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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg Filmtabletten
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Deutivacaf-
tor, 20 mg Tezacaftor und Vanzacaftor-Cal-
cium-Dihydrat entsprechend 4 mg Vanza-
caftor.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthéalt 125 mg Deutiva-
caftor, 50 mg Tezacaftor und Vanzacaftor-
Calcium-Dihydrat entsprechend 10 mg
Vanzacaftor.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg Filmtabletten
Violette runde Tablette mit der Pragung ,V4*
auf der einen Seite und auf der anderen Sei-
te ohne Pragung (7,35 mm Durchmesser).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg Fimtabletten

Violette kapselférmige Tablette mit der Pra-
gung ,V10“ auf der einen Seite und auf der
anderen Seite ohne Pragung (15 mm x 7 mm).

KLINISCHE ANGABEN

Alyftrek-Tabletten werden angewendet zur
Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei
Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine
Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen (Cys-
tic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) aufweisen (siehe Abschnitte 4.2
und 5.1).

die gemaB klinischen und/oder In-vitro-Daten
anspricht, (mithilfe einer Genotypisierungs-
methode) bestatigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Alyftrek darf nur bei Patienten
angewendet werden, bei denen eine CF

:ﬁg;eorséijenrég;;d dee-r%‘iigizgfcghgsﬁe'? Alter | Kérpergewicht | MaBige CYP3A-Inhibitoren | Starke CYP3A-Inhibitoren
linien und einer Klinischen Beurteilung zu Zwei Tabletten mit 50 mg Zwei Tabletten mit 50 mg
stellen. <40kg Deutivacaftor/20 mg Teza- Deutivacaftor/20 mg Teza-
caftor/4 mg Vanzacaftor caftor/4 mg Vanzacaftor
Es gibt nur wenige CF-Patienten mit Muta- jeden zweiten Tag einmal wéchentlich
tionen, die nicht in Tabelle 4 aufgefiinrt sind > 6 Jahre - - - -
und die auf die Behandlung ansprechen Elng Tablette mit 125 mg Elng Tablette mit 125 mg
Kkénnten. Bei solchen Patienten kann die > 40 kg Deutivacaftor/50 mg Teza- Deutivacaftor/50 mg Teza-
Behandlung in Erwagung gezogen werden, caftor/10 mg Vanzacaftor caftor/10 mg Vanzacaftor
jeden zweiten Tag einmal wdchentlich
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wenn der Arzt der Ansicht ist, dass der po-
tenzielle Nutzen der Behandlung die mogli-
chen Risiken Uberwiegt und der Patient einer
strengen arztlichen Uberwachung unterliegt.
Dies schlieBt CF-Patienten mit zwei Klas-
se-| (Null)-Mutationen (Mutationen, die be-
kanntermaBen kein CFTR-Protein bilden)
aus, da bei diesen Patienten nicht mit einem
Ansprechen auf die Modulatortherapie zu
rechnen ist (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und
5.1).

Dosierung

Eine Uberwachung der Transaminasen (ALT
und AST) und des Gesamtbilirubins wird fiir
alle Patienten vor Beginn der Behandlung,
alle 3 Monate im ersten Behandlungsjahr
und danach jahrlich empfohlen. Bei Patien-
ten mit einer Lebererkrankung in der Vor-
geschichte oder erhéhten Transaminasen-
werten sollte eine haufigere Uberwachung
in Betracht gezogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren sollten
entsprechend den Dosierungsempfehlungen
in Tabelle 1 behandelt werden.

Jede Dosis sollte auf einmal zusammen mit
einer fetthaltigen Mahizeit eingenommen
werden, und zwar einmal taglich zu etwa der
gleichen Tageszeit (siehe Art der Anwen-
dung).

Versdumte Dosis

Wenn seit der versdumten Dosis hdchstens
6 Stunden vergangen sind, sollte der Patient
die versaumte Dosis baldmdglichst ein-
nehmen und die Einnahme am né&chsten Tag
nach dem urspriinglichen Behandlungsplan
fortsetzen.

Wenn seit der versdumten Dosis mehr als
6 Stunden vergangen sind, sollte der Patient
die versaumte Dosis auslassen und die Ein-
nahme am nachsten Tag nach dem ur-
sprunglichen Behandlungsplan fortsetzen.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhi-
bitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit maBigen
CYP3A-Inhibitoren (z. B. Fluconazol, Erythro-
mycin, Verapamil) oder starken CYP3A-Inhi-
bitoren (z. B. Ketoconazol, ltraconazol, Po-
saconazol, Voriconazol, Telithromycin oder

Clarithromycin) ist die Dosis entsprechend
den Angaben in Tabelle 2 zu reduzieren
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Leicht eingeschrénkte Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse A)

Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen.
Die Leberfunktion sollte engmaschig tber-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und
5.2).

MéBig eingeschrénkte Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse B)

Die Anwendung wird nicht empfohlen. Eine
Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ sollte nur
dann in Betracht gezogen werden, wenn ein
eindeutiger medizinischer Bedarf vorliegt und
der Nutzen der Behandlung das Risiko Uber-
steigt. Im Falle einer Behandlung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Die Leberfunk-
tion sollte engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Stark eingeschrénkte Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse C)

Alyftrek sollte nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei CF-Patienten mit leicht oder méaBig ein-
geschrankter Nierenfunktion wird keine Do-
sisanpassung empfohlen. Es liegen keine
Erfahrungen bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von D-IVA/
TEZ/VNZ bei Kindern unter 6 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten aus klinischen Studien vor. D-IVA/TEZ/
VNZ darf bei Kindern unter 1 Jahr nicht
angewendet werden, weil Studien mit Teza-
caftor an juvenilen Ratten sicherheitsrelevan-
te Befunde ergeben haben (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir CF-Patienten ab 6 Jahren
Alyftrek darf nur von Arzten mit Erfahrung in Alter Korpergewicht Tagesdosis (einmal taglich)
der Behandlung der zystischen Fibrose ver- <40 kg Drei Tabletten mit 50 mg Deutivacaftor/20 mg Tezacaftor/
ordnet werden. Wenn der Genotyp des CF- - 6 Jahre 4 mg Vanzacaftor
Patienten nicht bekannt ist, sollte das Vor- Zwei Tabletten mit 125 mg Deutivacaftor/50 mg Tezacaftor/
liegen von mindestens einer CFTR-Mutation, =40kg 10 mg Vanzacaftor

starken CYP3A-Inhibitoren

Tabelle 2: Dosierungsschema bei gleichzeitiger Anwendung mit méBigen oder
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Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Patienten mit CF sind an-
zuweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlu-
cken. Die Tabletten durfen vor dem Schlu-
cken nicht zerkaut, zerdrlckt oder zerbro-
chen werden, da derzeit keine klinischen
Daten vorliegen, die flr andere Anwendungs-
arten sprechen.

Die Tabletten sind zusammen mit einer fett-
haltigen Mahlzeit einzunehmen. Beispiele fur
fetthaltige Mahlzeiten oder Zwischenmahl-
zeiten sind mit Butter oder Ol zubereitete
Speisen oder solche, die Eier, Kase, Nusse,
Vollmilch oder Fleisch enthalten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Auf Speisen oder Getranke, die Grapefruit
enthalten, ist wahrend der Behandlung zu
verzichten (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Erhéhte Transaminasenwerte und Leber-
schadigung

Bei Patienten mit und ohne vorbestehender
Lebererkrankung im fortgeschrittenen Sta-
dium, die ein Arzneimittel mit Elexacaftor,
Tezacaftor und Ivacaftor einnahmen, welches
denselben Wirkstoff (Tezacaftor) und einen
ahnlichen Wirkstoff (lvacaftor) enthielt wie
Alyftrek, wurde Uber Félle von Leberversagen
mit daraus resultierender Lebertransplan-
tation innerhalb der ersten 6 Monate der
Behandlung berichtet. Erhdhte Transamina-
senwerte sind bei CF-Patienten verbreitet
und wurden auch bei manchen CF-Patienten
beobachtet, die mit D-IVA/TEZ/VNZ be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Bei
Patienten, die IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA einnehmen, waren die Transamina-
senanstiege manchmal von gleichzeitigen
Anstiegen des Gesamtbilirubins begleitet.
Bei allen CF-Patienten werden Kontrollen
der Transaminasenwerte (ALT und AST) und
des Gesamtbilirubins vor Beginn der Be-
handlung, alle 3 Monate im ersten Behand-
lungsjahr und danach jahrlich empfohlen.
Bei CF-Patienten mit anamnestisch bekann-
ter Lebererkrankung oder anamnestisch
bekannten Transaminasenanstiegen sind
haufigere Kontrollen in Erwagung zu ziehen.

Falls ein Patient klinische Zeichen oder
Symptome entwickelt, die auf eine Leber-
schadigung hindeuten (z. B. Gelbsucht und/
oder dunkler Urin, unerklarliche Ubelkeit oder
Erbrechen, Schmerzen im rechten oberen
Quadranten oder Anorexie), ist die Behand-
lung zu unterbrechen, und es muss umge-
hend eine Bestimmung der Transaminasen-
werte und des Gesamtbilirubins im Serum
durchgefiihrt werden. Bei ALT- oder AST-
Werten > 5 x Obergrenze des Normalbe-
reichs [ULN, upper limit of normal] oder ALT-
bzw. AST-Werten > 3 x ULN und Bilirubin
> 2 x ULN ist die Behandlung zu unterbre-
chen. Die Laborwerte sind engmaschig zu
kontrollieren, bis sich die auffélligen Werte
wieder normalisiert haben. Nach der Nor-
malisierung sind Nutzen und Risiken der

Wiederaufnahme der Behandlung gegen-
einander abzuwagen (siehe Abschnitte 4.2,
4.8 und 5.2). Patienten, die die Behandlung
nach einer Unterbrechung wieder aufneh-
men, missen engmaschig Uberwacht wer-
den.

Bei CF-Patienten mit bereits vorliegenden
Lebererkrankungen im fortgeschrittenen
Stadium (wie z.B. Leberzirrhose, portale
Hypertonie) ist D-IVA/TEZ/VNZ mit Vorsicht
anzuwenden und nur, wenn zu erwarten ist,
dass der Nutzen der Behandlung die Risiken
Uberwiegt. Im Falle einer Behandlung mus-
sen diese Patienten nach Behandlungsbe-
ginn engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

Patienten, die ein Arzneimittel mit Tezacaftor
oder Ivacaftor wegen unerwtnschter Wir-
kungen absetzten oder die Einnahme vor-
Ubergehend unterbrachen

Es liegen keine Sicherheitsdaten fur D-IVA/
TEZ/VNZ von Patienten vor, die eine Behand-
lung mit einem Arzneimittel, das Tezacaftor
oder Ivacaftor enthielt, zuvor wegen uner-
winschter Wirkungen abbrachen oder unter-
brachen. Bei diesen Patienten sind vor der
Anwendung von D-IVA/TEZ/VNZ Nutzen und
Risiken der Behandlung gegeneinander ab-
zuwéagen. Wenn D-IVA/TEZ/VNZ bei diesen
Patienten angewendet wird, miussen sie in
einem klinisch angemessenen Rahmen eng-
maschig Uberwacht werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion nicht emp-
fohlen. Bei CF-Patienten mit maBig einge-
schréankter Leberfunktion sollte die Anwen-
dung von D-IVA/TEZ/VNZ nur dann in Er-
wagung gezogen werden, wenn ein klarer
medizinischer Bedarf vorliegt und erwartet
wird, dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken Ubersteigt. Im Falle einer Behandlung
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit stark eingeschréankter Leber-
funktion sollten nicht mit D-IVA/TEZ/VNZ
behandelt werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8
und 5.2).

Depressionen und andere psychiatrische
Erkrankungen

Bei Patienten, die mit D-IVA/TEZ/VNZ be-
handelt wurden, liegen Berichte Uber De-
pressionen und Angstzustande vor.

In einigen Fallen wurde Uber eine Verbes-
serung der Symptome nach dem Absetzen
der Behandlung berichtet. Patienten (und
Betreuer) sind darauf hinzuweisen, dass sie
auf depressive Verstimmungen, Suizidgedan-
ken, Schlaflosigkeit, Angstzustande oder
ungewdhnliche Verhaltensdnderungen ach-
ten mUssen und sie sind anzuweisen, bei
Auftreten solcher Symptome ihren Arzt zu
versténdigen (siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es liegen keine Erfahrungen mit D-IVA/TEZ/
VNZ bei CF-Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion / terminaler Nie-
reninsuffizienz vor. Daher sollte die Anwen-
dung bei dieser Patientenpopulation mit
Vorsicht erfolgen (sieche Abschnitte 4.2 und
5.2).

Mutationen, bei denen das Ansprechen auf
die Modulatortherapie unwahrscheinlich ist

Bei Patienten, deren Genotyp aus zwei
CFTR-Mutationen besteht, die bekannter-
maBen kein CFTR-Protein bilden (d. h. zwei
Klasse-I-Mutationen), ist nicht mit einem
Ansprechen auf die Behandlung zu rechnen.

Klinische Studien mit einem direkten Ver-
gleich von D-IVA/TEZ/VNZ mit TEZ/IVA oder
IVA

Es wurden keine klinischen Studien mit
einem direkten Vergleich von D-IVA/TEZ/NNZ
mit TEZ/IVA oder IVA bei Patienten durch-
gefuihrt, die keine F508del-Varianten auf-
weisen.

Patienten nach Organtransplantation

D-IVA/TEZ/NNZ wurde bei CF-Patienten
nach Organtransplantation nicht untersucht.
Die Anwendung bei Patienten, die sich einer
Organtransplantation unterzogen haben,
wird daher nicht empfohlen. Im Falle einer
Behandlung siehe Abschnitt 4.5 fur Wech-
selwirkungen mit haufig angewendeten Im-
munsuppressiva.

Hautausschlage

Die Haufigkeit von Hautausschlagen war bei
Frauen héher als bei Mé&nnern, insbesonde-
re bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnehmen. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass hormonelle Kontrazeptiva eine
Rolle beim Auftreten von Hautausschlagen
spielen. Bei CF-Patientinnen, die hormonel-
le Kontrazeptiva anwenden und einen Haut-
ausschlag entwickeln, ist eine Unterbrechung
der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ und der
hormonellen Kontrazeptiva in Erwéagung zu
ziehen. Nach Abklingen des Hautausschlags
sollte gepruft werden, ob eine Wiederauf-
nahme der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ
ohne hormonelle Kontrazeptiva angemessen
ist. Wenn der Hautausschlag nicht zurtick-
kehrt, kann auch die Wiederaufnahme der
Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva
in Erwagung gezogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Altere Patienten

In die klinischen Studien zu D-IVA/TEZ/VNZ
war keine ausreichende Zahl von CF-Patien-
ten im Alter von 65 Jahren und alter einge-
schlossen, um festzustellen, ob diese Pa-
tienten anders ansprechen als jlingere Er-
wachsene. Die Dosisempfehlungen beruhen
auf dem pharmakokinetischen Profil und den
Erkenntnissen aus klinischen Studien mit
Tezacaftor/Ivacaftor (TEZ/IVA) in Kombination
mit Ivacaftor (IVA) und Ivacaftor (IVA)-Mono-
therapie (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von maBigen
oder starken CYP3A-Induktoren wird eine
Abnahme der Bioverflgbarkeit von Vanza-
caftor (VNZ), Tezacaftor (TEZ) und Deutiva-
caftor (D-IVA) erwartet, was moglicherweise
zu einem Wirksamkeitsverlust bei D-IVA/TEZ/
VNZ fUhrt. Daher wird die gleichzeitige An-
wendung mit maBigen oder starken CYP3A-
Induktoren nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

CYP3A-Inhibitoren
Bei gleichzeitiger Anwendung von maBigen
oder starken CYP3A-Inhibitoren ist die Bio-
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verflgbarkeit von VNZ, TEZ und D-IVA er-
hoht. Daher muss die Dosis reduziert wer-
den, wenn es gleichzeitig mit mé&Bigen oder
starken CYP3A-Inhibitoren angewendet wird
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Katarakte

Bei CF-Patienten unter 18 Jahren wurde
unter der Behandlung mit Ivacaftor (IVA) ent-
haltenden Behandlungsregimen Uber Falle
von nicht kongenitaler Linsentriibung ohne
Auswirkungen auf das Sehvermdgen be-
richtet. Obgleich in manchen Fallen andere
Risikofaktoren (z.B. die Anwendung von
Kortikosteroiden, eine Strahlenexposition)
vorhanden waren, kann ein mogliches auf
die Behandlung mit IVA zurlickzuflhrendes
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Da
D-IVA ein deuteriertes Isotopolog von IVA
ist, werden bei CF-Patienten unter 18 Jah-
ren, die eine Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ
beginnen, vor Therapiebeginn sowie zur Ver-
laufskontrolle Augenuntersuchungen emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von D-IVA/TEZ/NNZ

CYP3A-Induktoren

VNZ, TEZ und D-IVA sind Substrate von
CYP3A. VNZ und D-IVA sind sensitive Sub-
strate von CYP3A. Die gleichzeitige Anwen-
dung von CYP3A-Induktoren kann unter
Umsténden zu einer reduzierten Bioverfug-
barkeit und folglich zu einer verminderten
Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ fiihren. Die
gleichzeitige Anwendung mit maBigen oder
starken CYP3A-Induktoren wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Beispiele fur méaBige oder starke CYP3A-

Induktoren sind:

e Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut
(Hypericum perforatum) und Efavirenz

CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Itra-
conazol, einem starken CYP3A-Inhibitor,
stieg die AUC von VNZ um das 10,5-Fache
an, die AUC von TEZ um das 4,0- bis 4,5-Fa-
che und die AUC von D-IVA um das 11,1-Fa-
che. Die Dosis von D-IVA/TEZ/VNZ sollte
reduziert werden, wenn sie gleichzeitig mit
starken CYP3A-Inhibitoren angewendet wird
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Beispiele fur starke CYP3A-Inhibitoren sind:

e Ketoconazol, ltraconazol, Posaconazol
und Voriconazol

e Telithromycin und Clarithromycin

Simulationen deuteten darauf hin, dass die
gleichzeitige Anwendung mit maBigen
CYP3A-Inhibitoren die AUC von VNZ um das
etwa 2,4- bis 3,9-Fache, die AUC von TEZ
um das 2,1-Fache und die AUC von D-IVA
um das 2,9- bis 4,8-Fache erhdhen kdnnte.
Die Dosis von D-IVA/TEZ/VNZ ist zu redu-
zieren, wenn sie gleichzeitig mit starken
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CYPS3A-Inhibitoren angewendet wird (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Beispiele fur maBige CYP3A-Inhibitoren sind:
e Fluconazol

e Erythromycin

e \erapamil

Der gleichzeitige Verzehr von Grapefruitsaft,
der einen oder mehrere Inhaltstoffe enthalt,
die maBige CYP3A-Inhibitoren sind, in Ver-
bindung mit der Einnahme von D-IVA/TEZ/
VNZ kann die Bioverfligbarkeit von VNZ, TEZ
und D-IVA erhéhen. Wahrend der Behand-
lung ist auf Speisen oder Getranke, die
Grapefruit enthalten, zu verzichten (siehe
Abschnitt 4.2).

Ciprofloxacin

Die gleichzeitige Anwendung von D-IVA/TEZ/
VNZ und Ciprofloxacin wurde nicht unter-
sucht. Ciprofloxacin hatte jedoch keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Biover-
flgbarkeit von TEZ oder IVA und es ist auch
kein klinisch relevanter Einfluss auf die Bio-
verfugbarkeit von VNZ oder D-IVA zu er-
warten. Eine Dosisanpassung bei gleich-
zeitiger Anwendung von D-IVA/TEZ/VNZ und
Ciprofloxacin ist daher nicht erforderlich.

Arzneimittel, die von VNZ, TEZ und D-IVA
beeinflusst werden

CYP2C9-Substrate

D-IVA kann CYP2C9 hemmen; daher wird
bei gleichzeitiger Anwendung von D-IVA/
TEZ/VNZ mit Warfarin eine Uberwachung
der INR (International Normalized Ratio) emp-
fohlen. Andere Arzneimittel, bei denen es zu
einem Anstieg der Bioverflgbarkeit durch
D-IVA/TEZ/VVNZ kommen kann, sind Glime-
pirid und Glipizid. Bei der Anwendung dieser
Arzneimittel ist daher Vorsicht geboten.

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern
Die gleichzeitige Anwendung von D-IVA/TEZ/
VNZ und P-Glycoprotein (P-gp)-Substraten
wurde nicht untersucht. Allerdings erhdhte
die gleichzeitige Anwendung von Tezacaftor/
Ivacaftor (TEZ/IVA) mit Digoxin, einem sen-
sitiven P-gp-Substrat, die AUC von Digoxin
um das 1,3-Fache. Die Anwendung von
D-IVA/TEZ/VNZ kann die systemische Bio-
verflgbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive
Substrate von P-gp sind, erhdhen, wodurch
ihre therapeutische Wirkung sowie ihre
Nebenwirkungen verstarkt oder langer an-
haltend auftreten kénnen. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Digoxin oder anderen P-gp-
Substraten mit einer geringen therapeu-
tischen Breite, wie z. B. Ciclosporin, Everoli-
mus, Sirolimus und Tacrolimus, ist Vorsicht
geboten und es muss eine angemessene
Uberwachung durchgefiihrt werden.

Ausgehend von In-vitro-Daten haben VNZ,
TEZ und D-IVA ein geringes Potenzial fur
eine Hemmung von OATP1B1 in klinisch
relevanten Konzentrationen. D-IVA hat in vi-
tro ein vergleichbares Hemmpotenzial bei
OATP1B1 wie IVA. Die gleichzeitige Anwen-
dung von TEZ/IVA mit Pitavastatin, einem
OATP1B1-Substrat, hatte keinen Klinisch
relevanten Einfluss auf die Bioverfluigbarkeit
von Pitavastatin.

Substrate des Brustkrebsresistenzproteins
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)
VNZ und D-IVA sind Inhibitoren des BCRP
in vitro. Die gleichzeitige Anwendung von
D-IVA/TEZ/VNZ mit BCRP-Substraten kann

die Bioverflgbarkeit dieser Substrate er-
héhen. Dazu liegen jedoch noch keine kli-
nischen Untersuchungen vor. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit BCRP-Substraten
ist daher Vorsicht geboten und eine ad-
aquate Uberwachung ist erforderlich.

Hormonelle Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von D-IVA/TEZ/
VNZ und oralen Kontrazeptiva wurde nicht
untersucht. TEZ in Kombination mit IVA und
IVA allein wurden zusammen mit Ethinylestra-
diol/Norethindron untersucht und hatten
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Bioverflgbarkeit des oralen Kontrazepti-
vums. In vitro haben VNZ, TEZ und D-IVA
nur ein geringes Potenzial fUr eine Induktion
oder Inhibition von CYPS3A. Es ist nicht zu
erwarten, dass D-IVA/TEZ/VNZ einen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit oraler Kontrazep-
tiva hat.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
D-IVA/TEZ/VNZ bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schéadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden ist es vorzuziehen,
eine Anwendung von Alyftrek wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass TEZ in die
Muttermilch tUbergeht und im Plasma von
gestillten Neugeborenen/Sauglingen be-
handelter MUtter nachgewiesen wurde. VNZ
wird in die Milch laktierender Ratten aus-
geschieden. Die Wirkung von D-IVA wurde
nicht untersucht, jedoch zeigen begrenzte
Daten, dass IVA beim Menschen in die Mut-
termilch Ubergeht und im Plasma von ge-
stillten Neugeborenen/Sauglingen behandel-
ter MUtter nachgewiesen wurde.

Ein Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Alyftrek verzichtet wer-
den soll/die Behandlung mit Alyftrek zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fur die Frau zu bertcksichtigen.
Es liegen keine Daten Uber die Wirkung von
VNZ, TEZ und D-IVA auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Die Wirkungen von D-IVA auf
die Fertilitdt wurden nicht an Raten unter-
sucht. Jedoch zeigte IVA eine Wirkung auf
die Fertilitédt von weiblichen und mannlichen
Ratten. VNZ und TEZ hatten keinen Einfluss
auf die Fertilitat und Fortpflanzungsleistungs-
indizes von mannlichen und weiblichen
Ratten (siehe Abschnitt 5.3).
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Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Transaminasenanstiege

In den Studien 121-102 und 121-1083 betrug
die Inzidenz maximaler Transaminasenwerte
(ALT oder AST) > 8 x, > 5 x oder > 3 x ULN
unter D-IVA/TEZ/VNZ 1,3%, 2,5% bzw.
6,0 %. Die Inzidenz von Transaminasenan-
stiegen als Nebenwirkung unter D-IVA/TEZ/
VNZ betrug 9,0 %. Von den mit D-IVA/TEZ/
VNZ behandelten Patienten brachen 1,5 %
die Behandlung wegen erhdhter Transami-
nasenwerte ab.

In Studie 121-105, Kohorte B1, bei CF-
Patienten ab 6 bis unter 12 Jahren betrug
die Inzidenz maximaler Transaminasenwerte
(ALT oder AST) > 8 x, >5 x und > 3 x ULN
0%, 1,3% bzw. 3,8 %.

Hautausschlédge

In den Studien 121-102 und 121-1083 betrug
die Inzidenz von Hautausschlagen (z.B.
Hautausschlag, juckender Hautausschlag)
unter D-IVA/TEZ/VNZ 11,0 %. Die Hautaus-
schlage waren generell leicht bis mittel-
schwer. Die Inzidenz von Hautausschlagen
betrug 9,4 % bei Mannern und 13,0 % bei
Frauen (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

4ilﬁ:l:]stxli:jtnl?::;l;fga:ﬁ.‘éesz:;?; Tabelle 3: Nebenwirkungen nach bevorzugtem Begriff und Haufigkeit
Bedienen von Maschinen Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
D-IVA/TEZ/VNZ hat einen geringen Einfluss Infektionen und parasitére Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit Erkrankungen Nasopharyngitis Sehr haufig
zum Bedienen von Maschinen. Es liegen Influenza’ Sehr haufig
Berichte Uber Schwindelgeflhl bei CF-Pa- FEv— Hauf
tienten unter der Behandlung mit TEZ/IVA in initis aung
Kombination mit IVA sowie unter IVA-Mono- Psychiatrische Erkrankungen Depressionen’ Haufig
therapie vor (siehe Abschnitt 4.8). Patienten Angstzustande’ Haufig
mit Schwindelgefiihl sind anzuweisen, so Erkrank q Kopfsch - Sehr MAu
lange kein Fahrzeug zu fihren oder keine Nr ran un?en es opfschmerz enr hautig
Maschinen zu bedienen, bis die Symptome ervensystems Schwindelgefihl Sehr haufig
abklingen. Erkrankungen des Ohrs und Ohrenschmerzen Haufig
4.8 Nebenwirkungen des Labyrinths Beschwerden im Ohr Haufig
Tinnitus Haufi
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils - ol — e f.g
Die haufigsten Nebenwirkungen bei CF- rommeteryperamie il
Patienten ab 12 Jahren, die mit Alyftrek be- Vestibulare Stérungen Haufig
handelt wurden, waren Kopfschmerzen Verstopfte Ohren Gelegentlich
o) i (o) ini
gti’dsie/;) gggu%aégo: a(J ﬁé:(e/iot).vl(?nkggizzir—] Erkrankungen der Atemwege, | Oropharyngeale Schmerzen Sehr haufig
lungsabbriichen aufgrund von Nebenwirkun- :\i/lees dg;?;[ﬁéns und Verstopfte Nase Sehr haufig
gen 3,8 %. Die haufigsten Nebenwirkungen, Verstopfte Nasennebenhdhlen Haufig
die zum Abbruch der Behandlung flhrten, oo
waren ein Anstieg der Alaninaminotrans- Pharynxerythem Hauflg
ferase (1,5 %) und ein Anstieg der Aspartat- Erkrarjkungen des Gastro- Bauchschmerzen Sehr haufig
aminotransferase (1,3 %). intestinaltrakts Diarrhoe* Sehr haufig
Die haufigsten schwerwiegenden Neben- Ubelkeit Haufig
V\ii.rku?ogirl/L;nte(rjAlyﬁngvaare? ein( C)Ai-;?n Leber- und Gallenerkrankungen | Transaminasenanstiege Sehr haufig
stieg (0,4 %) und ein -Anstieg (0,4 %). - - o .
Alaninaminotransferase erndht Haufig
;_at;ell;ms;he A?f’l\'lstng d'erkNebenwollrlkungten Aspartataminotransferase erhoht’ Héaufig
abelle 3 zeigt Nebenwirkungen, die unter . -
- ) I . Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Haufig
D-IVA/TEZ/VNZ, TEZ/IVA in Ko.mblnatlon mit des Unterhautgewebes
IVA und unter IVA-Monotherapie beobachtet
wurden. Die Nebenwirkungen sind nach der Erkrankungen der Gesc.hlechts— Raumforderung in der Brust Haufig
MedDRA-Haufigkeitsklassifikation aufge- organe und der Brustdrise Brustentziindung Gelegentlich
fUhrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, p - -
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), Gynalfomasne Gelegentlfch
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten Affektion der Brustwarzen Gelegentlich
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Brustwarzenschmerzen Gelegentlich
Sg;}gtdzlﬁgg der verfligbaren Daten nicht ab- Untersuchungen Bakterien im Sputum Sehr haufig
Kreatinphosphokinase im Blut erhdht’ Haufig

* Nebenwirkungen, die wéhrend klinischer Studien mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor beob-

achtet wurden.

Kreatinphosphokinaseanstieg

In den Studien 121-102 und 121-103 betrug
die Inzidenz maximaler Kreatinphosphokina-
sespiegel > 5 x ULN unter D-IVA/TEZ/VNZ
7,9%. Von den mit D-IVA/TEZ/VNZ behan-
delten Patienten brachen 0,2 % die Behand-
lung wegen eines Kreatinphosphokinasean-
stiegs ab.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten von D-IVA/TEZ/VNZ in
Studie 121-105, Kohorte B1, wurden bei
78 Patienten mit CF im Alter von 6 bis unter
12 Jahren ausgewertet. Die Sicherheitsdaten
von D-IVA/TEZ/VNZ in Studie 121-102 und
Studie 121-103 wurden bei 67 Patienten mit
CF im Alter von 12 bis unter 18 Jahren aus-
gewertet. Das Sicherheitsprofil von Kindern
und Jugendlichen deckt sich im Allgemeinen
mit dem von erwachsenen Patienten.

Transaminasenanstiege

In Studie 121-105, Kohorte B1, bei CF-
Patienten von 6 bis unter 12 Jahren betrug
die Inzidenz maximaler Transaminasenwerte
(ALT oder AST) > 8 x, > 5 x und > 3 x ULN

0,0%, 1,3% und 3,8 %. Von den mit Alyftrek
behandelten Patienten hatte keiner einen
Transaminasenanstieg > 3 x ULN, der mit
einem Anstieg des Gesamtbilirubins von
> 2 x ULN assoziiert war, und kein Patient
brach die Behandlung wegen Transamina-
senanstiegen ab (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlag

In Studie 121-105 bei CF-Patienten von 6
bis unter 12 Jahren trat bei 4 Patienten
(5,1 %) mindestens 1 Hautausschlag auf. Die
Hautausschlage waren leicht. Die Hautaus-
schlage fuhrten nicht zum Absetzen oder
Abbruch der Behandlung.

Linsentribung

In Studie 121-105 bei Patienten von 6 bis
unter 12 Jahren trat bei 1 CF-Patienten
(1,3 %) eine Linsentrlibung auf.

Andere besondere Patientengruppen

Das Sicherheitsprofil von D-IVA/TEZ/VNZ
war im Allgemeinen in allen Subgruppen von
Patienten ahnlich; dies gilt auch fur die Aus-
wertung nach Alter, Geschlecht, Ausgangs-
wert fUr das forcierte exspiratorische Volu-
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men in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts
(PPFEV,) und die geographische Region.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit Alyftrek steht
kein spezifisches Antidot zur Verfligung. Die
Behandlung einer Uberdosierung besteht
aus allgemeinen unterstitzenden MaBnah-
men, einschlieBlich Uberwachung der Vital-
parameter und Beobachtung des klinischen
Zustands des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir den Respirationstrakt, ATC-Code:
RO7AX33

Wirkmechanismus

VNZ und TEZ sind CFTR-Korrektoren, die
an verschiedene Stellen des CFTR-Proteins
binden, so eine additive Wirkung auf die
zellulére Verarbeitung und den Transport von
bestimmten CFTR-Mutationsformen (ein-
schlieBlich F508del-CFTR) haben und da-
durch die Menge an CFTR-Protein an der
Zelloberflache im Vergleich zu jedem der
beiden Wirkstoffe allein erhéhen. D-IVA ver-
stérkt die CFTR-Kanal-Offnungswahrschein-
lichkeit (oder Gating-Aktivitat) des CFTR-
Proteins auf der Zelloberflache.

Die kombinierte Wirkung von VNZ, TEZ und
D-IVA besteht in einer Zunahme der Menge
und Funktion des CFTR-Proteins auf der
Zelloberflache, was zu einer erhohten CFTR-
Aktivitat fihrt, die anhand des CFTR-ver-
mittelten Chloridtransports in vitro und der
SchweiBchloridkonzentration (SwCl-Konzen-
tration) bei CF-Patienten messbar ist.

CFTR-Chloridtransport-Assay in Fischer Rat
Thyroid (FRT)-Zellen, die mutiertes CFTR
exprimieren

Das Ansprechen des Chloridtransports von
mutiertem CFTR-Protein auf D-IVA/TEZ/VNZ

wurde in elektrophysiologischen Studien in
der Ussing-Kammer unter Verwendung eines
Panels von FRT-Zelllinien, die mit einzelnen
CFTR-Mutationen transfiziert waren, unter-
sucht. D-IVA/TEZ/VNZ erhéhten den Chlorid-
transport in den FRT-Zellen, die bestimmte
CFTR-Mutationen exprimieren.

Der Schwellenwert fir das Ansprechen des
CFTR-Chloridtransports in vitro war definiert
als ein Nettoanstieg von mindestens 10 %
des Normalwerts gegentiber dem Ausgangs-
wert, weil dies pradiktiv fur ein klinisches
Ansprechen ist oder zumindest eine ver-
nunftige Vorhersage des klinischen Anspre-
chens erwarten lasst. Die Hohe der Netto-
veranderung gegentber dem Ausgangswert
des CFTR-vermittelten Chloridtransports
in vitro korreliert bei einzelnen Mutationen
nicht mit dem Umfang des klinischen An-
sprechens.

Bei CF wird das Vorliegen einer CFTR-Mu-
tation, die gemaB der In-vitro-Daten in FRT-
Zellen auf D-IVA/TEZ/VNZ anspricht, wahr-
scheinlich zu einem klinischen Ansprechen
fUhren.

Tabelle 4 zeigt CFTR-Mutationen, die in das
Anwendungsgebiet flr die Alyftrek-Behand-
lung aufgenommen wurden. Das Auftreten
von in dieser Tabelle aufgefiihrten CFTR-
Mutationen darf nicht die Diagnose einer
zystischen Fibrose ersetzen und kann nicht
als einziges Kriterium flr die Verordnung der
Behandlung herangezogen werden.

025372-3-101

Tabelle 4: Liste der auf D-IVA/TEZ/VNZ ansprechenden CFTR-Mutationen auf der Grundlage von klinischen Daten und/oder In-
vitro-Daten
1140-1151dup E116K* H939R;H949L* N396Y S1159F
1461insGAT E116Q H949L N418S S1159P#
1507_1515del9 E1221V H954P N847S S1188L
1650C/G E1228K 11023R N9OOOK S1188P
2055del9 E1401G 1105N P1013H S1251N’
2183A—>G E1409K 11051V P1013L S1255P
2789+5G—AT E1433K 11139Vv# P1021L S13F
2851A/G E193K* 1119M P1021T S13P
293A—-G E217G 1119V P1050A S1362N
3007del6 E257G 11203V P111A S158G
3131del15 E264V 11230T P111L S158N
3132T—>G E279D 11234L P1372T S158R
3141del9 E282D 11234Vdel6aa P140S S158T
3143del9 E292K 1125T P2055* S182R
314del9 E384K 11269N* P355L s18l
3195del6 E403D* 11366N* P41R S18N
3199del6 E474K 11366T P439S S308P
3272-26A—Gt E479D 11398S PA77S S341P
3331del6 E527G 1148L P499A S364P
3410T—-C E528A 148N P499S S42F
3523A—G =l [148T;HBO9R? P574H S434P
3601A—C E588K 1175V# psL# S485C
3761T->G E588V# 1203M pPe7L* S492F
3791C/T EBOK* I331N P731L S50P
3849+10kbC—T" E725K 1336K" P750L S519G
3850G—A E822K* 1336L P798S S531P

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
5
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Fortsetzung der Tabelle
3978G—C E826K 1444S P988R S549I
4193T->G E831XT 14447 PO9L S549N’
546insCTA* E92K* 1497S P99R S549R’
548insTAC F1016S* 502N Q1012P S557F
711+3A—>Gt F1052v# 1502T" Q1100P S589I
A1006E* F1074L" 1506L Q1209P S589N*
A1018E F1078S 1506T Q1238R S624R
A1025D F1099L* 1506V Q1291H S686Y
A1067P F1107L 1506V;D1168G* Q1291R* S737F#
A1067T# F1286S 15621S Q1309H S821G
A1067V F191Vv# 530N Q1313K S898R
A107G F200lI 1539T Q1352H Sot12Lt
A1081V F311del* 1556V Q151K S912L;G1244V+
A1087P F311L# 1586V Q179K S912T
A1136T F312del 1601F# Q2X S912W
A120T* F433L 1601T Q237E# S945L°
A1285G F508C;S1251N+# 1616T Q237H* S955P
A1285V F508del 1618N Q237P S97TF#
A1319E F508del;R1438W+ 1618T# Q30P S977F;R1438W+
A1364V F575Y* 186M Q359K/T360K* T1036l
A1374D F5871 |980K?* Q359R* T1036N*
A141D F587L 1982M Q372H T1057R
A1466S FEI3L(TTG) 1991M Q452P T1086A
A155P F834L K1060T* Q493L T1086I
A209S F87L K1080Q Q493R T1246l
A234D* F932S8 K162E Q552P T1299I
A234V F994C K464E Q715H T1299K
A238V G1047D K464N Q799K T1396P
A300D G1047R K481E Q890R T164P
A309D G1061R K622E QosP T338I*
AB49V# G1069R* K522Q Q98R* T351I
A357T G1123R K536E R1048G T351S
A455E G1127E K564E R1066C T351S;R851L%
A455V G1173S K598E R1066G T388M
A457P G1237V K68E R1066H" T465I
A4STT G1244E K951E R1066L T465N
A462P G1244R L100ov R1066M T501A
A46D G1247R L1011S R1066P T582I
A4V G1249E L102R R1070P T582S
AB34E G1249R* L102R;F1016S* R1070Q* T604l
AS54E* G1265V L1040F R1070W# T896I
AB59T G126D* L1065P R1097H T908N
AB59V G1298V L1065R R1128G T990I
AS61E G1349D* L1077P" R1162Q V1008D
A566D G149R L1227S R117C V1010D
ABG13T G149R;G576A;R668CH L1260P R117C;G576A;R668CH V1108L
AB2P G178E" L1324P% R117G* V1114L
A72D G178R* L1335F R117H V1153E#
A872E G194R* L1335P* R117L# V11l
A959V G194Vv# L1339F R117L;L997F+ V1240G*
A9V G213E L137P R117P#* V1293G*
C128R G213E;R668CH L137R R1239S V1293l
C1355F G213V L1388P R1283G V1318A
€.1367_1369dupTTG G226R L145H R1283M* V1415F

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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C225R G239R L1456V R1283S" V201 M#
C225Y G241W L1480P# R1422W V232A
C491R G253R L1598 R1438W V232D*
C590Y G27E L15P# R1453W V317A
C7ewW G27R L15P;L1253F* R170C V322M
C866W G314A L165S R248K V392G
C866Y G314E* L167R R248T V393L
CFTRdup22,23 G314R 1183l R258G* V456A
CFTRdup1-3 G424S L206W R297Q V456F
D110E* G437D L210P R31L* V520F
D110H* G451V L227P R334L*# V520l
D110N G461R L293P R334Q* V5621;A1006E*
D112N G461V L327P R334WS$ V562L
D1152A G463D L32P R347H* VE91A
D1152H" G463V L333F R347L# VB03F
D1154G G480C .333H R347P" V855I
D1154N G480D L.346P* R352G Vo151
D1168G G480S L365P R352Q° Vo20L
D1270N* G500D L441P R352W# Vo20M
D1270Y Gb544S L4538 R3M VO3D
D1305E Gb545R L467F R516G V938G
D1312G Gb551A L558F R516S VI3G
D1377H G551D° L568F R553Q% W1098C"
D1445N G551R L594P R555G W1282G
D192G# G5518* L610S R55K W1282R’
D192N G576A;R668CH# L619S R560S W202C
D249y G576A;31359Y+ L633P R560T W361R
D373N G622D" L636P R600S W496R
D426N G622V L.88S R709Q W79R
D44G G628A L927P R74Q* Y1014C#
D443Y* G628R L967F;L1096R* R74Q;R297Q* Y1014DEL
D443Y;G576A;R668CH # G723V L973F R74Q;V201M;D1270N* Y1032C*
D513G G85E" L986P R74W# Y1032N
D529G G85Vv M1028R R74W;D1270N# Y1073C
D537N G91R M1101K" R74W;R1070W;D1270N+ | Y1092H
D565G G930E M1101R R74W;S945L % Y109C
D567N G970D* M1137R R74W;V201M# Y109H
D572N G970S M1137V R74W;V201M;D1270N# | Y109N#
D579G* GI7oVv M11571 R74W;V201M;L997F* Y122C
D58H H1054D° M1210K R74W;V201M;Q1268R* Y1381H
D58V H1054Y M1354T R751L* Y161C
D614G# H1079P M150K R75L Y161D
D651H H1085P M150R R75Q;L1065P* Y161S*
D651N H1085R M152L R75Q;N1088D* Y301C
D806G H1197L M152V# R75Q;S549N¢+ Y517C
D828G H1375N M265R* R765S Y563N’
D891G H1375P* M348K R766K Y569C
D924N* H1375R M394L R792G* Y569H
D979A H139L M469V R792Q Y577F
D979V# H139R M498lI R810G Y84H
D985H H139Y M595V R851L Y89C
D98sY H146R Mo521# R933G* Y913C
D993A H147del MO52T# S1045Y Y913S
D993G H147P Mo61L S108F Y919C

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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D993Y H199Q
deltaM1140 H199R
E1104K H199Y
E1104V HB09L
E1123del HB09R
E1126K HB20P
HB20Q
HO39R*

N1088D
N1196T
N1303
N1303KT"
N186K
N187K
N287K
N287Y

S1118F
S1141N

dem anderen Allel existieren.
untermauert.

Ansprechen hindeutet.

klinisches Ansprechen hindeutet.

Es gibt Patienten mit CF, die zwei seltene Nicht-F508del-CFTR-Mutationen aufweisen, die nicht in Tabelle 4 aufgefihrt sind. Sofern bei diesen Patienten
nicht zwei Klasse-I (Null)-Mutationen (Mutationen, die bekanntlich kein CFTR-Protein bilden) vorliegen (siehe Abschnitt 4.1), kdnnten sie auf die Behandlung
ansprechen. Bei solchen Patienten kann Alyftrek in Erwagung gezogen werden, wenn der behandelnde Arzt der Ansicht ist, dass der potenzielle Nutzen
der Behandlung die méglichen Risiken tiberwiegt und der Patient einer strengen arztlichen Uberwachung unterliegt.

Die individuelle CF-Diagnose ist auf der Grundlage der diagnostischen Leitlinien und einer klinischen Beurteilung zu stellen, da bei Patienten mit demselben
Genotyp erhebliche Unterschiede im Phanotyp bestehen kénnen.

* Mutationen, die von klinischen Daten unterstttzt werden.

T Nicht-kanonische SpleiBmutationen, bei denen die Wirksamkeit aus klinischen Daten anderer CFTR-Modulatoren extrapoliert wird, weil diese Mutatio-
nen nicht fir den FRT-Assay geeignet sind.

+ Komplexe/zusammengesetzte Mutationen, bei denen ein einzelnes Allel des CFTR-Gens mehrere Mutationen hat, die unabhéngig von Mutationen auf

' N1303K wird aus klinischen Daten von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA extrapoliert und durch Daten des HBE (Human Bronchial Epithelial)-Assay
# Mutationen, die von FRT-Daten unter TEZ/IVA- oder einer IVA-Monotherapie extrapoliert wurden, bei denen ein positives Ergebnis auf ein klinisches

§ Ein Ansprechen von R334W wird durch die Extrapolation klinischer Daten aus der vertffentlichten Literatur zu IVA/TEZ/ELX vorhergesagt.
Nicht naher bezeichnete Mutationen werden auf der Grundlage des FRT-Assays mit D-IVA/TEZ/VNZ berlcksichtigt, bei dem ein positives Ergebnis auf ein

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkungen auf die SchweilBchloridkonzen-
tration

In Studie 121-102 (Patienten mit CF, die
heterozygot flr eine F508del- und eine CFTR-
Mutation sind, flr die entweder keine Pro-
duktion von CFTR-Protein vorhergesagt wird
oder die zu einem CFTR-Protein fihrt, das
kein Chlorid transportiert und in vitro nicht
auf andere CFTR-Modulatoren [IVA und TEZ/
IVA] anspricht) betrug der Behandlungsunter-
schied zwischen D-IVA/TEZ/VNZ und IVA/
TEZ/ELX fir die mittlere absolute Verande-
rung der SwCl-Konzentration vom Ausgangs-
wert bis einschlielich Woche 24 —8,4 mmol/I
(95 %-KlI: -10,5; -6,3; p < 0,0001).

In Studie 121-103 (Patienten mit CF, die
homozygot fur die F508del-Mutation, hete-
rozygot fur die F508del-Mutation sind und
entweder eine Gating- oder Restfunktions-
mutation haben, oder mindestens eine
Mutation, die auf IVA/TEZ/ELX anspricht,
und keine F508del-Mutation haben) betrug
der Behandlungsunterschied zwischen
D-IVA/TEZ/VNZ und IVA/TEZ/ELX fur die
mittlere absolute Veranderung der SwCl-
Konzentration vom Ausgangswert bis ein-
schlieBlich Woche 24 —2,8 mmol/I (95 %-KI:
-4,7; -0,9; p = 0,0034).

In Studie 121-105, Kohorte B1 (Patienten
mit CF im Alter von 6 bis unter 12 Jahren mit
mindestens einer Mutation, die auf IVA/TEZ/
ELX anspricht), betrug die mittlere absolute
Veranderung der SwCl-Konzentration vom
Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 24
-8,6 mmol/l (95 %-Kl: -11,0; -6,3).

Kardiovaskulare Wirkungen

Wirkung auf das QT-Intervall
Nach Dosen bis zum 6-Fachen der emp-
fohlenen Hochstdosis VNZ und bis zum

3-Fachen der empfohlenen Hochstdosis von
TEZ und D-IVA wurde das QT/QTc-Intervall
bei gesunden Probanden nicht in einem kli-
nisch relevanten AusmaB verlangert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ wurde
in zwei randomisierten, doppelblinden, IVA/
TEZ/ELX-kontrollierten Phase-III-Studien
(Studie 121-102 und 121-103) an Patienten
mit CF ab 12 Jahren untersucht. Das phar-
makokinetische Profil, die Sicherheit und die
Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ an CF-
Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren
sind durch Ergebnisse aus Studien mit
D-IVA/TEZ/VNZ an CF-Patienten im Alter ab
12 Jahren (Studien 121-102 und 121-103)
und weiteren Daten aus einer offenen Pha-
se-llI-Studie (Studie 121-105, Kohorte B1)
belegt.

Studie 121-102 und 121-103

Studie 121-102 war eine 52-wdchige, rando-
misierte, doppelblinde, IVA/TEZ/ELX-kon-
trollierte Studie an Patienten mit CF, die
heterozygot fur eine F508del- und eine
CFTR-Mutation sind, flr die entweder keine
Produktion von CFTR-Protein vorhergesagt
wird oder die zu einem CFTR-Protein flhrt,
das kein Chlorid transportiert und in vitro
nicht auf andere CFTR-Modulatoren (IVA und
TEZ/IVA) anspricht. Insgesamt 398 Patienten
mit CF ab 12 Jahren erhielten IVA/TEZ/ELX
wahrend einer 4-wdchigen Einleitungsphase
und wurden anschlieBend auf eine Behand-
lung mit D-IVA/TEZ/VNZ oder IVA/TEZ/ELX
wahrend des 52-wochigen Behandlungs-
zeitraums randomisiert. Das mittlere Alter
betrug 30,8 Jahre (Bereich: 12,2 Jahre;
71,6 Jahre; 14,3 % waren unter 18 Jahre
alt), 41 % waren Frauen und 59 % Manner.
Nach der 4-wdchigen Einleitungsphase be-
trug das mittlere ppFEV, bei Baseline

67,1 Prozentpunkte (Bereich: 28,0; 108,6),
der mittlere CFQ-R RD-Score bei Baseline
betrug 84,4 (Bereich: 22,2; 100) und die
mittlere SwCI-Konzentration bei Baseline
betrug 53,9 mmol/l (Bereich: 10,0 mmol/I;
113,5 mmol/l).

Studie 121-103 war eine 52-wdéchige rando-
misierte, doppelblinde, IVA/TEZ/ELX-kon-
trollierte Studie an Patienten mit CF, die einen
der folgenden Genotypen aufwiesen: homo-
zygot fur die F508del-Mutation, heterozygot
fUr eine F508del-Mutation und entweder eine
Gating- oder Restfunktionsmutation oder
mindestens eine Mutation, die auf IVA/TEZ/
ELX anspricht, und keine F508de/-Mutation
ist. Insgesamt 573 Patienten mit CF ab
12 Jahren erhielten IVA/TEZ/ELX wé&hrend
einer 4-wdchigen Einleitungsphase und
wurden anschlieBend auf eine Behandlung
mit D-IVA/TEZ/VNZ oder IVA/TEZ/ELX wéh-
rend des 52-wodchigen Behandlungszeit-
raums randomisiert. Das mittlere Alter betrug
33,7 Jahre (Bereich: 12,2 Jahre; 71,2 Jahre;
13,8 % waren unter 18 Jahre alt), 48,9 %
waren Frauen und 51,1 % Manner. Nach der
4-wdchigen Einleitungsphase betrug das
mittlere ppFEV, bei Baseline 66,8 Prozent-
punkte (Bereich: 36,4; 112,5), der mittlere
CFQ-R RD-Score bei Baseline betrug 85,7
(Bereich: 27,8; 100) und die mittlere SwCl-
Konzentration bei Baseline 42,8 mmol/I (Be-
reich: 10,0 mmol/I; 113,3 mmol/l).

In beiden Studien war der primare Endpunkt
die Bewertung der Nicht-Unterlegenheit in
Bezug auf die mittlere absolute Veranderung
des ppFEV, gegentber Baseline bis ein-
schlieBlich Woche 24. Der wichtigste sekun-
dare Endpunkt war die Uberlegenheit in
Bezug auf die mittlere absolute Veranderung
der SwCl-Konzentration gegentiber Baseline
bis einschlieBlich Woche 24.
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Tabelle 5: Wirksamkeitsanalysen von Studie 121-102 und Studie 121-103

Studie 121-102 Studie 121-103

Analyse* Statistik D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/ | D-IVA/TEZ/ | IVA/TEZ/
VNZ ELX VNz ELX
N =196 N =202 N =284 N =289
Primérer Endpunkt
ppFEV, bei Baseline (Prozentpunkte) Mittelwert (SD) 67,0 (15,3) | 67,2(14,6) | 67,2(14,6) | 66,4 (14,9)
n 187 193 268 276
Absolu“te Verandgrung de; ppFlEVW_ LS-Mittelwert (SE) 0,5 (0,3) 0,3 (0,3) 0,2 (0,3 0,0(0,2)
gegenUber Baseline bis einschlieBlich - - S - -
Woche 24 (Prozentpunkte) LS-Mittelwertdifferenz, 95 %-KI 0,2 (-0,7; 1,1) 0,2 (-0,5; 0,9)
p-Wert (1-seitig) fir Nicht-Unterlegenheitt < 0,0001 < 0,0001
Wichtigster sekundarer Endpunkt
SwCl-Konzentration bei Baseline (mmol/l) | Mittelwert (SD) 53,6 (17,0) | 54,3(18,2) | 43,4(18,5) | 42,1 (17,9)

n 185 194 270 276

Absolute Veranderung der SwCl-

- J k ) LS-Mittelwert (SE) -7,5(0,8) 0,9 (0,8) -5,1(0,7) -2,3(0,7)
Konzentration gegentiber Baseline bis - - S - -
einschlieBlich Woche 24 (mmol/l) LS-MlttelWertdlﬁerenZ, 95 %-Kl —8,4 (—1 0,5, —6,3) —2,8 (—4,7, —O,g)

p-Wert (2-seitig) < 0,0001 0,0034
Andere sekundéare Endpunkte §
Anzahl der Ereignisse 67 90 86 79
Anzahl pulmonaler Exazerbationen bis I
sinschlieBlich Woche 52 Ereignisrate pro Jahr 0,32 0,42 0,29 0,26
Ratenunterschied, 95 %-KI -0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
n 186 192 268 270

Absolute Verdnderung des
CFQ-R RD-Scores gegenuber Baseline
bis einschlieBlich Woche 24 (Punkte)

LS-Mittelwert (SE) 05(1,1) -1,7(10 | -12(08 | -1.2(08)
LS-Mittelwertdifferenz, 95 %-KI 2,3(-0,6;5,2) -0,1(-2,3;2,1)

ppFEV,: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des Sollwerts; Kl: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
CFQ-R RD: Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (respiratory domain), Uberarbeiteter Fragebogen zu zystischer Fibrose (respiratorische Domane); SwCl:
SchweiBchloridkonzentration

Hinweis: Die Analysen wurden auf Basis der Gesamtgruppe (FAS, full analysis set) durchgefiihrt. Das FAS war definiert als alle randomisierten Patienten,
die Trager der relevanten CFTR-Allelmutation sind und mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten.

* Um einen Ausgangswert fir die Behandlung zu ermitteln, wurde eine 4-wdchige Einleitungsphase mit IVA/TEZ/ELX durchgefihrt.

T Die vorab festgelegte Nicht-Unterlegenheits-Marge betrug —3,0 Prozentpunkte.

§ Nicht auf Multiplizitat kontrolliert.
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Tabelle 5 enthalt eine Zusammenfassung
der wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse der
Studien 121-102 und 121-1083.

In den Studien 121-102 und 121-103 blieb
die mittlere absolute Veranderung des
ppFEV, gegenlber Baseline und die abso-
lute Veranderung der SchweiBchloridkon-
zentration gegenUber Baseline bis einschlieB-
lich Woche 24 bis einschlielich Woche 52
erhalten.

Studie 121-105

Studie 121-105 war eine offene Studie an
Patienten mit CF und mindestens einer Mu-
tation, die auf IVA/TEZ/ELX ansprach. In
Kohorte B1 wurden die Sicherheit, Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/NVNZ
wahrend eines 24-wdchigen Behandlungs-
zeitraums an insgesamt 78 Patienten mit CF
im Alter von 6 bis unter 12 Jahren (mittleres
Alter 9,1 Jahre (Bereich: 6,2 Jahre bis
12,0 Jahre), 43,6 % weibliche und 56,4 %
mannliche Teilnehmer) untersucht. In Kohor-
te B1 erhielten alle Patienten zu Baseline IVA/
TEZ/ELX. Das mittlere ppFEV, bei Baseline
betrug unter IVA/TEZ/ELX 99,7 Prozent-
punkte (Bereich: 29,3; 146,0), der mittlere
CFQ-R RD-Score bei Baseline unter IVA/TEZ/
ELX betrug 84,8 (Bereich: 16,7; 100) und die
mittlere SwCI-Konzentration bei Baseline
unter IVA/TEZ/ELX betrug 40,4 mmol/I (Be-
reich: 11,5 mmol/l; 109,5 mmol/l).

In Studie 121-105, Kohorte B1, waren Si-
cherheit und Vertraglichkeit die primaren

025372-3-101

Endpunkte. Die Wirksamkeitsendpunkte
umfassten die absolute Veranderung des
ppFEV,, die absolute Veranderung der SwCl-
Konzentration, die absolute Veranderung des
CFQ-R -Scores flr die respiratorische Do-
mane sowie die Anzahl pulmonaler Exazer-
bationen (PEX) bis einschlieBlich Woche 24.

Tabelle 6 enthalt eine Zusammenfassung
der Wirksamkeitsergebnisse.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
D-IVA/TEZ/NNZ eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei zystischer Fibrose
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Tabelle 6: Wirksamkeitsanalysen, Studie 121-105 (Kohorte B1)
Analyse Statistik D-IVA/TEZ/VNZ
N=78

Sekundare Wirksamkeitsanalysen
ppFEV, bei Baseline Mittelwert (SD) 99,7 (15,1)
SwCl-Konzentration bei Baseline Mittelwert (SD) 40,4 (20,9)
Absolute Verédnderung des ppFEV, von Baseline LS-Mittelwert 0,0 (-2,0; 1,9)
bis einschlieBlich Woche 24 (Prozentpunkte) (95 %-Ki) ’ e
Absolute Verdnderung der SwCl-Konzentration LS-Mittelwert 8,6 (-11,0: -6,3)
von Baseline bis einschlieBlich Woche 24 (mmol/l) (95 %-KiI) ’ e
Absolute Veranderung des CFQ-R-Scores fUr die .

. : . . . LS-Mittelwert
respiratorische Doméane von Baseline bis (95 %-KI) 3,9(1,5;6,3)
einschlieBlich Woche 24 (Punkte) °
Anzahl pulmonaler Exazerbationen bis einschlieB- Ereignisrate pro 015
lich Woche 24 Jahr '
Kl: Konfidenzintervall; ppFEV,: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in Prozent des
Sollwerts; SD: Standardabweichung; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, Uberarbeiteter
Fragebogen zu zystischer Fibrose.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von VNZ, TEZ und
D-IVA ist bei gesunden erwachsenen Pro-
banden und CF-Patienten vergleichbar. Nach
Beginn der einmal taglichen Anwendung von
D-IVA/TEZ/NVNZ erreichen die Plasmakon-
zentrationen von VNZ innerhalb von 20 Ta-
gen einen Steady-State, die von TEZ inner-
halb von 8 Tagen und die von D-IVA ebenfalls
innerhalb von 8 Tagen.

Nach der Anwendung von D-IVA/TEZ/VNZ
bis zum Erreichen des Steady-State liegt der
Kumulationsquotient auf der Grundlage der
AUC fur VNZ bei etwa 6,09, der von TEZ bei
1,92 und der von D-IVA bei 1,74. Die wich-
tigsten pharmakokinetischen Parameter flr
D-IVA/TEZ/VNZ im Steady-State bei CF-
Patienten ab 12 Jahren sind in Tabelle 7
gezeigt.

Resorption

VNZ, TEZ und D-IVA werden mit einer me-
dianen (Bereich) Zeitdauer bis zum Erreichen
der Hoéchstkonzentration (t,,,) von etwa
7,80 Stunden (3,70 bis 11,9 Stunden),
1,60 Stunden (1,40 bis 1,70 Stunden) bzw.
3,7 Stunden (2,7 bis 11,4 Stunden) resor-
biert.

Die Bioverfligbarkeit (AUC) von VNZ erhéht
sich um das etwa 4- bis 6-Fache, wenn es
zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit im
Vergleich zum Nichternzustand angewendet
wird. Auch die Bioverflgbarkeit von D-IVA
erhéht sich um das etwa 3- bis 4-Fache,
wenn es zusammen mit einer fetthaltigen
Mahlzeit im Vergleich zum Nuchternzustand
angewendet wird, wéhrend eine Mahizeit
keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die
BioverfUgbarkeit von TEZ hat (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung

VNZ und D-IVA werden zu > 99 % an Plas-
maproteine gebunden, vorwiegend an Al-
bumin und alpha 1-saures Glycoprotein. TEZ
wird zu etwa 99 % an Plasmaproteine ge-
bunden, vorwiegend an Albumin.

Nach oraler Verabreichung von D-IVA/TEZ/
VNZ betrug der Mittelwert (SD) fur das
scheinbare Verteilungsvolumen von VNZ,
TEZ und D-IVA 90,4 (31,3) 1, 123 (43,2) | bzw.
157 (47,3) I. Weder VNZ, TEZ noch D-IVA
gehen bevorzugt in menschliche Erythro-
zyten Uber.

Biotransformation

VNZ wird beim Menschen umfangreich
metabolisiert, hauptsachlich durch
CYP3A4/5. VNZ hat keine im Blut vorkom-
menden Hauptmetaboliten.

TEZ wird beim Menschen ebenfalls umfang-
reich metabolisiert, hauptsachlich durch
CYP3A4/5. Nach oraler Gabe einer Einzel-
dosis von 100 mg '“C-TEZ an gesunde
mannliche Probanden traten M1-TEZ,
M2-TEZ und M5-TEZ als die drei im mensch-
lichen Blut vorkommenden Hauptmetaboliten
von TEZ auf. M1-TEZ hat eine &hnliche Wirk-
starke wie TEZ und gilt als pharmakologisch
aktiv. M2-TEZ ist wesentlich weniger phar-
makologisch aktiv als TEZ oder M1-TEZ, und
MS5-TEZ gilt nicht als pharmakologisch aktiv.
Ein weiterer im Blut auftretender Metabolit
von untergeordneter Bedeutung, M3-TEZ,

Tabelle 7: Mittlere (SD) pharmakokinetische Parameter von VNZ, TEZ und D-IVA im
Steady-State bei Patienten mit CF ab 12 Jahren

Dosis Wirkstoff Cinax (M9/ml) AUC,_,,,, (mg-h/ml)
D-IVA 250 mg / VNZ 0,812 (0,344) 18,6 (8,08)
TEZ 100 mg / TEZ 6,77 (1,24) 89,5 (28,0)
VNZ 20 mg D-IVA 2,33 (0,637) 39,0 (15,3)

Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady-State.

SD: Standardabweichung; C,..: gemessene Hochstkonzentration; AUC,_,,,: Flache unter der

wird durch direkte Glucuronidation von TEZ
gebildet.

D-IVA wird in erster Linie durch CYP3A4/5
metabolisiert, wobei zwei zirkulierende
Hauptmetaboliten entstehen, M1-D-IVA und
M6-D-IVA. M1-D-IVA besitzt etwa ein Finf-
tel der Wirkstarke von D-IVA und gilt als
pharmakologisch aktiv. M6-D-IVA gilt nicht
als pharmakologisch aktiv.

Nach oraler Gabe von D-IVA/TEZ/VNZ be-
trugen die mittleren (SD) scheinbaren Clea-
rance-Werte von VNZ, TEZ und D-IVA 1,18
(0,455) I/h, 0,937 (0,338) I/h und 6,52
(2,77)1/h. Die mittleren (SD) terminalen Halb-
wertszeiten von VNZ, TEZ und D-IVA nach
Verabreichung der Fixdosis-Kombinations-
tabletten mit D-IVA/TEZ/VNZ betragen etwa
54,0 (10,1) Stunden, 92,4 (23,1) Stunden
bzw. 17,3 (2,67) Stunden. Auf der Grund-
lage einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurde festgestellt, dass die mittleren
(SD) effektiven Halbwertszeiten von VNZ,
TEZ und D-IVA nach Verabreichung der Fix-
dosis-Kombinationstabletten mit D-IVA/TEZ/
VNZ bei Patienten mit CF etwa 92,8
(30,2) Stunden, 22,5 (5,85) Stunden and
19,2 (8,71) Stunden betragen.

Ausscheidung

Nach oraler Gabe von "“C-VNZ allein wurde
der groBte Teil der Radioaktivitat (91,6 %) in
den Fazes Uberwiegend in Form von Meta-
boliten ausgeschieden.

Nach oraler Gabe von '“C-TEZ allein wurde
der groBte Teil der Dosis (72 %) in den Fazes
(unverandert oder als M2-TEZ) ausgeschie-
den und etwa 14 % wurden im Urin wieder-
gefunden (Uberwiegend als M2-TEZ). Daraus
ergab sich eine mittlere Gesamtwiederfin-
dung von 86 % bis zu 26 Tage nach Gabe
der Dosis.

Die praklinischen Daten deuten darauf hin,
dass der groBte Teil von “C-D-IVA in den
Fézes ausgeschieden wird. Die ausgeschie-
denen Hauptmetaboliten von D-IVA waren
M1-D-IVA und M6-D-IVA. Aufgrund der &hn-
lichen Struktur (deuteriertes Isotopolog) und
der praklinischen Daten wird davon ausge-
gangen, dass die Ausscheidung von D-IVA
beim Menschen ahnlich ist wie die von IVA.

Nach oraler Gabe von '“C-IVA allein wurde
der groBte Teil von IVA (87,8 %) nach Meta-
bolisierung mit den Féazes eliminiert. Die Aus-
scheidung von IVA und dessen Metaboliten
im Urin war minimal (nur 6,6 % der IVA-Dosis
wurden im Urin wiedergefunden).

Eingeschrénkte Leberfunktion

D-IVA/TEZ/VNZ wurde nicht bei Patienten
mit stark eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C) untersucht. Nach

einer Einzeldosis von D-IVA/TEZ/VNZ zeigten
Patienten mit maBig eingeschrankter Leber-
funktion eine um etwa 30 % niedrigere Ge-
samtexposition von VNZ, eine vergleichbare
Gesamtexposition von TEZ und eine um
20 % niedrigere Gesamtexposition von D-IVA
im Vergleich zu gesunden Probanden mit
gematchten demographischen Daten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Ausscheidung von VNZ, TEZ und D-IVA
im Urin ist vernachlassigbar (siehe Aus-
scheidung).

VNZ allein oder in Kombination mit TEZ und
D-IVA wurde nicht bei CF-Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR we-
niger als 30 ml/min) oder bei CF-Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz untersucht.
Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen (PK) Analyse wurde festgestellt,
dass die Bioverfligbarkeit von VNZ bei Pa-
tienten mit leicht (N = 126; eGFR 60 bis
weniger als 90 ml/min/1,73 m?2) und maBig
eingeschrankter Nierenfunktion (N = 2; eGFR
30 bis weniger als 60 ml/min/1,73 m2) mit
der von Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (N = 580; eGFR 90 ml/min/1,73 m?2 oder
hoher) vergleichbar zu sein scheint.

Eine populationspharmakokinetische (PK)
Analyse zeigte, dass die Bioverflugbarkeit
von TEZ bei Patienten mit leicht (N = 172;
eGFR 60 bis weniger als 90 ml/min/1,73 m?)
und méaBig eingeschrankter Nierenfunktion
(N = 8; eGFR 30 bis weniger als 60 ml/min/
1,73 m?) vergleichbar war mit der von Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion (N = 637;
eGFR 90 ml/min/1,73 m?2 oder hoher).

Eine populationspharmakokinetische (PK)
Analyse zeigte, dass die Bioverfugbarkeit
von D-IVA bei Patienten mit leicht (N = 132;
eGFR 60 bis weniger als 90 ml/min/1,73 m?)
und méBig eingeschrankter Nierenfunktion
(N = 2; eGFR 30 bis weniger als 60 ml/min/
1,73 m?) vergleichbar war mit der von Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion (N = 577;
eGFR 90 ml/min/1,73 m?2 oder hoher) (siehe
Abschnitt 4.2).

Ethnie

Die ethnische Abstammung hatte laut einer
populationspharmakokinetischen Analyse
keinen Kklinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Bioverflgbarkeit von VNZ bei weiBhautigen
(N = 664) und nicht weiBhautigen Patienten
(N = 44). Bei den nicht weiBhautigen Patien-
ten handelte es sich um 9 Dunkelhautige
oder Afroamerikaner, 7 Asiaten, 7 Patienten
mit multipler ethnischer Abstammung, 2 Ur-
einwohner Nordamerikas oder Alaskas,
2 Patienten mit einem anderen ethnischen
Hintergrund und 17 Patienten, die nicht er-
fasst wurden.
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Die sehr begrenzten populationspharma-
kokinetischen Daten weisen auf eine ver-
gleichbare Bioverfligbarkeit von TEZ bei
weiBhautigen (N = 652) und nicht weil3-
hautigen (N = 8) Patienten hin. Bei den nicht
weiBhautigen Patienten handelte es sich um
5 Dunkelh&utige oder Afroamerikaner und
3 geburtige Hawaiianer oder Bewohner
anderer Pazifikinseln.

Die ethnische Abstammung hatte bei weiB-
hautigen (N = 670) und nicht weiBhautigen
Patienten (N = 41) keinen klinisch bedeut-
samen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
D-IVA, wie eine populationspharmakokine-
tische Analyse zeigte. Bei den nicht weiB-
h&utigen Patienten handelte es sich um
18 Dunkelhautige oder Afroamerikaner,
2 Asiaten, 3 Patienten mit multipler ethni-
scher Abstammung, 1 Patient mit einem
anderen ethnischen Hintergrund und 17 Pa-
tienten, die nicht erfasst wurden.

Geschlecht

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte keine klinisch relevanten Unterschie-
de zwischen Mannern und Frauen in Bezug
auf die Bioverflgbarkeit von VNZ (433 Man-
ner im Vergleich zu 275 Frauen), TEZ und
D-IVA.

Altere Patienten

Die klinischen Studien mit D-IVA/TEZ/VNZ
schlossen 2 CF-Patienten ab 65 Jahren ein.
Diese Patientenzahl reicht nicht aus, um fest-
zustellen, ob sie anders auf die Behandlung
ansprechen als jingere CF-Patienten (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche mit CF im Alter von
6 bis unter 18 Jahren

Die in Phase-llI-Studien beobachtete Bio-
verfugbarkeit von VNZ, TEZ und D-IVA, die
mit Hilfe einer populationspharmakokineti-
schen Analyse ermittelt wurde, ist in Ta-
belle 8 nach Altersgruppen zusammenge-
stellt. Die Bioverfligbarkeit von VNZ, TEZ und
D-IVA bei Patienten im Alter von 6 bis unter
18 Jahren liegt in dem bei erwachsenen CF-
Patienten beobachteten Bereich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Vanzacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-

schen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Fertilitdt und Trdchtigkeit

VNZ war in Dosen von 10 mg/kg/Tag bei
Ratten und in Dosen von 40 mg/kg/Tag bei
Kaninchen nicht teratogen (etwa das 30-
bzw. 22-Fache der fur den Menschen emp-
fohlenen Hochstdosis [MRHD], basierend
auf den AUCs von VNZ).

VNZ hatte in oralen Dosen von bis zu
12,5 mg/kg/Tag bei mannlichen Ratten und
in Dosen von 10 mg/kg/Tag bei weiblichen
Ratten (etwa das 19-Fache der MRHD bei
mannlichen Tieren und das 30-Fache der
MRHD bei weiblichen Tieren, basierend auf
der AUC von Vanzacaftor) keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat und die frihembryona-
le Entwicklung. Bei trdchtigen Ratten wurde
eine Plazentagangigkeit von VNZ beobach-
tet.

Tezacaftor

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potential und zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Bei tréchtigen
Ratten wurde eine Plazentagéangigkeit von
TEZ beobachtet.

Studien zur Toxizitéat bei juvenilen Ratten, die
vom 7. bis zum 35. Tag nach der Geburt
(postnatal day, PND 7 bis 35) exponiert
wurden, zeigten auch bei niedrigen Dosen
Mortalitat und moribunde Zustande. Die
Befunde waren dosisabhangig und im All-
gemeinen schwerwiegender, wenn die Gabe
von Tezacaftor zu einem friheren Zeitpunkt
nach der Geburt begonnen wurde. Bei der
Exposition von Ratten ab dem 21. bis zum
49. Tag nach der Geburt (PND 21 bis 49)
zeigte sich auch bei der héchsten Dosis, die
etwa dem Zweifachen der flr den Menschen
vorgesehenen Dosis entsprach, keine Toxi-
zitat. Tezacaftor und sein Metabolit M1-TEZ
sind Substrate fur P-Glykoprotein. Eine
geringere P-Glykoprotein-Aktivitat im Gehirn
bei jingeren Ratten flhrte zu hdheren Kon-
zentrationen von Tezacaftor und M1-TEZ im
Gehirn. Diese Ergebnisse sind flr die An-
wendung in der padiatrischen Population im
Alter ab 6 Jahren vermutlich nicht relevant,
da die Expressionslevel von P-Glykoprotein
bei dieser Population denen von Erwachse-
nen entsprechen.

Fertilitdt und Trédchtigkeit

TEZ hatte in oralen Dosen von bis zu 200 mg/
kg/Tag bei mannlichen Ratten und in Dosen
von 100 mg/kg/Tag bei weiblichen Ratten
(etwa das 3-Fache der MRHD bei méannlichen
Tieren und das 3-Fache der MRHD bei weib-
lichen Tieren basierend auf der AUC von
Tezacaftor) keine Auswirkungen auf die
Fertilitat und die frihembryonale Entwick-
lung.

Deutivacaftor

D-IVAist ein deuteriertes Isotopolog von IVA,
deren Toxizitatsprofile anhand einer 13-wo-
chigen Toxizitatsstudie an Ratten miteinander
verglichen wurden. Es wurden keine weiteren
Toxizitatsstudien zu D-IVA durchgefihrt, da
die aus Studien mit IVA vorliegenden Toxizi-
tatsdaten als ausreichend flr den Nachweis
des Toxizitatsprofils von D-IVA eingestuft
wurden.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
karzinogenen Potenzial lassen die préklini-
schen Daten wie bei IVA keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Fertilitdt und Tréchtigkeit (IVA)

Der NOAEL-Wert (No Observed Adverse
Effect Level) fUr Fertilitatsbefunde betrug bei
mannlichen Ratten 100 mg/kg/Tag (das
8-Fache der MRHD basierend auf den auf-
summierten AUCs von IVA und seinen Me-
taboliten) und bei weiblichen Ratten 100 mg/
kg/Tag (das 5-Fache der MRHD basierend
auf den aufsummierten AUCs von IVA und
seinen Metaboliten).

In der pré- und postnatalen Studie reduzier-
te IVA die Uberlebens- und Laktationsindizes
und fuhrte zu einer Verringerung des Korper-
gewichts bei den Nachkommen. Der NOAEL
fur Lebensfahigkeit und Wachstum der Jung-
tiere liegt bei einer Expositionshdhe, die
etwa dem 5-Fachen der systemischen Ex-
position von IVA und seinen Metaboliten bei
Erwachsenen bei der MRHD entspricht. Bei
trachtigen Ratten und Kaninchen wurde eine
Plazentagangigkeit von IVA beobachtet.

Studien an juvenilen Tieren

Bei juvenilen Ratten, die vom 7. bis zum
35. Tag nach der Geburt mit IVA-Dosen von
10 mg/kg/Tag und hoher (dem 0,3-Fachen
der MRHD auf der Grundlage der systemi-
schen Bioverflgbarkeit von IVA und dessen
Metaboliten) behandelt worden waren,

Tabelle 8: Mittlere (SD) Bioverfiigbarkeit von Vanzacaftor, Tezacaftor und Deutivacaftor nach Altersgruppe
VNZ TEZ M1-TEZ D-IVA
Altersgruppe Korpergewicht Dosis AUC,_,,1, AUC,_,,1, AUC, 54165 AUC,_,,1,
(ng-h/ml) (ng-h/ml) (ng-h/ml) (ng-h/ml)
VNZ 12 mg 1 x tgl./
<40 kg (N = 70) TEZ 60 mg 1 x tgl./ 13,0 (4,90) 69,1 (20,7) 163 (42,2) 30,2 (11,6)
. D-IVA 150 mg 1 x tgl.
6 bis < 12 Jahre
VNZ 20 mg 1 x tgl./
>40Kkg (N = 8) TEZ 100 mg 1 x tgl./ 18,6 (7,49) 101 (33,7) 162 (51,5) 48,5 (18,7)
D-IVA 250 mg 1 x tgl.
12 bis < 18 Jahre N :'66) VNZ 20 mg 1 x tgl./ 15,8 (6,52) 93,0 (32,5) 149 (41,2) 37,1 (15,3)
TEZ 100 mg 1 x tgl./
> 18 Jahre N :'414) D-IVA 250 mg 1 x tgl. 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2) 39,3 (15,3)
SD: Standardabweichung; AUC,_,, : Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady-State.
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6.

wurden Kataraktbefunde festgestellt. Dieser
Befund wurde bei Feten von Ratten, die vom
7. bis zum 17. Tag der Trachtigkeit mit VA
behandelt wurden, bei Jungtieren von Rat-
ten, die durch Milchaufnahme bis zum
20. Tag nach der Geburt einer gewissen IVA-
Exposition unterlagen, bei 7 Wochen alten
Ratten sowie bei 3,5 bis 5 Monate alten
Hundewelpen, die mit VA behandelt wurden,
nicht beobachtet. Die mdgliche Bedeutung
dieser Befunde fur den Menschen ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor

Kombinationsstudien zur Toxizitat nach
wiederholter Gabe an Ratten, die eine gleich-
zeitige Verabreichung von VNZ, TEZ und
D-IVA beinhalteten, um das Potenzial fiir eine
additive und/oder synergistische Toxizitat zu
untersuchen, ergaben keine unerwarteten
Toxizitaten oder Interaktionen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hypromellose (E 464)
Hypromelloseacetatsuccinat
Magnesiumstearat (E 470b)
Mikrokristalline Cellulose (E 460(i)
Natriumdodecylsulfat (E 487)

Filmiberzug

Karmin (E 120)

Brillantblau FCF Aluminiumlake (E 133)
Hydroxypropylcellulose (E 463)
Hypromellose (E 464)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg Filmtabletten
3 Jahre

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg Filmtabletten
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Thermoform-Blister, bestehend aus PCTFE
(Poly(chlortrifluorethylen)-Folie, die auf eine
PVC (Polyvinylchlorid)-Folie laminiert und mit
einer Blisterfolie (Aluminium) versiegelt ist.

PackungsgréBen

Deutivacaftor 125 mg/Tezacaftor 50 mg/
Vanzacaftor 10 mg Filmtabletten
Alyftrek-Packung mit 56 Tabletten (4 Blister-
karten mit jeweils 14 Tabletten)

Deutivacaftor 50 mg/Tezacaftor 20 mg/
Vanzacaftor 4 mg Filmtabletten
Alyftrek-Packung mit 84 Tabletten (4 Blister-
karten mit jeweils 21 Tabletten)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

12.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court,
Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irland

Tel.: +353 (0)1 761 7299

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1943/001
EU/1/25/1943/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. Juni 2025

STAND DER INFORMATION
07.2026

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
Sonnenstr. 19

80331 Munchen

Tel.: +49 89 20 602 9900

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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