VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhudadar toflur
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af deutivacaftori (deutivacaftor), 20 mg af tezacaftori
(tezacaftor) og kalsiumvanzacaftor tvihydrat sem jafngildir 4 mg af vanzacaftori (vanzacaftor).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 125 mg af deutivacaftori (deutivacaftor), 50 mg af tezacaftori
(tezacaftor) og kalsiumvanzacaftor tvihydrat sem jafngildir 10 mg af vanzacaftori (vanzacaftor).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla)

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhudadar toflur

Fjolubla, kringlott tafla igreypt med ,,V4“ & annarri hlidinni en slétt 4 hinni (7,35 mm i pvermal).

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhudadar t6flur

Fjolubla, hylkislaga tafla igreypt med ,,V10 & annarri hlidinni en slétt 4 hinni (15 mm x 7 mm).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Alyftrek toflur eru atladar til medferdar vio slimseigjusjukdomi (cystic fibrosis, CF) hja
einstaklingum, 6 ara og eldri, sem hafa a.m.k. eina stokkbreytingu sem ekki er af flokki I & CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) geninu (sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af medferd slimseigjusjikdoms skulu avisa Alyftrek. Ef
arfgerd einstaklingsins sem er med slimseigjusjukddm er 6pekkt skal nota til pess nakvaema og
vidurkennda adferd til arfgerdargreiningar til pess ad stadfesta ad a.m.k. ein CFTR stokkbreyting sé til
stadar sem er mottekileg samkvamt kliniskum og/eda in vitro rannséknanidurstodum (samkvamt
arfgerdargreiningarprofi) (sja kafla 5.1). Alyftrek 4 eingdngu ad nota hja einstaklingum sem hafa verid
greindir med slimseigjusjukdoém. Greining 4 slimseigjusjukdomi skal byggd 4 leidbeiningum um
greiningu og klinisku mati.



Takmarkadur fjoldi einstaklinga med slimseigjusjukdom hefur stokkbreytingar sem ekki eru taldar upp
i t6flu 4 en geetu svarad medferd. | slikum tilvikum ma fhuga medferd pegar leeknirinn telur
mogulegan avinning vega pyngra en hugsanlega dhettu og pa undir nanu eftirliti laeknis. betta & po
ekki vid um einstaklinga med slimseigjusjukdom sem eru med tveaer stokkbreytingar af flokki I (ntll)
(stokkbreytingar sem pekkt er ad mynda ekki CFTR protein) vegna pess ad ekki er buist vid ad peir
syni svorun vid medferd med midli (sja kafla 4.1, 4.4 og 5.1).

Skammtar

Melt er med pvi ad fylgjast med transamindsum (ALAT og ASAT) og heildargallrauda hja 6llum
sjuklingum adur en medferd er hafin, 4 3 manada fresti a fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad. Hja
sjuklingum med s6gu um lifrarsjukdom eda transaminasahackkanir skal ihuga tidara eftirlit (sja

kafla 4.4).

Skammta skal fullordnum sjuklingum og bérnum 6 ara og eldri samkvaemt toflu 1.

Tafla 1: Skammtaradleggingar fyrir einstaklinga meo slimseigjusjikdom, 6 ara og eldri

Aldur Pyngd Soélarhringsskammtur (einu sinni 4 sélarhring)

<40 kg brjar deutivacaftor 50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor 4 mg t6flur

>6 ar.
>40 kg Tver deutivacaftor 125 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor 10 mg toflur

Taka skal hvern skammt i heilu lagi med mat sem inniheldur fitu, einu sinni 4 sélarhring 4 um pad bil
sama tima a hverjum degi (sja Lyfjagjof).

Skammtur sem gleymist

Ef 6 klst. eda minna er 11810 fré pvi ad skammtur gleymdist 4 ad taka skammtinn sem gleymdist eins
fljott og haegt er og halda sidan afram samkvamt upprunalegri aztlun daginn eftir.

Ef meira en 6 klst. hafa 1i8i0 fra pvi ad skammtur gleymdist 4 ad sleppa skammtinum sem gleymdist
og halda sidan afram samkvemt upprunalegri detlun daginn eftir.

Samhlida notkun CYP3A hemla
begar lyfin eru gefin samhlida midlungséflugum CYP3A hemlum (t.d. flukénazoli, erytromycini eda

verapamili), eda 6flugum CYP3A hemlum (t.d. ketokonazoli, itrakonazoli, posakonazoli, vorikonazoli,
telitromycini eda klaritromycini), skal minnka skammtinn samkvamt toflu 2 (sja kafla 4.4 og 4.5).

Tafla 2: Skammtadgetlun fyrir notkun samhlida miolungséflugum og 6flugum CYP3A
hemlum

Aldur Pyngd Miolungsoflugir CYP3A hemlar Oflugir CYP3A hemlar
Tveer deutivacaftor Tveer deutivacaftor 50 mg/tezacaftor
<40 kg | 50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor | 20 mg/vanzacaftor 4 mg to6flur einu
=6 4r 4 mg toflur annan hvern dag sinni 1 viku
- Ein deutivacaftor 125 mg/tezacaftor | Ein deutivacaftor 125 mg/tezacaftor
>40 kg 50 mg/vanzacaftor 10 mg tafla 50 mg/vanzacaftor 10 mg tafla einu
annan hvern dag sinni i viku




Sérstakir hopar

Aldradir
Engin skammtaadlogun er radlogd hja 6ldrudum (sja kafla 4.4 og 5.2).
Skert lifrarstarfsemi

Veegt skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A)

Engin skammtaadlogun er radlogd. Hafa skal naid eftirlit med profum 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4,
4.8 0g 5.2).

Midlungsmikid skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B)

Notkun ekki radl6go. Eingdongu skal ihuga notkun D-IVA/TEZ/VNZ pegar um skyra laeeknisfreedilega
naudsyn er ad r&da og avinningurinn vegur pyngra en ahettan. S¢ pad notad er engin skammtaadlogun
radlogd. Hafa skal naid eftirlit med profum a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)

Ma ekki nota (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogd fyrir einstaklinga med slimseigjusjukdom sem hafa vagt eda
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla liggur fyrir hja sjiklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun D-IVA/TEZ/VNZ hja bérnum yngri en 6 ara. Engar
upplysingar tr kliniskum rannséknum liggja fyrir. Ekki skal nota D-IVA/TEZ/VNZ hja bérnum yngri

en | ars vegna nidurstadna i tengslum vid 6ryggi i rannsoknum med tezacaftori & ungum rottum (sja
kafla 5.3).

Lyfjagjof

Til inntdku. Gefa skal einstaklingum me0 slimseigjusjukdom leidbeiningar um ad kyngja téflunum
heilum. Toéflurnar mé ekki tyggja, mylja eda brjota adur en peim er kyngt vegna pess ad engar
kliniskar upplysingar liggja fyrir eins og er sem stydja adrar adferdir vid lyfjagjof.

Toflurnar & ad taka inn med mat sem inniheldur fitu. Demi um maltidir eda snarl sem inniheldur fitu
eru maltidir sem eldadar eru med smjori eda olium eda sem innihalda egg, osta, hnetur, nymjolk eda
kjot (sja kafla 5.2).

Fordast skal mat eda drykk sem inniheldur greipaldin medan a medferd stendur (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Heaekkuo gildi transaminasa og lifrarskadi

Tilkynnt hefur verid um tilvik lifrarbilunar sem leiddu til lifrarigraedslu a fyrstu 6 manudum medferdar
hja sjiklingum med og an undirliggjandi langt gengins lifrarsjikdoms, sem toku lyf sem innihélt
elexacaftor, tezacaftor og ivacaftor, sem inniheldur eitt af sému virku efnunum (tezacaftor) og eitt
svipad virkt efni (ivacaftor) og er i Alyftrek. Haekkud gildi transaminasa eru algeng hja einstaklingum
med slimseigjusjukdom og hafa sést hja sumum einstaklingum med slimseigjusjukdém sem fengu
medferd med D-IVA/TEZ/VNZ (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum sem toku IVA/TEZ/ELX 1 samsettri
medferd med IVA hafa transaminasahekkanir stundum tengst samhlida haekkunum & heildargallrauda.
Melt er me0 pvi a0 fylgjast med transaminésum (ALAT og ASAT) og heildargallrauda hja 6llum
einstaklingum med slimseigjusjukdom adur en medferd er hafin, & 3 manada fresti 4 fyrsta ari
medferdar og arlega eftir pad. Hja einstaklingum med slimseigjusjukdom med sdgu um lifrarsjukdom
e0a transaminasahakkanir skal ihuga tidara eftirlit.

Gera skal hl¢ 4 medferd og transaminasa og heildargallrauda 1 sermi skal mela strax ef sjuklingur faer
klinisk teikn eda einkenni sem benda til lifrarskada (t.d. gulu og/eda dokkt pvag, outskyrda 6gledi eda
uppkost, verk haegra megin i efri hluta kvidar eda lystarleysi). Gera skal hlé¢ 4 medferd ef ALAT eda
ASAT er >5-f6ld edlileg efri mork, eda ALAT eda ASAT >3-f6ld edlileg efri mork asamt bilirubini
>2-f6ld edlileg efri mork. Hafa skal naid eftirlit med nidurstdoum blodrannsdkna par til dedlileg gildi
ganga til baka. Eftir a0 transaminasahakkanir hafa lagast skal ihuga avinning og ahattu af pvi a0 hefja
meodferd ad nyju (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2). Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem hefja meodferd
a0 nyju eftir hlé.

Hja einstaklingum med slimseigjusjukdom sem eru med undirliggjandi langt genginn lifrarsjukdém
(t.d. skorpulifur eda porteedarhaprysting) skal nota D-IVA/TEZ/VNZ med vartid og adeins ef buist er
vid ad avinningurinn vegi pyngra en ahattan. Ef lyfid er notad hja pessum sjuklingum skal hafa naid
eftirlit med peim eftir ad medferdin er hafin (sja kafla 4.2, 4.8 0g 5.2).

Sjuklingar sem hettu eda gerdu hlé & medferd med lyfi sem inniheldur tezacaftor eda ivacaftor vegna
aukaverkana

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi D-IVA/TEZ/VNZ hja sjuklingum sem hafa hett eda gert hlé
4 medferd vegna aukaverkana af lyfi sem inniheldur tezacaftor eda ivacaftor. fhuga skal avinning og
ahattu a0ur en D-IVA/TEZ/VNZ er notad hja pessum sjuklingum. Ef D-IVA/TEZ/VNZ er notad hja
pessum sjuklingum skal hafa naid eftirlit med peim, eins og kliniskt & vid.

Skert lifrarstarfsemi

Medferd hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi er ekki radlogd. Hja einstaklingum
med slimseigjusjukdom og midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi skal eingdngu ihuga notkun
D-IVA/TEZ/VNZ pegar um skyra laeknisfraedilega naudsyn er ad reeda og avinningurinn vegur pyngra
en aheettan. S¢ pad notad er engin skammtaadlogun radlogo.

Ekki skal medhondla sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi med D-IVA/TEZ/VNZ (sja
kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Punglyndi og Onnur gedraen vandamal

Tilkynnt hefur verid um punglyndi og kvida hja sjuklingum & medferd med D-IVA/TEZ/VNZ.
Tilkynnt hefur verid um tilvik breytinga 4 hegdun og svefnleysis hja sjuklingum sem taka lyf sem
inniheldur elaxacaftor, tezacaftor og ivacaftor, p.e. eitt af somu virku innihaldsefnum (tezacaftor) og
eitt svipad virkt innihaldsefni (ivacaftor) og Alyftrek.

{ sumum tilvikum var greint fra pvi ad dregid hefdi r einkennum eftir ad medferd var haett. Gera skal
sjuklingum (og umoénnunaradilum) vidvart um ad porf sé & pvi ad fylgjast med pvi hvort vart verdi vid



punglyndi, sjalfsvigshugsanir, svefntruflanir eda 6venjulegar breytingar a hegdun og gefa peim
fyrirmeeli um a0 lata leekninn vita ef slik einkenni koma fyrir (sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Engin reynsla er af notkun D-IVA/TEZ/VNZ hja einstaklingum med slimseigjusjikdom med verulega
skerta nyrnastarfsemi/nyrnasjukdom a lokastigi og pvi skal gaeta varudar hja pessum sjiiklingahopi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Stokkbreytingar sem Oliklegt er ad syni svorun vi0 medferd med mioli

EkKki er buist vid a0 sjuklingar med arfgerd sem samanstendur af tveimur CFTR stokkbreytingum sem
pekkt er ad mynda ekki CFTR protein (p.e. tveer stokkbreytingar af flokki I) syni svorun vid medferd.

Kliniskar rannséknir med samanburdi a4 D-IVA/TEZ/VNZ og TEZ/IVA eda IVA

Engin klinisk rannsokn hefur verid framkvamd til ad bera med beinum heetti saman D-IVA/TEZ/VNZ
og TEZ/IVA eda IVA hja sjuklingum sem ekki eru med F508del afbrigdi.

Liffeerapegar

D-IVA/TEZ/VNZ hefur ekki veri0 rannsakad hja einstaklingum med slimseigjusjukdém sem hafa
gengist undir liffeeraigreedslu. bvi er ekki melt med notkun lyfsins hja liffeerapegum. Sé lyfid notad er
visad 4 milliverkanir vid algeng onemisbelandi lyf, sem fjallad er um i kafla 4.5.

Utbrot

Ti0ni utbrota var heerri hja konum en koérlum, einkum hja konum sem nota horménagetnadarvorn.
Ekki er haegt ad atiloka patt horménagetnadarvarna vid myndun atbrota. fhuga skal ad gera hlé &
medferd med D-IVA/TEZ/VNZ og hormdnagetnadarvorn hjé einstaklingum med slimseigjusjukdom
sem nota hormonagetnadarvorn og fa utbrot. Eftir ad utbrotin ganga til baka skal ihuga hvort
aframhaldandi medferd med D-IVA/TEZ/VNZ an horménagetnadarvarna sé¢ vioeigandi. Ef Gtbrotin
koma ekki aftur ma ihuga aframhaldandi notkun horménagetnadarvarna (sja kafla 4.5 og 4.8).

Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 D-IVA/TEZ/VNZ toku ekki til naegilegs fjolda einstaklinga meo
slimseigjusjukdom 65 ara og eldri til ad akvarda hvort vidbrogd hja pessum sjuklingum séu 6nnur en
hja yngri fulloronum. Skammtaradleggingar byggjast 4 lyfjahvorfum og nidurstédum 0r rannséknum a
tezacaftori/ivacaftori (TEZ/IVA) 1 samsettri medferd med ivacaftori (IVA) og einlyfjamedferd med
ivacaftori (IVA) (sja kafla 4.2 0og 5.2).

Milliverkanir vid onnur lyf

CYP3A-virkjar

Buist er vid ad samhlida notkun midlungsoflugra eda 6flugra CYP3A-virkja dragi ur utsetningu fyrir
vanzacaftori (VNZ), tezacaftori (TEZ) og deutivacaftori (D-IVA), sem mogulega getur leitt til minni
verkunar D-IVA/TEZ/VNZ. bvi er samhlidagjof midlungsoflugra eda 6flugra CYP3A-virkja ekki
radlogo (sja kafla 4.5).

CYP3A-hemlar
Utsetning fyrir VNZ, TEZ og D-IVA eykst pegar pad er gefid samhlida midlungséflugum eda

6flugum CYP3A-hemlum. Pvi skal minnka skammtinn pegar pad er gefid samhlida midlungséflugum
e0a 6flugum CYP3A-hemlum (sja kafla 4.2 og 4.5).



Drer

Greint hefur verid fra tilvikum um 6gagnsei augasteins sem ekki er medfaett og hefur ekki ahrif 4 sjon
hja einstaklingum med slimseigjusjukdém sem eru yngri en 18 ara og fa lyfjamedferd sem felur i sér
ivacaftor (IVA). b6 ad adrir ahaettupeettir hafi verio til stadar i sumum tilvikum (svo sem notkun
barkstera, utsetning fyrir geislun) er ekki haegt ad utiloka ad mogulega aheettu megi rekja til medferdar
med [VA. Vegna pess ad D-IVA er tvivetnissamsata ifacaftors (deuterated isotopologue of IVA) er
melt med augnskodun vid upphaf medferdar og med reglulegu millibili eftir bad pegar einstaklingar
med slimseigjusjukdom sem eru yngri en 18 ara byrja 4 medferd med D-IVA/TEZ/VNZ (sja

kafla 5.3).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif & lyfjahvorf D-IVA/TEZ/VNZ

CYP3A-virkjar

VNZ, TEZ og D-IVA eru hvarfefni CYP3A. VNZ og D-IVA eru nem hvarfefni CYP3A. Samhlida
notkun CYP3A-virkja getur leitt til minnkadrar utsetningar og par med minnkadrar verkunar
D-IVA/TEZ/VNZ. Gjof samhlida midlungsoflugum eda 6flugum CYP3A-virkjum er ekki radlogd (sja
kafla 4.4).

Dami um midlungs6fluga eda 6fluga CYP3A-virkja eru m.a.:
o rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytdin, johannesarjurt (Hypericum
perforatum) og efavirenz.

CYP3A-hemlar

Gjof samhlida itrakonazoli, sem er 6flugur CYP3A-hemill, jok AUC fyrir VNZ 10,5-falt og jok AUC
fyrir TEZ 4,0- til 4,5-falt og AUC fyrir D-IVA 11,1-falt. bvi skal minnka skammtinn af
D-IVA/TEZ/VNZ begar pad er gefio samhlida 6flugum CYP3A-hemlum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Dami um 6fluga CYP3A-hemla eru m.a.:
o ketokonazol, itrakonazol, posakoénazol og vorikonazol
o telitromycin og claritrémycin.

Hermingar (simulations) bentu til pess ad gjof samhlida midlungséflugum CYP3A-hemlum geeti aukid
AUC fyrir VNZ, TEZ og D-IVA um pad bil 2,4-falt til 3,9-falt, 2,1-falt og 2,9-falt til 4,8-falt, i somu
r60. Minnka skal skammtinn af D-IVA/TEZ/VNZ pegar pad er gefid samhlida miolungséflugum
CYP3A-hemlum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Daemi um midlungséfluga CYP3A-hemla eru m.a.:

o flukénazol
o erytromycin
. verapamil

Séu D-IVA/TEZ/VNZ tekin inn samhlida greipaldinsafa, sem inniheldur eitt eda fleiri efni sem eru
midlungsoflugir hemlar &4 CYP3A, getur pad aukid utsetningu fyrir VNZ, TEZ og D-IVA. Fordast skal
mat eda drykk sem inniheldur greipaldin medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.2).



Ciprofloxacin

Gjof D-IVA/TEZ/VNZ samhlida ciprofloxacini var ekki metin. Hins vegar hafdi ciprofloxacin engin
kliniskt mikilvaeg ahrif & utsetningu fyrir TEZ eda IVA og ekki er buist vid ad pad hafi kliniskt
mikilveeg ahrif & Gtsetningu fyrir VNZ eda D-IVA. bvi er engin skammtaadlogun naudsynleg pegar
D-IVA/TEZ/VNZ er gefid samhlida ciprofloxacini.

Lyf sem VNZ, TEZ og D-IVA hafa dhrif 4

CYP2C9-hvarfefni

D-IVA getur verid hemill 4 CYP2C9. bvi er melt med eftirliti med INR (International Normalised
Ratio) medan & medferd warfarins samhlida D-IVA/TEZ/VNZ stendur. Utsetning fyrir 6drum lyfjum
geeti aukist fyrir tilstilli D-IVA/TEZ/VNZ, m.a. Gtsetning fyrir glimepiridi og glipizidi, og pvi skal
nota pessi lyf med varao.

Tilhneiging til milliverkana vid flutningsprotein

Gjof D-IVA/TEZ/VNZ samhlida P-glykoprotein (P-gp) hvarfefnum var ekki metin. Hins vegar jok
samhlida gjof tezacaftors/ivacaftors (TEZ/IVA) og digoxins, sem er neemt P-gp hvarfetni, AUC fyrir
digoxini 1,3-falt. Gjof D-IVA/TEZ/VNZ getur aukid altaeka tsetningu fyrir lyfjlum sem eru naem
hvarfefni P-gp, sem getur aukid eda lengt medferdarahrif peirra sem og aukaverkanir. begar pad er
notad samhlida digoxini eda 6drum hvarfefnum P-gp sem hafa prongt leekningalegt hlutfall, svo sem
ciklosporini, everolimus, sirolimus og takrélimus, skal gaeta varudar og vidhafa videigandi eftirlit.

Samkvamt in vitro nidurstddum, hafa VNZ, TEZ, og D-IV A litla tilhneigingu til ad hamla OATP1B1
vid kliniskt mikilvaegan styrk. D-IVA hefur svipada tilhneigingu til ad hamla OATP1B1 og IVA

in vitro. Gjof TEZ/IVA samhlida pitavastatini, sem er OATP1B1 hvarfefni, hafdi engin kliniskt
mikilveeg ahrif & Gtsetningu fyrir pitavastatini.

Hvarfefni vionamsproteins brjostakrabbameins (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)
VNZ og D-IVA eru hemlar 4 BCRP in vitro. Samhlida notkun D-IVA/TEZ/VNZ og BCRP hvarfefna
gaeti aukid utsetningu fyrir pessum hvarfefnum, en petta hefur ekki verid rannsakad med kliniskum

rannsoknum. Geeta skal varadar og vidhafa vioeigandi eftirlit vid gjof samhlida hvarfefnum BCRP.

Hormoénagetnadarvarnir

Gjof D-IVA/TEZ/VNZ samhlida horménagetnadarvornum til inntoku var ekki metin. Notkun TEZ
asamt IVA og IVA einu sér samhlida etinylestradioli/noretindroni hefur verid rannsdkud og engin
kliniskt mikilvaeg ahrif & utsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjum til inntdku komu fram. VNZ, TEZ, og
D-IVA hafa litla tilhneigingu til ad virkja eda hamla CYP3A in vitro. Ekki er buist vid ad
D-IVA/TEZ/VNZ hafi ahrif a verkun getnadarvarnarlyfja til inntoku.

Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun D-IVA/TEZ/VNZ
hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun
(sja kafla 5.3). Til oryggis etti ad fordast notkun Alyftrek 4 medgongu.



Brjéstagjof

Takmarkadar upplysingar syna ad TEZ skilst ut 1 brjostamjolk og hefur verid magngreint i plasma hja
nyburum/ungbdrnum a brjosti hja konum a medferd. VNZ skilst it 1 mjolk hja mjolkandi kvenkyns
rottum. Ahrif D-IVA hafa ekki verid metin, en takmarkadar upplysingar syna ad IVA skilst ut i
brjéstamjolk og hefur verid magngreint i plasma hja nyburum/ungbérnum a brjosti hja konum a
medferd.

Ekki er hagt a0 utiloka heettu fyrir nybura/ungbdrn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid
og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda
haetta/stodva timabundid medferd med Alyftrek.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif VNZ, TEZ, og D-IVA 4 frjésemi hja ménnum. Ahrif D-IVA 4
frj6ésemi hafa ekki verid metin hja rottum, en IVA hafoi ahrif 4 frjdsemi hja kvenkyns og karlkyns

rottum. VNZ og TEZ h6fou engin ahrif 4 meeligildi fyrir frjosemi eda @xlunargetu hja karlkyns og
kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

D-IVA/TEZ/VNZ hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um sundl
hja einstaklingum me0 slimseigjusjikdom sem fengu TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA og
einnig hja sjuklingum sem fengu IVA einlyfjamedferd (sja kafla 4.8). Radleggja skal sjuklingum sem
finna fyrir sundli ad stunda ekki akstur og nota ekki vélar fyrr en einkennin hafa horfid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggei

Algengustu aukaverkanirnar hja einstaklingum med slimseigjusjikdom a aldrinum 12 éra og eldri sem
fengu medferd med Alyftrek voru hofudverkur (15,8%) og nidurgangur (12,1%). Tidni pess ad
medferd veri heett, 1 kliniskum rannséknum, vegna aukaverkana var 3,8%. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd veri heett voru heekkun alaninaminoétransferasa (1,5%)
og aspartataminotransferasa (1,3%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem komu fyrir af Alyftrek voru haekkadur ALAT (0,4%) og
hakkadur ASAT (0,4%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 3 synir aukaverkanir sem komu fyrir af D-IVA/TEZ/VNZ, TEZ/IVA i samsettri medferd med
IVA og IVA einlyfjamedferd. Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt MedDRA tidniflokkun: Mjog
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni
ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 3: Aukaverkanir samkvaemt kjorheiti, nygengi og tioni

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tioni

Sykingar af voldum sykla og Syking i efri hluta 6ndunarvegar mjog algengar

snikjudyra Nefkoksbolga mjog algengar
InflGiensa” mjog algengar
Nefslimubolga algengar

Gedran vandamal Punglyndi” algengar
Kvioi" algengar




Tafla 3: Aukaverkanir samkvaemt kjorheiti, nygengi og tioni

Taugakerfi Hofudverkur” mjog algengar
Sund]l mjog algengar
Eyru og volundarhus Eyrnaverkur algengar
Opzgindi i eyra algengar
Eyrnasud algengar
Bl60sokn 1 hljodhimnu algengar
Truflun 4 jafnvagisstarfsemi algengar
Eyrnastifla sjaldgeefar
Ondunarfzri, brjésthol og Verkur 1 munnkoki mjog algengar
midmaeti Nefstifla mjog algengar
Skutastifla algengar
Ro0i 1 koki algengar
Meltingarfeeri Kvidverkur mjog algengar
Nidurgangur” mjog algengar
Ogledi algengar
Lifur og gall Transaminasahakkanir mjog algengar
Heaekkun 4 alaninaminotransferasa’ algengar
Heaekkun 4 aspartatamindtransferasa” algengar
Hud og undirhud Utbrot” algengar
Zxlunarfeeri og brjost Fyrirferd 1 brjosti algengar
Bolga i brjosti sjaldgeefar
Brjostastaekkun hja korlum sjaldgeefar
Geirvorturéskun sjaldgaefar
Verkur i geirvortu sjaldgeaefar
Rannsoknanidurstodur Bakteriur i hraka mjog algengar
Heakkadur kreatinfosfokinasi 1 blodi” algengar

* Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum rannsoknum 4 deutivacaftori/tezacaftori/vanzacaftori.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Transaminasahcekkanir

{ rannsoknum 121-102 og 121-103 var tioni hamarkstransaminasa (ALAT eda ASAT) >8-fold,
>5-f61d eda >3-f6ld edlileg efri mork 1,3%, 2,5% og 6,0%, i somu rod, vid notkun D-IVA/TEZ/VNZ.
Tidni transaminasahakkana sem aukaverkunar af D-IVA/TEZ/VNZ var 9,0%. Af peim patttakendum
sem fengu medferd med D-IVA/TEZ/VNZ hattu 1,5% a medferd vegna transaminasahaekkunar.

f rannséknum 121-105, hopi B1, hja einstaklingum med slimseigjusjikdom sem voru 6 ara til yngri en
12 ara var tioni hamarkstransaminasa (ALAT eda ASAT) >8-f6ld, >5-fold eda >3-fold edlileg efri
mork 0%, 1,3% og 3,8%, 1 sdmu rd0.

Utbrot

f rannséknum 121-102 og 121-103 var tidni utbrota (t.d. utbrota og utbrota med klada) 11,0% vid

notkun D-IVA/TEZ/VNZ. Utbrotin voru yfirleitt vaeg eda midlungsmikil ad alvarleika. Tidni Gtbrota
var 9,4% hja korlum og 13,0% hja konum (sja kafla 4.4 og 4.5).
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Heekkaour kreatinfosfokinasi

{ rannsoknum 121-102 og 121-103 var tidni hamarkskreatinfosfokinasa >5-fold edlileg efri mork 7,9%
vid notkun D-IVA/TEZ/VNZ. Af peim patttakendum sem fengu medferd med D-IVA/TEZ/VNZ
haettu 0,2% & medferd vegna fosfokinasahakkunar.

Born

Oryggisupplysingar um D-IVA/TEZ/VNZ i rannsékn 121-105, hopi B1, voru metnar hja

78 einstaklingum med slimseigjusjikdom 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara. Oryggisupplysingar um
D-IVA/TEZ/VNZ i ranns6kn 121-102 og rannsokn 121-103 voru metnar hja 67 einstaklingum med
slimseigjusjukdom a aldrinum 12 til yngri en 18 ara. Almennt er samraemi a milli 6ryggisupplysinga
hja bérmum og fullordnum sjuklingum.

Transaminasahcekkanir

f rannséknum 121-105, hépi B1, hja einstaklingum med slimseigjusjukdéma aldrinum 6 til yngri en
12 ara var tidni hamarkstransaminasa (ALAT eda ASAT) >8-fold, >5-fold eda >3-f61d edlileg efri
mork 0,0%, 1,3% og 3,8%, i soému r60. Engir sjuklingar sem fengu Alyftrek voru med hakkada
transaminasa >3-f6ld edlileg efri mork asamt haekkudum heildargallrauda >2-£61d edlileg efri mork
eda haettu 4 medferd vegna hackkadra transaminasa (sja kafla 4.4).

Utbrot

Medan 4 rannsokn 121-105 st60 hja sjiklingum 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara fengu 4 (5,1%)
patttakendur a.m.k. 1 tilvik atbrota. Utbrotin voru vaeg a0 alvarleika. Utbrotin leiddu ekki til pess ad
meodferd veri haett eda ad gert veeri hlé 4 henni.

Ogagnsaei augasteins

Medan a rannsokn 121-105 st6d hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara kom 6gagnsai
augasteins fyrir hja 1 (1,3%) einstaklingi me0 slimseigjusjukdom.

AOrir sérstakir hopar

Upplysingar um 6ryggi notkunar D-IVA/TEZ/VNZ voru almennt svipadar hja 6llum undirhopum
sjuklinga, p.m.t. greining eftir aldri, kyni, prosentuhlutfalli aztlads einnar sekundu frablastursrimmals
(ppFEV)) 1 upphafi og landsvaedum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sértaekt moteitur er til vid ofskommtun Alyftrek. Medferd vid ofskommtun felst i almennri
studningsmedferd, p.m.t. eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfzralyf, ATC-flokkur: RO7AX33
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Verkunarhattur

VNZ og TEZ eru CFTR baetar (correctors) sem bindast vid mismunandi stadi 8 CFTR proteininu og
saman audvelda pau vinnslu og flutning valinna stokkbreyttra forma CTFR (p.m.t. F508del-CFTR) til
pess ad auka magn CFTR proteins sem flutt er ad frumuyfirbordinu, samanborid vid sameindirnar
einar sér. D-IVA eykur likurnar 4 ad CFTR proéteinid opni gong (gating) & frumuyfirbordinu.

Samanl6gd ahrif VNZ, TEZ og D-IVA eru aukio magn og virkni CFTR 4 frumuyfirbordinu, sem leidir
til aukinnar virkni CFTR sem mald er med badi CFTR midludum kloridflutningum in vitro og med

kloridi 1 svita hja einstaklingum med slimseigjusjukdom.

CFTR klérioflutningsprof i Fischer skjaldkirtilsfrumum ar rottum sem tja stokkbreytt CFTR

Kloridflutningssvorun stokkbreytts CFTR proteins vid D-IVA/TEZ/VNZ var akvardad med Ussing
raflifedlisfredilegum holfarannsoknum med uppréodun frumulina af Fischer skjaldkirtilsfrumum tr
rottum (Fischer Rat Thyroid, FRT) sem h6fou fengid genaleidslu med einstokum CFTR
stokkbreytingum. D-IVA/TEZ/VNZ jok kloridflutning i FRT-frumum sem tja valdar CFTR
stokkbreytingar.

broskuldur in vitro svorunar kloridflutnings var skilgreindur sem hrein aukning um ad minnsta kosti
10% umfram upphafsgildi vegna pess a0 pad hefur spagildi, eda gera ma rad fyrir ad pad hafi spagildi,
um kliniska svorun. Med tilliti til einstakra stokkbreytinga hafdi umfang hreinnar breytingar umfram
upphafsgildi 8 CFTR-midludum kloridflutningi in vitro ekki fylgni vid umfang kliniskrar svorunar.

begar um slimseigjusjikdom er ad raeeda mun ein CFTR stokkbreyting sem synir svorun vid
D-IVA/TEZ/VNZ samkvaemt in vitro nidurstddum i FRT-frumum liklega leida til kliniskrar svorunar.

{ toflu 4 eru taldar upp CFTR stokkbreytingar sem falla undir abendinguna um medferd med Alyftrek.
bad ad CFTR stokkbreytingarnar sem taldar eru upp i pessari toflu séu til stadar skal hvorki nota i stad
greiningar 4 slimseigjusjukdomi, né sem einu astaeduna fyrir 4visun lyfsins.

Tafla 4: Listi yfir CFTR stokkbreytingar sem greint hefur verio ad syna svorun vio
D-IVA/TEZ/VNZ samkvaemt kliniskum og/eda in vitro niourstooum

1140-1151dup E116Q H147del N1088D S1118F
1461insGAT E1221V H147P N1195T S1159F*
1507_1515del9 E1228K H199Q N1303I S1159P*
2055del9 E1409K HI99R N1303K? S1188L
2183A—G E1433K H199Y N186K S1251N*
2789+5G—AT E193K* H609L NI187K S1255P
2851A/G E217G H609R N396Y S13F
293A—-G E264V H620P N418S S13P
3007del6 E282D H620Q NI900K S158N
3131dell5 E292K H939R* P1013H S182R
3132T—-G E384K H939R;H949L* | P1013L S18I
3141del9 E403D* H954P P1021L S18N
3143del9 E474K 11023R P1021T S308P
314del9 E527G I1105N PI111L S341P
3195del6 E56K* 11139V* P1372T S364P
3199del6 E588V* 11203V P140S S434p
3272-26A—G' E60K* 11234L P205S* S492F
3331del6 E822K* 11234Vdel6aa P439S S50P
3410T—-C E831X* 1125T P499A S519G
3523A—-G E92K* [1269N* P574H S531P
3601A—C F1016S* [1366N* P5L* S5491
3761T-G F1052V* 11366T P67L* S549N*
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Tafla 4: Listi yfir CFTR stokkbreytingar sem greint hefur verid ad syna svorun vio
D-IVA/TEZ/VNZ samkvaemt kliniskum og/eda in vitro nidurstéoum

3791C/T
3849+10kbC—T*
3850G—A
3978G—C
4193T—-G
546insCTA*
548insTAC
711+3A—G'
A1006E*
A1025D
A1067P
A1067T*
A1067V
A107G
A1081V
A1087P
A120T*
A1319E
A1374D
Al41D
A1466S
A155P
A234D*
A234V
A238V
A309D
A349V*
A357T
A455E*
A455V
A457T
A462P
A46D
AS34E
AS554E*
AS559T
A559V
AS61E
A566D
A613T
A62P
A72D
AR72E
¢.1367_1369dupTT
G

C225R
C491R
C590Y
C866Y
D110E*
D110H*
DI10N
D1152A

F1074L
F1078S
F1099L*
F1107L
F191V*
F2001
F311del”
F311L*
F312del
F433L
F508C;S1251N*
F508del*
F508del;R1438W*
F575Y*
F5871
FS87L
F693L(TTG)
F87L
F932S
G1047D
G1047R
G1061R
G1069R*
G1123R
G1173S
G1237V
G1244E*
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R*
G1265V
G126D*
G1298V
G1349D"
G149R
G149R;G576A;R6
68C!
G178E*
G178R*
G194R*
G194V*
G213E
G213E;R668C!
G213V
G226R
G239R
G253R
G27E
G27R
G314E*
G314R
G424S

11398S
1148L
1148N
1148T;H609R*
1175V*
I331IN
1336K*
1336L
14448
14978
1502T*
1506L
1506T
1506V
1506V;D1168G*
15218
I530N
1556V
1586V
I601F*
1601T
1618N
1618T*
186M
1980K*
K1060T*
K162E
K464E
K464N
K522E
K522Q
K951E
L1011S
L102R
L102R;F1016S*
L1065P
L1065R
L1077P*
L1227S
L1324P*
L1335p*
L137P
L137R
L1388P
L1480P*
L1598
L15p*
L15P;L1253F+%
L165S
L167R
L206W*
L210P
L293P

P750L
P798S
P98SR
P99L
Q1012P
Q1100P
Q1209P
QI291H
QI291R*
QI313K
Q1352H
QISIK
Q179K
Q237E*
Q237H*
Q237P
Q30P
Q359K/T360K!
Q359R?
Q372H
Q452P
Q493L
Q493R
Q552P
QI8P
QI8R*
R1048G
R1066C
R1066G
R1066H*
R1066L
R1066M
R1070P
R1070Q*
R1070W*
R1162Q
R117C
R117C;G576A;:R6
68C*
R117G*
R117H
RI117L*
R117L;L997F*
R117P*
R1239S
R1283G
R1283M*
R1283S*
R1438W
R248K
R258G*
R297Q
R31ILY

S549R*
S557F
S5891
S589N*
S624R
S686Y
S737F*
S821G
S898R
S912L%
S912L.;G1244
Vi
S912T
S945L*
S955P
S977F*
S977F;R1438
wi
T1036N*
T1057R
T1086A
T10861
T12461
T12991
T1299K
T164P
T338I*
T3511
T351S
T351S;R851L
i

T388M
T4651
T465N
T501A
T582S
T6041
T908N
T9901
V1008D
V1010D
V1153E*
V111
V1240G*
V1293G*
V12931
V1415F
V201M#
V232A
V232D*
V317A
V322M
V392G
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Tafla 4: Listi yfir CFTR stokkbreytingar sem greint hefur verid ad syna svorun vio
D-IVA/TEZ/VNZ samkvaemt kliniskum og/eda in vitro nidurstéoum

D1152H* G437D L327P R334L* V456A
D1270N* G451V L32P R334Q* V456F
D1270Y G461R L333F R347H* V520F
D1312G G461V L333H R347L% V5201
D1377H G463V L346P* R347P* V5621;A1006
D1445N G480C L441P R352Q* E}
D192G* G480D L4538 R352W* V562L
D192N G480S L467F R516G V591A
D373N G500D L558F R516S V603F
D426N G545R L594pP R553Q* VI920L
D443Y* G551A L610S R555G V9o20M
D443Y;G576A;R6 | G551D* L619S R560S V93D
68CH G551R L633P R560T W1098C*
D513G G5518* L636P R600S W1282G
D529G G576A;R668C* L88S R709Q W1282R*
D565G G576A;S1359Y+* L927P R74Q* W202C
D567N G622D" L967F;L1096R* | R74Q;R297Q* W361R
D572N G622V L973F R74Q;V201M;D1 | W496R
D579G* G628A M1101K* 270N* Y1014C*
D58H G628R M1101IR R74W* Y1032C*
D58V G85E* M1137R R74W;D1270N* Y1032N
D614G* G85V M1137V R74W;R1070W;D | Y1073C
D651H GI9IR M1210K 1270N* Y1092H
D651N G930E M150K R74W;S945L% Y109C
D806G G970D" M150R R74W;V201M* Y109H
D924N* G970S M152L R74W;V201M;D1 | Y109N*
D979A G970V M152V# 270N* Y122C
D979V* H1054D* M265R* R74W;V201M;L9 | Y1381H
D985H H1079P M348K 97F* Y161C
D985Y H1085P M394L R751L Y161D
D993A HI1085R M469V R75L* Y161S*
D993G HI1375N M4981 R75Q;L1065P* Y301C
D993Y H1375P* M9521 R75Q;N1088D* YS517C
E1104K H139L* MO952T R75Q;S549N* Y563N*
E1104V HI39R M961L R792G* Y569C
E1126K H146R R792Q Y89C
E116K* R810G Y913C
R851L Y913S
R933G* Y919C
S1045Y
S108F

Sumir einstaklingar med slimseigjusjikdom eru med tveer mjog sjaldgaefar CFTR stokkbreytingar
sem ekki eru F508del stokkbreytingar og ekki eru taldar upp 1 t6flu 4. Séu peir ekki med tveer
stokkbreytingar af flokki I (null) (stokkbreytingar sem pekkt er ad mynda ekki CFTR proétein (sja
kafla 4.1) gzetu peir svarad medferd. I peim tilvikum mé ihuga notkun Alyftrek pegar laeknirinn
telur mogulegan avinning vega pyngra en mogulega ahattu og pa undir nanu eftirliti leeknis.

Einstaklingsbundna greiningu a slimseigjusjukdomi skal byggja & leidbeiningum um greiningu og
klinisku mati vegna pess a0 talsverdur breytileiki er & svipgerd einstaklinga sem hafa soému arfgerd.

* Stokkbreytingar sem byggjast 4 kliniskum gégnum.

T Splasistokkbreytingar sem ekki eru grundvallarstokkbreytingar par sem verkun er alyktud ut fra
kliniskum gégnum um adra CFTR midla vegna pess ad pessar stokkbreytingar henta illa til
FRT-profunar.
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Tafla 4: Listi yfir CFTR stokkbreytingar sem greint hefur verid ad syna svorun vio
D-IVA/TEZ/VNZ samkvaemt kliniskum og/eda in vitro nidurstooum

* Floknar/samsettar stokkbreytingar par sem margar stokkbreytingar voru 4 einni samsatu & CFTR
geninu. Par er til stadar 6had pvi hvort stokkbreytingar séu a hinni samsatunni.

IN1303K er alyktud 1t fra kliniskum gognum um IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA og
studd gégnum ur HBE-profi (Human Bronchial Epithelial assay).

#Stokkbreytingar eru alyktadar ut fra FRT-gognum ar TEZ/IVA eda IVA einlyfjamedferd par sem
jakveeo svorun segir til um kliniska svorun.

Stokkbreytingar sem taldar eru upp an athugasemda byggjast 4 FRT-profinu med D-IVA/TEZ/VNZ
par sem jakvad svorun segir til um kliniska svorun.

Lyfthrif
Ahrif & klorio i svita

{ rannsokn 121-102 (einstaklingar med slimseigjusjukdom sem voru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbreytingar og CFTR stokkbreytingar sem spair annadhvort fyrir um enga framleidslu & CFTR
proteini eda & CFTR proteini sem flytur ekki k1orid og synir enga svorun vio 60rum CFTR midlum
(IVA og TEZ/IVA) in vitro) var munurinn 4 medferd med D-IVA/TEZ/VNZ samanborid vid
IVA/TEZ/ELX hvad vardar heildarbreytingu ad medaltali 4 klorioi 1 svita fra upphafsgildi til og med
24 viku -8,4 mmol/l (95% CI: -10,5; -6,3; P<0,0001).

f rannsékn 121-103 (einstaklingar med slimseigjusjukdém sem voru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar, arfblendnir m.t.t. F508de! stokkbreytingarinnar og annadhvort stokkbreytingar
sem hefur ahrif 4 géng eda er med lagmarksvirkni eda a.m.k. eina stokkbreytingu sem synir svorun vid
IVA/TEZ/ELX an F508del stokkbreytingar) var munurinn 4 medferd med D-IVA/TEZ/VNZ
samanborid vid IVA/TEZ/ELX hvad vardar heildarbreytingu ad medaltali 4 kloridi 1 svita fra
upphafsgildi til og med 24 viku -2,8 mmol/1 (95% CI: -4,7; -0,9; P = 0,0034).

f rannsokn 121-105, hopi Bl (einstaklingar med slimseigjusjikdom 4 aldrinum 6 éra til yngri en 12 ara
med ad minnsta kosti eina stokkbreytingu sem syndi svorun vid IVA/TEZ/ELX), var heildarbreyting
a0 medaltali a kloridi i svita fra upphafsgildi til og med 24 viku -8,6 mmol/l (95% CI: -11,0; -6,3).

Abhrif 4 hjarta og dar

Ahrif 6 OT bil

Vid atsetningu sem jafngilti allt ad 6-faldri peirri Gtsetningu sem kemur fram vid hdmarksskammt af
VNZ og vi0 skammta sem voru allt ad 3-faldir radlagdir hamarksskammtar af TEZ og D-IVA vard
ekki kliniskt mikilveeg lenging 4 QT/QTc bilinu hja heilbrigdum einstaklingum.

Verkun og oryggi

Verkun D-IVA/TEZ/VNZ hja einstaklingum med slimseigjusjukdom & aldrinum 12 éra og eldri var
metin i tveimur, 3. stigs, tviblindum rannsoknum med samanburdi vid IVA/TEZ/ELX (rannsoknir
121-102 og 121-103). Lyfjahvorf, 6ryggi og verkun D-IVA/TEZ/VNZ hja einstaklingum med
slimseigjusjukdom & aldrinum 6 ara til yngri en 12 ara stydjast vid rannsoknir & D-IVA/TEZ/VNZ hja
einstaklingum med slimseigjusjukdom a aldrinum 12 ara og eldri (rannsoknir 121-102 og 121-103) og
vidobotarnidurstdoum ur opinni, 3. stigs rannsokn (rannsokn 121-105, hopur B1).

Rannsoknir 121-102 og 121-103
Rannsokn 121-102 var 52 vikna, slembirddud, tviblind, rannsékn med samanburdi vido IVA/TEZ/ELX
hja einstaklingum med slimseigjusjukdéom sem voru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingar og

CFTR stokkbreytingar sem spair annadhvort fyrir um enga framleidslu a CFTR préteini eda CFTR
protein sem flytur ekki k16rid og synir enga svorun vid 60rum CFTR midlum (IVA og TEZ/IVA)

15



in vitro. Alls fengu 398 einstaklingar med slimseigjusjukdom, 12 ara og eldri, IVA/TEZ/ELX a

4 vikna undirbliningstimabili (run-in period) og var sidan slembiradad til ad fa D-IVA/TEZ/VNZ eda
IVA/TEZ/ELX medan a 52 vikna medferdartimabilinu st60. Medalaldurinn var 30,8 ar (a bilinu

12,2 ar til 71,6 ar; 14,3% voru yngri en 18 ara) og 41% voru konur og 59% karlar. Eftir 4 vikna
undirbuningstimabilid var upphafsgildi ppFEV; ad medaltali 67,1% (& bilinu: 28,0 til 108,6),
upphafsgildi CFQ-R RD var ad medaltali 84,4 (4 bilinu 22,2 til 100) og upphafsgildi klorids i svita var
a0 medaltali 53,9 mmol/1 (4 bilinu: 10,0 mmol/1 til 113,5 mmol/l).

Rannsokn 121-103 var 52 vikna, slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid IVA/TEZ/ELX
hja einstaklingum med slimseigjusjukdém sem hofou eina af eftirfarandi arfgerdum: voru arthreinir
m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar, arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og annadhvort
stokkbreytingar sem hefur ahrif a4 gong eda er med lagmarksvirkni, eda a.m.k. eina stokkbreytingu sem
synir svorun vid IVA/TEZ/ELX &n F508del stokkbreytingar. Alls fengu 573 einstaklingar med
slimseigjusjukdom, 12 éra og eldri, IVA/TEZ/ELX & 4 vikna undirbiningstimabili (run-in period) og
var sidan slembiradad til ad fa D-IVA/TEZ/VNZ eda IVA/TEZ/ELX medan 4 52 vikna
medferdartimabilinu st6d. Meodalaldurinn var 33,7 ar (a bilinu 12,2 ar til 71,2 ar; 13,8% voru yngri en
18 ara) og 48,9% voru konur og 51,1% karlar. Eftir 4 vikna undirbuningstimabilid var upphafsgildi
ppFEV| a0 medaltali 66,8 prosentustig (4 bilinu: 36,4 til 112,5), upphafsgildi CFQ-R RD var ad
medaltali 85,7 (a bilinu 27,8 til 100) og upphafsgildi klorios i svita var ad medaltali 42,8 mmol/1 (a
bilinu: 10,0 mmol/1 til 113,3 mmol/l).

{ badum rannsdknunum var adalendapunkturinn mat 4 pvi hvort verkun veeri ekki lakari m.t.t.
heildarbreytingar 4 ppFEV; ad medaltali fra upphafsgildi til og med viku 24. Lykilaukaendapunkturinn
var mat a pvi hvort verkun hefdi yfirburdi m.t.t. heildarbreytingar ad medaltali fra upphafsgildi kl6rios
i svita til og med viku 24.

Sja samantekt a adalnidurstodum verkunar 1 rannsoknum 121-102 og 121-103 1 t&flu 5.

Tafla 5: Greiningar 4 verkun i rannsékn 121-102 og rannsékn 121-103
Rannsékn 121-102 Rannsékn 121-103
Greining” Tolfrzedi D-IVA/TEZ/ IVA/TEZ/ELX D-IVA/TEZ/ IVA/TEZ/ELX
VNZ N =202 VNZ N =289
N=196 N =284

Adalaukapunktur
Upphafsgildi
ppFEV, Medaltal (SD) 67,0 (15,3) 67,2 (14,6) 67,2 (14,6) 66,4 (14,9)
(prosentustig)
Heildarbreytingd | n 187 193 268 276
ppFEV, fra Medaltal minnstu
upphafi til og med | fervika (SE) 0.5(0.3) 0.3(0.3) 0.2(0.3) 0.0(0.2)
24. viku Mismunur medaltals
(présentustig) minnstu fervika, 95% 0,2 (-0,7; 1,1) 0,2 (-0,5; 0,9)

CI

P-gildi (einhlida) fyrir

ekki lakari verkun <0,0001 <0,0001

(Non-Inferiority)f
Lykilaukaendapunktur
Upphafsgildi
klorids i svita Medaltal (SD) 53,6 (17,0) 54,3 (18,2) 43,4 (18,5) 42,1 (17,9)
(mmol/l)
Heildarbreytinga | n 185 194 270 276
kloridi i svita fra Medaltal minnstu -5,1(0,7) -2,3(0,7)
upphafi til og med | fervika (SE) 75 (0.8) 0.9(08)
24. viku (mmol/l) | Mismunur medaltals

minnstu fervika, 95% -8,4 (-10,5; -6,3) -2,8 (-4,7; -0,9)

CI

P-gildi (tvihlida) <0,0001 0,0034
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Tafla 5: Greiningar 4 verkun i rannsékn 121-102 og rannsékn 121-103

lungnastarfsemi til

Rannsékn 121-102 Rannsékn 121-103
Greining* Tolfraeoi D-IVAITEZ] |y o rpzmrx | PIVATEZ |y o rEZ/ELX
VNZ N =202 VNZ N =289
N =196 N =284
Adrir lykilaukaendapunktar $
Pl veranama g | IOl tilvika 67 90 86 79
) Tioni tilvika 4 ari 0.32 0.42 0.29 0.26

Mismunur a tidni,

0 viku 52 - - . 2 .
0g meo viku 95% CI 0,10 (-0,24; 0,04) 0,03 (-0,07; 0,13)
Heildarbreytingd | n 186 192 268 270
CFQ-R RD stigum | Medaltal minnstu -1,2 (0,8) -1,2 (0,8)
fra upphafi til og | fervika (SE) 0.5 (LD -1.7(1,0)
med 24. viku Mismunur medaltals
(stig) minnstu fervika, 95% 2,3 (-0,6;5,2) -0,1(-2,3;2,1)

CI

ppFEV1: prosentuhlutfall af detludu einnar sekiindu frablastursrammali (percent predicted Forced Expiratory Volume in 1 second);
CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard Deviation); SE: stadalskekkja (Standard Error); CFQ-R RD:
spurningarlisti sem er sérteekur fyrir meelingar a heilsutengdum lifsgeedum hja sjiklingum med slimseigjusjukdom (& svidi
ondunarfeera) (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (respiratory domain)); SwCl: sviti i kloridi

Athugid: Greiningar voru byggdar & heildargreiningarpydinu. Heildargreiningarpydid var skilgreint sem allir sjiklingar sem var
slembiradad sem baru pa stokkbreytingu & CFTR samsatunni sem rannsoknin beindist ad og fengu ad minnsta kosti 1 skammt af
rannsoknarmedferdinni.

* Fjogurra vikna undirbuningstimabil af TVA/TEZ/ELX var framkvaemt til ad akvarda upphafsgildi medferdar.

' Fyrirfram skilgreind mérk fyrir ad lyfid veri ekki sidra voru -3,0 prosentustig.

§ Enginn samanburdur m.t.t. margfeldni.

St medalheildarbreyting fra upphafsgildi ppFEV| og st heildarbreyting fra upphafsgildi a kl6ridi i
svita sem komid hafoi fram i viku 24 hélst til og med viku 52 i rannséknum 121-102 og 121-103.

Rannsokn 121-105

Rannsokn 121-105 var opin rannsokn hja einstaklingum me0 slimseigjusjikdéom med ad minnsta kosti
eina stokkbreytingu sem syndi svorun vid IVA/TEZ/ELX. I hopi B1 var oryggi, pol og verkun
D-IVA/TEZ/VNZ metin hja alls 78 einstaklingum med slimseigjusjukdém 4 aldrinum 6 til yngri en

12 ara (medalaldur 9,1 ar (4 bilinu 6,2 ar til 12,0 ar), stalkur 43,6% og drengir 56,4%) 4 24 vikna
medferdartimabili. { hopi B1 voru allir patttakendur 4 medferd med IVA/TEZ/ELX fra upphafi.
Upphafsgildi ppFEV; a medferd med IVA/TEZ/ELX var ad medaltali 99,7 prosentustig (4 bilinu: 29,3
til 146,0), upphafsgildi CFQ-R RD 4 meodferd med IVA/TEZ/ELX var ad medaltali 84,8 (a bilinu 16,7
til 100) og upphafsgildi klorids 1 svita & medferd med IVA/TEZ/ELX var a0 medaltali 40,4 mmol/1 (&
bilinu: 11,5 mmol/1, 109,5 mmol/l).

f rannsékn 121-105, hopi B1, voru 6ryggi og pol adalendapunktarnir. Endapunktar verkunar voru
heildarbreyting 4 ppFEV, heildarbreyting a kloridi i svita, heildarbreyting & CFQ-R dndunarfaeraskori

og fjoldi versnana & lungnastarfsemi til og med viku 24.

Sja samantekt a nidurstodum verkunar 1 t6flu 6.

Tafla 6: Greiningar 4 verkun, rannsékn 121-105 (hépur B1)

Greining Tolfraedi D_IVA/T_EZ/VNZ

N=78

Aukaendapunktar verkunar
Upphafsgildi ppFEV; Medaltal (SD) 99,7 (15,1)
Upphafsgildi klorids i svita Meadaltal (SD) 40,4 (20,9)
Heildarbreyting a ppFEV, fra upphafi til og Medaltal minnstu fervika 0,0 (-2,0; 1.9)
med 24. viku (présentustig) (95% CI) ’ T
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Tafla 6: Greiningar 4 verkun, rannsékn 121-105 (hépur B1)

Greining Tolfraedi D-IVA/ T_EZ/V Nz
N=78

Aukaendapunktar verkunar
Heildarbreyting 4 kloridi 1 svita fra upphafi Medaltal minnstu fervika 8.6 (-11,0: -6.3)
til og med 24. viku (mmol/l) (95% CI) ’ T
Heildarbreyting 4 CFQ-R 6ndunarfaraskori Medaltal minnstu fervika 3.9 (1,5: 6.3)
fra upphafi til og med 24. viku (stig) (95% CI) T
F] 6ldi versnana 4 lungnastarfsemi til og med Tidni tilvika 4 4ri 0.15
viku 24

CI: 6ryggisbil; ppFEV: prosentuhlutfall af daetludu 1 sekiindu frablastursraimmali; SD: stadalfravik; CFQ-R:
spurningalisti sem er sértaekur fyrir malingar a heilsutengdum lifsgedum hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom-endurskodadur (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
D-IVA/TEZ/VNZ hja einum eda fleiri undirhépum barna vid slimseigjusjukdomi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf VNZ, TEZ and D-IVA eru svipud hja heilbrigdum fullordnum patttakendum og
einstaklingum med slimseigjusjukdom. Eftir ad skommtun D-IVA/TEZ/VNZ einu sinni 4 sélarhring er
hafin naer plasmapéttni jafnveegi innan 20 daga fyrir VNZ, innan 8 daga fyrir TEZ og innan 8 daga
fyrir D-IVA.

Vid skdommtun D-IVA/TEZ/VNZ vid jafnveegi er uppsofnunarhlutfallid samkvaemt AUC um pad bil
6,09 fyrir VNZ, 1,92 fyrir TEZ og 1,74 fyrir D-IVA. Lykilbreytur i lyfjahvorfum D-IVA/TEZ/VNZ
vi0 jafnvaegi hja einstaklingum med slimseigjusjukdom, 12 ara og eldri, eru syndar i t6flu 7.

Tafla 7: Medalgildi (SD) lyfjahvarfabreytna VNZ, TEZ og D-IVA vid jafnvzegi hja
einstaklingum meo slimseigjusjukdém, 12 ara og eldri

Virkt AUC-24st.
Skammtur innihaldsefni Conax (ng/ml) (ng-klst./ml)
VNZ 0,812 (0,344) 18,6 (8,08)
D-IVA 250 mg / TEZ
100 me 7 VNZ 20 g TEZ 6,77 (1,24) 89,5 (28,0)
D-IVA 233 (0,637) 39.0 (15.3)

SD: stadalfravik; Cmax: hdmarkspéttni (maximum observed concentration); AUCo.24kist.: flatarmal undir ferli
samanborid vid timaferil vi0 jafnvagi.

Frasog

VNZ, TEZ, og D-IVA frasogast med midgildi (bil) timans fram ad hamarkspéttni (tmax) Sem nemur um
pao bil 7,80 klst. (3,70 til 11,9 klst.), 1,60 klst. (1,40 til 1,70 klst.) og 3,7 klst.(2,7 til 11,4 klst.), i somu
ro0.

Utsetning (AUC) fyrir VNZ eykst um pad bil 4- til 6-falt pegar pad er gefid med maltid sem inniheldur
fitu samanborid vid pegar pad er gefid 4 fastandi maga. Utsetning fyrir (AUC) D-IVA eykst um pad
bil 3- til 4-falt pegar pad er gefid med maltid sem inniheldur fitu samanborid vid pegar pad er gefio a
fastandi maga, en matur hefur engin ahrif a utsetningu fyrir TEZ (sja kafla 4.2).

18



Dreifing

Proteinbinding VNZ og D-IVA i plasma er >99%, adallega vid alblimin og alfa 1-syruglykoprotein.
TEZ er um pad bil 99% bundid plasmaproteinum, adallega albumini.

Eftir inntoku D-IVA/TEZ/VNZ, var medalgildi dreifingarrimmals (=SD) VNZ, TEZ og D-IVA 90,4 1
(31,3); 123 1(43,2) og 1571 (47,3), 1 sdomu r60. VNZ, TEZ and D-IVA dreifast (partition) ekki
sérstaklega (preferentially) inn i raud blodkorn hja monnum.

Umbrot

VNZ umbrotnar mikid hja ménnum, adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5. VNZ hefur ekkert meirihattar
umbrotsefni 1 bl6di.

TEZ umbrotnar mikid hja ménnum, adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5. Eftir a0 heilbrigdir karlkyns
einstaklingar toku inn stakan 100 mg skammt af '*C-TEZ voru M1-TEZ, M2-TEZ og M5-TEZ prju
helstu umbrotsefni TEZ 1 blodi hja monnum. M1-TEZ er alika virkt og TEZ og er talid lyfjafredilega
virkt. M2-TEZ er miklu minna lyfjafreedilega virkt en TEZ eda M1-TEZ og M5-TEZ er ekki talio vera
lyfjafraedilega virkt. Annad minnihattar umbrotsefni i bl60di, M3-TEZ, myndast vid beina
glukuronidtengingu TEZ.

D-IVA umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 og myndar tvo helstu umbrotsefnin 1 bl60i,
M1-D-IVA og M6-D-IVA. M1-D-IVA hefur um pad bil einn fimmta af virkni D-IVA og er talid
lyfjafreedilega virkt. M6-D-IVA er ekki talid lyfjafreedilega virkt.

Brotthvarf

Eftir inntoku D-IVA/TEZ/VNZ voru medalgildi uthreinsunar (+SD) VNZ, TEZ og D-IVA

1,18 (0,455) 1/klst., 0,937 (0,338) 1/klst. og 6,52 (2,77) l/Kklst., i somu r60. Lokahelmingunartimi (=SD)
VNZ, TEZ og D-IVA eftir inntdku samsettra taflna med fostum skdommtum af [IVA/TEZ/VNZ er ad
medaltali um pao bil 54,0 (10,1) klst., 92,4 (23,1) klst. og 17,3 (2,67) klst., i sému r60. Samkvamt
lyfjahvarfagreiningu 4 pydinu er medaltal (SD) virks helmingunartima VNZ, TEZ og D-IVA eftir
inntoku samsettra taflna med fostum skommtum af D-IVA/TEZ/VNZ hja einstaklingum med
slimseigjusjukdéom um pad bil 92,8 (30,2) klst., 22,5 (5,85) klst. og 19,2 (8,71) klst., i somu rod.

Utskilnadur

Eftir inntéku '*C-VNZ eins sér vard brotthvarf geislavirkninnar ad mestu leyti (91,6%) med hagdum,
aodallega sem umbrotsefni.

Eftir inntoku '“C-TEZ eins sér utskildist mestur hluti skammtsins (72%) med haegdum (6breyttur eda
sem M2-TEZ) og um 14% endurheimtist i pvagi (adallega sem M2-TEZ), sem leiddi til 86% medaltals
heildartrskilnadar allt ad 26 dogum eftir inntéku.

Forkliniskar upplysingar syna ad meirihluti *C-D-IVA ttskilst med hegdum. Adalumbrotsefni D-IVA
sem utskildust voru M1-D-IVA og M6-D-IVA. Buist er vid a0 utskilnadur D-IVA hja ménnum sé
svipadur og utskilnadur IVA, 4 grundvelli svipadrar uppbyggingar (tvivetnistengd samsata IVA) og
forkliniskra upplysinga.

Eftir inntoku “C-IVA eins sér vard brotthvarf IVA ad mestu leyti (87,8%) med haegdum eftir umbrot
pess. Brotthvarf IVA og umbrotsefna pess 1 pvagi var 1 lagmarki (adeins 6,6% af [IVA endurheimtist i

pvagi).

Skert lifrarstarfsemi

D-IVA/TEZ/VNZ hefur ekki verid rannsakad hja einstaklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C). Eftir ad einstaklingar med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi toku inn
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stakan skammt af D-IVA/TEZ/VNZ vard um pad bil 30% minni heildarutsetning fyrir VNZ hja peim,
samberileg heildarutsetning fyrir TEZ og 20% minni heildaratsetning fyrir D-IVA samanborid vid
heilbrigda einstaklinga sem valdir voru me9 tilliti til pess lyofraedilegir peettir veeru sambeerilegir.

Skert nyrnastarfsemi

Utskilnadur VNZ, TEZ, and D-IVA i pvagi er hverfandi (sja Brotthvarf).

VNZ citt sér eda i samsettri medferd med TEZ og D-IVA hefur hvorki verid rannsakad hja
einstaklingum me0d slimseigjusjukdém med verulega skerta nyrnastarfsemi [aetladur
gaukulsiunarhradi (¢eGFR) minni en 30 ml/min.] né hja einstaklingum med slimseigjusjukdom med
nyrnasjukdom 4 lokastigi. A grundvelli greiningar 4 lyfjahvérfum hépa var ttsetning fyrir VNZ svipud
hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (N = 126; eGFR 60 til minni en 90 ml/min/1,73 m?) og
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (N = 2; eGFR 30 til minni en 60 ml/min/1,73 m?) midad vid pa
sem voru med edlilega nyrnastarfsemi (N = 580; eGFR 90 ml/min/1,73 m? eda meiri).

A grundvelli greiningar 4 lyfjahvérfum hépa var ttsetning fyrir TEZ svipud hja sjiklingum med vagt
skerta nyrnastarfsemi (N = 172; eGFR 60 til minni en 90 ml/min/1,73 m?) og midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi (N = 8; eGFR 30 til minni en 60 ml/min/1,73 m?) midad vid pa sem voru med edlilega
nyrnastarfsemi (N = 637; eGFR 90 ml/min/1,73 m? eda meiri).

A grundvelli greiningar 4 lyfjahvorfum hopa var Gtsetning fyrir D-IVA svipud hja sjuklingum med
veegt skerta nyrnastarfsemi (N = 132; eGFR 60 til minni en 90 ml/min/1,73 m?) og midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi (N = 2; eGFR 30 til minni en 60 ml/min/1,73 m?) midad vid pa sem voru med
edlilega nyrnastarfsemi (N = 577; eGFR 90 ml/min/1,73 m? eda meiri) (sja kafla 4.2).

Kynpaettir

Kynpattur hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 tsetningu fyrir VNZ samkvamt greiningu a
lyfjahvorfum hopa hja hvitum (N = 664) og ekki hvitum (N = 44). beir sem ekki voru af hvita
kynpattinum voru 9 svartir eda afriskir Bandarikjamenn, 7 asiskir, 7 einstaklingar af fj6lpaettum
kynpattauppruna, 2 af bandariskum eda Alaska-frumbyggjazettum, 2 einstaklingar af 60rum uppruna
og 17 med 6skradan uppruna.

M;jog takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf hopa benda til sambeerilegrar Uitsetningar fyrir TEZ hja
hvitum (N = 652) og ekki hvitum (N = 8). beir sem ekki voru af hvita kynpettinum voru 5 svartir eda
Bandarikjamenn af afriskum uppruna og 3 innfeddir fra Havai eda 60rum Kyrrahafseyjum.

Kynpattur hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf D-IVA, samkvemt greiningu 4
lyfjahvorfum hopa, hja hvitum (N = 670) og ekki hvitum (N = 41). beir sem ekki voru af hvita

kynpattinum voru 18 svartir eda afriskir Bandarikjamenn, 2 asiskir, 3 einstaklingar med uppruna fra
fleiri en einum kynpeetti, 1 einstaklingur af 60rum uppruna og 17 med 6skradan uppruna.

Kyn

Samkvamt greiningu a lyfjahvorfum hopa er enginn kliniskt mikilveegur munur & ttsetningu fyrir
VNZ (433 karlar samanborid vid 275 konur), TEZ og D-IVA milli karla og kvenna.

Aldradir
Kliniskar rannsoknir 4 D-IVA/TEZ/VNZ toku til 2 einstaklinga med slimseigjusjukdom 65 ara og

eldri. Pessi fjoldi naegir ekki til ad akvarda hvort vidbrogo hja pessum sjuklingum séu 6nnur en hja
yngri einstaklingum me0 slimseigjusjukdom (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Born med slimseigjusjukdom 6 til yngri en 18 ara

Utsetning fyrir VNZ, TEZ og D-IVA sem fram kom i 3. Stigs rannséknum og akvordud var med
greiningum 4 lyfjahvorfum hépa er synd eftir aldurshopi 1 toflu 8. Utsetningargildi fyrir VNZ, TEZ og
D-IVA hja einstaklingum & aldrinum 6 til yngri en 18 ara eru innan pess bils sem sést hefur hja
fullordnum einstaklingum med slimseigjusjukdom.

Tafla 8: Medalatsetnin

(SD) fyrir vanzacaftori, tezacaftori og deutivacaftori eftir aldurshopi

Aldurshé
pur

Pyngd

Skammtur

VNZ
AUCp241ast.

TEZ
AUCp241ast.
(pg-klst./ml)

M1-TEZ
AUC 24kt ss
(pg-klst./ml)

D-IVA
AUCp241ast.
(pg-klst./ml)

(pg-klst./ml)

VNZ 12 mga
solarhring/
TEZ 60 mg a
solarhring/
D-IVA150 mg &
solarhring

<40 kg

(N = 70) 13,0 (4,90)

69,1 (20,7) | 163 (42,2)

6 til

30,2 (11,6)

<12 éara, VNZ 20 mg a
solarhring/
TEZ 100 mg 4
solarhring/
D-IVA 250 mg
a sélarhring

>40 kg

N 18,6 (7,49)

101 33,7) | 162(5L5)

48,5 (18,7)

VNZ 20 mg a
solarhring/
TEZ 100 mg a

12 til

18 fra 15,8 (6,52)

93,0 (32,5) | 149 (41,2)

(N - 66)

37,1 (15,3)

solarhring/
>18 ar N D-IVA 250 mg 19,0 (8,22) 89,0 (27,2) 130 (35,2)
(N=414) a solarhring

39,3 (15.,3)

SD: stadalfravik; AUCy.o4kis.: Flatarmal undir ferli samanborid vid timaferil vid jafnveegi;

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vanzacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Frjosemi og medganga

VNZ var hvorki vanskdpunarvaldandi hja rottum vid 10 mg/kg/sélarhring né hja kaninum vid
40 mg/kg/solarhring (um pad bil 30-faldur og 22-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn byggt
4 AUC gildum VNZ, i somu r60).

VNZ hafoi engin ahrif a frjésemi eda proska snemma a fosturvisisskeidi hja rottum vid skammta til
inntdoku sem voru allt ad 12,5 mg/kg/solarhring hja karldyrum og 10 mg/kg/solarhring hja kvendyrum
(um pad bil 19-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn hja karldyrum og 30-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn hja kvendyrum, byggt & AUC gildum fyrir vanzacaftor). VNZ for yfir
fylgju hja ungafullum rottum.

Tezacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska. TEZ for yfir fylgju hja

ungafullum rottum.
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Rannsoknir a eiturverkunum a ungar rottur sem voru Utsettar fra 7. degi til 35. dags eftir got (postnatal
day, PND 7-35) syndu daudsfoll og daudvona dyr, jafnvel vid litla skammta. Nidurstoour voru
skammtahadar og almennt alvarlegri eftir pvi sem gjof tezacaftor skammta hofst fyrr eftir got.
Utsetning hja rottum fra 21.-49. dags eftir got syndi ekki eiturverkanir af staersta skammtinum, sem gaf
um pad bil tvofalda pa utsetningu sem e&tlud er ménnum. Tezacaftor og umbrotsefni pess, M1-TEZ,
eru hvarfefni P-glykoproteins. Laegri gildi P-glykoproteinvirkni 1 heila hja ungum rottum leiddu til
heerri gilda tezacaftors og M1-TEZ 1 heila. Pessar nidurstodur skipta liklega ekki mali fyrir pau born
sem lyfi0 er etlad, sem eru 6 ara og eldri, en hja peim eru gildi tjaningar P-glykdproteins jafngild peim
gildum sem sjast hja fullordnum.

Frjosemi og medganga

TEZ hafdi engin ahrif 4 frjosemi eda proska snemma & fosturvisisskeidi hja rottum vid skammta til
inntoku sem voru allt ad 200 mg/kg/sélarhring hja karldyrum og 100 mg/kg/sélarhring hja kvendyrum
(um pad bil 3-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn hja karldyrum og 3-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn hja kvendyrum, byggt 4 AUC gildum fyrir tezacaftor).

Deutivacaftor

D-IVA er tvivetnissamsata IVA og likindi milli eiturverkana peirra voru stadfest med 13 vikna
rannsokn 4 eiturverkunum hja rottum. Engar viobotarrannsoknir a eiturverkunum voru gerdar fyrir
D-IVA par sem nidurstodur um eiturverkanir ur rannsoknum 4 IVA eru taldar nagja til ad lysa
eiturverkunum D-IVA.

Hvao IVA vardar benda forkliniskar upplysingar ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Frjosemi og medganga (IVA)

Morkin fyrir engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) 4 frjosemi voru 100 mg/kg/s6lahring (8-faldur
radlagour hamarksskammtur fyrir menn byggt 4 samanlogdu AUC fyrir IVA og umbrotsefni pess) hja
karlkyns rottum og 100 mg/kg/s6larhring (5-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn byggt 4
samanlogou AUC fyrir IVA og umbrotsefni pess) hja kvenkyns rottum.

{ rannsékninni sem gerd var fyrir og eftir got olli IVA laekkun 4 vidmidunargildum fyrir lifslikur og
mjolkurmyndun sem og minnkun 4 pyngd unga. Mérkin fyrir engin merkjanleg skadleg ahrif
(NOAEL) 4 lifveenleika og voxt unga samsvorudu utsetningu sem var u.p.b. 5-fold altaek utsetning
fyrir IVA og umbrotsefnum pess pegar pad var gefid fullordnum einstaklingum vid radlagdan
hamarksskammt fyrir menn. IVA for yfir fylgju hja ungafullum rottum og kaninum.

Ung dyr

Drer kom fram hja ungum rottum sem fengu skammta af IVA fra 7. degi eftir feedingu til og med

35. degi sem voru 10 mg/kg/so6larhring og steerri (0,3-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn a
grundvelli alteekrar ttsetningar fyrir [VA og umbrotsefnum pess). Petta hefur ekki komid fram hja
fostrum kvenkyns rottna sem fengu medferd med IVA fra 7. degi til 17. dags medgongu, ekki hja

7 vikna gdmlum rottuungum sem voru utsettir fyrir [IVA med mjolk upp ad akvednu marki og fram ad
20. degi eftir fedingu, né heldur hja 3,5 til 5 manada gémlum hundum sem fengu medferd med IVA.
Hugsanlegt mikilvagi pessara nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta samsettrar medferdar hja rottum sem folu i sér
samhlida gjof VNZ, TEZ og D-IVA til pess a0 meta hugsanlegar samlegdar og/eda samverkandi
eiturverkanir syndu engar 6vantar eiturverkanir eda milliverkanir.
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6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Natriumkroskarmellési (E468)
Hypromellosi (E464)
Hypromellosaasetat stikkinat
Magnesiumsterat (E470b)
Orkristalladur sellulési (E460(i))
Natriumlarylsulfat (E487)

Filmuhuo t6flu

Karmin (E120)

Skeerblatt FCF (E133)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Hypromellosi (E464)

Rautt jarnoxid (E172)

Talktim (E553Db)

Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynna ar PCTFE (polyklorprifluoretylen) filmu sem er samlimd 4 PVC (polyvinylklorid) filmu og

innsiglud med alpynnulokun.

Pakkningastard

Deutivacaftor 125 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor 10 mg filmuhudadar toflur

Alyftrek pakkningastaerd med 56 toflum (4 alpynnur, hver med 14 t6flum)

Deutivacaftor 50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor 4 mg filmuhudadar toflur

Alyftrek pakkningastaerd med 84 toflum (4 alpynnur, hver med 21 t6flu)

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

frland

Simi: +353 (0)1 761 7299

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1943/001

EU/1/25/1943/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu/en.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Nordur-irland

BT63 5UA

Bretland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu

marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum

eins og fram kemur 1 aztlun um ahzaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum

uppfaerslum a aetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um dhaettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e DPegar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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o Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

geninu, p. 4 m. einstaklingum sem hafa tveer stokkbreytingar sem ekki eru
F508del stokkbreytingar (t.d. N1303K, splasistokkbreytingar sem ekki eru
grundvallarstokkbreytingar og stokkbreytingar sem studdar eru af FRT-gégnum).
Markadsleyfishafinn skal framkvama og leggja fram nidurstodur r rannsokn an
inngrips sem byggist 4 gognum ur sjuklingaskra, samkvaemt sampykktri
rannsOknaraeetlun.

Lysing Timamérk
Verkunarrannsokn eftir veitingu markaosleyfis (PAES): (VX24-121-107): Lokaskyrsla
Til pess ad skilgreina nanar verkun og oryggi um kliniska
deutivacaftors/tezacaftors/vanzacaftors til medferdar vio slimseigjusjikdomi hja | rannsokn:
einstaklingum sem eru 6 ara og eldri og hafa a.m.k. eina stokkbreytingu sem ekki | Desember
er af flokki I & CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) 2030
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhuodadar toflur
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 125 mg af deutivacaftori, 50 mg af tezacaftori og
kalsiumvanzacaftor tvihydrat sem jafngildir 10 mg af vanzacaftori.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Kyngid toflunum i heilu lagi.

Takid toflurnar med mat sem inniheldur fitu.
Takid tveer toflur einu sinni 4 solarhring.
Opnid

Stingid inn flipanum hér fyrir nedan til ad loka

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1943/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhtodadar toflur

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg t6flur
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri

Fi
Fo

Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhadadar toflur
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af deutivacaftori, 20 mg af tezacaftori og kalsiumvanzacaftor
tvihydrat sem jafngildir 4 mg af vanzacaftori.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Kyngid toflunum i heilu lagi.

Takid toflurnar med mat sem inniheldur fitu.
Takid prjar t6flur einu sinni a sélarhring.
Opnid

Stingid inn flipanum hér fyrir nedan til ad loka

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1943/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg toflur

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

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

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhudadar toflur
Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhudadar toflur
deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
o Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Alyftrek og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Alyftrek

Hvernig nota 4 Alyftrek

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Alyftrek

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

—

Upplysingar um Alyftrek og vio hverju pao er notao
Alyftrek er tafla sem inniheldur prju virk efni: deutivacaftor, tezacaftor og vanzacaftor.

Alyftrek er ztlad einstaklingum 6 ara og eldri sem eru med slimseigjusjukdém og ad minnsta
kosti eina stokkbreytingu & CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) geninu
sem svarar Alyftrek. Slimseigjusjukddémur er arfgengur sjikdomur par sem lungun og meltingarfarin
geta stiflast af pykku, limkenndu slimi. Alyftrek er @tlad til langtimamedferdar.

Alyftrek verkar & protein sem nefnist CFTR. Préteinid er skemmt hja sumum einstaklingum med
slimseigjusjukdom ef peir hafa stokkbreytingu 4 CFTR geninu. Vanzacaftor og tezacaftor auka magn
CFTR proteinsins 4 frumuyfirbordinu, en deutivacaftor eykur verkun proteinsins.

Alyftrek hjalpar pér ad anda med pvi ad beeta lungnastarfsemina. bu gatir einnig tekio eftir pvi ad
pt veikist ekki eins oft, eda ad pad er audveldara ad pyngjast.

2. Adur en byrjad er ad nota Alyftrek

EKkKki ma nota Alyftrek

o ef um er ad reeda ofnzemi fyrir deutivacaftori, tezacaftori, vanzacaftori eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Rzeddu vid lzekninn og ekki taka toflurnar ef petta & vid um pig.

Varnadarord og varidarreglur

o Lifrarskemmdir og versnun lifrarstarfsemi hja einstaklingum meo eda an lifrarsjikdéms
hefur komid fram hja sumum einstaklingum sem taka ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, sem er
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lyf sem hefur sému eda svipud innihaldsefni og Alyftrek. Versnun lifrarstarfsemi getur verid
alvarleg og gaeti parfnast lifrarigraedslu.

Raeddu vio laekninn ef pu ert med lifrarsjukdom eda hefur einhvern tima verid me0 slikan
sjukdom.

Laeknirinn mun lata gera blodrannséknir til pess ad fylgjast med lifrarstarfseminni 40ur en
medferd med Alyftrek hefst og medan 4 henni stendur, sérstaklega ef blodrannsoknir hafa 4dur
synt haekkud gildi lifrarensima hja pér. Haekkud gildi lifrarensima i bl6di eru algeng hja
sjuklingum med slimseigjusjukdém og einstaklingum sem eru 4 medferd med Alyftrek.

Lattu lzekninn vita an tafar ef pu ert med einhver einkenni um lifrarsjikdom. Pau eru talin upp
i kafla 4.

Tilkynnt hefur verid um punglyndi og kvida hja sjuklingum sem eru ad taka Alyftrek. Tilkynnt
hefur verid um breytingar & hegdun og svefntruflanir hjd sumum sjuklingum sem taka
ivacaftor/tezacaftor/elaxacaftor, lyf sem hefur sému eda svipud innihaldsefni og Alyftrek.
Raddu vid leekninn an tafar ef pu (eda einhver sem tekur lyfid) finnur fyrir einhverjum af
eftirfarandi einkennum, sem geta verid einkenni um punglyndi eda onnur gedrzen
vandamal: depurd, skapbreytingar, kvidi tilfinningaleg vanlidan eda sjalfsskada- eda
sjalfsvigshugsanir, erfidleikar med svefn og/eda dedlileg hegdun (sja kafla 4).

Rzeddu vid lzekninn ef p1i ert med nyrnasjukdom eda hefur einhvern tima verid med slikan
sjukdom.

Ef pu ert meo tveer stokkbreytingar af flokki I (stokkbreytingar sem vitad er ad mynda ekki
CFTR protein) att pu ekki ad taka Alyftrek, vegna pess pa er ekki buist vid pvi ad pu synir
svorun vid lyfinu.

Reaeddu vid laekninn 40ur en pu byrjar 4 medferd med Alyftrek ef pti hefur fengio
liffeeraigraedslu.

Re2eddu vid laekninn ef pu hefur einhvern tima adur tekio lyf sem inniheldur tezacaftor eda
ivacaftor og hatt timabundio eda til frambudar 4 medferdinni vegna aukaverkana.
Leaeknirinn geeti viljad hitta pig oftar.

Rzeddu vid lzekninn ef pi notar hormoénagetnadarvorn, til demis konur sem nota
getnadarvarnarpilluna. betta getur pytt ad pt sért liklegri til ad fa atbrot 4 medan pu tekur
Alyftrek. Reeddu vid leekninn ef pt faerd utbrot 4 medan pu tekur Alyftrek.

Leeknirinn framkvaemir ef til vill augnskodanir 40ur en medferd med Alyftrek hefst og
medan a henni stendur. Sky a augasteini (drer) an nokkurra ahrifa a sjon hefur komio fyrir hja
sumum bdrnum og unglingum sem fengu ivacaftor en pad er svipad deutivacaftori, sem er eitt af
virku efnunum i Alyftrek.

Born yngri en 6 ara
Lyfid ma ekki gefa bornum yngri en 6 ara, vegna pess ad ekki er vitad hvort Alyftrek er 6ruggt eda
hefur verkun hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Alyftrek

Lattu lzekninn eda lyfjafrzeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Sum lyf geta haft ahrif 4 pad hvernig Alyftrek virkar, eda geta aukio likur a
aukaverkunum. Einkum skaltu lata leekninn vita ef pt tekur einhver af lyfjunum sem talin eru upp hér
fyrir nedan. Laeknirinn geeti breytt skammti einhvers af pessum lyfjum ef pt ert ad taka einhver
pessara lyfja.

Sveppasykingalyf (notud til medferdar vid sveppasykingum). Pau eru m.a. flukoénazol,
itrakonazol, ketdkonazdl, posakonazol og vorikonazol.
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e Syklalyf (notud til medferdar vid bakteriusykingum). Pau eru m.a. claritromycin, erytromycin,
rifampicin, rifabutin og telitrdmycin.

e Flogalyf (notud til medferdar vid flogakrompum eda flogum). Pau er m.a. karbamasepin,
fenobarbital og fenytdin.

e Jurtalyf. bau eru m.a. johannesarjurt (Hypericum perforatum).

Onzaemisbzelandi lyf (notud eftir liffeeraigradslu). Pau eru m.a. ciklosporin, everdlimus,

sir6limus og takrolimus.

Hjartaglykosio (notud til medferdar vid tilteknum hjartasjokdémum). bPau er m.a. digoxin.

Segavarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir blodtappa). Pau er m.a. warfarin.

Lyf vio sykursyki. bPau eru m.a. glimepirid og glipizid.

Lyf til ad lzekka blooprysting. Pau er m.a. verapamil.

Notkun Alyftrek med mat eda drykk
Fordast skal ad neyta matar og drykkja sem innihalda greipaldin medan 4 medferd stendur vegna pess
a0 pad getur aukid aukaverkanir Alyftrek meo pvi ad auka magn Alyftrek i likamanum.

Meoganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad.

e Medganga: Laeknirinn mun adstoda pig vid ad akveda hvad sé best fyrir pig og barnid.

o Brjostagjof: Tezacaftor hefur greinst hja bornum sem eru 4 brjosti. Ekki liggja fyrir
nagjanlegar upplysingar um hvort vanzacaftor eda deutivacaftor berst 1 brjostamjolk, en
ivacaftor hefur greinst hja bornum sem eru 4 brjosti. Leeknirinn mun thuga 4vinning af
brjéstagjofinni fyrir barnid og avinning af medferdinni fyrir pig til ad hjalpa pér ad dkveda
hvort pt eigir ad haetta brjostagjof eda haetta 4 medferdinni.

Akstur og notkun véla
Alyftrek getur valdid sundli. Ef pu finnur fyrir sundli attu ekki ad aka, hjola eda nota vélar.

Alyftrek inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
3. Hvernig nota a Alyftrek

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Alyftrek toflur eru til i tveimur mismunandi styrkleikum Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt
fyrir pig.

Rédlagdur skammtur fyrir einstaklinga med slimseigjusjukdom, 6 ara og eldri:

byngd Skammtur 4 so6larhring Styrkleiki toflu

Minni en 40 kg Prjar Kkringléttar toflur, einu sinni 4 deutivacaftor 50 mg/tezacaftor
solarhring 20 mg/vanzacaftor 4 mg

40 kg eda meiri Tveer hylkislaga toflur, einu sinni 4 deutivacaftor 125 mg/tezacaftor
solarhring 50 mg/vanzacaftor 10 mg

Taktu Alyftrek toflurnar med mat sem inniheldur fitu. Maltidir og millibitar sem innihalda fitu eru
medal annars matur sem er eldadur med sm;jori eda oliu og matur sem inniheldur egg. Annar matur
sem inniheldur fitu er:

e  Ostur, nymjolk, mjolkurvorur ur nymjolk, jogurt, sukkuladi

e Kjot, feitur fiskur

e Avokado, hummus, vorur Ur soja (t6f)

e Hnetur, orkustangir eda drykkir sem innihalda fitu.
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Fordastu ad neyta matar eda drykkja sem innihalda greipaldin 4 medan pu ert 4 medferd med Alyftrek.
Sja nanari upplysingar i ,,Notkun Alyftrek med mat eda drykk* i kafla 2.

Kyngdu téflunum i heilu lagi. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna adur en pu kyngir henni.
Taktu tofluna 4 um pad bil sama tima a hverjum degi. Toflurnar eru til inntoku.
bu verdur a0 halda afram a0 nota 611 6nnur lyf sem pt notar, nema laeknirinn segi pér ad haetta pvi.

Ef pbu ert med miolungsmikil lifrarvandamal er ekki melt med pessu lyfi, en leeknirinn mun akveda
hvort pad sé videigandi fyrir pig ad taka lyfid.

Ef bui ert med veruleg lifrarvandamal mattu ekki taka petta lyf. Sja einnig Varnadarord og
varudarreglur 1 kafla 2.

Ef tekinn er staerri skammtur af Alyftrek en meelt er fyrir um

Hafou samband vid lzekninn eda lyfjafraeding til ad fa radgjof. Ef mogulegt er skaltu hafa lyfid og
pennan fylgisedil medferdis. bu gaetir fengid aukaverkanir, par 4 medal paer sem nefndar eru i kafla 4
hér fyrir nedan.

Ef gleymist a0 taka Alyftrek

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu reikna ut hversu langt er sidan pu attir ad taka skammtinn sem

gleymdist.

e Ef minna en 6 Kist. eru lionar fra pvi ad skammtur gleymdist skaltu taka toflurnar sem gleymdust
strax og heagt er. Taktu sidan téflurnar 4 venjulegum tima.

o Ef meira en 6 Kklst. hafa 1idi0 fra pvi ad skammtur gleymdist 4 ad sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda sidan afram samkvaemt upprunalegri deetlun daginn eftir.

EkKki a ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflur sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Alyftrek
Leaeknirinn segir pér hve lengi pu parft ad halda afram ad taka Alyftrek. Mikilveegt er ad taka lyfio
reglulega. Ekki gera breytingar 4 pvi nema laeknirinn radleggi pér pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Hugsanleg einkenni lifrarsjukdéms
Heaekku gildi lifrarensima i bl60i eru algeng hja einstaklingum med slimseigjusjikdom og
einstaklingum sem eru 4 medferd med Alyftrek. Eftirfarandi einkenni geta bent til lifrarsjukdoms:

o Verkur eda 6paegindi haegra megin i efri hluta kvidar
o Gulnun hudar eda hvitunnar i augunum

o Lystarleysi

o Ogledi eda uppkost

. Dokkt pvag

Punglyndi. Einkenni pess geta verid depurd eda skapbreytingar, kvidi og tilfinningaleg vanlidan.

Lattu lzekninn vita an tafar ef pu ert med einhver af pessum einkennum.
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Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Aukin lifrarensim (merki um alag a lifur)
Hofudverkur

Nidurgangur

Magaverkir (kvidverkir)

Nefstifla

Syking i efri hluta 6ndunarvegar (nefi og koki)
Flensa (influensa)

Rodi eda eymsli i koki (verkur i munnkoki)
Sundl

Bakteriur i hraka

Algengar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

bunglyndi

Utbrot

Aukinn kreatinfosfokinasi (merki um nidurbrot vodva) i blodprufum

Kvioi

Nefrennsli (bolga i nefslimhud)

Eyrnaverkur

Opaegindi i eyrum

Rodi 1 koki

Ténn eda sud i eyrum (eyrnasud)

Aukid blodfledi 1 hljodhimnu, sem getur valdid roda og bolgu (blodsokn 1 hljodhimnu)
Truflun 4 starfsemi tauga i innra eyra, sem getur haft ahrif 4 heyrn og jafnvaegi (sjukdoémur i
innra eyra)

Skutakvillar (skutastifla)

o Ogledi

. Hnutar 1 brjosti (fyrirferd 1 brjosti)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. Bolga i brjosti

Eyrnastifla

Brjostasteekkun hja korlum

Breytingar & geirvortum

Verkur 1 geirvortum

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Alyftrek

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Alyftrek inniheldur
. Virku innihaldsefnin eru deutivacaftor, tezacaftor og vanzacaftor.

Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af deutivacaftori, 20 mg af tezacaftori og kalsiumvanzacaftor
tvihydrat sem jafngildir 4 mg af vanzacaftori.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 125 mg af deutivacaftori, 50 mg af tezacaftori og
kalsiumvanzacaftor tvihydrat sem jafngildir 10 mg af vanzacaftori.

Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: natriumkroskarmellosi (E468), hypromellosi (E464), hypromellosaasetat
sukkinat, magnesiumsterat (E470b), érkristalladur selluldsi (E460(i)) og natriumlarylsulfat
(E487).
o Filmuhud t6flu: Karmin (E120), skeerblatt (E133), hydroxypropylsellulosi (E463),
hypromellosi (E464), rautt jarnoxid (E172), talkiim (E553b) og titantvioxid (E171).

Sja mikilvaegar upplysingar um innihald Alyftrek aftast i kafla 2.

Lysing a utliti Alyftrek og pakkningastzerdir
Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmuhudadar toflur eru fjolublaar, kringlottar toflur, igreyptar meo ,,V4*
4 annarri hlidinni en sléttar 4 hinni.

Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmuhudadar toflur eru fjolublaar, hylkislaga toflur, igreyptar med
,, V10 & annarri hlidinni en sléttar a hinni.

Markadsleyfishafi

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frland

Simi: +353 (0)1 761 7299

Framleioandi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Nordur-irland

BT63 SUA

Bretland

42



Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roméania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353(0) 1 761 7299

EApGoa Italia

Vertex @appokevtikn Movonpdosmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.eu/en.Par eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.
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