat-o.

e Daca au trecut mai putin de 6 ore de cand ati uitat o doza, luati comprimatele uitate cat mai
curand posibil. Apoi reveniti la programul dumneavoastrad obignuit.

e Daca au trecut mai mult de 6 ore de la doza uitata, omiteti doza uitata si continuati cu programul
obisnuit a doua zi.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatele uitate.

Daca incetati sa luati Alyftrek

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa continuati sa luati Alyftrek. Este important sa
luati acest medicament cu regularitate. Nu faceti modificari decat dacd medicul dumneavoastra va
spune sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave

Posibilele semne ale problemelor cu ficatul

Cresterea valorilor enzimelor hepatice din sdnge este frecventa la persoanele cu FC si la cei care iau
Alyftrek. Acestea pot fi semne ale problemelor cu ficatul:

. Durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a stomacului (abdomenului)
Ingilbenire a pielii sau a partii albe a ochilor

Pierdere a poftei de mancare

Greatd sau varsaturi

Urind de culoare inchisa

Depresie: semnele acesteia includ stare de tristete sau dispozitie modificata, anxietate, stare de
disconfort emotional.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Crestere a valorilor enzimelor hepatice (semne de stres asupra ficatului)
Durere de cap

Diaree

Durere de burta (abdominald)

Nas infundat (congestie nazala)

Infectie la nivelul tractului respirator superior (nas si gat)
Gripa

Inrosire sau durere in gt (durere orofaringiana)
Ameteala

Prezenta de bacterii 1n sputa

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Depresie

o Eruptie trecétoare pe piele

o Crestere a valorii creatinfosfokinazei (semn de distrugere musculard) observata in analizele de
sange

Anxietate

Scurgeri nazale (rinita)

Dureri ale urechilor

Disconfort la nivelul urechilor

Inrosire a gatului (eritem faringian)

Tiuit sau bazait in urechi (tinitus)

Crestere a fluxului de sange catre timpan, care poate cauza inrosire si inflamatie (hiperemie a
membranei timpanice)

Probleme cu nervii din urechea interna, care pot afecta auzul si echilibrul (tulburare vestibulara)
Probleme ale sinusurilor (congestie sinusald)

Greata (senzatie de rau)

Noduli mamari (formatiune mamara)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Inflamatie a sanului

Ureche infundata (congestie auriculard)

Marire a sanilor la barbati (ginecomastie)

Probleme la nivelul mamelonului

Durere la nivelul mamelonului
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alyftrek

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Alyftrek
o Substantele active sunt deutivacaftor, tezacaftor si vanzacaftor.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine deutivacaftor 50 mg, tezacaftor 20 mg si vanzacaftor calcic dihidrat,
echivalent cu vanzacaftor 4 mg.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine deutivacaftor 125 mg, tezacaftor 50 mg si vanzacaftor calcic
dihidrat, echivalent cu vanzacaftor 10 mg.

Celelalte componente sunt:

e Nucleul comprimatului: croscarmeloza sodica (E468), hipromeloza (E464), acetat succinat de
hipromeloza, stearat de magneziu (E470b), celuloza microcristalind (E460(i)) si laurilsulfat de
sodiu (E487).

e Filmul comprimatului: carmin (E120), lac de aluminiu Albastru strilucitor FCF (E133),
hidroxipropilceluloza (E463), hipromeloza (E464), oxid rosu de fer (E172), talc (E553b) si
dioxid de titan (E171).

Vezi sfarsitul de la pet. 2 pentru informatii importante despre continutul Alyftrek.
Cum arata Alyftrek si continutul ambalajului
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg se prezintd sub forma de comprimate filmate de culoare violet, de forma

rotunda, marcate cu ,,V4” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg se prezinta sub forma comprimate filmate de culoare violet, in forma
de capsula, marcate cu ,,V10” pe o fata si netede pe cealalta fata.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,
Irlanda
Tel.: +353 (0)1 761 7299

Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlanda de Nord

BT63 5UA

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Bnarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

Elrada

Vertex @appokevtikny Movorpocmnn Avavoun
Etaipia

TnA: +30 (211) 2120535

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Espaiia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: + 34 91 7892800

Ttalia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/en. Exista, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre

boli rare si tratamente.
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