PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg devtivakaftorja (deutivacaftor), 20 mg tezakaftorja
(tezacaftor) in kalcijev vanzakaftorat dihidrat v kolicini, ki ustreza 4 mg vanzakaftorja (vanzacaftor).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 125 mg devtivakaftorja (deutivacaftor), 50 mg tezakaftorja
(tezacaftor) in kalcijev vanzakaftorat dihidrat v koli¢ini, ki ustreza 10 mg vanzakaftorja (vanzacaftor).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko oblozene tablete

Vijoli¢na, okrogla tableta z vtisnjenim "V4" na eni strani in brez oznak na drugi strani (premer
7,35 mm).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko oblozene tablete

Vijoli¢na tableta v obliki kapsule z vtisnjenim "V10" na eni strani in brez oznak na drugi strani
(premer 15 mmx 7 mm).

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Tablete zdravila Alyftrek so indicirane za zdravljenje cisti¢ne fibroze (CF) pri osebah, starih 6 let in
vec, ki imajo vsaj eno mutacijo gena za regulacijo transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi
(CFTR - cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ki ni razreda I (glejte

poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Alyftrek smejo predpisovati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem CF. Ce ima oseba
s CF neznan genotip, je treba izvesti genotipizacijo z uporabo natancne in validirane metode, da se
potrdi prisotnost vsaj ene mutacije CFTR, ki je odzivna na podlagi klini¢nih in/ali podatkov in vitro (z
uporabo genotipskega testa) (glejte poglavje 5.1).



Zdravilo Alyftrek se sme uporabljati samo pri bolnikih z diagnozo CF. Diagnozo CF je treba postaviti
na podlagi diagnosti¢nih smernic in klini¢ne presoje.

Samo majhno Stevilo ljudi s CF ima mutacije, ki niso navedene v preglednici 4 in utegnejo biti
odzivne na zdravljenje. V teh primerih lahko zdravljenje pride v postev, ¢e zdravnik meni, da
morebitne koristi odtehtajo morebitna tveganja, in pod skrbnim medicinskim nadzorom. Izkljuceni so
ljudje s CF z dvema (ni¢elnima) mutacijama razreda I (mutacije, za katere je znano, da ne proizvedejo
beljakovine CFTR), saj se ne pri¢akuje, da se bodo odzvali na zdravljenje z modulatorjem (glejte
poglavja 4.1,4.4in 5.1).

Odmerjanje

Spremljanje transaminaz (ALT in AST) in celokupnega bilirubina je priporocljivo za vse bolnike pred
uvedbo zdravljenja, nato pa prvo leto zdravljenja vsake 3 mesece in pozneje enkrat na leto. Pri
bolnikih z anamnezo bolezni jeter ali zviSanimi transaminazami je treba razmisliti o pogostnejSem
spremljanju (glejte poglavije 4.4).

Odraslim in pediatricnim bolnikom, starim 6 let ali vec, je treba zdravilo odmerjati v skladu s
preglednico 1.

Preglednica 1: Priporocila za odmerjanje za osebe s CF, stare 6 let in ve¢

Starost T;:zz:a Dnevni odmerek (enkrat na dan)

<40 kg Tri tablete 50 mg devtivakaftorja/20 mg tezakaftorja/4 mg vanzakaftorja

> 6 let
=0 Dve tableti 125 mg devtivakaftorja/50 mg tezakaftorja/10 mg

vanzakaftorja

> 40 kg

Vsak odmerek je treba zauziti v celoti skupaj s hrano, ki vsebuje mascobe, in sicer enkrat dnevno
priblizno ob istem ¢asu vsak dan (glejte Nacin uporabe).

Izpuscen odmerek

Ce je od izpuidenega odmerka minilo 6 ur ali manj, je treba pozabljeni odmerek vzeti takoj, ko je
mogoce, naslednji dan pa nadaljevati s prvotnim urnikom jemanja.

Ce je od izpuidenega odmerka minilo veé kot 6 ur, je treba pozabljeni odmerek izpustiti in naslednji
dan nadaljevati s prvotnim urnikom jemanja.

Socasna uporaba zaviralcev CYP3A

Kadar zdravilo uporabljamo skupaj z zmernimi zaviralci CYP3A (npr. flukonazolom, eritromicinom,
verapamilom) ali skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A (kot so npr. ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telitromicin ali klaritromicin), je treba odmerek zmanjsati v skladu s
preglednico 2 (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Preglednica 2: Nac¢rt odmerjanja pri so¢asni uporabi z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci
CYP3A

Starost T::;::a Zmerni zaviralci CYP3A Mo¢ni zaviralci CYP3A
Dve tableti 50 mg Dve tableti 50 mg
> 6 let <40k devtivakaftorja/20 mg devtivakaftorja/20 mg
- & tezakaftorja/4 mg vanzakaftorja tezakaftorja/4 mg vanzakaftorja
vsak drugi dan enkrat na teden




Preglednica 2: Naért odmerjanja pri socasni uporabi z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci
CYP3A
Starost Tsll;::a Zmerni zaviralci CYP3A Mocni zaviralci CYP3A
Ena tableta 125 mg Ena tableta 125 mg
> 40k devtivakaftorja/50 mg devtivakaftorja/50 mg
- & tezakaftorja/10 mg vanzakaftorja tezakaftorja/10 mg vanzakaftorja
vsak drugi dan enkrat na teden

Posebne populacije

Starejsi

Za populacijo starejsih bolnikov ni priporocil glede prilagoditev odmerjanja (glejte poglavji 4.4
in 5.2).

Okvara jeter

Blaga okvara jeter (razred A po Child-Pughu)

Ni priporoc¢il glede prilagoditev odmerjanja. Teste delovanja jeter je treba natanéno spremljati (glejte
poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

Zmerna okvara jeter (razred B po Child-Pughu)

Uporaba se ne priporoca. O D-IVA/TEZ/VNZ razmislite le, kadar obstaja jasna medicinska potreba in
korist pretehta tveganje. V primeru uporabe ni priporocil glede prilagoditev odmerjanja. Teste
delovanja jeter je treba natan¢no spremljati (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

Huda okvara jeter (razred C po Child-Pughu)

Zdravilo se ne sme uporabljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Okvara ledvic

Ni priporocil glede prilagoditev odmerjanja za osebe s CF, ki imajo blago ali zmerno okvaro ledvic.
Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali kon¢no odpovedjo ledvic ni izkusenj (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ucinkovitost D-IVA/TEZ/VNZ pri otrocih, starih manj kot 6 let, Se nista bili dokazani.
Podatkov iz klini¢nih preskuSanj ni na voljo. D-IVA/TEZ/VNZ se ne sme uporabljati pri otrocih,
mlajsih od 1 leta, zaradi varnostnih ugotovitev na mladic¢ih podgan pri uporabi tezakaftorja (glejte
poglavje 5.3).

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo. Bolnikom s CF je treba naro€iti, naj tablete pogoltnejo cele. Tablet ne smejo
zveciti, zdrobiti ali prelomiti, preden jih pogoltnejo, saj trenutno ni na voljo klini¢nih podatkov, ki bi
podpirali druge nacine uporabe.

Tablete je treba jemati skupaj s hrano, ki vsebuje mascobe. Primeri obrokov ali prigrizkov, ki
vsebujejo mascobe, so tisti, ki so pripravljeni z maslom ali olji, ali tisti, ki vsebujejo jajca, sire, oreske,

polnomastno mleko ali meso (glejte poglavje 5.2).

Bolniki naj se med zdravljenjem izogibajo hrani in pijaci, ki vsebuje grenivko (glejte poglavje 4.5).



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ué¢inkovino (uéinkovine) ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

ZviSane transaminaze in poSkodba jeter

O primerih odpovedi jeter, ki so vodili v presaditev jeter, so porocali v prvih 6 mesecih zdravljenja pri
bolnikih s predhodno obstoje¢o napredovalo boleznijo jeter in brez nje, ki so jemali zdravilo, ki
vsebuje eleksakaftor, tezakaftor in ivakaftor, ki vsebuje eno enako (tezakaftor) in eno podobno
(ivakaftor) u€inkovino kot zdravilo Alyftrek. ZviSane transaminaze so pogoste pri osebah s CF in
opazili so jih pri nekaterih osebah s CF, ki so se zdravile z D-IVA/TEZ/VNZ (glejte poglavje 4.8). Pri
bolnikih, ki so jemali IVA/TEZ/ELX v kombinaciji z IVA, so bile zviSane transaminaze v¢asih
povezane s soasnim zviSanjem celokupnega bilirubina. Ocenjevanje transaminaz (ALT in AST) in
celokupnega bilirubina je priporocljivo za vse osebe s CF pred uvedbo zdravljenja, nato pa prvo leto
zdravljenja vsake 3 mesece in pozneje enkrat na leto. Pri bolnikih s CF z anamnezo bolezni jeter ali
zviSanih transaminaz je treba razmisliti o pogostnej$em spremljanju.

Zdravljenje je treba prekiniti ter takoj izmeriti serumske transaminaze in celokupni bilirubin, ¢e bolnik
razvije klini¢ne znake ali simptome, ki kazejo na poskodbo jeter (npr. zlatenica in/ali temen urin,
nepojasnjena navzea ali bruhanje, bole¢ine v desnem zgornjem kvadrantu ali anoreksija). Dajanje
zdravila je treba prekiniti, ¢e je vrednost ALT ali AST > 5-krat visja od zgornje meje normalnih
vrednosti (ULN - upper limit of normal) ali ¢e je vrednost ALT ali AST >3 x ULN in bilirubin

> 2 x ULN. Laboratorijske preiskave je treba natancno spremljati, dokler nenormalnosti ne izzvenijo.
Nato je treba pretehtati koristi in tveganja ponovnega zacetka zdravljenja (glejte poglavja 4.2, 4.8

in 5.2). Bolnike, ki nadaljujejo zdravljenje po prekinitvi, je treba natan¢no spremljati.

Pri osebah s CF s predhodno obstojeco napredovalo boleznijo jeter (npr. cirozo, portalno hipertenzijo)
uporabljajte D-IVA/TEZ/VNZ previdno in samo, ¢e pri¢akujete, da bodo koristi odtehtale tveganja.
Ce zdravilo uporabljate pri teh bolnikih, jih morate po uvedbi zdravljenja natan¢no spremljati (glejte
poglavja 4.2, 4.8 in 5.2).

Bolniki. ki so zaradi nezelenih u¢inkov prenehali ali prekinili zdravljenje zdravilom, ki vsebuje
tezakaftor ali ivakaftor

Podatkov o varnosti D-IVA/TEZ/VNZ pri bolnikih, ki so predhodno zaradi nezelenih uc¢inkov
prenchali ali prekinili zdravljenje zdravilom, ki vsebuje tezakaftor ali ivakaftor, ni na voljo. Pred
uporabo D-IVA/TEZ/VNZ pri teh bolnikih je treba pretehtati koristi in tveganja. Ce se D-
IVA/TEZ/VNZ uporablja pri teh bolnikih, jih je treba natancno spremljati, kot je klini¢no primerno.

Okvara jeter

Zdravljenje bolnikov z zmerno okvaro jeter ni priporocljivo. Pri osebah s CF z zmerno okvaro jeter
smemo o uporabi D-IVA/TEZ/VNZ razmisliti le, ¢e obstaja jasna medicinska potreba in pri¢akovane
koristi odtehtajo tveganja. V primeru uporabe prilagoditev odmerka ni potrebna.

Bolnikov s hudo okvaro jeter ne smemo zdraviti z D-IVA/TEZ/VNZ (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.2).

Depresija in druge psihiatriéne motnje

Pri bolnikih, zdravljenih z D-IVA/TEZ/VNZ, so porocali o depresiji in anksioznosti. O primerih
sprememb vedenja in nespecnosti so porocali pri bolnikih, ki so jemali zdravilo, ki vsebuje
eleksakaftor, tezakaftor in ivakaftor, ki vsebuje eno enako (tezakaftor) in eno podobno (ivakaftor)
ucinkovino kot zdravilo Alyftrek.



V nekaterih primerih so porocali o izbolj$anju simptomov po prekinitvi zdravljenja. Bolnike (in
skrbnike) je treba opozoriti na potrebo po spremljanju glede depresivnega razpolozenja, samomorilnih
misli, motenj spanja ali nenavadnih sprememb vedenja ter jim narociti, naj obvestijo zdravnika, Ce se
ti simptomi pojavijo (glejte poglavje 4.8).

Okvara ledvic

Ni izkusenj z D-IVA/TEZ/VNZ pri osebah s CF s hudo okvaro ledvic/kon¢no odpoved;jo ledvic, zato
se pri tej populaciji priporoca previdnost (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Mutacije, ki se verjetno ne bodo odzvale na zdravljenje z modulatorjem

Za bolnike z genotipom, ki ga sestavljata dve mutaciji CFTR, za kateri je znano, da ne proizvedeta
beljakovine CFTR (tj. dve mutaciji razreda I), se ne pricakuje, da se bodo odzvali na zdravljenje.

Klini¢ne Studije, v katerih so primerjali D-IVA/TEZ/VNZ s TEZ/IVA ali IVA

Opravili niso nobene klini¢ne Studije, v kateri bi neposredno primerjali D-IVA/TEZ/VNZ s TEZ/IVA
ali IVA pri bolnikih, ki niso imeli razli¢ic F508del.

Bolniki po presaditvi organov

D-IVA/TEZ/VNZ niso proucili pri osebah s CF, ki so imele presaditev organov. Zato se uporaba
zdravila pri bolnikih s presajenimi organi ne priporo¢a. V primeru uporabe glejte poglavje 4.5 za
medsebojno delovanje s pogosto uporabljanimi imunosupresivi.

Dogodki z izpu$éajem

Pogostnost dogodkov z izpuScajem je bila pri Zenskah vecja kot pri moskih, zlasti pri Zenskah, ki so
jemale hormonske kontraceptive. Vloge hormonskih kontraceptivov pri pojavu izpusc¢aja ni mogoce
izkljuciti. Pri osebah s CF, ki jemljejo hormonske kontraceptive in se jim pojavi izpuscaj, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja z D-IVA/TEZ/VNZ in hormonskimi kontraceptivi. Ko izpuscaj
izzveni, je treba pretehtati, ali je primerna ponovna uvedba D-IVA/TEZ/VNZ brez hormonskih
kontraceptivov. Ce se izpuséaj ne ponovi, je mogoée razmisliti o nadaljevanju uporabe hormonskih
kontraceptivov (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Starejsi

V klini¢ne $tudije D-IVA/TEZ/VNZ ni bilo vklju¢eno zadostno Stevilo oseb s CF, starih 65 let ali vec,
da bi ugotovili, ali je odziv pri teh bolnikih drugacen kot pri mlajsih odraslih. Priporocila glede
odmerjanja temeljijo na farmakokineticnem profilu in znanju iz $tudij s tezakaftorjem/ivakaftorjem
(TEZ/IVA) v kombinaciji z ivakaftorjem (IVA) in z monoterapijo z ivakaftorjem (IVA) (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Induktorji CYP3A

Pricakuje se, da se bodo izpostavljenosti vanzakaftorju (VNZ), tezakaftorju (TEZ) in devtivakaftorju
(D-IVA) z uporabo zmernih ali mo¢nih induktorjev CYP3A zmanjSale, kar lahko privede do
zmanjSanja ucinkovitosti D-IVA/TEZ/VNZ; zato soc¢asna uporaba z zmernimi ali mo¢nimi induktorji
CYP3A ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).



Zaviralci CYP3A4

Izpostavljenosti VNZ, TEZ in D-IVA se zvecajo ob so¢asnem dajanju z zmernimi ali mo¢nimi
zaviralci CYP3A. Zato je treba odmerek zmanjsati, kadar se uporablja soCasno z zmernimi ali
mocnimi zaviralci CYP3A (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Katarakte

Pri osebah s CF, mlajsih od 18 let, ki so bile zdravljene z rezimi, ki vsebujejo ivakaftor (IVA), so
porocali o primerih nekongenitalnih motnjav lee brez vpliva na vid. Ceprav so bili v nekaterih
primerih prisotni drugi dejavniki tveganja (na primer uporaba kortikosteroidov, izpostavljenost
sevanju), ni mogoce izkljuciti moznega tveganja, ki bi ga lahko pripisali zdravljenju z IVA. Ker je
D-IVA devteriran izotopolog IVA, se priporocajo izhodis¢ni in kontrolni oftalmoloski pregledi pri
osebah s CF, mlajsih od 18 let, ki za¢nejo zdravljenje z D-IVA/TEZ/VNZ (glejte poglavje 5.3).
Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila, ki vplivajo na farmakokinetiko D-IVA/TEZ/VNZ

Induktorji CYP3A

VNZ, TEZ in D-IVA so substrati CYP3A. VNZ in D-IVA sta obcutljiva substrata CYP3A. So¢asna
uporaba induktorjev CYP3A lahko povzroc¢i zmanjSanje izpostavljenosti in s tem zmanjs$anje
ucinkovitosti D-IVA/TEZ/VNZ. So¢asna uporaba z zmernimi ali mo¢nimi induktorji CYP3A ni
priporocljiva (glejte poglavije 4.4).

Primeri zmernih ali moc¢nih induktorjev CYP3A vkljucujejo:
. rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, Sentjanzevko (Hypericum
perforatum) in efavirenz.

Zaviralci CYP3A4

Socasno dajanje z itrakonazolom, ki je mocan zaviralec CYP3A, je zvecalo AUC VNZ za 10,5-krat,
AUC TEZ za 4,0-krat do 4,5-krat in AUC D-IVA za 11,1-krat. Odmerek D-IVA/TEZ/VNZ je treba
zmanjSati, kadar se uporablja soasno z mo¢nimi zaviralci CYP3A (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Primeri mo¢nih zaviralcev CYP3A vkljucujejo:
. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol in vorikonazol,
° telitromicin in klaritromicin.

Simulacije so pokazale, da so¢asno dajanje z zmernimi zaviralci CYP3A lahko zve¢a AUC VNZ
priblizno za 2,4-krat do 3,9-krat, AUC TEZ za 2,1-krat in AUC D-IVA za 2,9-krat do 4,8-krat.
Odmerek D-IVA/TEZ/VNZ je treba zmanjsati, kadar se uporablja soasno z zmernimi zaviralci
CYP3A (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Primeri zmernih zaviralcev CYP3A vkljucujejo:

. flukonazol,
. eritromicin,
. verapamil.



Soc¢asna uporaba D-IVA/TEZ/VNZ s sokom grenivke, ki vsebuje eno ali ve¢ sestavin, ki zmerno
zavirajo CYP3A, lahko zveca izpostavljenost VNZ, TEZ in D-IVA. Bolniki naj se med zdravljenjem
izogibajo hrani in pijaci, ki vsebuje grenivko (glejte poglavije 4.2).

Ciprofloksacin

D-IVA/TEZ/VNZ niso ocenili glede soCasne uporabe s ciprofloksacinom. Vendar pa ciprofloksacin ni
imel klinicno pomembnega vpliva na izpostavljenost TEZ ali IVA in ne pricakuje se, da bi imel
kliniéno pomemben vpliv na izpostavljenost VNZ ali D-IVA. Zato med socasno uporabo D-

IVA/TEZ/VNZ s ciprofloksacinom ni potrebna prilagoditev odmerka.

Zdravila, na katera vplivajo VNZ. TEZ in D-IVA

Substrati CYP2C9

D-IVA lahko zavira CYP2C9, zato se pri so¢asnem dajanju D-IVA/TEZ/VNZ z varfarinom priporoc¢a
spremljanje mednarodnega normaliziranega razmerja (INR - international normalized ratio). Druga
zdravila, pri katerih lahko D-IVA/TEZ/VNZ zveca izpostavljenost, vkljucujejo glimepirid in glipizid,
ta zdravila je treba uporabljati previdno.

Potencial za medsebojno delovanje s prenasalci

D-IVA/TEZ/VNZ niso ocenili glede soCasne uporabe s substrati P-glikoproteina (P-gp). Vendar
socasno dajanje tezakaftorja/ivakaftorja (TEZ/IVA) z digoksinom, ki je ob¢utljiv substrat za P-gp,
zveca AUC digoksina za 1,3-krat. Dajanje D-IVA/TEZ/VNZ lahko zveca sistemsko izpostavljenost
zdravilom, ki so obcutljivi substrati P-gp, kar lahko zveca ali podalj$a njihove terapevtske ucinke in
nezelene ucinke. Kadar jih dajemo socasno z digoksinom ali drugimi substrati P-gp z ozkim
terapevtskim indeksom, na primer s ciklosporinom, everolimusom, sirolimusom ali takrolimusom, sta
potrebna previdnost in ustrezno spremljanje.

Na podlagi podatkov in vitro imajo VNZ, TEZ in D-IVA nizek potencial za zaviranje OATP1BI1 pri
klini¢no relevantnih koncentracijah. D-IVA ima in vitro podoben potencial za zaviranje OATP1B1 kot
IVA. Soc¢asno dajanje TEZ/IVA s pitavastatinom, ki je substrat OATP1BI1, ni imelo klini¢no
pomembnega vpliva na izpostavljenost pitavastatinu.

Substrati beljakovine odpornosti pri raku dojke (BCRP - Breast Cancer Resistance Protein)
In vitro sta VNZ in D-IVA zaviralca BCRP. Socasna uporaba D-IVA/TEZ/VNZ s substrati BCRP
lahko zveca izpostavljenost tem substratom; vendar pa to ni bilo klini¢no prouceno. Pri so¢asnem

dajanju s substrati BCRP sta potrebna previdnost in ustrezno spremljanje.

Hormonski kontraceptivi

D-IVA/TEZ/VNZ niso ocenili glede soCasne uporabe s peroralnimi kontraceptivi. TEZ v kombinaciji
z IVA ter sam IVA so proucili z etinilestradiolom/noretindronom in ugotovljeno je bilo, da nimata
kliniéno pomembnega vpliva na izpostavljenost peroralnemu kontraceptivu. /n vitro imajo VNZ, TEZ
in D-IVA nizek potencial za zaviranje ali spodbujanje CYP3A. Ne pri¢akujemo, da bo
D-IVA/TEZ/VNZ vplival na u€inkovitost peroralnih kontraceptivov.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.



4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi D-IVA/TEZ/VNZ pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo (manj kot 300 izidov
noseénosti). Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na
razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila
Alyftrek bolje izogibati.

Dojenje

Malo podatkov kaze, da se TEZ izlo¢a v materino mleko, in izmerili so ga v plazmi dojenih
novorojenckov/otrok zdravljenih Zensk. VNZ se izlo¢a v mleko podganjih samic med laktacijo. Vpliva
D-IVA niso ocenili, vendar pa podatki, ki jih je malo, kazejo, da se TEZ izlo¢a v materino mleko in
izmerili so ga v plazmi dojenih novorojenckov/otrok zdravljenih Zensk.

Tveganja za dojenega novorojencka/otroka ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem
dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Alyftrek, pri Cemer je treba pretehtati
prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Podatkov o vplivu VNZ, TEZ in D-IVA na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Vplivi D-IVA na plodnost
pri podganah niso bili ocenjeni; vendar pa je IVA vplival na plodnost pri podganjih samicah in
samcih. VNZ in TEZ pri klini¢no pomembnih izpostavljenostih nista vplivala na kazalce plodnosti in
reproduktivne uspesnosti pri podganjih samcih in samicah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

D-IVA/TEZ/VNZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri osebah s CF, ki so
prejele TEZ/IVA v kombinaciji z IVA ter pri monoterapiji z IVA, so porocali o omotici (glejte
poglavje 4.8). Bolnikom, pri katerih se pojavi omotica, je treba svetovati, naj ne vozijo in upravljajo
strojev, dokler simptomi ne izzvenijo.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri osebah s CF, starih 12 let in vec, ki so se zdravile z zdravilom
Alyftrek, vkljucujejo glavobol (15,8 %) in drisko (12,1 %). Pogostnost prekinitve zdravljenja v
klini¢nih preskusanjih zaradi nezelenih u¢inkov je 3,8 %. Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so vodili v
prekinitev zdravljenja, so bili zviSanje alanin aminotransferaze (1,5 %) in zviSanje aspartat
aminotransferaze (1,3 %).

Najpogostejsi resni nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri zdravilu Alyftrek, so bili zviSanje ALT
(0,4 %) in zvisanje AST (0,4 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Preglednica 3 prikazuje neZelene ucinke, ki so jih ugotovili pri D-IVA/TEZ/VNZ, TEZ/IVA v
kombinaciji z [IVA in pri monoterapiji z IVA. NeZeleni u¢inki so razvr§ceni po klasifikaciji
pogostnosti po MedDRA: zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni (= 1/1000 do
< 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).



Preglednica 3: NeZeleni ucinki zdravila po prednostnem izrazu, pojavnosti in pogostnosti

Organski sistem NeZeleni ucinki Pogostnost
Infekcijske in parazitske okuzba zgornjih dihal zelo pogosti
bolezni nazofaringitis zelo pogosti
gripa* zelo pogosti
rinitis pogosti
Psihiatricne motnje depresija” pogosti
anksioznost” pogosti
Bolezni zivéevja glavobol” zelo pogosti
omotica zelo pogosti
UsSesne bolezni, vkljucno z bolecina v usesu pogosti
motnjami labirinta nelagodje v usesu pogosti
tinitus pogosti
hiperemija bobnica pogosti
motnja vestibularnega sistema pogosti
kongestija usesa obcasni

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

orofaringealna bolecina

zelo pogosti

kongestija nosu

zelo pogosti

kongestija sinusov

pogosti

faringealni eritem

pogosti

Bolezni prebavil

boleéina v trebuhu

zelo pogosti

driska’ zelo pogosti
navzea pogosti
Bolezni jeter, Zol¢nika in zviSanja aminotransferaz zelo pogosti
Zol¢evodov zvi$ana alanin aminotransferaza’ pogosti
zvi$ana aspartat aminotransferaza” pogosti
Bolezni koze in podkozja izpuscaj’ pogosti
Motnje reprodukcije in dojk tvorba v dojki pogosti
vnetje dojke obcasni
ginekomastija obcasni
bolezen prsnih bradavic obcasni
bolecina v prsnih bradavicah obcasni

Preiskave

bakterije v sputumu

zelo pogosti

zviSana kreatin fosfokinaza v krvi

pogosti

" NezZeleni uginki, ki so jih opazili med klini¢nimi $tudijami z
devtivakaftorjem/tezakaftorjem/vanzakaftorjem.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Zvisanja aminotransferaz

V Studijah 121-102 in 121-103 je pri uporabi D-IVA/TEZ/VNZ pojavnost najvisje vrednosti
transaminaze (ALT ali AST) > 8 x ULN, > 5 x ULN oziroma > 3 x ULN znasala 1,3 %, 2,5 %
oziroma 6,0 %. Pojavnost nezelenih u¢inkov zviSanja transaminaz pri D-IVA/TEZ/VNZ je bila 9,0 %.
Od udelezencev, ki so prejemali D-IVA/TEZ/VNZ, jih je 1,5 % prekinilo zdravljenje zaradi zviSanih
transaminaz.

V $tudiji 121-102, kohorta B1, pri osebah s CF, starih od 6 let do manj kot 12 let, je pojavnost najvisje

vrednosti transaminaze (ALT ali AST) > 8 x ULN, > 5 x ULN oziroma > 3 x ULN znasala 0 %, 1,3 %
oziroma 3,8 %.
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Dogodki z izpuscajem

V $tudijah 121-102 in 121-103 je pri uporabi D-IVA/TEZ/VNZ pojavnost izbruhov dogodkov z
izpuscajem (npr. izpuscaj, srbec izpuscaj) znasala 11,0 %. Izbruhi izpuscaja so bili po izrazenosti na
splosno blagi do zmerni. Pojavnost dogodkov z izpuscajem je bila 9,4 % pri moskih in 13,0 % pri
zenskah (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Zvisana kreatin fosfokinaza
V $tudijah 121-102 in 121-103 je pojavnost najvisje vrednosti kreatin fosfokinaze pri
D-IVA/TEZ/VNZ > 5 x ULN znasala 7,9 %. Od udeleZencev, ki so prejemali D-IVA/TEZ/VNZ, jih je

0,2 % prekinilo zdravljenje zaradi zviSane kreatin fosfokinaze.

Pediatri¢na populacija

Podatke o varnosti D-IVA/TEZ/VNZ v §tudiji 121-105, kohorta B1, so ocenili pri 78 osebah s CF,
starih od 6 let do manj kot 12 let. Podatke o varnosti D-IVA/TEZ/VNZ v §tudiji 121-102 in $tudiji
121-103 so ocenili pri 67 osebah s CF, starih od 12 let do manj kot 18 let. Varnostni profil pri
pediatri¢nih bolnikih se na splo$no sklada s tistim pri odraslih.

Zvisanja aminotransferaz

V studiji 121-102, kohorta B1, pri osebah s CF, starih od 6 let do manj kot 12 let, je pojavnost najvisje
vrednosti transaminaze (ALT ali AST) > 8 x ULN, > 5 x ULN oziroma > 3 x ULN znasala 0,0 %,

1,3 % oziroma 3,8 %. Noben bolnik, zdravljen z zdravilom Alyftrek, ni imel zviSanih transaminaz

>3 x ULN, povezanih z zviSanim celokupnim bilirubinom > 2 x ULN, ali prekinil zdravljenja zaradi
zviSanih transaminaz (glejte poglavije 4.4).

Izpuséaj

Med studijo 121-105 pri bolnikih, starih od 6 let do manj kot 12 let, so imele 4 osebe (5,1 %) vsaj

1 izbruh izpusc¢aja. Izbruhi izpuscaja so bili po izraZenosti blagi. Ti izpusScaji niso vodili v zacasno ali
trajno prekinitev zdravljenja.

Motnjava ocesne lece

Med $tudijo 121-105 pri bolnikih, starih od 6 let do manj kot 12 let, je imela 1 oseba (1,3 %) s CF
dogodek motnjave ocesne lece.

Druge posebne skupine bolnikov

Varnostni profil D-IVA/TEZ/VNZ je bil na splo$no podoben pri vseh podskupinah bolnikov, vklju¢no
z analizo po starosti, spolu, izhodi§¢nem odstotnem delezu napovedanega forsiranega ekspiracijskega
volumna v eni sekundi (ppFEV)) in po zemljepisnih obmogjih.

Porocdanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Za preveliko odmerjanje zdravila Alyftrek ni na voljo specifi¢nega antidota. Zdravljenje prevelikega

odmerjanja predstavljajo splosni podporni ukrepi, vkljuéno s spremljanjem Zzivljenjskih znakov in
opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za bolezni dihal, oznaka ATC: RO7AX33

Mehanizem delovanja

VNZ in TEZ sta korektorja CFTR, ki se veZeta na razlicni mesti na beljakovini CFTR in aditivno
vplivata na lajSanje celicnega procesiranja in transporta izbranih mutiranih oblik CFTR (vklju¢no z
F508del-CFTR), s ¢imer se zveca kolic¢ina beljakovine CFTR, ki prispe na povrsino celice, v
primerjavi samo z eno ali drugo od teh molekul. D-IVA zvecuje verjetnost odprtih kanal¢kov (ali
spreminjanja prehodnosti kanalckov celicne membrane (gating)) beljakovine CFTR na povrsini celice.

Skupni u¢inek VNZ, TEZ in D-IVA sta zvecana koli¢ina in delovanje CFTR na celi¢ni povrsini, kar
vodi v povecano aktivnost CFTR, kot jo merimo tako s transportom klorida, posredovanim s CFTR in
vitro, kot tudi s kloridom v znoju (SwCl - sweat chloride) pri osebah s CF.

Test transporta klorida s CFTR v celicah S¢itnice podgan Fischer (FRT - Fischer Rat Thyroid), ki
izrazajo mutirani CFTR

Odziv transporta klorida, posredovanim z mutirano beljakovino CFTR, na D-IVA/TEZ/VNZ so
ugotovili v elektrofizioloskih Studijah v Ussingovi komori z uporabo panela celi¢nih linij FRT,
transficiranih s posameznimi mutacijami CFTR. D-IVA/TEZ/VNZ je zvecal transport klorida v
celicah FRT, ki so izrazale izbrane mutacije CFTR.

Prag odziva transporta klorida s CFTR in vitro je bil dolocen kot neto zvecanje za vsaj 10 % normalne
vrednosti v primerjavi z izhodi$¢em, saj je napovedoval ali se zanj razumno pricakuje, da bo
napovedoval klini¢ni odziv. Pri posameznih mutacijah ni povezave med velikostjo neto spremembe
glede na izhodisce v transportu klorida, posredovanem s CFTR in vitro, in velikostjo klinicnega
odziva.

Pri CF bo prisotnost ene mutacije CFTR, odzivne na D-IVA/TEZ/VNZ, na podlagi podatkov pri FRT
celicah in vitro, verjetno povzrocila klini¢ni odziv.

Preglednica 4 navaja mutacije CFTR, vkljucene v indikacijo za zdravljenje z zdravilom Alyftrek.
Pojav mutacij CFTR, navedenih v tej preglednici, se ne sme uporabljati niti kot nadomestilo za
diagnozo cisti¢ne fibroze niti kot edina podlaga za namen predpisovanja.

Preglednica 4: Mutacije CFTR, za katere je bilo ugotovljeno, da so odzivne na D-IVA/TEZ/VNZ na
podlagi klini¢nih podatkov in/ali podatkov in vitro
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Preglednica 4: Mutacije CFTR, za katere je bilo ugotovljeno, da so odzivne na D-IVA/TEZ/VNZ na
podlagi klini¢nih podatkov in/ali podatkov in vitro
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Preglednica 4: Mutacije CFTR, za katere je bilo ugotovljeno, da so odzivne na D-IVA/TEZ/VNZ na
podlagi klini¢nih podatkov in/ali podatkov in vitro
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Nekateri ljudje s CF imajo dve redki, ne-F508del mutaciji CFTR, ki nista navedeni v preglednici 4. Ce
nimajo dveh (ni¢elnih) mutacij razreda I (mutacij, za katere je znano, da ne proizvedejo beljakovine CFTR)
(glejte poglavije 4.1), se bodo morda odzvali na zdravljenje. V teh primerih lahko zdravilo Alyftrek pride v
postev, ¢e zdravnik meni, da morebitne koristi odtehtajo morebitna tveganja, in pod skrbnim medicinskim

nadzorom.
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Preglednica 4: Mutacije CFTR, za katere je bilo ugotovljeno, da so odzivne na D-IVA/TEZ/VNZ na
podlagi klini¢nih podatkov in/ali podatkov in vitro

Diagnozo CF pri posameznem bolniku je treba postaviti na podlagi diagnosti¢nih smernic in klini¢ne
presoje, ker fenotip pri bolnikih z istim genotipom precej variira.

* Mutacije, ki jih podpirajo klini¢ni podatki.

" Netipi¢ne spojitvene mutacije, pri katerih je u¢inkovitost izra¢unana iz kliniénih podatkov o drugih
modulatorjih CFTR, ker te mutacije niso primerne za test FRT.

* Kompleksne/sestavljene mutacije, pri katerih ima en alel gena CFTR ve¢ mutacij; te obstajajo neodvisno od
prisotnosti mutacij na drugem alelu.

IN1303K je izracunan iz klini¢nih podatkov iz IVA/TEZ/ELX v kombinaciji z IVA in podprt s podatki iz
preskusa na humanih bronhialnih epitelnih celicah (HBE - Human Bronchial Epithelial).

* Mutacije so izra¢unane iz podatkov testa FRT pri TEZ/IVA ali monoterapiji z IVA, pri ¢emer je pozitiven
odziv pokazatelj klini¢nega odziva.

Neoznacene mutacije so vkljucene na podlagi testa FRT pri D-IVA/TEZ/VNZ, pri katerem pozitiven rezultat
kaze na kliniCen odziv.

Farmakodinami¢ni uéinki

Ucinki na kloride v znoju

V Studiji 121-102 (osebe s CF, ki so heterozigotne za mutacijo F508del in mutacijo CFTR, ki
napoveduje bodisi odsotnost proizvodnje beljakovine CFTR bodisi prisotnost beljakovine CFTR, ki ne
prenasa klorida in se ne odziva na druge modulatorje CFTR (IVA in TEZ/IVA) in vitro) je bila razlika
v zdravljenju pri D-IVA/TEZ/VNZ v primerjavi z IVA/TEZ/ELX v povprecni absolutni spremembi
SwCl glede na izhodis¢e do konca 24. tedna - 8,4 mmol/l (95-% 1Z: -10.,5; -6,3; P < 0,0001).

V Studiji 121-103 (osebe s CF, ki so homozigotne za mutacijo F508del, heterozigotne za mutacijo
F508del ter obenem mutacijo gatinga ali rezidualne funkcije ali pa vsaj eno mutacijo, odzivno na
IVA/TEZ/ELX, in obenem brez mutacije F508del) je bila razlika v zdravljenju pri D-IVA/TEZ/VNZ v
primerjavi z IVA/TEZ/ELX v povprec¢ni absolutni spremembi SwCl glede na izhodisc¢e do konca

24, tedna -2,8 mmol/l (95-% 1Z: -4,7; -0,9; P < 0,0034).

V §tudiji 121-105, kohorta B1 (osebe s CF, stare od 6 let do manj kot 12 let, z vsaj eno mutacijo, ki je
odzivna na IVA/TEZ/ELX), je bila povprecna absolutna sprememba SwCl glede na izhodis¢e do
konca 24. tedna - 8,6 mmol/l (95-% 1Z: -11,0; -6,3).

Kardiovaskularni u¢inki

Vpliv na interval QT
Pri izpostavljenostih, ki so ustrezale do 6-kratniku tistih, opazenih pri najvec¢jem priporo¢enem
odmerku VNZ, in odmerkih do 3-kratnika najvecjih priporo¢enih odmerkov TEZ in D-IVA, interval

QT/QTec pri zdravih prostovoljcih ni bil podaljsan v klini¢no pomembnem obsegu.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost D-IVA/TEZ/VNZ pri osebah s CF, starih 12 let in starejsih, je bila ocenjena v dveh
randomiziranih, dvojno slepih Studijah faze 3, kontroliranih z IVA/TEZ/ELX (Studiji 121-102 in 121-
103). Farmakokineti¢ni profil, varnost in ucinkovitost D-IVA/TEZ/VNZ pri osebah s CF, starih od

6 let do manj kot 12 let, so podprti z dokazi iz $tudij z D-IVA/TEZ/VNZ pri osebah s CF, starih 12 let
in starejSih (Studiji 121-102 in 121-103) ter dodatnimi podatki iz odprte $tudije faze 3 (Studija 121-
105, kohorta B1).
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Studiji 121-102 in 121-103

Studija 121-102 je bila 52-tedenska, randomizirana, dvojno slepa $tudija, nadzorovana z
IVA/TEZ/ELX, pri osebah s CF, ki so bile heterozigotne za mutacijo F508del in mutacijo CFTR, ki
napoveduje bodisi odsotnost proizvodnje beljakovine CFTR bodisi prisotnost beljakovine CFTR, ki ne
prenasa klorida in se ne odziva na druge modulatorje CFTR (IVA in TEZ/IVA) in vitro. Skupno

398 oseb s CF, starih 12 let in starejsih, je prejelo IVA/TEZ/ELX med 4-tedenskim uvajalnim
obdobjem, nato pa so bile randomizirane za prejemanje D-IVA/TEZ/VNZ ali IVA/TEZ/ELX med 52-
tedenskim obdobjem zdravljenja. Povpre¢na starost je bila 30,8 leta (razpon od 12,2 leta do 71,6 leta;
14,3 % mlajsih od 18 let); 41 % Zensk ter 59 % moskih. Po 4-tedenskem uvajalnem obdobju je bil
povprecni ppFEV, ob izhodi$¢u 67,1 odstotne tocke (razpon od 28,0 do 108,6), povpre¢na vrednost
rezultata CFQ-R RD ob izhodisc¢u je bila 84,4 (razpon od 22,2 do 100), povprecna vrednost SwCl ob
izhodis¢u pa je bila 53,9 mmol/l (razpon od 10,0 mmol/l do 113,5 mmol/l).

Studija 121-103 je bila 52-tedenska, randomizirana, dvojno slepa $tudija, nadzorovana z
IVA/TEZ/ELX, pri osebah s CF, ki so imele enega od naslednjih genotipov: homozigotne za mutacijo
F508del, heterozigotne za mutacijo F508del ter obenem mutacijo gatinga ali rezidualne funkcije ali pa
so imele vsaj eno mutacijo, odzivno na IVA/TEZ/ELX, in so obenem bile brez mutacije F508del.
Skupno 573 oseb s CF, starih 12 let in starejSih, je prejelo IVA/TEZ/ELX med 4-tedenskim uvajalnim
obdobjem, nato pa so bile randomizirane za prejemanje D-IVA/TEZ/VNZ ali IVA/TEZ/ELX med 52-
tedenskim obdobjem zdravljenja. Povprecna starost je bila 33,7 leta (razpon od 12,2 leta do 71,2 leta;
13,8 % mlajsih od 18 let); 48,9 % zensk ter 51,1 % moskih. Po 4-tedenskem uvajalnem obdobju je bil
povprecni ppFEV, ob izhodis¢u 66,8 odstotne tocke (razpon od 36,4 do 112,5), povprec¢na vrednost
rezultata CFQ-R RD ob izhodis¢u je bila 85,7 (razpon od 27,8 do 100), povprec¢na vrednost SwCl ob
izhodiscu pa je bila 42,8 mmol/l (razpon od 10,0 mmol/l do 113,3 mmol/l).

V obeh $tudijah je bil primarni opazovani dogodek ocena neinferiornosti pri povpreéni absolutni
spremembi ppFEV | glede na izhodis¢e do konca 24. tedna. Klju¢ni sekundarni opazovani dogodek je
bila ocena neinferiornosti pri povprecni absolutni spremembi SwCl glede na izhodisc¢e do konca

24. tedna.

Glejte preglednico 5 za povzetek kljucnih izidov u€inkovitosti za Studiji 121-102 in 121-103.

Preglednica 5: Analize uinkovitosti iz Studije 121-102 in $tudije 121-103
Studija 121-102 Studija 121-103
Analiza® Statisti¢ni D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/EL | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/EL
parameter VNZ X VNZ X
N=196 N =202 N =284 N =289
Primarna
ppFEV ob
izhodis¢u Povprecje (SD) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
(odstotne tocke)
Absolutna n 187 193 268 276
Spr;gl\imliad Povprecje LS (SE) 0,5 (0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3) 0,0 (0,2)
pp 1 glede na .
izhodiste do | Ly oa o ouPrect 0.2 (0.7 11) 0.2 (0,5 0.9)
konca 24. tedna P-\;re dnost (1-
(odstome tocke) | giryngica) za <0,0001 <0,0001
neinferiornost’
Kljuéna sekundarna
SwCl ob
izhodis¢u Povprecje (SD) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 43,4 (18,5) 42,1 (17,9)
(mmol/l)
Absolutna n 185 194 270 276
sprememba Povprecje LS (SE) -7,5 (0,8) 0,9 (0,8) -5,1(0,7) -2,3(0,7)
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Preglednica 5: Analize ucinkovitosti iz Studije 121-102 in Studije 121-103

Analiza®

SwCl glede na
1zhodisce do
konca 24. tedna

Studija 121-102

Studija 121-103

Statisti¢ni D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/EL | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/EL
parameter VNZ X VNZ X
N=196 N =202 N =284 N =289
Razlika povprecij

LS, 95-% 1Z

-8,4 (-10,5; -6,3)

-2,8 (-4,7;-0,9)

P-vrednost (2-

simptomov do
konca 52. tedna

(mmol/l) stranska) <0,0001 0,0034
Druge sekundarne®

Stevilo Stevilo dogodkov 67 90 86 79
pqslflb§anj Stopnja dogodkov 0.32 0.42 0.29 026
pljuénih na leto

Razlika v stopnji,
95-% 1Z

20,10 (-0,24; 0,04)

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

Absolutna
sprememba
rezultata CFQ-R
RD glede na
izhodisce do
konca 24. tedna
(tocke)

n

186

192

268 270

Povprecéje LS (SE)

0,5 (1,1)

-1,7 (1,0)

-1,2 (0,8) -1,2 (0,8)

Razlika povprecij
LS, 95-% 1Z

2,3 (-0,6; 5,2)

0,1 (-2,3;2,1)

ppFEV1: odstotek napovedanega forsiranega ekspiracijskega volumna v 1 sekundi; IZ: interval zaupanja; SD: standardna deviacija;
SE: standardna napaka; CFQ-R RD (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (respiratory domain)): vprasalnik za cisti¢no
fibrozo-revidirani (respiratorna domena); SwCl: klorid v znoju
Opomba: Analize so temeljile na celotnem naboru za analizo (FAS - full analysis set). FAS je bil opredeljen kot vse randomizirane
osebe, ki so imele predvideno mutacijo alela CFTR in so prejele vsaj 1 odmerek $tudijskega zdravila.

* 4-tedensko uvajalno obdobje z IVA/TEZ/ELX je bilo namenjeno dologitvi izhodis¢nih vrednosti med zdravljenjem.

T Predhodno dolo¢ena meja neinferiornosti je bila -3,0 odstotne tocke.

§ Ni bilo kontrolirano glede multiplicitete.

V Studijah 121-102 in 121-103 se je povprecna absolutna sprememba ppFEV1 glede na izhodisce in
absolutna sprememba klorida v znoju glede na izhodis¢e do konca 24. tedna ohranila do konca

52. tedna.

Studija 121-105

Studija 121-105 je bila odprta $tudija pri osebah s CF z vsaj eno mutacijo, ki je bila odzivna na
IVA/TEZ/ELX. Pri kohorti B1 so ocenili varnost, prenasanje in u¢inkovitost D-IVA/TEZ/VNZ pri
skupno 78 osebah s CF, starih od 6 let do manj kot 12 let (povprecna starost 9,1 leta (razpon od

6,2 leta do 12,0 leta); 43,6 % Zensk, 56,4 % moskih) v obdobju 24 tednov zdravljenja. V kohorti B1 so
se vsi udelezenci ob izhodi$¢u zdravili z IVA/TEZ/ELX. Povpre¢ni ppFEV, ob izhodiscu pri
IVA/TEZ/ELX je bil 99,7 odstotne tocke (razpon od 29,3 do 146,0), povprecna vrednost rezultata
CFQ-R RD pri IVA/TEZ/ELX ob izhodi$cu je bila 84,8 (razpon od 16,7 do 100), povprecna vrednost
SwCl pri IVA/TEZ/ELX ob izhodis¢u pa je bila 40,4 mmol/l (razpon od 11,5 mmol/l do

109,5 mmol/l).

V studiji 121-105, kohorta B1, sta bila primarna opazovana dogodka varnost in prenasanje. Opazovani
dogodki u¢inkovitosti so vkljucevali absolutno spremembo ppFEV |, absolutno spremembo SwCl,

absolutno spremembo rezultata respiratorne domene CFQ-R ter Stevilo poslabSanj plju¢nih simptomov
(PEx - pulmonary exacerbations) do konca 24. tedna.

Glejte preglednico 6 za povzetek opazovanih dogodkov uéinkovitosti.
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Preglednica 6: Analize ucinkovitosti, Studija 121-105 (kohorta B1)

D-IVA/TEZ/VNZ

Analiza Statisti¢ni parameter N=178
Sekundarni opazovani dogodek ucinkovitosti
ppFEV; ob izhodiscu Povprecje (SD) 99,7 (15,1)
SwCl ob izhodi$¢u Povprecje (SD) 40,4 (20,9)
e P PV T | pore s 02 | 002019
Absolutna sprememba SwCl glede na Povprede LS (95-% 1Z) 18,6 (-11,0: 6,3)

izhodis¢e do konca 24. tedna (mmol/l)
Absolutna sprememba rezultata respiratorne
domene CFQ-R od izhodis¢a do konca Povprecje LS (95-% 172) 3,9 (1,5;6,3)
24. tedna (tocke)

Stevilo poslabsanj pljuénih simptomov do
konca 24. tedna

Stopnja dogodkov na leto 0,15

1Z: interval zaupanja; ppFEV: odstotek napovedanega forsiranega ekspiracijskega volumna v 1 sekundi; SD:
standardna deviacija; CFQ-R: vprasalnik za cisti¢no fibrozo-revidirani

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
D-IVA/TEZ/VNZ za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri cisti¢ni fibrozi (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika VNZ, TEZ in D-IVA pri zdravih odraslih prostovoljcih in osebah s CF je podobna.
Po zacetku odmerjanja D-IVA/TEZ/VNZ enkrat na dan doseZejo plazemske koncentracije VNZ stanje
dinamic¢nega ravnovesja v 20 dneh, plazemske koncentracije TEZ v 8 dneh in plazemske koncentracije
D-IVA v 8 dneh.

Po odmerjanju D-IVA/TEZ/VNZ do stanja dinami¢nega ravnovesja je razmerje kopicenja na podlagi
AUC priblizno 6,09 za VNZ, 1,92 za TEZ in 1,74 za D-IVA. Klju¢ne farmakokineti¢ne parametre pri
D-IVA/TEZ/VNZ v stanju dinamic¢nega ravnovesja pri osebah s CF, starih 12 let in vec, navaja
preglednica 7.

Preglednica 7: Povpreéni (SD) farmakokineti¢ni parametri pri VNZ, TEZ in D-IVA v stanju
dinamic¢nega ravnovesja pri osebah s CF, starih 12 let in veé

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

SD: SD: standardna deviacija; Cmax: najvisja ugotovljena koncentracija; AUCo.o4n: povrSina pod krivuljo
koncentracija-¢as v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Absorpcija

VNZ, TEZ in D-IVA se absorbirajo z medianim (razpon) ¢asom do najvec¢je koncentracije (tmax)
priblizno 7,80 ure (3,70 do 11,9 ure), 1,60 ure (1,40 do 1,70 ure) oziroma 3,7 ure (2,7 do 11,4 ure).

Izpostavljenost VNZ (AUC) se zveca za priblizno 4-krat do 6-krat, kadar se zdravilo daje skupaj z
obroki, ki vsebujejo mascobe, v primerjavi z dajanjem na te$¢e. [zpostavljenost D-IVA se zveca za

priblizno 3-krat do 4-krat, kadar se zdravilo daje skupaj z obroki, ki vsebujejo mascobe, v primerjavi z
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dajanjem na tesce, medtem ko hrana nima klinicno pomembnega vpliva na izpostavljenost TEZ (glejte
poglavje 4.2).

Porazdelitev

VNZ in D-IVA se v ve€ kot 99 % veZeta na plazemske beljakovine, predvsem na albumin in alfa 1-
kislinski glikoprotein. TEZ se v priblizno 99 % veze na plazemske beljakovine, predvsem na albumin.

Po peroralnem dajanju D-IVA/TEZ/VNZ je bil povprec¢ni (SD) navidezni volumen porazdelitve VNZ,
TEZ oziroma D-IVA 90,41 (31,3), 123 1(43,2) oziroma 157 1(47,3). VNZ, TEZ in D-IVA se

prednostno ne porazdeljujejo v rdece krvnicke pri ljudeh.

Biotransformacija

VNZ se pri ljudeh obsezno presnavlja, predvsem preko CYP3A4/5. VNZ nima pomembnih
presnovkov v obtoku.

TEZ se pri ljudeh obsezno presnavlja, predvsem preko CYP3A4/5. Po peroralnem dajanju enkratnega
odmerka 100 mg '*C-TEZ zdravim moskim preiskovancem so bili trije glavni presnovki TEZ, ki so
bili pri ljudeh v obtoku, M1-TEZ, M2-TEZ in M5-TEZ. M1-TEZ ima podobno potenco kot TEZ in
velja za farmakolosko aktivnega. M2-TEZ je mnogo manj farmakolosko aktiven kot TEZ ali M1-TEZ,
za M5-TEZ pa velja, da ni farmakologko aktiven. Se en, manj pomemben presnovek v obtoku,
M3-TEZ, nastane z neposredno glukuronidacijo TEZ.

D-IVA se presnavlja predvsem preko CYP3A4/5, pri ¢emer tvori dva glavna presnovka v obtoku, in
sicer M1-D-IVA in M6-D-IVA. M1-D-IVA ima priblizno eno petino potence D-IVA in velja za
farmakolosko aktivnega. Za M6-D-IVA velja, da ni farmakolosko aktiven.

IzloCanje

Po peroralnem dajanju D-IVA/TEZ/VNZ so bile povpre¢ne (SD) navidezne vrednosti o¢istka VNZ,
TEZ oziroma D-IVA 1,18 1/h (0,455), 0,937 /h (0,338) oziroma 6,52 1/h (2,77). Povprecni (SD)
kon¢ni razpolovni ¢asi ELX, TEZ in D-IVA po dajanju tablet s fiksno kombinacijo D-IVA/TEZ/VNZ
so priblizno 54,0 (10,1) ure, 92,4 (23,1) ure oziroma 17,3 (2,67) ure. Glede na analizo populacijske
farmakokinetike je povpre¢ni (SD) efektivni razpolovni ¢as VNZ, TEZ in D-IVA po dajanju tablet s
fiksno kombinacijo D-IVA/TEZ/VNZ priblizno 92,8 (30,2) ure, 22,5 (5,85) ure oziroma

19,2 (8,71) ure.

Ekskrecija

Po peroralnem dajanju samega '*C-VNZ se je veéina radioaktivnosti (91,6 %) izloéila v blatu,
predvsem kot presnovki.

Po peroralnem dajanju samega '*C-TEZ se je ve¢ina odmerka (72 %) izlo¢ila v blatu
(nespremenjenega ali v obliki M2-TEZ), okrog 14 % pa so ga prestregli v urinu (vec¢inoma kot
M2-TEZ). Do 26 dni po odmerku so v povprecju prestregli skupno 86 % odmerka.

Predklini¢ni podatki kaZejo, da se veéina '“C-D-IVA izlo¢i v blatu. Pomembna izlo¢ena presnovka
D-IVA sta bila M1-D-IVA in M6-D-IVA. Za izlocanje D-IVA pri ljudeh se pricakuje, da je podobno
kot pri IVA, glede na podobno strukturo (devteriran izotopolog) in neklini¢ne podatke.

Po peroralnem dajanju samega "*C-IVA se je vecina IVA (87,8 %) po presnovni pretvorbi izlo¢ila v

blatu. Izlocanje IVA in njegovih presnovkov v urinu je bilo minimalno (samo 6,6 % IVA so prestregli
v urinu).
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Okvara jeter

D-IVA/TEZ/VNZ niso prouéili pri osebah s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughu). Po
enkratnem odmerku D-IVA/TEZ/VNZ so imele osebe z zmerno okvaro jeter priblizno 30 % nizje
celokupne izpostavljenosti VNZ, primerljive celokupne izpostavljenosti TEZ ter 20 % nizje celokupne
izpostavljenosti D-IVA v primerjavi z zdravimi osebami, ki so bile primerljive po demografskih
znacilnostih.

Okvara ledvic
Izlo¢anje VNZ, TEZ in D-IVA z urinom je zanemarljivo (glejte IzloCanje).

VNZ samega ali v kombinaciji s TEZ in D-IVA niso proucili pri osebah s CF s hudo okvaro ledvic
(eGFR manj kot 30 ml/min) ali pri osebah s CF z boleznijo ledvic v zadnjem stadiju. Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne (FK) analize se zdi, da so izpostavljenosti VNZ podobne pri bolnikih z
blago (N = 126; eGFR 60 do manj kot 90 ml/min/1,73 m?) in zmerno okvaro ledvic (N = 2; eGFR 30
do manj kot 60 ml/min/1,73 m?) v primerjavi s tistimi z normalnim delovanjem ledvic (N = 580; eGFR
90 ml/min/1,73 m? ali ved).

Na podlagi populacijske FK analize so bile izpostavljenosti TEZ podobne pri bolnikih z blago

(N = 172; eGFR 60 do manj kot 90 ml/min/1,73 m?) in zmerno okvaro ledvic (N = 8; eGFR 30 do
manj kot 60 ml/min/1,73 m?) v primerjavi s tistimi z normalnim delovanjem ledvic (N = 637; eGFR
90 ml/min/1,73 m? ali veg).

Na podlagi populacijske FK analize so bile izpostavljenosti D-IVA podobne pri bolnikih z blago

(N = 132; eGFR 60 do manj kot 90 ml/min/1,73 m?) in zmerno okvaro ledvic (N = 2; eGFR 30 do
manj kot 60 ml/min/1,73 m?) v primerjavi s tistimi z normalnim delovanjem ledvic (N = 577; eGFR
90 ml/min/1,73 m? ali veg) (glejte poglavje 4.2).

Rasa

Rasa ni klinicno pomembno vplivala na izpostavljenost VNZ na podlagi populacijske FK analize pri
belcih (N = 664) in pripadnikih nebelih ras (N = 44). Nebele rase so vkljucevale 9 ¢rncev ali
Afroameri¢anov, 7 Azijcev, 7 oseb z ve€rasnim poreklom, 2 ameriSka oz. aljaska staroselca, 2 osebi z
drugim etni¢nim poreklom ter 17 oseb, katerih podatki niso bili zbrani.

Zelo omejeni populacijski FK podatki kazejo na primerljivo izpostavljenost TEZ pri belcih (N = 652)
in pripadnikih nebelih ras (N = 8). Pripadniki nebelih ras so bili 5 ¢rncev ali Afroamericanov in
3 havajski staroselci ali drugi staroselci pacifiskih otokov.

Rasa glede na populacijsko FK analizo ni klini¢cno pomembno vplivala na FK D-IVA pri belcih

(N = 670) in pripadnikih nebelih ras (N = 41). Nebele rase so vkljucevale 18 ¢rncev ali
Afroamericanov, 2 Azijca, 3 osebe z vecrasnim poreklom, 1 osebo z drugim etni¢nim poreklom ter
17 oseb, katerih podatki niso bili zbrani.

Spol

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize ni kliniéno pomembnih razlik v izpostavljenostih
VNZ (433 moskih v primerjavi z 275 zenskami), TEZ in D-IVA med moskimi in Zenskami.

Starejsi bolniki

V klini¢ne Studije D-IVA/TEZ/VNZ sta bili vkljuceni 2 osebi s CF, stari 65 let ali ve¢. To ni zadostno
Stevilo oseb, da bi ugotovili, ali se odzivajo drugace kot mlajse osebe s CF (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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Pediatri¢ni bolniki s CF, stari od 6 let do manj kot 18 let

Izpostavljenosti VNZ, TEZ in D-IVA, ki so jih ugotovili v §tudijah 3. faze s populacijsko FK analizo,
so predstavljene po starostnih skupinah v preglednici 8. Izpostavljenosti VNZ, TEZ in D-IVA pri
osebah, starih od 6 let do manj kot 18 let, so znotraj razpona, opazenega pri odraslih osebah s CF.

Preglednica 8: Povprec¢ne (SD) izpostavljenosti vanzakaftorju, tezakaftorju in devtivakaftorju po
starostnih skupinah

VNZ TEZ M1-TEZ D-IVA
Odmerek AUC24n AUC24n AUCp24n, ss AUC.24n
(mcg-h/ml) | (mcg-h/ml) (ug-h/ml) | (mcg-h/ml)

Starostna Telesna
skupina masa

VNZ 12 mg
enkrat na dan/
<40kg TEZ 60 mg

(N=70) | cnkratnadan | 3O@490) | 69.1C07) | 163(422) | 302(1L6)

D-IVA 150 mg
6 let do enkrat na dan
<12 let VNZ 20 mg

enkrat na dan/

>40kg TEZ 100 mg
(N=38) enkrat na dan/

D-IVA 250 mg
enkrat na dan

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

VNZ 20 mg
enkrat na dan/ 15,8 (6,52) 93,0 (32,5) 149 (41,2) | 37,1 (15,3)
TEZ 100 mg

12 let do -
<18 let (N=66)

enkrat na dan/
D-IVA 250 mg 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2) | 39,3 (15,3)
enkrat na dan

> 18 let (N=414)

SD: standardna deviacija; AUCy.p4n: povrsina pod krivuljo koncentracija-Cas v stanju dinamiénega ravnovesja.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Vanzakaftor

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Plodnost in nosecnost

VNZ ni bil teratogen pri podganah pri odmerku 10 mg/kg/dan in pri kuncih pri odmerku 40 mg/kg/dan
(priblizno 30-kratnik oziroma 22-kratnik najvecjega priporocenega odmerka pri cloveku (MRHD -
maximum recommended human dose) glede na AUC VNZ).

VNZ ni imel u€inkov na plodnost ali zgodnji embrionalni razvoj pri podganah pri peroralnih odmerkih
do 12,5 mg/kg/dan pri samcih in 10 mg/kg/dan pri samicah (pri samcih priblizno 19-kratnik in pri
samicah priblizno 30-kratnik MRHD glede na AUC vanzakaftorja). Pri brejih podganah so ugotovili
prehajanje VNZ skozi posteljico.

Tezakaftor

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na razmnozevanje in razvoj ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka. Pri brejih podganah so ugotovili prehajanje TEZ skozi posteljico.

Studije juvenilne toksi¢nosti pri podganah, ki so bile izpostavljene med 7. in 35. dnem po kotitvi
(PND — postnatal day 7-35), so pokazale umrljivost in moribundnost celo pri majhnih odmerkih.
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Ugotovitve so bile povezane z velikostjo odmerka in so bile na splo$no hujse, kadar so odmerjanje s
tezakaftorjem zaceli prej v pokotitvenem obdobju. Izpostavljenost podgan v obdobju PND 21-49 ni
pokazala toksi¢nosti pri najvecjem odmerku, ki je bil priblizen dvakratnik nameravane izpostavljenosti
pri ljudeh. Tezakaftor in njegov presnovek M1-TEZ sta substrata P-glikoproteina. Nizje ravni
aktivnosti P-glikoproteina v mozganih mlajsih podgan so povzrocile visje ravni tezakaftorja in
M1-TEZ v moZganih. Te ugotovitve verjetno niso pomembne za indicirano pediatri¢no populacijo,
staro 6 let ali vec, pri kateri so ravni izrazenosti P-glikoproteina enake kot pri odraslih.

Plodnost in nosecnost

TEZ ni imel u¢inkov na plodnost ali zgodnji embrionalni razvoj pri podganah pri peroralnih odmerkih
do 200 mg/kg/dan pri samcih in 100 mg/kg/dan pri samicah (pri samcih priblizno 3-kratnik in pri
samicah priblizno 3-kratnik MRHD glede na AUC tezakaftorja).

Devtivakaftor

D-IVA je devteriran izotopolog IVA, kjer je bila povezava med njunima profiloma toksi¢nosti
vzpostavljena v 13-tedenski Studiji toksi¢nosti na podganah. Za D-IVA niso bile izvedene dodatne
Studije toksi¢nosti, saj velja, da so podatki o toksi¢nosti iz Studij IVA zadostni za dokaz profila
toksicnosti D-IVA.

Za IV A predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajoCih se odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja
za Cloveka.

Plodnost in nosecnost (IVA)

NOAEL za ugotovitve glede plodnosti je bila 100 mg/kg/dan (8-kratnik MRHD na podlagi vsote AUC
IVA in njegovih presnovkov) pri samcih podgan in 100 mg/kg/dan (5-kratnik MRHD na podlagi vsote
AUC IVA in njegovih presnovkov) pri samicah podgan.

V pre- in postnatalni Studiji je IVA zmanjsal prezivetje in laktacijske indekse in povzrocil zmanjSanje
telesne mase mladicev. NOAEL za sposobnost prezivetja in rast pri potomstvu je ustrezala ravni
izpostavljenosti, ki je bila priblizno 5-kratnik sistemske izpostavljenosti IVA in njegovim presnovkom
pri odraslih ljudeh ob MRHD. Pri brejih podganah in kuncih so ugotovili prehajanje IVA skozi
posteljico.

Miladici Zivali

Katarakte so ugotavljali pri juvenilnih podganah, ki so od 7. do 35. dne po kotitvi prejemale odmerke
IVA velikosti 10 mg/kg/dan in ve¢ (0,3-kratnik MRHD na podlagi sistemske izpostavljenosti [IVA in
njegovim presnovkom). Tega niso opazili pri plodovih podganjih samic, ki so od 7. do 17. dne brejosti
prejemale IVA, pri podganjih mladicih, ki so bili v doloceni meri izpostavljeni IVA s tem, da so se do
20. dne po kotitvi hranili z mlekom, pri 7 tednov starih podganah, niti pri 3,5 meseca do 5 mesecev
starih psih, ki so prejemali [VA. Mozen pomen teh ugotovitev za ljudi ni znan (glejte poglavje 4.4).

Devtivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor

Studije toksi¢nosti kombiniranih ponavljajo¢ih se odmerkov pri podganah, v katerih so so¢asno dajali
VNZ, TEZ in D-IVA, da bi ocenili moznost aditivne in/ali sinergisti¢ne toksicnosti, niso pokazale
nepri¢akovanih toksi¢nosti ali interakcij.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

natrijev karmelozat (E468)
hipromeloza (E464)

hipromeloza acetat sukcinat
magnezijev stearat (E470b)
mikrokristalna celuloza (E460(i))
natrijev lavrilsulfat (E487)

Filmska obloga tablete

karmin (E120)

briljantno modro FCF (E133)
hidroksipropilceluloza (E463)
hipromeloza (E464)

rdeci zelezov oksid (E172)

smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Termicno formiran pretisni omot iz PCTFE (poliklorotrifluoroetilenske) folije, laminirane na PVC
(polivinilkloridno) folijo in zavarjene s prekrivno (aluminijasto) folijo.

Velikosti pakiranja

Filmsko oblozZene tablete 125 mg devtivakaftorja/50 mg tezakaftorja/10 mg vanzakaftorja
Velikost pakiranja zdravila Alyftrek s 56 tabletami (4 pretisni omoti, vsak s po 14 tabletami)
Filmsko oblozene tablete 50 mg devtivakaftorja/20 mg tezakaftorja/4 mg vanzakaftorja
Velikost pakiranja zdravila Alyftrek s 84 tabletami (4 pretisni omoti, vsak s po 21 tabletami)
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irska
Tel: +353 (0)1 761 7299

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1943/001

EU/1/25/1943/002

9. DATUM PRVE ODOBRITVE

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severna Irska

BT63 SUA

Zdruzeno kraljestvo

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolocenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:
Opis Do datuma
Studija ucinkovitosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z Konéno

zdravilom (PAES) (VX24-121-107):

Z namenom dodatne opredelitve u¢inkovitosti in varnosti
devtivakaftorja/tezakaftorja/vanzakaftorja pri zdravljenju cisticne fibroze pri
osebah, starih 6 let ali vec, ki imajo vsaj eno mutacijo gena regulatorja
transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (CFTR), ki ni razreda I,
vkljuéno z osebami, ki imajo dve ne-F508del mutaciji (npr. N/303K, netipi¢no
spojitveno mutacijo in mutacije, podprte s podatki FRT), mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom izvesti in predloziti rezultate neintervencijske
Studije na podlagi podatkov iz registra bolnikov, v skladu z dogovorjenim
protokolom.

porocilo o
klini¢ni $tudiji,
december 2030
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko oblozene tablete
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 125 mg devtivakaftorja, 50 mg tezakaftorja in kalcijev
vanzakaftorat dihidrat v koli¢ini, ki ustreza 10 mg vanzakaftorja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

Tablete pogoltnite cele.

Tablete vzemite s hrano, ki vsebuje mas¢obe.
Vzemite dve tableti enkrat na dan.

Odprite

Zaprete tako, da vstavite zavihek spoda;.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1943/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S FOLIJO

1. IME ZDRAVILA

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

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

PON
TOR
SRE

CET
PET

SOB
NED
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg devtivakaftorja, 20 mg tezakaftorja in kalcijev
vanzakaftorat dihidrat v koli¢ini, ki ustreza 4 mg vanzakaftorja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

84 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

Tablete pogoltnite cele.

Tablete vzemite s hrano, ki vsebuje mas¢obe.
Vzemite tri tablete enkrat na dan.

Odprite

Zaprete tako, da vstavite zavihek spoda;.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1943/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S FOLIJO

1. IME ZDRAVILA

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

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

PON
TOR
SRE

CET
PET

SOB
NED
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko obloZene tablete
devtivakaftor (deutivacaftor)/tezakaftor (tezacaftor)/vanzakaftor (vanzacaftor)

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte

se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.
Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Alyftrek in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Alyftrek
Kako jemati zdravilo Alyftrek

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Alyftrek

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A

1. Kaj je zdravilo Alyftrek in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Alyftrek je tableta, ki vsebuje tri u¢inkovine: devtivakaftor, tezakaftor in vanzakaftor.

Zdravilo Alyftrek je namenjeno osebam, starim 6 let in ve¢, ki imajo CF z vsaj eno mutacijo v genu
za regulacijo transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (CFTR - cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), ki je odzivna na zdravilo Alyftrek. Cisti¢na fibroza (CF) je dedna bolezen, pri
kateri se lahko pljuca in prebavila masijo z gosto, lepljivo sluzjo. Zdravilo Alyftrek je namenjeno za
dolgoro¢no zdravljenje.

Zdravilo Alyftrek deluje na beljakovino, ki se imenuje CFTR. Beljakovina je okvarjena pri nekaterih
bolnikih s CF, ¢e imajo mutacijo v genu CFTR. Vanzakaftor in tezakaftor zvecata koli¢ino beljakovine
CFTR na celi¢ni povrsini, medtem ko devtivakaftor povzroci, da beljakovina bolje deluje.

Zdravilo Alyftrek vam pomaga dihati tako, da izboljsa delovanje vasih plju¢. Mogoce boste tudi
opazili, da ne zbolite tako pogosto ali da lazje pridobite telesno maso.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Alyftrek

Ne jemljite zdravila Alyftrek

e (e ste alergicni na devtivakaftor, tezakaftor, vanzakaftor ali katero koli sestavino tega zdravila

(navedeno v poglaviju 6).
Posvetujte se z zdravnikom in ne vzemite tablet, e to velja za vas.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pri nekaterih bolnikih z boleznijo jeter ali brez nje, ki so jemali
ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor, ki je zdravilo z enakimi ali podobnimi sestavinami kot
zdravilo Alyftrek, so opazili poskodbe jeter in poslabSanje delovanja jeter. Poslabsanje
delovanja jeter je lahko resno in lahko zahteva presaditev.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate teZave z jetri ali Ce ste jih imeli kdaj pre;.

Zdravnik bo pred zdravljenjem z zdravilom Alyftrek in med njim naredil nekaj krvnih
preiskav, da bo preveril delovanje vasih jeter, zlasti Ce ste v preteklosti ze imeli izvide z
visokimi vrednostmi jetrnih encimov. ZviSane vrednosti jetrnih encimov v krvi so pogoste pri
bolnikih s CF in pri osebah, ki jemljejo zdravilo Alyftrek.

Takoj povejte zdravniku, ¢e imate kakrSne koli znake tezav z jetri. Ti so navedeni v
poglaviju 4.

Pri bolnikih so med jemanjem zdravila Alyftrek porocali o depresiji in anksioznosti. O
spremembah vedenja in motnjah spanja so porocali pri nekaterih bolnikih, ki so jemali
ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor, ki je zdravilo z enakimi ali podobnimi sestavinami kot
zdravilo Alyftrek. Takoj se posvetujte z zdravnikom, ¢e se pri vas (ali pri kom drugem, ki
jemlje to zdravilo) pojavi kateri koli od naslednjih simptomov, ki so lahko znaki depresije
ali drugih psihiatri¢nih motenj: Zalostno ali spremenjeno razpolozenje, tesnoba, obcutki
Custvenega nelagodja ali misli na samoposkodovanje ali samomor, tezave s spanjem in/ali
nenormalno vedenje (glejte poglavje 4).

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate teZave z ledvicami ali e ste jih imeli kdaj prej.

Ce imate dve mutaciji razreda I (mutaciji, za kateri je znano, da ne proizvedeta beljakovine
CFTR), ne smete jemati zdravila Alyftrek, saj se ne pricakuje, da se boste odzvali na to zdravilo.

Posvetujte se z zdravnikom, preden zacnete z zdravljenjem z zdravilom Alyftrek, Ce ste imeli
presaditev organa.

Posvetujte se z zdravnikom, Ce ste Ze jemali drugo zdravilo s tezakaftorjem ali
ivakaftorjem in ste ga zacasno ali trajno prenehali jemati zaradi neZelenih ucinkov.
Zdravnik vas bo morda Zelel pogosteje narociti.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e uporabljate hormonsko kontracepcijo (zdravila za
preprec¢evanje nosecnosti) — na primer zenske, ki uporabljajo kontracepcijske tabletke. To lahko
pomeni, da imate vecjo verjetnost, da se pri vas med jemanjem zdravila Alyftrek pojavi
izpuscaj. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se vam med jemanjem zdravila Alyftrek pojavi
izpuscaj.

Pred zdravljenjem z zdravilom Alyftrek in med njim vam bo zdravnik morda naredil
preiskave o¢i. Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, ki so dobivali ivakaftor, ki je podoben
devtivakaftorju, ki je ena od uc¢inkovin v zdravilu Alyftrek, se je pojavila zamegljenost ocesne
lece (katarakta) brez vpliva na vid.

Otroci, mlajsi od 6 let
Ne dajajte tega zdravila otrokom, mlajsim od 6 let, ker ni znano, ali je zdravilo Alyftrek v tej starostni
skupini varno in u¢inkovito.

Druga zdravila in zdravilo Alyftrek
Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo. Nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Alyftrek ali

pa lahko zveéajo verjetnost neZelenih u¢inkov. Se zlasti povejte zdravniku, e jemljete katero od
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zdravil, ki so nasteta v nadaljevanju. Ce jemljete katero od teh zdravil, vam bo zdravnik morda
spremenil njegov odmerek:

e protiglivi¢na zdravila (uporabljajo se za zdravljenje gliviénih okuzb). Vkljucujejo

flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol in vorikonazol;

o antibiotiki (uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb). Vkljucujejo klaritromicin,

eritromicin, rifampicin, rifabutin in telitromicin;

e zdravila proti epilepsiji (uporabljajo se za zdravljenje epilepticnih napadov oziroma krcéev).

Vkljucujejo karbamazepin, fenobarbital in fenitoin;

e zdravila rastlinskega izvora. Vkljucujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum);
imunosupresivi (uporabljajo se po presaditvi organov). Vkljucujejo ciklosporin, everolimus,
sirolimus in takrolimus;
sréni glikozidi (uporabljajo se za zdravljenje nekaterih bolezni srca). Vkljucujejo digoksin;
antikoagulanti (uporabljajo se za preprecevanje krvnih strdkov). Vkljucujejo varfarin;
zdravila za sladkorno bolezen. Vkljucujejo glimepirid in glipizid,
zdravila za zniZanje krvnega tlaka. Vkljucujejo verapamil.

Zdravilo Alyftrek skupaj s hrano in pijaco
Med zdravljenjem se izogibajte hrani in pijac¢am, ki vsebujejo grenivko, ker lahko zvecajo nezelene
ucinke zdravila Alyftrek, in sicer tako, da zvecajo koli¢ino zdravila Alyftrek v vasem telesu.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
e Nosecnost: Zdravnik vam bo pomagal pri odlo€itvi, kaj je najboljse za vas in vasega otroka.
e Dojenje: Tezakaftor so odkrili pri dojenih otrocih. Za vanzakaftor in devtivakaftor ni dovolj
informacij, da bi ugotovili, ali prehajata v materino mleko; vendar pa so ivakaftor odkrili pri
dojenih otrocih. Zdravnik bo pretehtal prednosti dojenja za vaSega otroka in prednosti
zdravljenja za vas in vam pomagal, da se boste odlocili, ali boste prenehali dojiti ali se boste
prenehali zdraviti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Alyftrek lahko povzro¢i omotico. Ce ste omoti¢ni, ne vozite, ne kolesarite in ne upravljajte
strojev, razen Ce nimate teZav.

Zdravilo Alyftrek vsebuje natrij.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Alyftrek

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Tablete zdravila Alyftrek so na voljo v dveh razli¢nih jakostih. Zdravnik bo dolo¢il pravi odmerek
za vas.

Priporoceni odmerek za osebe, stare 6 let in vec:

Telesna masa Odmerek na dan Jakost tablete

Manj kot 40 kg Tri okrogle tablete, enkrat na dan 50 mg
devtivakaftorja/20 mg
tezakaftorja/4 mg
vanzakaftorja

40 kg ali vec Dve tableti v obliki kapsule, enkrat na dan 125 mg devtivakaftorja
/50 mg tezakaftorja
/10 mg vanzakaftorja
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Vzemite tablete zdravila Alyftrek skupaj s hrano, ki vsebuje mas¢obo. Obroki ali prigrizki, ki
vsebujejo mascobe, so tisti, ki so pripravljeni z maslom ali olji, in tisti, ki vsebujejo jajca. Druge vrste
hrane, ki vsebuje mascobe, so:

e sir, neposneto mleko, mle¢ni izdelki iz neposnetega mleka, jogurt, ¢okolada;

meso, mastne ribe;

avokado, humus, izdelki iz soje (tofu);

oreski, prehranske plosc€ice z vsebnostjo mas¢ob in pijace, ki vsebujejo mascobe.

Medtem ko jemljete zdravilo Alyftrek, se izogibajte hrani in pijaci, ki vsebuje grenivko. Za vec
podrobnosti glejte Zdravilo Alyftrek skupaj s hrano in pijaco v poglavju 2.

Tablete pogoltnite cele. Pred poziranjem tablet ne Zvecite, zdrobite ali prelomite.
Vzemite jih priblizno ob istem ¢asu vsak dan. Tablete so za peroralno uporabo.

Se naprej jemljite vsa druga zdravila, ki jih uporabljate, razen ¢e vam zdravnik naro¢i, da katero od
njih prenehajte jemati.

Ce imate zmerne teZave z jetri, to zdravilo ni priporocljivo za vas, vendar bo zdravnik presodil, ali je
primerno, da vzamete to zdravilo.

Ce imate hude teZave z jetri, ne smete jemati tega zdravila. Glejte tudi Opozorila in previdnostni
ukrepi v poglaviju 2.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Alyftrek, kot bi smeli

Obrnite se za nasvet na zdravnika ali farmacevta. Ce je le mogoce, vzemite zdravilo in to navodilo
s seboj. Mogoce boste opazili nezelene ucinke, vklju¢no s tistimi, ki so omenjeni v nadaljevanju v
poglavju 4.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Alyftrek

Ce pozabite vzeti odmerek, najprej ugotovite, kako dolgo je od takrat, ko bi bili morali vzeti odmerek.

e Ce je preteklo manj kot 6 ur od pozabljenega odmerka, vzemite pozabljene tablete, takoj ko je
mogoce. Nato spet nadaljujte z jemanjem zdravila po obi¢ajnem urniku.

o Ceje od pozabljenega odmerka minilo ve¢ kot 6 ur, je treba pozabljeni odmerek izpustiti in
naslednji dan nadaljevati s prvotnim urnikom jemanja.

Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Alyftrek
Zdravnik vam bo povedal, kako dolgo morate jemati zdravilo Alyftrek. Pomembno je, da to zdravilo

jemljete redno. Ne spreminjajte odmerka ali ¢asa jemanja, ¢e vam tega ne naroci zdravnik.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni nezeleni ucinki

MoZni znaki tezav z jetri
Zvisane vrednosti jetrnih encimov v krvi so pogoste pri bolnikih s CF in pri osebah, ki jemljejo
zdravilo Alyftrek. Tole so lahko znaki tezav z jetri:

o bolecina ali nelagodje v zgornjem desnem predelu trebuha (abdomna),
o porumenitev koze ali belo¢nic,
o izguba apetita,
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o navzea (obcutek siljenja na bruhanje) ali bruhanje,
. temen urin.

Depresija. Znaki vkljucujejo Zalostno ali spremenjeno razpoloZenje, tesnobo, obCutke custvenega
nelagodja.

Takoj povejte zdravniku, ce imate katerega koli od teh simptomov.

Drugi nezeleni uéinki

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec¢ kot 1 od 10 oseb)
zviSane vrednosti jetrnih encimov (znaki stresa jeter),
glavobol,

driska,

bolecina v trebuhu (abdomnu),

zamasen nos (nosna kongestija),

okuzba zgornjih dihal (nosu in zrela),

gripa (influenca),

rdece ali vneto zrelo (orofaringealna bolecina),
omotica,

bakterije v sputumu.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 oseb)

. depresija,

o izpuscaj,

o zvisane vrednosti kreatinfosfokinaze (znak razpadanja miSic), ki jih ugotovimo pri krvnih
preiskavah,

tesnoba,

izcedek iz nosu (rinitis),

bolecina v usesu,

nelagodje v uSesu,

pordelost zrela (faringealni eritem),

zvonjenje ali brnenje v usesih (tinitus),

zvecan pretok krvi v bobnic, kar lahko povzroci pordelost in vnetje (hiperemija bobnica),
tezave z zivci v notranjem usesu, ki lahko vplivajo na sluh in ravnotezje (vestibularna motnja),
tezave z obnosnimi votlinami (zamaseni sinusi),

navzea (obcutek siljenja na bruhanje),

zatrdlina v dojki.

Obc¢asni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 oseb)
vnetje dojke,

zamasen sluhovod (kongestija usesa),
povecanje dojk pri moskih (ginekomastija),
tezave s prsno bradavico,

bolecina v prsni bradavici.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Alyftrek
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Alyftrek
. Ucinkovine so devtivakaftor, tezakaftor in vanzakaftor.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg devtivakaftorja, 20 mg tezakaftorja in kalcijev
vanzakaftorat dihidrat v koli¢ini, ki ustreza 4 mg vanzakaftorja.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 125 mg devtivakaftorja, 50 mg tezakaftorja in kalcijev
vanzakaftorat dihidrat v koliCini, ki ustreza 10 mg vanzakaftorja.

Druge sestavine zdravila so:
e jedro tablete: premrezeni natrijev karmelozat (E468), hipromeloza (E464), hipromeloza acetat
sukcinat, magnezijev stearat (E470b), mikrokristalna celuloza (E460(i)) in natrijev lavrilsulfat
(E487);
e filmska obloga tablete: karmin (E120), briljantno modro FCF (E133), hidroksipropilceluloza
(E463), hipromeloza (E464), rdeci Zelezov oksid (E172), smukec (E553b) in titanov dioksid
(E171).

Glejte konec poglavija 2 za pomembne podatke o vsebini zdravila Alyftrek.

Izgled zdravila Alyftrek in vsebina pakiranja
Zdravilo Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmsko obloZene tablete so vijoli¢ne, okrogle tablete z
vtisnjenim "V4" na eni strani in brez oznak na drugi strani.

Zdravilo Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmsko obloZene tablete so vijoli¢ne tablete v obliki kapsule z
vtisnjenim "V 10" na eni strani in brez oznak na drugi strani.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

Tel: +353 (0)1 761 7299
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Proizvajalec

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severna Irska

BT63 SUA

Zdruzeno kraljestvo

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Bnarapus, Ceska Espaia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvnpocg, Tel: + 34 91 7892800

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 Italia

Vertex ®appokevtiky Movorpdsmnn Avedvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .
Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu/en, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih
boleznih in zdravljenju.
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