VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmuhadadar toflur
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 37,5 mg af ivacaftori, 25 mg af tezacaftori og 50 mg af elexacaftori.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af ivacaftori, 50 mg af tezacaftori og 100 mg af elexacaftori.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla)

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmuhudadar toflur

Ljosappelsinugul, hylkislaga tafla med ,, T50% prykktu i adra hlidina en slétt & hinni hlidinni (steerd
6,4 mm X% 12,2 mm).

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhudadar toflur

Appelsinugul, hylkislaga tafla med ,,T100° prykktui adra hlidina en slétt & hinni hlidinni (steerd
7,9 mm X 15,5 mm).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kaftrio toflur eru atladar til samsettrar medferdar med ivacaftori vid slimseigjusjikdomi (cystic
fibrosis) hja sjuklingum 6 ara og eldri sem hafa a.m.k. eina stokkbreytingu & CFTR(cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) geninu sem ekki er af flokki I(sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af medferd slimseigjusjikdoms skulu avisa Kaftrio. Ef
arfgerd sjuklingsins er 0pekkt skal framkvema arfgerdargreiningarprof til pess ad stadfesta ad a.m.k.
ein CFTR stokkbreyting sem synir svorun a grundvelli kliniskra og/eda in vitro gagna sé til stadar (og
skal nota til pess arfgerdargreiningu) (sja kafla 5.1).Kaftrio skal adeins nota hja sjuklingum sem
greinst hafa med slimseigjusjukdom. Greining a slimseigjusjukdomi skal byggo 4
greiningarleidbeiningum og klinisku mati.

Takmarkadur fjoldi sjiklinga er med stokkbreytingar sem ekki eru taldar upp 1 téflu 5 og kunna ad

syna svorun vid Kaftrio. I slikum tilvikum kemur Kaftrio til greina ef laknirinn telur ad hugsanlegur
avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahzatta og pa eingéngu undir nanu eftirliti leknis. Petta utilokar
sjuklinga med tveer stokkbreytingar af flokki I (null) (stokkbreytingar sem vitad er ad framleida ekki



CFTR protein) vegna pess ad ekki er buist vid ad par svari medferd med miodli (modulator) (sja kafla
4.1,440g5.1).

Melt er med pvi ad fylgjast med transamindsum (ALAT og ASAT) og heildarbilirubini hja 6llum
sjuklingum a0ur en medferd er hafin, 4 3 manada fresti 4 fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad. Hja
sjuklingum med s6gu um lifrarsjukdom eda transaminasahackkanir skal ihuga tidara eftirlit (sja

kafla 4.4).

Skammtar

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

Tafla 1: Skammtaradleggingar fyrir sjiklinga 6 ara og eldri

Aldur Pyngd Morgunskammtur Kvoldskammtur
6til < 12 4ra Tver ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor | Ein ivacaftor 75 mg
’ <30 kg 25 mg/elexacaftor 50 mg toflur tafla
6til < 12 4ra Tveer ivacaftor 75 mg/tezacaftor Ein ivacaftor 150 mg
’ >30kg 50 mg/elexacaftor 100 mg toflur | tafla

- Tver ivacaftor 75 mg/tezacaftor Ein ivacaftor 150 mg

12 dra og eldri 50 mg/elexacaftor 100 mg t6flur | tafla

Taka skal morgun- og kvéldskammtinn med um pad bil 12 klukkustunda millibili, med fiturikum mat
(sja Lyfjagjof).

Skammtur sem gleymist

Ef minna en 6 klst. hafa 1110 sidan morgun- eda kvoldskammtur gleymdist a sjuklingurinn ad taka
skammtinn sem gleymdist eins fljott og haegt er og halda svo afram med upprunalega aztlun.

Ef meira en 6 klst. hafa 1i6i0 fra pvi a0:

o morgunskammtur gleymdist, 4 sjuklingurinn ad taka skammtinn sem gleymdist eins fljott og
haegt er og a ekki a0 taka kvoldskammtinn. Taka skal nasta morgunskammt 4 venjulegum tima.
EDA

o kvoldskammtur gleymdist, a sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. Taka skal

nasta morgunskammt & venjulegum tima.
Ekki skal taka morgun- og kvoldskammtana i einu.

Samhlida notkun CYP3A hemla

begar lyfin eru gefin samhlida midlungsdflugum CYP3A hemlum (t.d. flukonazéli, erytromycini,
verapamili), eda 6flugum CYP3A hemlum (t.d. ketokonazoli, itrakonazoli, posakonazoli, vorikonazoli,
telitromycini eda klaritromycini), skal minnka skammtinn samkvaemt toflu 2 (sja kafla 4.4 og 4.5).

Tafla 2: Skammtadgetlun fyrir notkun samhlioa midlungséflugum og 6flugum CYP3A hemlum

Aldur byngd Miodlungsoflugir CYP3A hemlar Oflugir CYP3A
hemlar
Tver ivacaftor
Til skiptis annan hvern dag: 37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor
6 e Tver ivacaftor 37.5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor | 50 mg toflur tvisvar i
i< 12 4ra <30kg 50 mg toflur fyrri daginn viku, med um pad bil 3
e FEin ivacaftor 75 mg tafla hinn daginn til 4 daga millibili
Enginn kvoldskammtur af ivacaftor toflum. Enginn kvoldskammtur
af ivacaftor toflum.
Til skiptis annan hvern dag: Tveer ivacaftor
6 >30 kg 75 mg/tezacaftor
til< 12 éra | — e Tver ivacaftor 75 mg/tezacaftor S0 mg/elexacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg t6flur fyrri daginn 100 mg toflur tvisvar i
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e Ein ivacaftor 150 mg tafla hinn daginn

Enginn kvoldskammtur af ivacaftor toflum.

viku, med um pad bil 3
til 4 daga millibili.

Enginn kvoldskammtur
af ivacaftor toflum.

12 4ra og
eldri

Til skiptis annan hvern dag:
e Tver ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg toflur fyrri daginn

¢ Ein ivacaftor 150 mg tafla hinn daginn

Enginn kvoldskammtur af ivacaftor toflum.

Tver ivacaftor

75 mg/tezacaftor

50 mg/elexacaftor

100 mg toflur tvisvar i
viku, med um pad bil 3
til 4 daga millibili.

Enginn kvoldskammtur
af ivacaftor toflum.

Sérstakir hopar

Aldradir

Engin skammtaadlogun er radlogo hja 6ldrudum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Meoferd sjuklinga med midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) er ekki radlogd.
Adeins skal thuga notkun Kaftrio hja sjiklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi pegar skyr
leeknisfraedileg porf liggur fyrir og buist er vid ad dvinningurinn vegi pyngra en ahattan. I slikum
tilvikum skal nota pad med varid og minnka skammtinn (sja toflu 3).

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi(Child-Pugh
flokkur C), en gert er rad fyrir pvi ad utsetningin verdi meiri en hja sjiklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi. Ekki skalmedhondla sjiklinga med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi med

Kaftrio.

Engin skammtaadlogun er radlogo hja sjiklingum med vagt (Child-Pugh flokkur A) skerta
lifrarstarfsemi (sja toflu 3) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Tafla 3: R40l6gd notkun hja sjiklingum 6 dra og eldri med skerta lifrarstarfsemi

Aldur byngd Vag Veruleg
(Child-Pugh Midlungsmikil (Child-Pugh flokkur B) | (Child-Pugh
flokkur A) flokkur C)
6 <30kg | Engin Notkun ekki raologo.Adeins skal ihuga A ekki ad
til< 12 ar skammta- notkun hja sjuklingum med midlungsmikid | nota
a adlogun skerta lifrarstarfsemi pegar skyr

leknisfredileg porf liggur fyrir, og buist er
vi0 ad dvinningurinn vegi pyngra en
aheettan.

Ef notad, skal nota Kaftrio med vartid og
minnka skammtinn 4 eftirfarandi hatt:

e Dagur 1: tveer ivacaftor
37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor 50 mg toflur ad
morgni

e Dagur 2: ein ivacaftor
37,5 mg/tezacaftor25 mg/elexacafto
r 50 mg tafla ad morgni
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Tafla 3: R40l6gd notkun hja sjiklingum 6 dra og eldri med skerta lifrarstarfsemi

Aldur byngd Vag Veruleg
(Child-Pugh Midlungsmikil (Child-Pugh flokkur B) | (Child-Pugh
flokkur A) flokkur C)
Haldio afram a0 skammta til skiptis
samkvemt degi 1og degi 2 eftir pad.
Ekki skal taka kvoldskammtinn af ivacaftor
toflum.
6 >30kg | Engin Notkun ekki radlogo.Adeins skal ihuga A ekki ad
til< 12 ar skammta- notkun hja sjuklingum med midlungsmikid | nota
a adlogun skerta lifrarstarfsemi pegar skyr

leknisfredileg porf liggur fyrir, og buist er
vi0 ad dvinningurinn vegi pyngra en
ahettan.

Ef notad, skal nota Kaftrio med vartid og
minnka skammtinn 4 eftirfarandi hatt:

e Dagur 1: tveer ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg toflur ad morgni

e Dagur 2: ein ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg tafla ad morgni

Haldiod afram ad skammita til skiptis
samkvamt degi 1 og degi 2 eftir pad.

Ekki skal taka kvoldskammtinn af ivacaftor
t6flum.




Tafla 3: R40l6gd notkun hja sjiklingum 6 dra og eldri med skerta lifrarstarfsemi

Aldur byngd Vag Veruleg
(Child-Pugh Miolungsmikil (Child-Pugh flokkur B) | (Child-Pugh
flokkur A) flokkur C)
12 ara og | - Engin Notkun ekki raologo.Adeins skal ihuga A ekki ad
eldri skammta- notkun hja sjuklingum med midlungsmikid | nota
adlogun skerta lifrarstarfsemi pegar skyr

leknisfredileg porf liggur fyrir, og buist er
vid ad avinningurinn vegi pyngra en
aheettan.

Ef notad, skal nota Kaftrio med varud og
minnka skammtinn & eftirfarandi hatt:

e Dagur 1: tveer ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg toflur ad morgni

e Dagur 2: ein ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg tafla ad morgni

Haldiod afram ad skammita til skiptis
samkvamt degi 1 og degi 2 eftir pad.

Ekki skal taka kvoldskammtinn af ivacaftor
t6flum.

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogo hja sjuklingum med vaegt og midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi.
Engin reynsla liggur fyrir hja sjuklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kaftrio i samsettri medferd med ivacaftori (IVA)
hja bérnum yngri en 2 ara.Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntdku. Gefa skal sjuklingum leidbeiningar um ad kyngja téflunum heilum. Toflurnar ma ekki
tyggja, mylja eda brjota adur en peim er kyngt. Vegna pess ad engar kliniskar upplysingar liggja fyrir
eins og er, sem stydja adra adferd vid lyfjagjof, er ekki meelt med pvi ad tyggja eda mylja tofluna.
Kaftrio 4 ad taka inn med fiturikum mat. Daemi um maltidir eda snarl sem inniheldur fitu er maltidir

sem eldadar eru med smjori eda olium eda sem innihalda egg, osta, hnetur, nym;jolk eda kjot(sja
kafla 5.2).

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

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Heaekkuo gildi transaminasa og lifrarskadi

Tilkynnt hefur verid um tilfelli lifrarbilunar sem leiddu til igreedslu innan fyrstu 6 manada meodferdar
hja sjuklingum med og an langt gengins lifrarsjakdoms. Haekkud gildi transaminasa eru algeng hja
sjiklingum med slimseigjusjukdom. I kliniskum rannséknum hafa transaminasahakkanir verid
algengari hja sjuklingum sem fengu meodferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA,
samanborid vid lyfleysu. Hja sjuklingum sem taka IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hafa
pessar haekkanir stundum verid tengdar vid samhlida heekkun 4 heildarbilirubini. Melt er med pvi ad
fylgjast med transamindésum (ALAT og ASAT) og heildarbilirubini hja 6llum sjuklingum &dur en
medferd er hafin, & 3 manada fresti a fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med sdgu um lifrarsjukdom eda transaminasahakkanir skal thuga tidara eftirlit.

Gera skal hlé 4 medferd og tafarlaust mela transaminasa i sermi og heildarbilirubin ef sjiklingurinn
feer klinisk teikn eda einkenni um lifrarskada. Gera skal hl¢ 4 medferd ef sjuklingar eru med ALAT
eda ASAT >5-f6ld edlileg efri mork, eda ALAT eda ASAT >3-16ld edlileg efri mork asamt
heildarbilirubini >2-fold edlileg efri mork). Hafa skal naid eftirlit med nidurstodum blodrannsokna par
til 6edlileg gildi ganga til baka. Eftir ad gildin hafa lagast skal ithuga avinning og ahattu af pvi ad hefja
meodferd ad nyju. Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem hefja medferd ad nyju eftir hlé.

Hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém skal gaeta varadar vid notkun IVA/TEZ/ELX
samhlida IVA og adeins nota pessa samsetningu ef avinningurinn er talinn vega pyngra en dhattan (sja

kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Meoferd hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi er ekki radlogd. Adeins skal ihuga
notkun IVA/TEZ/ELX hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi pegar skyr
leeknisfraedileg porf liggur fyrir og buist er vid ad dvinningurinn vegi pyngra en ahattan. I slikum
tilvikum skal nota 1yfid med vartd og minnka skammtinn (sja toflu 3).

Ekki skal medhondla sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi med IVA/TEZ/ELX (sja kafla 4.2,
4.8 0g 5.2).

bunglyndi

Tilkynnt hefur verid um punglyndi (par me0 talid sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir) hja
sjuklingum sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX, sem yfirleitt kom fram innan priggja manada fra
pvi ad medferd hofst og hja sjuklingum med sogu um gedrzen vandamal (sja kafla 4.8). T sumum
tilvikum var greint fra bata einkenna eftir a0 skammtar voru minnkadir eda medferd heett. Vekja skal
athygli sjuklinga (og umoénnunaradila) a porfinni fyrir eftirlit med gedleegd, sjalfsvigshugsunum og
ovenjulegum breytingum 4 hegdun, kvida eda svefnleysi og ad leita tafarlaust til leeknis ef pessara
einkenna verdur vart.

Born

Hja ungum bornum (2-5 &ra) sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX hefur verid tilkynnt um
hegdunarbreytingar, sem komu venjulega fram & fyrstu tveimur manudum medferdar. [ sumum
tilfellum var greint fra bata einkenna eftir ad medferd var heett.

Skert nyrnastarfsemi

Engin reynsla liggur fyrir hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi/nyrnasjukdom a
lokastigi og pvi skal geeta vartidar hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).



Stokkbreytingar sem eru Oliklegar til ad svara medferd med midli (modulator)

Ekki er buiist vid ad sjuklingar med arfgerd sem samanstendur af tveimur CFTR stokkbreytingum sem
vitad er ad framleida ekki CFTR protein (p.e. tveimur stokkbreytingum af flokki I) svari Kaftrio
medferd.

Kliniskar rannsoknir med samanburdi 4 IVA/TEZ/ELX vi0o TEZ/IVA eda IVA

Engin klinisk rannsokn hefur verid gerd til ad bera IVA/TEZ/ELX beint saman vid TEZ/IVA eda IVA
hja sjuklingum sem ekki eru med F508del atbrigdi.

Liffeerapegar

IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru med
slimseigjusjukdom og hafa gengist undir liffeeraigraedslu. bvi er ekki malt med notkun lyfsins hja
liffeerapegum. Sja milliverkanir vid algeng onaemisbalandi lyf i kafla 4.5.

Utbrot

Utbrot koma yfirleitt fram 4 fyrsta manudi medferdar. Flest tilvik voru vaeg eda midlungsmikil ad
alvarleika og i mjog sjaldgaefum tilfellum tengdust Gtbrot 6drum einkennum svo sem so6tthita eda prota
i andliti. [ meirihluta tilfella var gjof IVA/TEZ/ELX haldid afram og gengu ttbrotin til baka an
medferdar. Nygengitioni er heerri hja bérnum en fullordnum. Tidni utbrota var einnig haerri hja konum
samanborid vi0 karla, einkum hja konum sem nota hormoénagetnadarvorn (sja kafla 4.8). Ekki er haegt
ad utiloka patt hormoénagetnadarvarna vid myndun ttbrota. fhuga skal ad gera hlé 4 medferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA og hormdnagetnadarvorn hja sjiklingum sem nota
hormonagetnadarvom og fa utbrot. Eftir ad utbrotin ganga til bakaskal ihuga hvort aframhaldandi
medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA an horménagetnadarvarna s¢ videigandi.
Ef utbrotin koma ekki aftur, ma ihuga aframhaldandi notkun hormoénagetnadarvarna (sja kafla 4.8).

Aldrao0ir

Kliniskar rannsoknir a IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA toku ekki til negilegs fjolda
sjuklinga 65 4ra og eldri til ad akvarda hvort vidbrogd 1 pessum sjuklingum séu énnur en hja yngri
fullordnum. Skammtaradleggingar byggjast a lyfjahvorfum og nidurstodum Gr rannsoknum a
tezacaftori/ivacaftori (TEZ/IVA)i samsettri medferd med IVA og einlyfjamedferd med IVA (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Milliverkanir vid onnur lyf

CYP3A-virkjar

Samhlioa notkun CYP3A-virkja dregur marktaekt ur utsetningu fyrir IVA og buist er vid ad hiin dragi
ur utsetningu fyrir ELX og TEZ sem mogulega getur leitt til minni verkunar IVA/TEZ/ELX og IVA,
pvi er samhlidagjof 6flugra CYP3A-virkja ekki radlogo (sja kafla 4.5).

CYP3A-hemlar

Utsetning fyrir ELX, TEZ og IVA eykst pegar pad er gefid samhlida 6flugum eda midlungsoflugum
CYP3A-hemlum. Adlaga parf skammtinn af IVA/TEZ/ELX og IVA begar pau eru gefin samhlida
6flugum eda midlungséflugum CYP3A-hemlum (sja kafla 4.5 og t6flu 2 i kafla 4.2).

Drer

Greint hefur veri0 fra tilvikum um 6gagnsei augasteins, sem ekki er medfaett og hefur ekki ahrif a
sjon, hja bornum a IVA-medferdoum. P6 ad adrir ahattupaettir hafi verid til stadar i sumum tilvikum
(svo sem notkun barkstera, Gitsetning fyrir geislun), er ekki heegt a0 utiloka ad mogulega ahettu megi
rekja til medferdar med IVA. Melt er med augnskodun vid upphaf medferdar og med reglulegu



millibili hja bérnum sem byrja 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA (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 vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf ELX, TEZ og/eda IVA

CYP3A-virkjar

ELX, TEZ og IVA eru hvarfefni CYP3A (IVA er neemt hvarfefni CYP3A). Samhlida notkun 6flugra
CYP3A-virkja getur leitt til minnkadrar Gtsetningar og par med minnkadrar verkunar IVA/TEZ/ELX.
Samhlidagjof IVA og rifampicins, sem er 6flugur CYP3A-virkir, dro marktaekt ar flatarmal undir ferli
(AUC) fyrir IVA um 89%. Einnig ma buast vid minnkadri utsetningu fyrir ELX og TEZ pegar pau eru
gefin samhlida 6flugum CYP3A-virkjum og pvi er ekki melt med samhlidagjof 6flugra
CYP3A-virkja(sja kafla 4.4).

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

CYP3A-hemlar

Gjof samhlida itrakonazoli sem er 6flugur CYP3A-hemill jok AUC fyrir ELX 2,8-falt og jok AUC
TEZ 4,0- til 4,5-falt. Pegar pad var gefid samhlida itrakonazoli og ketokonazoli jokst AUC fyrir IVA
15,6-falt og 8,5-falt, talid upp i somu r60. Minnka skal skammtinn af IVA/TEZ/ELX og IVA pegar
pau eru gefin samhlida 6flugum CYP3A-hemlum (sja toflu 2 i kafla 4.2 og kafla 4.4).

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

Hermingar (simulations) bentu til pess ad gjof samhlida midlungséflugu CYP3A-hemlunum
flukonazoli, erytromycini og verapamili geti aukido AUC fyrir ELX og TEZ um pad bil 1,9- til 2,3-falt.
Sambhlidagjof flukénazols haekkadi AUC-gildi IVA 2,9-falt. Minnka skal skammta IVA/TEZ/ELX og
IVA begar pau eru gefin samhlida midlungs6flugum CYP3A-hemlum (sja toflu 2 i kafla 4.2 og

kafla 4.4).

Daemi um midlungséfluga CYP3A-hemla eru m.a.:
o flukonazol
. erytromycin.

Séu lyfin tekin inn med greipaldinsafa, sem inniheldur eitt eda fleiri efni sem eru midlungsoflugir
hemlar 4 CYP3A, getur pad aukid utsetningu fyrir ELX, TEZ og IVA. Fordast skal mat og drykk sem
inniheldur greipaldin medan a4 medferd med IVA/TEZ/ELX og IVA stendur (sja kafla 4.2).

Ciproéfloxacin

Notkun ELX/TEZ/IVA sambhlida ciprofloxacini var ekki metin. Hins vegar hafoi notkun
cipréfloxacins engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 utsetningu fyrir TEZ eda IVA og ekki er buist vio ad
pad hafi klininskt mikilveeg ahrif & ttsetningu fyrir ELX. bvi er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum
medan 4 medferd med IVA/TEZ/ELX samhlida ciprofloxacini stendur.



Tilhneiging til milliverkana vio flutningsprotein

In vitro rannsoknir syndu ad ELX er hvarfefni fyrir Gtfleedisflutningspréteinin P-gp og vidnamsprotein
brjostakrabbameins (BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)en er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1
eda OATP1B3.Ekki er buist vid ad samhlida notkun hemla a4 P-gp eda BCRP hafi markteek ahrif &
utsetningu fyrir ELX vegna mikils edlislaegs gegndraepis pess og vegna pess hve litlar likur eru 4 ad
pad utskiljist dbreytt.

In vitro rannsOknir syndu ad TEZ er hvarfefni fyrir upptokuflutningsproteinid OATP1B1 og
utfleedisflutningsproteinin P-gp og BCRP. TEZ er ekki hvarfefni fyrir OATP1B3. Ekki er buist vid ad
samhlida notkun hemla & OATP1B1, P-gp eda BCRP hafi marktaek ahrif a utsetningu fyrir TEZ vegna
mikils edlislegs gegndraepis pess og vegna pess hve litlar likur eru 4 ad pad utskiljist obreytt. Hins
vegar geta P-gp hemlar aukid utsetningu fyrir M2-TEZ (umbrotsefni TEZ). bvi skal gaeta varadar
pegar P-gp hemlar (t.d. ciklosporin) eru notadir samhlida IVA/TEZ/ELX.

In vitro rannsoknir syndu ad IVA er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1, OATP1B3 eda P-gp. IVA og
umbrotsefni pess eru hvarfefni BCRP in vitro. Vegna mikils edlislaegs gegndreepis pess og vegna pess
hve litlar likur eru & ad pad utskiljist Obreytt, er ekki buist vio ad samhlidagjof BCRP-hemla breyti
utsetningu fyrir IVA og M1-IVA, og ekki er buist vid ad hugsanlegar breytingar a ttsetningu fyrir M6-
IVA skipti mali kliniskt.

Lyfsem ELX, TEZ og/eda IVA hafa ahrif &

CYP2C9 hvarfefni

IVA getur verid hemill 4 CYP2C9. bvi er melt med eftirliti med INR (International Normalised Ratio)
medan & medferd warfarins samhlida IVA/TEZ/ELX og IVA stendur. Utsetning fyrir 6drum lyfjum
geaeti aukist, m.a. utsetning fyrir glimepiridi og glipizidi og pvi skal nota pessi lyf med vartd.

Tilhneiging til milliverkana vid flutningsprotein

Gjof IVAeda TEZ/TV Asamhlida digoxini, nemu P-gp hvarfefni, jok AUC fyrir digoxini 1,3-falt sem
er 1 samraemi vid vaeega homlun a P-gp af voldum IVA. Gjof IVA/TEZ/ELX og IVA getur aukio alteka
utsetningu fyrir lyfjum sem eru nem hvarfefniP-gpsem getur aukid eda lengt medferdarahrif peirra
sem og aukaverkanir. Pegar pad er notad samhlida digoxini eda 6drum hvarfefnum P-gp sem hafa
prongt leekningalegt hlutfall svo sem ciklosporin, everolimus, sirolimus og takrélimus skal geeta
varudar og vidhafa videigandi eftirlit.

ELX og M23-ELX hindra upptoku OATP1B1 og OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA jok AUC fyrir
pitavastatini, sem er hvarfefni OATP1BI1, 1,2-falt. Samhlidagjof IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd
med IVA getur aukid ttsetningu lyfja sem eru hvarfefni pessara flutningsproteina, svo sem statina,
glyburids, nateglinids og repaglinids. bPegar pad er notad samhlida hvarfefnum OATP1B1 eda
OATPI1B3 skal geta vartidar og vidhafa videigandi eftirlit. Bilirubin er hvarfefni OATP1B1 og
OATP1B3. | ranns6kn 445-102 sast vaeg aukning 4 medaltali heildarbilirubins (allt ad 4,0 pmél/1
breyting fra upphafsgildi). Pessi nidurstada er i samrami vid in vitro hdmlunina a bilirubin
flutningsproteinunum OATP1B1 og OATP1B3 fyrir tilstilli ELX og M23-ELX.

ELX og IVA eru hemlar 4 BCRP. Gj6f IVA/TEZ/ELX samhlida IVA getur aukid ttsetningu lyfja sem
eru hvarfefni BCRP, svo sem rosuvastatins. Pegar pad er notad samhlida hvarfefnum BCRP skal

vidhafa videigandi eftirlit.

Hormoénagetnadarvarnir

Rannsokn & notkun IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA asamt etinylestradioli/levonorgestreli
syndi engin ahrif & Gtsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjum til inntoku sem skipta mali kliniskt. Ekki er
buist vio ad IVA/TEZ/ELX og IVA hafi ahrif a verkun getnadarvarnarlyfja til inntdku.

Born

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

Medganga

Upplysingar um notkun lyfsins hja takmoérkudum fjélda pungadra kvenna (300-1.000 punganir) benda
til pess a0 ELX, TEZ og IVA hja pungudum konum valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum &
fostur/nybura. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a axlun (sja

kafla 5.3). Til 6ryggis tti ad fordast notkun IVA/TEZ/ELX 4 medgdngu.

Brjostagjof

Takmorkud gégn syna ad ELX, TEZ og IVA skiljast ut 1 brjostamjolk og hafa verid magngreind i
plasma hja bérnum sem voru 4 brjosti hja konum sem voru & medferd med lyfinu. Ekki liggja fyrir
naegar upplysingar um ahrif IVA/TEZ/ELX a nybura/ungborn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar
fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort haetta eigi
brjostagjof eda haetta/stodva medferd med IVA/TEZ/ELX timabundid.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ELX, TEZ og IVA & frjésemi hja ménnum. TEZ hafdi engin
ahrif a meeligildi fyrir frjésemi eda exlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum vid Gtsetningu sem
skiptir mali kliniskt. ELX og IVA hofou ahrif a frjésemi hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
Tilkynnt hefur verid um sundl hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX { samsettri medferd med
IVA,TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA og einnig hja sjuklingum sem fengu I[VA(sja kafla 4.8).
Radleggja skal sjuklingum sem finna fyrir sundli a0 stunda ekki akstur og nota ekki vélar fyrr en
einkennin hafa horfid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi notkunar lyfsins

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum 4 aldrinum 12 ara og eldri sem fengu IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA voru hofudverkur (17,3), nidurgangur (12,9%), syking 1 efti hluta
ondunarvegar (11,9%)og haekkanir &4 aminoétransferasa (10,9%).

Tilkynnt var um alvarlegu aukaverkunina ttbrot,sem kom fyrir hja sjuklingum 12 4ra og eldri, hja
1,5% sjuklinga sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 4 synir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med IVA, TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA og IVA einlyfjamedferd. Aukaverkanir eru
taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferum og tioniflokkun: 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 orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum).Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4: Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir liffeerum | Aukaverkanir Tioni
Syking i efri hluta ndunarvegar”,
nefkoksbolga
Nefslimhtdarbolga’, infliensa” algengar

Sykingar af voldum sykla og mjog algengar

snikjudyra
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Tafla 4: Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir lifferum | Aukaverkanir Tioni
Onzmiskerfi Ofnemi tidni ekki pekkt
Efnaskipti og neering Blodsykurslekkun® algengar
Geodraen vandamal bunglyndi, hegdunarbreytingar tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur’, sundl® mjog algengar
Eyrnaverkur, 6paegindi i eyrum,
eyrnasud, blodsokn i hljodhimnu, |
Eyru og volundarhus truflun 4 jafnveegisstarfsemi algengar
(vestibular disorder)
Eyrnastifla sjaldgeefar

Ondunarfzri, brjosthol og
miomeeti

Verkur 1 koki, nefstifla”

mjog algengar

Nefrennsli®, skutastifla, rodi i koki,
6edlileg 5Sndun”

algengar

Onghljod”

sjaldgeefar

Nidurgangur’, kvidverkir"

mjog algengar

Meltingarfeeri Ogledi, verkur i efri hluta kvidar”,
. " algengar
vindgangur
Transaminasahakkanir mjog algengar
Heekkun 4 alanin amindtransferasa” mjog algengar
Lifur og gall Hzkkun 4 aspartat amindtransferasa® | mjog algengar
Lifrarskadi*, hekkun 4 e o
heildarbilirubini* tioni ekki pelckt
. s Utbrot” mjog algengar
Hud og undirhig Prymlabdlur’, k14di" algengar
Fyrirferd i brjosti algengar
. . Boélgumyndun i brjostum,
/Exlunarferi og brjost brjostasteekkun hja korlum, kvillar 1 sjaldgeefar

geirvortu, verkur i geirvortu

Rannsoknaniourstoour

Bakteriur i hraka, hackkadur
kreatinfosfokinasi 1 blodi”

mjog algengar

Hzkkadur blodprystingur”

sjaldgeefar

*Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum 4 IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med

IVA.

tLifrarskadi (hakkun & ALAT og ASAT og heildarbilirubini) sem tilkynnt var um eftir

markadssetningu vio notkun IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA. Ekki er hagt a0 aetla
tidni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum.

Upplysingar um 6ryggi Ur eftirfarandi rannséknum voru i samraemi vid upplysingar um Oryggi ar

rannsokn 445-102.

o 4 vikna, slembir6oud, tviblind rannsokn med virkum samanburdi hja 107 sjuklingum 12 ara og
eldri (rannsokn 445-103).

o 192 vikna, opin rannsokn 4 6ryggi og verkun (rannsokn 445-105) hja 506 sjiklingum sem
skiptu yfir ur rannsoknum 445-102 og 445-103.

o 8 vikna slembir6dud, tviblind rannsékn meo virkum samanburdi hja 258 sjiklingum 12 4ra og
eldri (rannsokn 445-104).
o 24 vikna opin rannsokn (rannsokn 445-106) hja 66 sjiklingum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara.
. 24 vikna slembir6dud rannsdékn med samanburdi vid lyfleysu (rannsokn 445-116) hja
121 sjuklingi 4 aldrinum 6 til yngri en 12 éra.
. 192 vikna, opin rannsékn & dryggi og verkun, i tveimur hlutum (hluta A og hluta B)

(rannsokn 445-107) hja 64 sjuklingum 4 aldrinum 6 ara og eldri sem héldu afram ur
rannsokn 445-106
. 24 vikna opin rannsokn (rannsokn 445-111) hja 75 sjuklingum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 ara.
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o 24 vikna, slembirddud, tviblind rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (rannsokn 445-124) hja
307 sjaklingum 6 ara og eldri.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Transaminasahcekkanir

f rannsékn 445-102 var tidni heestu gilda transaminasa (ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-f5ld edlileg
efri mork 1,5%, 2,5% og 7,9% hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX og 1,0%, 1,5% og 5,5% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni aukaverkunarinnar transaminasahakkun var 10,9% hja
sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX og 4,0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Medan a opnu rannsoknunum st6d haettu sumir sjuklinganna 4 medferd vegna transaminasahekkana.
Tilkynnt hefur verid um tilfelli eftir markadssetningu par sem medferd var haett vegna hackkunar
transaminasa (sja kafla 4.4).

Utbrot

Rannsoknir a sjuklingum eldri en 12 ara sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX syndu tidni titbrota
(t.d. utbrota, klddautbrota) sem var 10,9% (rannsokn 445-102) samanborid vid 6,5% hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Hja bérnum var nygengitioni heerri (sja nanari upplysingar i kaflanum ,,Bérn®).
Tidni utbrota eftir kyni sjuklinga var 5,8% hja korlum og 16,3% hja konum sem fengu IVA/TEZ/ELX
og 4,8% hja korlum og 8,3% hja konum sem fengu lyfleysu.Hja sjiklingum sem fengu medferd med
IVA/TEZ/ELX var tioni utbrota 20,5% hja konum sem notudu hormonagetnadarvorn og 13,6% hja
konum sem ekki notudu hormoénagetnadarvorn (sja kafla 4.4).

Utbrot koma yfirleitt fram 4 fyrsta manudi medferdar. Flest tilvik voru vag eda midlungsmikil ad
alvarleika og i mjog sjaldgeefum tilfellum tengdust utbrot 6drum einkennum svo sem sotthita eda prota
i andliti. [ meirihluta tilfella var gjof IVA/TEZ/ELX haldid afram og gengu ttbrotin til baka an
medferdar.

Heekkadur kreatinfosfokinasi

{ rannsokn 445-102 var tidni haestu gilda kreatinfosfokinasa> 5-fold edlileg efri mork 10,4% hja
sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX og 5,0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hekkanir &
kreatinfosfokinasa voru yfirleitt skammvinnar og einkennalausar og komu oft fram i kjo6lfar
likamspjalfunar.

Heekkadur blodprystingur

f rannsokn 445-102 var mesta haekkun 4 medalgildi slagbilsprystings og hlébilsprystings fra upphafi
3,5 mmHg og 1,9 mmHg, talid upp i sému r6d, hja sjiklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX
(upphafsgildi: 113 mmHg fyrir slagbilsprysting og 69 mmHg fyrir hlébilsprysting) og 0,9 mmHg og
0,5 mmHg, talid upp 1 sému 160, hja sjiklingum sem fengu lyfleysu (upphafsgildi: 114 mmHg fyrir
slagbilsprysting og 70 mmHg fyrir hlébilsprysting).

Hlutfall sjuklinga sem voru med slagbilsprysting > 140 mmHg og hlébilsprysting > 90 mmHg i a.m.k.
tvo skipti var 5,0% og 3,0% hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX, talid upp i sému 150,
samanborid vid 3,5% og 3,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Born

Upplysingar um 6ryggi notkunar IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA i rannsoknum 445-102,
445-103, 445-104, 445-106, 445-111 og 445-124 voru metnar hja 272 sjuklingum & aldrinum 2 til
yngri en 18 ara. Almennt er samreemi 4 milli 6ryggisupplysinga hja bornum og fullordnum
sjuklingum.

{ rannsokn 445-106 hja sjiiklingum 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara var tidni hastu gilda transaminasa

(ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-fold edlileg efri mork 0,0%, 1,5% og 10,6%, talid upp i sému ro0.
Enginn sjuklingur sem fékk IVA/TEZ/ELX var med hackkada transaminasa >3-fold edlileg efri mork
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asamt haeekkudu heildarbilirubini >2-f6ld edlileg efri mork eda haetti & medferd vegna hackkadra
transaminasa (sja kafla 4.4).

{ rannsokn 445-111 hja sjiklingum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 4ra var tidni haestu gilda transaminasa
(ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-f6ld edlileg efri mork 1,3%, 2,7% og 8,0%, talid upp i sému rod.
Enginn sjuklingur sem fékk IVA/TEZ/ELX var med hackkada transaminasa >3-fold edlileg efri mork
asamt haekkudu heildarbilirubini>2-f6ld edlileg efri mork eda heetti 4 medferd vegna hakkaodra
transaminasa (sja kafla 4.4).

Utbrot

Rannsoknir a sjuklingum eldri en 12 &ra syndu 10,9% nygengitioni (rannsokn 445-102) en
nygengitioni hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til 11 &ra var 24,2% (rannsokn 445-106). {

rannsokn 445-111 hja sjuklingum & aldrinum 2 til yngri en 6 ara fengu 15 (20,0%) einstaklingar ad
minnsta kosti eitt tilvik tbrota, 4 (9,8%) stulkur og 11 (32,4%) drengir.

Ogagnsaei augasteins
Einn sjuklingur fékk aukaverkunina 6gagnsei augasteins.

Hegounarbreytingar
Flest tilvik hegdunarbreytinga hafa verid tilkynnt hja yngri bérnum a aldrinum 2-5 ara.

AO0rir sérstakir hopar

A0 undanskildum kynjamun hvad vardar utbrot, voru upplysingar um 6ryggi notkunar IVA/TEZ/ELX
i samsettri medferd med IVA almennt svipadar hja 6llum undirhopum sjuklinga, p.m.t. greining eftir
aldri, prosentuhlutfalli dztlads einnar sektindu frablastursrammals(ppFEV ) og landfraedilegum
svedum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad 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 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sértaekt motefni er til vid ofskommtun IVA/TEZ/ELX. Meodferd vio ofskdmmtun felst i
almennri studningsmedferd, p.m.t. eftirliti meo lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfaralyf, ATC-flokkur: RO7AX32.

Verkunarhattur

ELX og TEZ eru CFTR betar (correctors) sem bindast vid mismunandi svaedi & CFTR proteininu og
saman audvelda pau vinnslu og flutning CFTR til pess ad auka magn CFTR proteins sem flutt er ad
frumuyfirbordinu, samanborid vid sameindirnar einar sér. IVA eykur likurnar 4 ad CFTR opni géng

(gating) 4 frumuyfirbordinu.

Samanlogo ahrif ELX, TEZ og IVA eru aukid magn og virkni CFTR 4 frumuyfirbordinu, sem leidir til
aukinnar virkni CFTR sem meld er med CFTR midludum kloéridflutningum.
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Greining 4 CFTR klorioflutningi med skjaldkirtilsfrumum ur Fischer rottum (Fischer Rat

Thyroid.FRT) sem tja stokkbreytt CFTR

Svorun a kloridflutningi stokkbreytts CFTR proteins vid IVA/TEZ/ELX var akvordud i

raflifedlisfredilegum rannsoknum i Ussing-holfum med pvi ad nota samansafn af FRT frumulinum
sem voru innleiddar med stokum CFTR stokkbreytingum. IVA/TEZ/ELX jok kloridflutning i FRT
frumum sem tjadu valdar CF'TR stokkbreytingar.

Viomidunarmork CFTR klorioflutnings in vitro voru tilgreind sem heildarhaekkun um a.m.k. 10% af
edlilegu gildi umfram upphafsgildi vegna pess ad slik haekkun hefur, eda edlilegt er ad gera rad fyrir
ad hun hafi, spagildi um kliniska svorun. Hvad vardar einstakar stokkbreytingar er ekki fylgni milli
annars vegar steerdar heildarbreytingar umfram upphafsgildi i CFTR-midludum kloridflutningi in vitro
og hins vegar sterdar kliniskrar svorunar.

begar um er a0 reda slimseigjusjukdém er pad ad til stadar sé ein CFTR stokkbreyting sem synir
svorun vid IVA/TEZ/ELX & grundvelli in vitro gagna tir FRT frumum liklegt til a0 leida til kliniskrar

svorunar.

i toflu 5 eru taldar upp CFTR stokkbreytingar sem falla undir abendinguna um medferd med Kaftrio.
bad ad CFTR stokkbreytingar séu taldar upp i pessari toflu skal ekki koma 1 stad greiningar 4
slimseigjusjukdomi, né vera eina viomioid fyrir avisun lyfs.

Tafla 5: CFTR stokkbreytingar sem akvardao hefur verid a0 syni svorun vio IVA/TEZ/ELX a

grundvelli kliniskra o

/eda in vitro gagna
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2789+5G—A"
2851A/G
3007del6
3132T—G
3141del9
3143del9
3272-26A—G"t
3331del6
3410T—C
3523A—G
3601A—C
3761T—G
3791C/T
3849+10kbC—T"**
3850G—A
3978G—C
A46D

A62P

A107G
A120T
Al141D
A155P
A234D
A234V
A238V
A309D

E264V
E282D
E292K
E384K
E403D
E474K
E527G
ES88V
E822K
E831X
E1104K
E1104V
E1126K
E1221V
E1228K
E1409K
E1433K
F87L

F191V
F2001
F311del
F311L
F312del
F433L
F508C;S1251 Nt
F508del”
F508del;R1438W?
F575Y
F5871
F587L
F693L(TTG)
F932S
F1016S
F1052V
F1074L

F1078S

HO39R
H939R;H949L}
H954P
H1054D
H1079P
H1085P
HI1085R
H1375N
H1375P
I186M
105N
1125T
1148L
[148N
1175V
331N
336K
I336L
1444S
1497S
1502T
I506L
1506V
1506V;D1168G?
15218
I530N
1556V
1586V
I601F
618N
1618T
980K
[1023R
11139V
11203V
112341

N1088D
N1195T
N13031
N1303K*
psL
P67L"
PI11L
P140S
P205S
P439S
P499A
P574H
P750L
P798S
P98SR
P1013H
P1013L
P1021L
P1021T
P1372T
Q30P
Q98P
QY8R
QI5IK
Q179K
Q237E
Q237H
Q237P
Q359K;T360K*
Q359R
Q372H
Q493L
Q493R
Q552P
Q1012P
Q1209P

S108F
S158N
S182R
S308P
S341P
S364P
S434p
S492F
S519G
S531P
S5491
S549N
S549R*
S557F
S5891
S589N
S624R
S686Y
S737F
S821G
S898R
S912L
S912L;G1244V*
S912T
S945L"F
S955P
S97TF
S977F;R1438W+
S1045Y
S1118F
S1159F
S1159P
S1188L
S1251IN
S1255P
T3381
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Tafla 5: CFTR stokkbreytingar sem akvardad hefur verid ad syni svorun vié IVA/TEZ/ELX 4

grundvelli kliniskra o

/eda in vitro gagna

A349V
A357T
A455E"
A455V
A457T
A462P
AS534E
AS554E
A566D
A872E
A1006E
A1025D
A1067P
A1067T
A1067V
A1081V
A1087P
A1319E
A1374D
A1466S
C225R
C491R
C590Y
C866Y
¢.1367_1369dupTTG
D58H
D58V
D110E
D110H
D110N
D192G
D192N
D373N
D426N
D443Y
D443Y;G576A;R668CH
D529G
D565G
D567N
D579G
D614G
D651H
D651IN
D806G
D924N
D979A
D979V
D985H
D985Y
D993A
D993G
D993Y
D1152A
DI1152H"
D1270N"
D1270Y
D1312G
DI1377H
D1445N
E56K
E60K

F1099L
FI1107L
G27E
G27R
G126D
G178E
G178R
G194R
G194V
G213E
G213E;R668C*
G213V
G226R
G239R
G253R
G314E
G314R
G424S
G437D
G461R
G461V
G463V
G480C
G480D
G480S
G500D
G545R
GS551A
G551D"
G551R
G5518
G576A;R668C*
G576A;S1359Y+*
G622D
G622V
G628A
G628R
G85E"f
G930E
G970D
G970S
G970V
G1047D
G1047R
G1061R
G1069R
G1123R
GI11738S
G1237V
G1244E
G1244R
G1247R
G1249E
G1249R
G1265V
G1298V
G1349D
G149R;G576A;R66
8CH
HI139L
HI139R

11234V
11269N
11366N
11366T
K162E
K464E
K464N
K522E
K522Q
K951E
K1060T
L15P
L15P;L1253F*
L32P
L88S
L102R;F1016S#
L137P
L159S
L165S
L167R
L206W*F
L210P
L293P
L327P
L333F
L333H
L346P
L441P
L453S
L467F
L558F
L619S
L633P
L636P
L927P
L967F;L1096R*
L973F
L1011S
L1065R
L1077P*
L1227S
L1324P
L1335P
L1388P
L1480P
M150K
M150R
M152L
M152V
M265R
M348K
M394L
M469V
M498I
M9521
M952T
M961L
M1101K™*
M1137R
M1137V
M1210K

QI1291H
QI291R
QI313K
QI1352H

R31L

R74Q
R74Q;R297Q¢
R74Q;V201M;D1270N*
R74W
R74W;D1270N*
R74W;R1070W;D1270N*
R74W;S945L%
R74W;V201M#
R74W;V201M;D1270N*
R74W;V201M;L997F*
R75L
R75Q;L1065P%
R75Q;N1088D#
R75Q;S549N*
R117C*
R117C;G576A;R668CH
R117G

R117H"

R117L
R117L;L997F*
R117P

R248K

R258G

R297Q

R334L

R334Q
R334W*
R347H"

R347L

R347P

R352Q

R352W

R516S

R553Q

R555G

R600S

R709Q

R751L

R792G

R792Q

R810G

R8SIL

R933G
R1048G
R1066CT
R1066G
R1066H"
R1070P
R1070Q
R1070W
R1162Q
R1239S
R1283G
R1283M
R1283S
R1438W

T3511
T351S
T351S;R851L*
T388M
T4651
T501A
T5828
T908N
T9901
T1036N"
T1057R
T1086A
T1086I
T12461
T12991
T1299K
VI11I
V93D
V20IM
V232A
V232D
V317A
V322M
V392G
V456A
V456F
V5201
V5621;A1006E*
V562L
V591A
V603F
V920L
VI920M
V1008D
V1010D
VI153E
V1240G
V1293G
V12931
V1415F
Ww202C
W361R
W496R
W1098C
W1282G
W1282R
Y89C
Y109H
Y109N
Y122C
Y161C
Y161D
Y161S
Y301C
Y563N
Y913S
Y9o19C
Y1014C
Y1032C
Y1032N
Y1073C

16




Tafla 5: CFTR stokkbreytingar sem akvardad hefur verid ad syni svorun vié IVA/TEZ/ELX 4
grundvelli kliniskra og/eda in vitro gagna

E92K HI146R N186K SI13F Y1092H
E116K H199Q N187K S13P Y1381H
E116Q H199Y N396Y S181
E193K H609L N418S S18N
E217G H620P N900K S50P

H620Q

Til eru einstaklingar sem eru med slimseigjusjukdém og tveer mjog sjaldgaefar stokkbreytingar sem ekki eru F508del
CFTR og ekki eru taldar upp i t6flu 5. Ad pvi gefnu ad peir séu ekki med tver stokkbreytingar af flokki I (ntll)
(stokkbreytingar sem vitad er ad framleida ekki CFTR protein) (sja kafla 4.1) gaetu peir svarad medferd. 1 slikum
tilvikum kemur Kaftrio til greina ef leeknirinn telur ad hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg dhztta og
pa eingdngu undir nanu eftirliti leeknis.

Einstaklingsbundnar greiningar 4 slimseigjusjukdomi skulu byggjast 4 greiningarleidbeiningum og klinisku mati
vegna pess ad toluverdur breytileiki er i svipgerd hja sjiklingum med sému arfgerd.

* Stokkbreytingar sem klinisk gogn stydja.

T Stokkbreytingar sem gdgn r raunadstedum (Real-World data) stydja hja >5 sjiklingum.

1 Fjolpaettar/samsettar (complex/compound) stokkbreytingar par sem ein samsata CFTR gensins hefur margar
stokkbreytingar; par eru til stadar 6had pvi hvort stokkbreytingar eru 4 hinni samsatunni.

Stokkbreytingar sem ekki er merkt vid eru hafdar med 4 grundvelli FRT greiningar par sem jakveed svorun bendir til
kliniskrar svorunar.

Lyfhrif

Ahrif G kl6rid i svita

{ rannsokn 445-102 (sjuklingar med F508del stokkbreytingu 4 einni samsatu og stokkbreytingu 4
hinni samsaetunni sem spair annadhvort fyrir um enga framleidslu & CFTR proteini eda CFTR proteini
sem flytur ekki klorio og synir enga svorun vid 60rum CFTR midlum [[VA og TEZ/IVAlin vitro),
kom fram leekkun 4 kloridi i svita fra upphafsgildi i viku 4 sem hélst ut allt 24 vikna
medferdartimabilid. Munur 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA samanborid
vid lyfleysu 4 heildarbreytingu ad medaltali 4 kl6rioi i svita fra upphafsgildi til og med 24 viku

var -41,8 mmol/1 (95% CI: -44,4, -39,3; P <0,0001).

[ rannsokn 445-103 (sjiklingar arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar), var munur 4 samsettri
medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA samanborid vid TEZ/IVA i samsettri
medferd med IVA a heildarbreytingu ad medaltali & klorioi i svita fra upphafsgildi i viku 4

var -45,1 mmol/1 (95% CI: -50,1; -40,1; P < 0,0001).

{ rannsokn 445-104 (sjiklingar arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingar og stokkbreytingar i hinni
genasamsatunni med skertri opnun ganga (gating defect) eda leifar af CFTR virkni) var
heildarbreyting ad medaltali 4 kloridi 1 svita fra upphafsgildi ad viku 8 fyrir IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med IVA hop, -22,3 mmol/l (95% CI: -24,5, -20,2;P < 0,0001). Munur 4 medferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA samanborid vid samanburdarhopinn (IVA hopur eda
TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA hop) var -23,1 mmol/1 (95% CI: -26,1,-20,1; P < 0,0001).

f rannsékn 445-106 (sjuklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem eru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni) var heildarbreyting 4 kloridi i svita fra upphafsgildi (n=62) ad viku 24 (n=60) a0
medaltali -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7, -58,2)". Heildarbreyting 4 kl6ridi 1 svita fra upphafsgildi ad
viku 12(n=59)var-58,6 mmol/1(95% CI: -61,1, -56,1).

" Ekki hofdu allir patttakendur sem toku patt 1 greiningunum tiltek gdgn fyrir allar
eftirfylgniheimsoknir, sérstaklega fra viku 16 og afram. Erfidara vard a0 safna gégnum fra viku 24
vegna COVID-19 heimsfaraldursins. Gogn i viku 12 urdu fyrir minni ahrifum af heimsfaraldrinum.

{ rannsokn 445-116 (sjuklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem eru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med lagmarksvirkni),leiddi medferd med IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA til leekkunar 4 klorioi i svita til og med viku 24, samanborid vid lyfleysu.
Medaltal minnstu kvadrata (LS mean) fyrir mun 4 medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd
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med [VA hép samanborid vid lyfleysu a heildarbreytingu a klo6rioi i svita fra upphafsgildi til og med
viku 24 var -51,2 mmol/1 (95% CI: -55,3;-47,1; nafngildi (nominal)P< 0,0001).

{ rannsokn 445-124 (sjuklingar 6 4ra og eldri med CFTR stokkbreytingu sem uppfyllti skilyrdin til
inntoku i rannsoknina, sem ekki var F508del stokkbreyting og syndi svorun vid IVA/TEZ/ELX [sja
toflu 6]) var medaltal heildarbreytingar 4 klorioi i svita fra upphafsgildi til og med 24. viku
samanborid vid lyfleysu -28,3 mmol/l (95% CI: -32,1; -24,5 mmol/l; P< 0,0001).

Abhrif 4 hjarta og sdar

Ahrif a OT bil

f skommtum sem voru allt ad 2-faldur radlagdur hamarksskammtur af ELX og 3-faldur radlagdur
hamarksskammtur af TEZ og IVA, lengdist QT/QTc bilid hja heilbrigdum einstaklingum ekki ad pvi
marki ad pad skipti mali kliniskt.

Hjartslattartioni
I rannsokn 445-102 kom 1 1j6s medallaekkun & hjartslattartioni sem nam 3,7 til 5,8 slogum & minutu fra

upphafsgildi (76 slog a minutu) hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX.

Verkun og 6ryggi

Synt var fram & verkun IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom 1 sex 3. stigs rannsoknum. Sjuklingar skradir 1 pessa rannsokn voru arfhreinir
m.t.t.F508del stokkbreytingar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni (MF), skertri opnun ganga (gating defect) eda leifar af CFTR virkni & hinni
genasamszatunni.f rannsokn 445-124 voru skradir sjuklingar sem voru med a.m.k. eina CFTR
stokkbreytingu sem ekki var F508del stokkbreyting en uppfyllti skilyrdin til inntoku i rannsoknina og
syndi svorun vid IVA/TEZ/ELX (sja toflu 6).

Rannsokn 445-102 var 24 vikna slembirddud, tviblind rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja
sjuklingum med F508del stokkbreytingu 4 einni samsaetu og MF stokkbreytingu 4 hinni samsatunni.
Sjuklingar med slimseigjusjukdom sem uppfylltu skilyrdi fyrir patttoku i rannsokninni purftu
annadhvort ad hafa stokkbreytingar af flokki [ sem spadu fyrir um enga framleidslu 4 CFTR
proteini(p.m.t. markleysubreytingar (nonsense mutations), stokkbreytingar i varoveittum splasirddum
(canonical splice mutations)og innskots/brotthvarfs lesrammahlioranir (frameshift mutations), baeoi
litlar (<3 nukleotid) og ekki litlar (>3 nukleotid)), eda mislestursbreytingar (missense mutations)sem
leidir til framleidslu & CFTR proteini sem flytur ekki klorid og synir enga svorun vid [IVA og
TEZ/IVA in vitro. Algengustu samsaeturnar med lagmarksvirkni sem metnar voru i rannsokninni voru
G542X, W1282X, R553X, og R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A og 1898+1G—A; 3659delC, og
394delTT; CFTRdele2,3; og N1303K, 1507del, G85E, R347P, og R560T. Alls var 403 sjuklingum,

12 ara og eldri (medalaldur 26,2 ar), slembiradad til ad fa skammta af lyfleysu eda IVA/TEZ/ELX 1
samsettri medferd med IVA. Sjuklingar h6fou ppFEV, pegar skimun for fram a bilinu 40-90%. Ao
medaltali var upphafsgildi ppFEV161, 4% (& bilinu: 32,3%, 97,1%).

Rannsokn 445-103 var 4-vikna, slembirodud, tviblind, samanburdarrannsokn med virkum samanburdi
hja sjuklingum sem voru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar. Alls fengu 107 sjuklingar,

12 ara og eldri (medalaldur 28,4 ar),medferd med TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA a 4 vikna
opnu tilkeyrslutimabili og var sidan slembiradad til ad 4 annadhvort skammta af IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA eda TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA a 4 vikna tviblindu
meodferdartimabili. Sjuklingar voru med ppFEV; 4 bilinu 40-90%vid skimun. A0 medaltali var
upphafsgildi ppFEV, eftir tilkeyrslutimabilid 60,9% (4 bilinu: 35,0%, 89,0%).

Rannsokn 445-104 var 8 vikna,slembir6dud, tviblind, samanburdarrannsokn med virkum samanburdi
hja sjuklingum sem voru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar a annarri
genasamsatunni med skerta opnun ganga (Gating) eda leifar af CFTR virkni (RF). Alls fengu
258sjuklingar 12 ara og eldri (medalaldur 37,7 ar) annadhvort medferd medIVA (F/Gating) eda
TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA (F/RF)a 4 vikna opnu tilkeyrslutimabili og fengu skammta
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medan 4 medferdartimabilinu stéd og sjuklingar med arfgerdina F/R117H fengu IVA medan a
tilkeyrslutimabilinu st6d. Sjuklingum var sidan slembiradad til ad fa annadhvort skammta af
IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA eda voru afram i medferd med CFTR midli (modulator)
sem fengin var 4 tilkeyrslutimabilinu. Sjuklingar voru med ppFEV| vid skimun a bilinu 40-90%. Ad
medaltali var upphafsgildi ppFEV, eftir tilkeyrslutimabilid 67,6% (& bilinu: 29,7%, 113,5%).

Rannsokn 445-106 var 24 vikna opin rannsokn hja sjuklingum sem voru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni. Alls fengu 66 sjuklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara (medalaldur vid upphaf
rannsoknar var 9,3 ar) skammta samkveaemt likamspyngd. Sjuklingar sem vogu <30 kg vid upphaf
rannsoknar fengu tveer IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg t6flur ad morgni og eina [IVA 75 mg
toflu ad kvoldi. Sjuklingar sem vogu >30 kg vid upphaf rannsoknar fengu tveer IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg t6flur ad morgni og eina IVA 150 mg t6flu ad kvdldi. Sjuklingar h6fou ppFEV,
>40% og vogu >15 kg vid skimun. Upphafsgildi ppFEV; var a0 medaltali 88,8% (a bilinu: 39,0%,
127,1%).

Rannsokn 445-116 var 24 vikna, slembir6dud, tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
sjuklingum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara (medalaldur vid upphaf rannsoknar var 9,2 ar) sem voru
arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnarog stokkbreytingar med lagmarksvirkni. Alls var

121 sjuklingi slembiradad til ad fa annadhvort lyfleysu eda IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med
IVA. Sjuklingar sem fengu IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA og vogu<30 kg vid upphaf
rannsoknar fengu tveer IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg t6flur ad morgni og eina IVA 75 mg
toflu ad kvoldi. Sjuklingar sem vogu >30 kg vid upphaf rannsoknar fengu tver IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg toflur ad morgni og eina IVA 150 mg t6flu ad kvoldi. Sjuklingar h6fou
ppFEV>70% vid skimun [ad medaltali var upphafsgildi ppFEV1 89,3% (& bilinu: 44,6%, 121,8%)],
gildi LCI,5>7,5 [ad medaltali var upphafsgildi LCI,5 10,01 (4 bilinu: 6,91; 18,36)], og vogu >15 kg.

Rannsokn 445-124 var 24 vikna, slembir6dud, tviblind, samhlida hoprannsékn med samanburdi vid
lyfleysu hja sjuklingum 6 ara og eldri. Sjuklingar sem voru med a.m.k. eina CFTR stokkbreytingu sem
uppfyllti skilyrdin til inntdku 1 rannsoknina, sem ekki var F508del stokkbreyting og hafodi synt svorun
vid IVA/TEZ/ELX (sja toflu 6) og voru ekki med tutilokandi stokkbreytingu (adrar stokkbreytingar
sem hofou synt svorun vio IVA/TEZ/ELX) voru gjaldgengir til patttoku i rannsokninni.

Tafla 6: CFTR stokkbreytingar sem uppfylltu skilyrdi til inntéku i rannséknina og h6fou synt
svorun vio IVA/TEZ/ELX

2789+5G>A DI1152H LY97F RI117C 13381
3272-264>G GSSE MI1101K R347H V232D
3849+10kbC>T | L1077P P5L R347P

A455E L206W R1066H S945L

Alls voru 307 sjuklingar skradir i rannsoknina og fengu skammta samkvaemt aldri og pyngd.
Sjuklingum >6 til <12 ara sem vogu <30 kg 1 upphafi (n=31)var gefid ELX 100 mg einu sinni &
solarhring/TEZ 50 mg einu sinni & s6larhring/IVA 75 mg a 12 klst. fresti. Sjuklingum >6 til <12 ara
sem vogu >30 kg i upphafi var gefid ELX 200 mg einu sinni a sélarhring/TEZ 100 mg einu sinni &
solarhring/IVA 150 mg a 12 klst. fresti. Sjuklingum sem voru >12 4ra i upphafi var gefid ELX 200 mg
einu sinni 4 s6larhring/TEZ 100 mg einu sinni 4 solarhring/IVA 150 mg & 12 klst. fresti. Sjuklingar
voru med ppFEV: >40% og <100% og voru 6 ara eda eldri vid skimun. Medaltal ppFEV, i upphafi var
67,7% (bil: 34,0%; 108,7%).

Sjuklingar i pessum rannsoknum héldu afram a fyrri medferd sinni vid slimseigjusjukdomi (t.d.
berkjuvikkandi lyfjum, syklalyfjum til innondunar,alfa dornasa, og ofprystnu saltvatni), en hettu
Ollum fyrri medferdum med CFTR midli, ad rannsoknarlyfjum undanskildum. Sjiklingarnir voru med
stadfesta greiningu 4 slimseigjusjukdomi.

Rannsokn CFD-016 var afturskyggn ahorfsrannsokn par sem lagt var mat 4 kliniskan arangur vid
raunadstadur (Real-World clinical outcomes) hja sjuklingum 6 ara og eldri. Sjuklingarnir h6fou a.m k.
eina stokkbreytingu sem hafoi synt svorun vido IVA/TEZ/ELX sem ekki hafa F508del stokkbreytingu.
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Alls voru 422 sjuklingar metnir med alls 82 stokkbreytingar sem synt h6fou svorun vid IVA/TEZ/ELX
sem ekki voru F508del stokkbreytingar. Medaltal ppFEV, i upphafi var 74,15%.

{ rannsoknum 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 og 445-124 voru sjiklingar med sykingu i lungum
af voldum lifvera sem tengjast hradari versnun lungnaastands, par me0 talid en takmarkast ekki vid
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa, eda Mycobacterium abscessus, eda sem hofou
oedlilega nidurstodu ur lifrarprofi pegar skimun for fram (ALAT, ASAT, ALP eda GGT >3-fold

edlileg efri mork eda heildarbiliribin >2-f61d edlileg efri mork) utilokadir.Sjuklingar i

rannsoknum 445-102 og 445-103 voru tekir (eligible) til ad skipta yfir i 192 vikna opna
framhaldsrannsokn (rannsokn 445-105).

Sjuklingar i rannsoknum 445-104,445-106, 445-1160g445-124 voru tekir til ad skipta yfir i adskilda

opna framhaldsrannsokn.

Rannsokn 445-102

{ rannsékn 445-102 var adalendapunkturinn heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV, fra upphafi til og
med 24. viku. Medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med I[VA samanborid vid lyfleysu
leiddi til tolfraedilega marktaekrar aukningar & ppFEV; um 14,3 prosentustig (95% CI: 12,7; 15,8;

P <0,0001) (sja toflu 7). Medalaukning 4 ppFEV; kom fram vid fyrsta matid 4 15. degi og hélst ut
24 vikna medferdartimann. Aukning & ppFEV atti sér stad 6had aldri, upphafsgildi ppFEV, kyni og

landfraedilegu svaeoi.

Alls voru 18 sjuklingar sem fengu IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA med ppFEV, <40
prosentustig 1 upphafi. Oryggi og verkun hja pessum undirhdpi var i samremi vid pad sem kom fram
hja heildarpydinu. Mismunur 4 milli medferda a0 medaltali hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA i samanburdi vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu fyrir heildarbreytingu a
ppFEV, 1 viku 24 hja pessum undirhopi var 18,4 prosentustig (95% CI: 11,5; 25,3).

Sja samantekt a adalnidurstooum og helstu aukanidurstéoum i t6flu 7.

Tafla 7: Adalniourstoour og helstu aukanidourstéoour greiningar a4 verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-102)

IVA/TEZ/ELX i
. . .. . Lyfleysa | samsettri medferd
Greining Tolfrzedi N=203 med IVA
N=200

Adalnidurstoour
Upphafsgildi ppFEV, Medaltal (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Heildarbreyting 4 ppFEV, Mismunur & milli medferda (95% CI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
fra upphafi til og med 24. P-gildi NA P <0,0001
viku (prosentustig) Breyting innan hops (SE) | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
Helstu aukanidurstoour
Heildarbreyting 4 ppFEV, Mismunur & milli medferda (95% CI) NA 13,7 (12,0; 15,3)
fra upphafi i 4. viku P-gildi NA P <0,0001
(prosentustig) Breyting innan héps (SE) | -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Fisldi versnana sjikdoms i Fjoldi tilvika (tidni tilvika & ari") | 113 (0,98) 41 (0,37)
lungum fra upphafi til og Tionihlutfall (95% CI) NA 0,37 (0,25; 0,55)
med 24. viku® P-gildi NA P <0,0001
Eﬁ;léa{/fls)gﬂdl kl6rids i svita Medaltal (SD) | 102.9 (9,8) 102,3 (11,9)
Heildarbreyting 4 klorioi 1 Mismunur & milli medferda (95% CI) NA -41,8 (-44,4; -39,3)
svita fra upphafi til og med P-gildi NA P <0,0001
24. viku (mmol/1) Breyting innan héps (SE) | -0,4 (0,9) -42.,2 (0,9)
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Tafla 7: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-102)

IVA/TEZ/ELX i
.. .. . Lyfleysa | samsettri meoferd
Greining Tolfrzedi N=203 med IVA
N=200
Heildarbreyting 4 klo6rioi i Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA -41,2 (-44,0; -38.5)
svita fra upphafi i 4. viku P-gildi NA P <0,0001
(mmol/l) Breyting innan hops (SE) | 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
Upphafsgildi 4 CFQ-R
Oondunarfeeragildi (stig) Medaltal (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
Heildarbreyting 8 CFQ-R Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 20,2 (17,5; 23,0)
ondunarferagildi fra P-gildi NA P <0,0001
upphafi i 24. viku (stig) Breyting innan héps (SE) | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
Heildarbreyting & CFQ-R Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
ondunarferagildi fra P-gildi NA P <0,0001
upphafi i 4. viku (stig) Breyting innan héps (SE) | -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
—— 3
Upphafsgildi BMI (kg/m?) Medaltal (SD) (231 ,1341) 2149 (3.07)
Heildarbreyting 4 BMI fra | Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 1,04 (0,85; 1,23)
upphafi i 24. viku(kg/m?) P-gildi NA P <0,0001
Breyting innan héps (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

ppFEV: prosentuhlutfall af dzetludu einnar sekindu frablastursrammali (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard
Deviation); SE: stadalskekkja (Standard Error); NA: a ekki vid; CFQ-R: spurningarlisti sem er sérteekur
fyrir meelingar a heilsutengdum lifsgaedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdom (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised); BMI: likamspyngdarstudull.
*Versnun sjukdoéms i lungum var skilgreind sem breyting 4 syklalyfjamedferd (i blazd, med inndndun
e0a inntoku) sem gerd var vegna ad minnsta kosti 4 af 12 fyrirfram tilgreindum teiknum/einkennum fra
skatum eda lungum (sino-pulmonary).

 Aaetlud tidni tilvika 4 ari var reiknud ut fra 48 vikum 4 ari.

Rannsokn 445-103

{ rannsokn 445-103 var adalendapunkturinn heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV; fra upphafi
meodferdar ad 4. viku a tviblinda medferdartimabilinu. Medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med IVA samanborid vid TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA leiddi til tolfredilega
marktaekrar aukningar 4 ppFEV, sem nam 10,0 prosentustigum (95% CI: 7,4;12,6; P <0,0001) (sja
toflu 8). Aukning & ppFEV atti sér stad 6had aldri, kyni, upphafsgildi ppFEV, og landfradilegu

svaeol.

Sja samantekt 4 adalnidurstodum og helstu aukanidurstodum fyrir heildarrannsoknarpydio i toflu 8.

{ post-hoc-greiningu hja sjuklingum sem h6fdu (N=66) og hofdu ekki (N=41) fengid fyrri medferd
med CFTR midli, kom i 1jos aukning a4 ppFEV, sem nam 7,8 prosentustigum (95% CI: 4,8; 10,8) og
13,2 présentustigum (95% CI: 8,5; 17,9), i somu ro0.

Tafla 8: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-103)

TEZ/IVAi | IVA/TEZ/ELX
samsettri i samsettri
Greining” Tolfrzeoi medferd medferd med
med IVA IVA
N=52 N=55
Adalnidurstoour
Upphafsgildi ppFEV Medaltal (SD) | 60,2 (14,4) | 61,6 (15,4)
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Tafla 8: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-103)

TEZ/IVAi | IVA/TEZ/ELX
samsettri i samsettri
Greining” Tolfrzeoi medferd medferd med
med IVA IVA
N=52 N=55
Heildarbreyting 4 ppFEV, | Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 10,0 (7,4; 12,6)
fra upphafi i 4. viku P-gildi NA P <0,0001
(présentustig) Breyting innan hops (SE) | 0.4 (0,9) 10,4 (0,9)
Helstu aukaniourstoour
iﬁfah?risiléﬁ)klonés ! Medaltal (SD) | 90,0 (12,3) | 91,4 (11,0)
Heildarbreyting 4 klorioi i | Mismunur & milli medferda (95% CI) NA -45,1
svita fra upphafi i 4. viku P-gildi NA (-50,1; -40,1)
(mmol/T) Breyting innan hops (SE) | 1,7 (1,8) P <0,0001
-43,4 (1,7)
gf(li’lﬁgrsfg;‘;glﬁgig Medaltal (SD) | 72,6 (17,9) | 70,6 (16,2)
Heildarbreyting 4 CFQ-R | Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 17,4 (11,8; 23,0)
ondunarferagildi fra P-gildi NA P <0,0001
upphafi i 4. viku (stig) Breyting innan hops (SE) | -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: prosentuhlutfall af dzetludu einnar sekindu frablastursrammali (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard
Deviation); SE: stadalskekkja (Standard Error); NA: a ekki vid; CFQ-R: spurningarlisti sem er
sérteekur fyrir maelingar & heilsutengdum lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdém (Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised).
* Upphafsgildi fyrir adalnidurstodur og helstu aukanidurstddur er skilgreint sem lok 4 vikna
tilkeyrslutimabilsins med TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA.

Rannsokn 445-104

{ rannsokn 445-104 var adalendapunkturinn heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV; innan hops fra
upphafi ad 8. Viku fyrir IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hop. Meoferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA leiddi til tolfraedilegrar aukningar 4 ppFEV, fra
upphafsgildi um 3,7 préosentustig (95% CI: 2,8, 4,6; P < 0,0001) (sja t6flu9). Heildaraukning i ppFEV,
atti sér stad 6had aldri, kyni, upphafsgildi ppFEV|, landsvadi og arfgerdarhépum (F/Gating eda F/RF).

Sja toflu 9 med samantekt dadalnidurstodum og aukanidurstodum fyrir heildarrannsdknarpydio.

[ greiningu 4 undirhép sjiklinga med F/Gating arfgerd var munur 4 samsettri medferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA (N=50) samanborid vid IVA (N=45) fyrir
heildarbreytingu ad medaltali 4 ppFEV,, 5,8 présentustig (95% CI: 3,5, 8,0). I greiningu 4 undirhép
sjuklinga med F/RF arfgerd var munur 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA
(N=82)samanborid vid TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA (N=81) fyrir heildarbreytingu ad
medaltali & ppFEV1, 2,0 présentustig (95% CI: 0,5, 3,4). Hja undirh6punum med arfgerdir F/Gating og
F/RF voru nidurstodur fyrir baetingu a klorioi i svita og & CFQ-R ondunarfaeragildum i samraemi vid

heildarnidurstoournar.
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Tafla 9: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-104)

8. viku (stig) samanborid vid
samanburdarhdpinn

medferda (95% CI)

IVA/TEZ/ELX
Samanburo- i samsettri
Greining” Tolfrzeoi arhépur’ medferd med
N=126 IVA
N=132
Adalnidurstoour
Upphafsgildi ppFEV, Medaltal (SD) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Heildarbreyting a ppFEV fra upphafi Breyting innan hops | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
a0 8. viku (prosentustig) (95% CI)
P gildi NA P <0,0001
Helstu og adrar aukanidurstoour
Heildarbreyting a ppFEV fra upphafi Mismunur a milli NA 3,512,2;4,7)
a0 8. viku samanborid vid medferda (95% CI)
samanburdarhopinn (prosentustig) P gildi NA P <0,0001
Upphafsgildi klorids i svita (mmol/1) Medaltal (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Heildarbreytinga a klorioi i svita fra Breyting innan hops | 0,7 (-1,4; 2,8) -22,3
upphafi ad 8. viku (mmol/l) (95% CI) (-24,5; -20,2)
P gildi NA P <0,0001
Heildarbreyting & kI6ridi i svita fré mgﬁ%‘;‘l&i A)mélg NA @ 6f3 i o0
upphafi ad 8. viku samanborid vid o
. . P gildi NA P <0,0001
samanburdarhopinn (mmol/1)
gffl?;:ffg;‘;ﬁﬁgig Medaltal (SD) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
Heildarbreyting & CFQ-R Brevting i he
sndunarferagildum fra upphafi ad yUng mnan hops |4 ¢ 0,8;: 4,1y | 10,3 (8,0; 12,7)
. . (95% CI)
8. viku (stig)
Heildarbreyting 4 CFQ-R
ondunarfaeragildum fra upphafi ad Mismunur & milli NA 8.7 (5.3: 12.1)

Revised).

ppFEV: prosentuhlutfall af aztludu einnar sekindu frablastursraimmali (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard
Deviation); NA: 4 ekki vid; CFQ-R: spurningarlisti sem er sérteekur fyrir meelingar &

heilsutengdum lifsgaedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdom (Cystic Fibrosis Questionnaire-

* Upphafsgildi fyrir adal- og aukaendapunkta er skilgreint sem lok 4 vikna tilkeyrslutimabilsins
med IVA eda TEZ/IVA i samsettri medferd med [VA.
TIVA hépur eda TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA hop.

Rannsokn 445-105

Rannsokn 445-105 var 192-vikna opin framlengingarrannsokn til pess ad meta 6ryggi og verkun
langtimamedferdar med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA. Sjuklingar sem skiptu yfir ur
rannsoknum 445-102 (N=399) og 445-103 (N=107) fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med

IVA.

f rannsokn 445-105 syndu sjiklingar ar samanburdarérmunum i frumrannsoknunum (parent studies)
framfarir hvad vardar endapunkta verkunar sem voru i samrami vid pad sem kom fram hja
patttakendum sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA 1 frumrannsoknunum.
Sjuklingar Gr samanburdarérmunum sem og sjuklingar sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd

med IVA 1 frumrannséknunum syndu stoougar framfarir. Aukaendapunktar verkunar eru teknir saman

1 toflu 10.
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Tafla 10: Rannsokn 445-105,aukanidurstoour greiningar a verkun, nidurstéour

heildargreiningar(full analysis set) (patttakendur med F/MF og F/F)

Rannsokn 445-105 vika 192

Lyfleysai | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVAi | IVA/TEZ/ELX
445-102 i 445-102 445-103 i 445-103

Greining Tolfrzedi N=203 N=196 N=52 N=55
Heildarbreyting fra | n 136 133 32 36
upphafi” 4 ppFEV: | Meaaltal 15,3 13,8 10,9 10,7
(prosentustig) minnstu

kvadrata

95% CI (13,7, 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
Heildarbreyting fra | n 133 128 31 38
upphafi” 4 kloridi i | Mepaltal 47,0 45,3 -48,2 -48,2
svita (mmol/l) minnstu

kvadrata

95% CI (-50,1; -43,9) | (-48,5;-42,2) (-55,8;-40,7) | (-55,1;-41,3)

i51di Fjoldi

Fj6ldi versnana tijlvika 385 7

sjukdoms 1 lungum
a uppsafnada

Aeetlud tioni

riggja lyfja (triple Tvika 4 Ari

Eoigb’inafign’(Té’) ?glgj)za&;‘“ 0.21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
verkunartimabilinu®
Heildarbreyting fra | n 144 139 32 42
upphafi” 4 BMI Medaltal 1,81 1,74 1,72 1,85
(kg/m?) minnstu

kvaorata

95% CI (1,50; 2,12) (1,43; 2,05) (1,25; 2,19) (1,41;2,28)
Heildarbreyting fra | n 144 139 32 42
upphafi” & Medaltal 6,6 6,0 6,1 6,3
likamspyngd (kg) minnstu

kvaodrata

95% CI (5,5;7,6) 4.,9;7,0) (4,6;7,6) (4,9;7,6)
Heildarbreyting fra | n 148 147 33 42
upphafi” 4 CFQ-R | Mepaltal 15,3 18,3 14,8 17,6
ondunarferagildi minnstu
(stig) kvadrata

95% CI (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7, 20,0) (12,8; 22,4)

ppFEV = prosentuhlutfall af aztludu einnar sekundu frablastursrammali; BMI = likamspyngdarstudull;

CFQ-R RD = spurningalisti sem er sérteekur fyrir meaelingar 4 heilsutengdum lifsgedum hja sjiklingum med

slimseigjusjukdom — 6ndunarfzeragildi (Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised Respiratory Domain);

CI = o6ryggisbil; n = fj6ldi { undirhopi.

* Upphaf = upphaf frumrannsoknar.

T Hja patttakendum sem var slembiradad 1 IVA/TEZ/ELX hopinn inniheldur uppsafnad TC verkunartimabil gogn fra
frumrannsoéknunum og 192 vikna medferdartimabili i rannsokn 445-105 (N=255, p.m.t. 4 sjuklingum sem ekki
héldu afram i rannsokn 445-105). Hja patttakendum sem var slembiradad i lyfleysuhopinn eda TEZ/IVA hépinn
inniheldur uppsafnad TC verkunartimabil eingéngu gogn fra 192 vikna medferdartimabili i rannsokn 445-105

(N=255).

Rannsokn 445-124

Lagt var mat & 6ryggi og verkun IVA/TEZ/ELX hja 307 sjuklingum med slimseigjusjukdom sem voru
6 ara og eldri sem ekki eru med F508del stokkbreytingar, en med CFTR stokkbreytingu sem uppfyllti
skilyrdi til innt6ku 1 rannsoknina og hafoi synt svérun vid IVA/TEZ/ELX (rannsokn 445-124).
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f rannsokn 445-124 var adalendapunktur verkunar medaltal heildarbreytingar 4 ppFEV, fra
upphafsgildi til og med viku 24. Aukaendapunktarnir voru heildarbreyting a kloridi i svita, CFQ-R
ondunarferagildi, vaxtarbreytur (BMI studull, pyngd) og fjoldi versnana sjikdoms i lungum. Sja
samantekt nidurstadna adal- og aukaendapunkta verkunar 1 toflu 11.

Tafla 11: Adalniourstoour og helstu aukanidurstoour greiningar a verkun, niourstéour
heildargreiningar (full analysis set) (rannsékn 445-124)

Greining Tolfraoi Ll\};i:'lf z;a IVAI/\EEZ%/SELX
Adalnidurstoour
Heildarbreyting a ppFEV, Mismunur 4 milli medferda NA 9,2(7,2;11,3)
fré upphafi til og med (95% CI) NA P<0,0001
24. viku (présentustig) P-gildi -0,4 (0,8) 8,9 (0,6)
Breyting innan hops (SE)
Aukanidurstoour
Heildarbreyting a klorioi i Mismunur & milli medferda NA -28,3 (-32,1; -24,5)
svita fra upphafi til og med (95% CI) NA P<0,0001
24. viku (mmol/1) P-gildi 0,5 (1,6) -27,8 (1,1)
Breyting innan hops (SE)
Heildarbreyting & CFQ-R Mismunur a4 milli medferda )
éndunarferagildi fra (95% CT) Eﬁ 19’;(205 6560213 )
upphafi til og med P-gildi 2.0 (1,6) 17 5’ (1.2)
24. viku (stig) Breyting innan hops (SE) T T
Heildarbreyting 4 BMI fra Mismunur & milli medferda )
upphafi i 24. viku (kg/m?) (95% CI) Eﬁ 0’4132)’20‘8001’69)
P-gildi ’
Breyting innan hops (SE) 0,35 (0,09) 0,81 (0,07)
Heildarbreyting & pyngd Mismunur & milli medferda )
fra upphafi i 24. viku (kg) (95% CI) Eﬁ 1}3;<(8’82)(§,19)
P-gildi 1,2 (0,3) 24(02)
Breyting innan hops (SE) T A
Fj6ldi versnana sjukdoms i Tidnihlutfall (95% CI) NA 0,28 (0,15; 0,51)
lungum til og med P-gildi NA P<0,0001
24. viku Fjoldi tilvika 40 21
Aztlud tidni tilvika 4 ari 0,63 0,17

BMI: Likamspyngdarstudull; CFQ-R RD: CFQ-R spurningalisti sem er sértaekur fyrir meelingar a
heilsutengdum lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdém — dndunarfzeragildi (Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised Respiratory Domain); CI: 6ryggisbil; N: sterd heildarsynis;
ppFEV: présentuhlutfall af dsetludu einnar sekiindu frablastursrammali; SE: stadalskekkja

Rannsokn CFD-016

Rannsokn CFD-016 tok til 422 arthreinna sjuklinga sem ekki voru med F508del slimseigjusjuikdom og
voru med a.m.k. eina CFTR stokkbreytingu sem hafoi synt svorun vid IVA/TEZ/ELX a grundvelli in
vitro FRT gagna. Eftir eftirfylgni sem st60 1 ad midgildi 1,31 ar var medalbreyting & ppFEV 4,53%

(95% CI: 3,5; 5,56). Neestum allir undirhopar sem skilgreindir voru 4 grundvelli CFTR stokkbreytingar
og 1 voru >5 sjiklingar syndu bata & ppFEV, 4 pvi timabili, nema undirhdépurinn med R74W.

Born

Born a aldrinum 6 til <12 ara

Rannsokn 445-106

{ rannsokn 445-106 var adalendapunkturinn 6ryggi og pol metinn i 24. viku hja sjiklingum 4 aldrinum
6 til yngri en 12 ara. Aukaendapunktar voru mat & lyfjahvorfum og verkun.

Sja toflu 12 fyrir samantekt 4 aukanidurstodum fyrir verkun.
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Tafla 12: Helstu aukanidurst6our greiningar 4 verkun, nidurstéour heildargreiningar (full
analysis set) (N=66) (rannsékn 445-106)

Heildarbreyting ad | Heildarbreyting ao
Greinin Upphafsmealing 12. viku 24. viku
g Meaoaltal (SD) Breyting innan Breyting innan
hops (95% CI) hops (95% CI)*
, . n=62 n=59 n=59
ppFEV (prosentustig) 88,8 (17,7) 9,6 (7,3 11,9) 10,2 (7,9; 12,6)
" o n=65 n=65 n=65
CFQ-R 6ndunarfzeragildi (stig) 803 (15.2) 5.6 (2.9: 8.2) 7.0 (47:9.2)
. . . . n=66 n=58 n=33
z-stig fyrir BMI mi0ad vio aldur -0,16 (0,74) 0,22 (0,13;0,30)! | 0,37 (0,26;0,48)*
. . . . n=66 n=58 n=33
z-stig fyrir byngd midad vid aldur -0,22 (0,76) 0,13 (0,07;0,18)" | 0,25(0,16;0,33)*
. . . . n=66 n=58 n=33
z-stig fyrir haed midad vio aldur -0,11 (0,98) 20,03 (-0,06; 0,00 | -0,05 (-0,12; 0,01)*
Fjoldi versnana sjukdoms i n=66
lungum’* N/A N/A 4(0,12)
LCI n=53 n=48 n=50
25 9,77 (2,68) 1,83 (-2,18;-1,49) | -1,71 (-2,11;-1,30)

SD: stadalfravik; CI: 6ryggisbil; ppFEV: prosentuhlutfall af detludu einnar sekiindu
frablastursrammali; CFQ-R: spurningarlisti sem er sérteekur fyrir mealingar a heilsutengdum lifsgeedum
hja sjiklingum med slimseigjusjukdoém; BMI: likamspyngdarstudull; N/A: a ekki vid; LCI:
lungnatthreinsunarstudull (Lung Clearance Index); n: fj6ldi i undirhopi.

* Ekki hofou allir patttakendur sem voru med i greiningunum tiltek gdgn fyrir allar
eftirfylgniheimsoknir, sérstaklega fra viku 16 og afram. Erfidara vard a0 safna gégnum fra viku 24
vegna COVID-19 heimsfaraldursins. Gogn 1 viku 12 urdu fyrir minni dhrifum af heimsfaraldrinum.

T Vid mat i 12. viku.

Y Vid mat i 24. viku.

' Versnun sjikdoms i lungum var skilgreind sem breyting 4 syklalyfjamedferd (i blaaed, med inndndun
eda inntdku) sem gerd var vegna ad minnsta kosti 4 af 12 fyrirfram tilgreindum teiknum/einkennum fra
skatum eda lungum (sino-pulmonary).

Y Fjoldi tilvika og deetlud tidni tilvika & &ri ut fra 48 vikum 4 ari.

Rannsokn 445-107

Rannsokn 445-107 er 192 vikna, opin framhaldsrannsokn i tveimur hlutum (hluta A og hluta B), gerd
til a0 meta 6ryggi og verkun langtimamedferdar med IVA/TEZ/ELX hja sjuklingum sem luku
rannsokn 445-106. Endapunktar verkunar voru settir inn sem aukaendapunktar. Lokagreining i pessari
rannsokn var gerd hja 64 sjuklingum a aldrinum 6 ara og eldri. Med 192 vikna medfer0 til vidbotar var
synt fram 4 aframhaldandi bata 4 ppFEV|, kl6ridi i svita, CFQ-R 6ndunarfaragildi og LCl, s sem
samramist nidurstddum ur rannsokn 445-106.

Rannsokn 445-116

f rannsokn 445-116 leiddi medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hja sjuklingum &
aldrinum 6 til yngri en 12 ara til tolfreedilega marktaekrar baetingar til og med viku 24 4
adalendapunktinum (LClI,s).Medaltal minnstu kvadrata fyrir mun 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA hop samanborid vid lyfleysu fyrir heildarbreytingu a LCl, s fra
upphafsgildi til og med viku 24 var -2,26 (95% CI: -2,71;-1,81; P < 0,0001).

Rannsokn 445-124

{ rannsokn 445-124 var 6ryggi og verkun IVA/TEZ/ELX metin hj4 sjuklingum med
slimseigjusjukdom sem voru 6 ara og eldri sem ekki eru med F508del stokkbreytingar. Eftiragreining
verkunar var framkvamd hja 31 sjuklingi 4 aldrinum 6-12 ara, en par af fengu 23 sjuklingar
IVA/TEZ/ELX. Medalbreyting (SD) fra upphafsgildi var 10,2% (16,2) fyrir ppFEV, og -37,7

(18,8) mmol/l fyrir klorio 1 svita.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA i einum eda fleiri undirhépum barna vid
slimseigjusjukdomi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf ELX, TEZ og IVA eru svipud hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjuklingum
med slimseigjusjukdom. Eftir ad skommtun ELX og TEZ einu sinni 4 solarhring og IVA tvisvar &
solarhring er hafin, ner plasmapéttni ELX, TEZ og IVA jafnvagi innan u.p.b. 7 daga fyrir ELX, innan
8 daga fyrir TEZ og innan 3 til 5 daga fyrir IVA. Vid skommtun IVA/TEZ/ELX vid jafnvegi er
uppsofnunarhlutfallid um pad bil 3,6 fyrir ELX, 2,8 fyrir TEZ og 4,7 fyrir IVA. Lykilbreytur i
lyfjahvorfum ELX, TEZ og IVA vid jafnvagi hjé sjuklingum med slimseigjusjukdom, 12 ara og eldri,
eru syndar i t6flu 13.

Tafla 13: Medaltal (stadalfravik) lyfjahvarfabreyta ELX, TEZ og IVA vio jafnvzegi hja
sjuklingum med slimseigjusjikdom, 12 ara og eldri

Virkt AUCo-24kist., ss €02
Skammtur - . Cmax (ng/ml) AUC 12xist,, s
innihaldsefni (ng-klst./ml)*
IVA 150 mg 4 12 klst. ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
fresti/TEZ 100 mg og
ELX 200 mg einu sinni a TEZ 7.67 (1,68) 89,3 (23.2)
solarhring IVA 1,24 (0,34) 11,7(4,01)

SD: stadalfravik (standard deviation); Cpax: hdmarkspéttni (maximum observed concentration);
AUCs: flatarmal undir ferli samanborid vid timaferil vid jafnvaegi.
i AUC0.24k15tA fyrir ELX og TEZ og AUCo.nklst_ fyrir IVA

Fréasog

*Nyting (absolute bioavailability) ELX pegar pad er gefid til inntdku einstaklingum sem ekki eru
fastandi er um pad bil 80%. ELX frasogast med midgildi (bil) timans fram ad hamarkspéttni (tmax) sSem
nemur um pad bil 6 klst. (4 til 12 klst.) en midgildi (bil) tmax fyrir TEZ og IVA er um pad bil 3 klst. (2
til 4 klst.) og 4 klst. (3 til 6 klst.), talid upp i somu r6d. Utsetning (AUC) ELX eykst um pad bil 1,9 til
2,5-falt pegar pad er gefid med maltid sem inniheldur midlungsmikla fitu samanborid vid pegar pad er
gefid 4 fastandi maga. Utsetning IVA eykst um pad bil 2,5- til 4,0-falt pegar pad er gefid med
fiturikum mat samanborid vid pegar pad er gefid a fastandi maga, 4 medan matur hefur engin ahrif a
utsetningu TEZ (sjé kafla 4.2).

Vegna pess ad utsetning fyrir ELX var um pad bil 20% laegri eftir gjof IVA/TEZ/ELX kyrnis
samanborid vid IVA/TEZ/ELX t6flunnar sem midad var vid eru lyfjaformin ekki talin jafngild.

Dreifing

Proteinbinding ELX 1 plasma er> 99% og proteinbinding TEZ 1 plasma erum pad bil 99%, i badum
tilvikum adallega vid albtimin. IVA er um pad bil 99% bundid plasmaproéteinum, adallega albumini en
einnig vio alfa 1-syruglykoprotein og gammaglobulin manna. Eftir ad sjiklingar med
slimseigjusjukdom toku inn [IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA var medalgildi
dreifingarrammals (+SD) ELX, TEZ og IVA 53,71(17,7), 82,01(22,3) og 293 1(89,8), talid upp i
somu r60. ELX, TEZ og IVA dreifast (partition) ekki frekar inn i raud blédkorn hja ménnum.

Umbrot

ELX umbrotnar mikid hja monnum, adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5. Eftir ad heilbrigdir karlkyns
einstaklingar toku inn stakan 200 mg skammt af '*C-ELX var M23-ELX eina helsta umbrotsefnid i
blodinu. M23-ELX er alika virkt og ELX og er talid lyfjafraedilega virkt.
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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 moénnum. M1-TEZ er alika virkt og TEZ og er talid lyfjafraedilega
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.

IVA umbrotnar lika mikid hja ménnum. /n vitro og in vivo gogn syna ad IVA umbrotnar adallega fyrir
tilstilli CYP3A4/5. M1-IVA og M6-IVA eru tvo helstu umbrotsefni IVA hja ménnum. M1-IVA hefur
um pad bil einn sjotta af virkni IVAs og er talid lyfjafredilega virkt. M6-IVA er ekki talid
lyfjafreedilega virkt.

Anrif arfblendinnar arfgerdar CYP3A4*22 4 utsetningu fyrir TEZ, IVA og ELX er sambzaerileg vid
ahrif af samhlidagjof vaegs CYP3A4 hemils, sem er ekki kliniskt mikilvaegt. Ekki er naudsynlegt ad
adlaga skammta af TEZ, IVA eda ELX. Gert er rad fyrir ad ahrif 4 sjuklinga med arfhreina arfgerd
CYP3A4*22 séu meiri. Engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um slika sjiklinga.

Brotthvarf

Eftir endurtekna skommtun hja einstaklingum sem ekki voru fastandi, var medalgildi
uthreinsunar(£stadalfravik) ELX, TEZ og IVA vid jafnvagi 1,18 (0,29) I/klst., 0,79 (0,10) I/klst. og
10,2 (3,13) V/klst., talid upp 1 somu r6d. Lokahelmingunartimi ELX, TEZ og IVA eftir gjof 4 toflum
med fastri skammtasamsetningu (fixed-dose combination) af IVA/TEZ/ELX er ad medaltali
(stadalfravik) um pad bil 24,7 (4,87) klst., 60,3 (15,7) klst. og 13,1 (2,98) klst., talid upp i sému rod.
Virkur helmingunartimi TEZ eftir gjof a toflum me0 fastri skammtasamsetningu af IVA/TEZ/ELX er
a0 medaltali (stadalfravik)11,9 (3,79) klst.

Eftir inntéku *C-ELX eins sér vard brotthvarf ELX ad mestu leyti (87,3%) med hagdum, adallega
sem umbrotsefni.

Eftir inntéku '“C-TEZ eins sér, utskildist mestur hluti skammtsins (72%) med haeegdum (6breyttur eda
sem M2-TEZ) og um 14% endurheimtist i pvagi (adallega sem M2-TEZ), sem leiddi til ad medaltali

um 86% heildarurskilnadar allt ad 26 dogum eftir inntdku.

Eftir inntéku “C-IVA eins sér vard brotthvarf IVA ad mestu leyti (87,8%) med haegdum eftir umbrot
pess.

Utskilnadur obreytts lyfs { pvagi fyrir ELX, TEZ og IVA var hverfandi.

Skert lifrarstarfsemi

ELX eitt og sér eda i samsettri medferd med TEZ og IVA hefur ekki verid rannsakad hja
einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, stig 10-15). Eftir inntoku
endurtekinna skammta af ELX, TEZ og IVA 1 10 daga vard um pad bil 25% aukning 4 AUC og 12%
haekkun & Cpax fyrir ELX, 73% aukning 4 AUC og 70% hakkun & Cpax fyrir M23-ELX, 20% aukning
a4 AUC en svipad Cpax fyrir TEZ, 22% minnkun & AUC og 20% laeekkun & Cnax fyrir M1-TEZ, og
1,5-f6ld aukning 4 AUC og 10% heekkun & Cpax fyrir IVA samanborid vid heilbrigda einstaklinga
parada med tilliti til Iydfraedilegra patta. Ahrif midlungsmikid skertrar lifrarstarfsemi 4
heildarutsetningu (byggt a4 samanlogdum gildum ELX og umbrotsefnis pess, M23-ELX) voru 36%
aukning & AUC og 24% hakkun & Cnax samanborid vid heilbrigda einstaklinga parada med tilliti til
lyofraedilegra patta (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Tezacaftor og ivacaftor
Eftir inntdku endurtekinna skammta af TEZ og IVA 1 10 daga vard um pad bil 36% aukning a
AUC-gildi og 10% haekkun & Cpax fyrir TEZ og 1,5-f6ld aukning & AUC-gildi en svipad Cpax fyrir
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IVA hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga
parada med tilliti til Iyofraedilegra patta.

Ivacaftor

{ rannsékn med ivacaftori einu sér kom fram svipad Cpax fyrir IVA en um pad bil 2,0-f61d aukning 4
AUCy. fyrir IVA hja sjuklingum med midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi samanborid vio heilbrigda
einstaklinga parada med tilliti til lydfreedilegra patta.

Skert nyrnastarfsemi

ELX eitt sér eda i samsettri medferd med TEZ og IVA hefur hvorki verid rannsakad hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi[aatladur gaukulsiunarhradi (¢GFR)minni en 30 ml/min.]né hja
sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi.

f rannsokn 4 lyfjahvorfum sem gerd var hja ménnum sem fengu ELX, TEZ og IVA var brotthvarf
ELX, TEZ og IVA i pvagi i lagmarki (adeins 0,23%, 13,7% [0,79% sem obreytt lyf] og 6,6% af
heildargeislavirkninni, talid upp 1 sému r50).

A grundvelli greiningar 4 lyfjahvérfum hépa (PK) var utsetning fyrir ELX svipud hja sjuklingum med
vaegt skerta nyrnastarfsemi (N=75; eGFR 60 til minni en 90 ml/min.) og hj& peim sem voru med
edlilega nyrnastarfsemi (N=341; eGFR 90 ml/min.eda meiri).

Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa sem gerdar voru hja 817 sjiiklingum sem fengu TEZ eitt sér eda i
samsettri medferd med IVA 1 2. eda 3. stigs rannsoknum, bentu til pess ad vaegt skert nyrnastarfsemi
(N=172; eGFR 60 til minni en 90 ml/min.) og midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (N=8; eGFR 30 til
minni en 60 ml/min.), hafdi ekki marktak ahrif 4 Gthreinsun TEZ (sja kafla 4.2 og 4.4).

Kyn

Lyfjahvarfabreytur ELX (244 karlar samanborid vid 174 konur), TEZ og IVA eru svipadar hja korlum
og konum.

Kynpéttur

Kynpattur hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif a ttsetningu fyrir ELX samkvamt greiningu a
lyfjahvorfum hopa hja hvitum (N=373) og ekki hvitum (N=45) sjuklingum. Kynpattirnir sem ekki
voru hvitir samanstodu af 30 svortum eda afrisk-ameriskum sjuklingum, 1 af blondudum kynpeetti og
14 af 60rum kynpeetti (engir Asiubuar).

M;jog takmarkadar lyfjahvarfafreedilegar upplysingar syna samberilega ttsetningu fyrir TEZ hja

hvitum (N=652) og ekki hvitum (N=8) sjuklingum. Kynpettirnir sem ekki voru hvitir samanstodu af
5 svortum eda afrisk-ameriskum sjuklingum og 3 sjuklingum fra Havai eda 60rum Kyrrahafseyjum.

Kynpaéttur hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf IVA hja hvitum (N=379) og ekki hvitum
(N=29) sjuklingum samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum hopa.Kynpeettirnir sem ekki voru hvitir
samanstoou af 27 afrisk-ameriskum sjuklingum og 2 Asiubtum.

Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [V A toku ekki til negilegs fjolda
sjuklinga 65 ara og eldri til pess ad dkvarda hvort svorun hja pessum sjuklingum veri frabrugdin
svorun hja yngri fullordnum einstaklingum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Born

Utsetning fyrir ELX, TEZ og IVA sem fram kom i 3. stigs rannsoknum og akvoroud var med
greiningum 4 lyfjahvorfum hopa er synd eftir aldurshopi 1 toflu 14. Utsetning fyrir ELX, TEZ og IVA
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hja sjiklingum a aldrinum 2 til yngri en 18 ara er innan pess bils sem komid hefur fram hja sjuklingum

18 ara og eldri.

Tafla 14. Medalttsetning (stadalfravik) fyrir ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ og IVA vid jafnvaegi
eftir aldurshopi og gefnum skammti

hopur

Aldurs-/pyngdar

Skammtur

ELX
AUC0-24klst.,ss
(pg-klst./ml)

M23-ELX
AUC0-24klst.,ss
(ng-kist./ml)

TEZ
AUC0-24klst.,ss
(pg-klst./ml)

MI1-TEZ
AUC0-24klst.,ss
(pg-klst./ml)

IVA
AUCO-]Zklst.,ss
(pg-klst./ml)

Sjuklingar &
aldrinum 2 til
<6 ara, 10 kg

til<14 kg (N=16)

IVA 60 mg
einu sinni 4
hverjum
morgni/
TEZ 40 mg
einu sinni 4
solarhring/
ELX 80 mg
einu sinni a
solarhring
og IVA
59,5 mg
einu sinni 4
hverju
kvoldi

128 (24,8)

56,5 (29,4)

87,3 (17.3)

194 (24,8)

11,9 (3,86)

Sjuklingar &
aldrinum 2 til
<6 ara,>14 kg
(N=59)

IVA 75 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
50 mg einu
sinni &
solarhring/
ELX
100 mg einu
sinni &
solarhring

138 (47,0)

59,0 (32,7)

90,2 (27.,9)

197 (43,2)

13,0 (6,11)

Sjuklingar &
aldrinum 6 til

(N=36)

<12 ara,<30 kg

IVA 75 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
50 mg einu
sinni &
solarhring/
ELX
100 mg einu
sinni &
solarhring

116 (39,4)

454 (25,2)

67,0 (22,3)

153 (36,5)

9,78 (4,50)

Sjuklingar &
aldrinum 6 til

(N=30)

<12 ara, 230 kg

IVA 150 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
100 mg einu
sinni &
solarhring/
ELX
200 mg einu
sinni &
solarhring

195 (59,4)

104 (52,0)

103 (23,7)

220 (37.5)

17,5 (4,97)
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Tafla 14. Medalttsetning (stadalfravik) fyrir ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ og IVA vid jafnvaegi
gefnum skammti

eftir aldurshopi o

Sjuklingar &
unglingsaldri
(12 til <18 ara)
(N=72)

IVA 150 mg
a 12 klst.
fresti/TEZ
100 mg einu
sinni &
solarhring/
ELX

200 mg einu
sinni &
solarhring

147 (36,8)

58,5 (25,6)

88,8 (21,8)

148 (33,3)

10,6 (3,35)

Fullordnir
sjuklingar
(>18 ara)
(N=179)

IVA 150 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
100 mg einu
sinni &
solarhring/E
LX 200 mg
einu sinni a
solarhring

168 (49,9)

64,6 (28.,9)

89,5 (23,7)

128 (33,7)

12,1 (4,17)

SD: stadalfravik (standard deviation); AUCs,: flatarmal undir ferli samanborid vid timaferil vid jafnvaegi.

5.3

Elexacaftor

Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna

rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Frjosemi og medganga

Morkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) hvad vardar frjésemi voru

55 mg/kg/solarhring(2-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn (MRHD) byggt 4 samanlogou
AUC fyrir ELX og umbrotsefni pess) hja karlkyns rottum og 25 mg/kg/solarhring (4-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn byggt 4 samanlogou AUC fyrir ELX og umbrotsefni pess) hja kvenkyns
rottum. Hja rottum var hrérnun og ryrnun sadpipla tengd vid sadisfrumnaeklu/sadleysi og frumuhroda
i eistalyppum vid skammta sem eru herri en polanlegur hamarksskammtur (MTD). Litil eda veeg,

tvihlida hrérnun/ryrmun sadpipla kom 1 1jos 1 eistum hunda sem fengu 14 mg/kg/solarhring af
ELX(15-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn byggt 4 samanlogdu AUC fyrir ELX og

umbrotsefni pess) sem gekk ekki til baka & batatimabilinu, en hafdi p6 ekki frekari afleidingar i for

med sér. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt.

ELX var ekki vanskdpunarvaldandi hja rottum vid 40 mg/kg/s6larhring og 125 mg/kg/sélarhring hja
kaninum (u.p.b. 9- og 4-faldur, talid upp i somu rod, radlagour hamarksskammtur fyrir menn byggt a
samanlogdu AUC fyrir ELX og umbrotsefni pess [fyrir rottur] og AUC fyrir ELX [fyrir kaninur]), par
sem nidurstoour tengdar proska takmarkast vio leegri medalpyngd fosturs vid > 25 mg/kg/soélarhring.

ELX 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 & exlun og proska. TEZ for yfir fylgju hja

ungafullum rottum.




f rannséknum 4 eiturverkunum hja ungum rottum sem voru utsettar fra degi 7 til dags 35 eftir got
(PND 7-35) komu fram daudsfoll og daudvona dyr, jafnvel vid litla skammta. Nidurstéour voru
skammtatengdar og almennt alvarlegri pegar gjof med tezacaftor hofst fyrr eftir feedingu. Ekki kom
fram eiturverkun i rottum sem utsettar voru fra degi 21 til dags 49 eftir got (PND 21-49) fyrir steersta
skammtinum, sem var um pad bil tvéfaldur a vid pann sem etladur er ménnum. Tezacaftor og
umbrotsefni pess, M1-TEZ, eru hvarfefni fyrir P-glykoprotein. Laegri virknigildi P-glykoproteins i
heila hja yngri rottum leiddi til heerri gilda tezacaftors og M1-TEZ 1 heilanum. Pessar nidurstodur eiga
liklega ekki vid um vidkomandi hop barna 2 ara og eldri par sem tjaningargildi P-glykdproteins eru
samsvarandi gildum sem koma fram hja fullordnum.

Ivacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Frjosemi og medganga

Morkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) fyrir frjésemi voru

100 mg/kg/solahring(5-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn (MRHD) byggt 4 samanlogou
AUC fyrir IVA og umbrotsefni pess) hja karlkyns rottum og 100 mg/kg/s6larhring (3-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 & melikvordum fyrir lifslikur og
mjolkurmyndun sem og minnkun & pyngd unga.Mdorkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL)
fyrir lifvaenleika og voxt unga gafu Gtsetningu sem var u.p.b. 3 sinnum altaek utsetning fyrir IVA og
umbrotsefnum pess pegar pad var gefid fullordnum einstaklingum vid radlagdan hamarksskammt fyrir
menn (MRHD). IVA for yfir fylgju hjd ungafullum rottum og kaninum.

Rannsoknir a ungum dyrum

Drer kom fram hja ungum rottum sem fengu skammta af IVA sem var 0,21-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn a grundvelli altakrar utsetningar fyrir IVA og umbrotsefnum pess fra

7. degi eftir faedingu til og med 35. degi. 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 gémlum rottuungum sem
voru utsettir fyrir [VA med mjolk upp ad akvednu marki og fram ad 20. degi eftir faedingu, né heldur
hja 3,5 til 5 manada gémlum hundum sem fengu medferd med IVA. Hugsanlegt mikilveegi pessara
nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta samsettrar medferdar hja rottum og hundum
sem folu i sér samhlidagjof ELX, TEZ og IVA til pess ad meta hugsanlegar samlegdar og/eda
samverkandi eiturverkanir syndu engar évaentar eiturverkanir eda milliverkanir.Ekki hefur verio lagt
mat a hugsanlegar samverkandi eiturverkanir 4 exlun karldyra.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hypromellosi (E464)
Hypromellosaasetat sukkinat
Natriumlarylsalfat (E487)
Natriumkroskarmellosi (E468)
Orkristalladur sellulési (E460(i))
Magnesiumsterat (E470b)
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Filmuhto

Hypromellosi (E464)
Hydroxyprépylsellulosi (E463)
Titantvioxid (E171)

Talktim (E553Db)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmuhudadar toflur

4 ar.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhudadar toflur

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

bynna ar PCTFE (polyklorprifluoretylen) filmu sem er samlimd PVC (polyvinylklorid) filmu og
innsiglud med pynnulokun.

Pakkningasterd med 56 toflum (4 pynnuspjdld, hvert med 14 toflum).
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1468/001
EU/1/20/1468/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 21. agtst 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:22. mai 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunarhttps://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni i skammtapoka
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 60 mg af ivacaftori, 40 mg af tezacaftori og 80 mg af elexacaftori.
Hjdlparefni meo pekkta verkun

Hver skammtapoki inniheldur 188.6 mg af laktosaeinhydrati.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 75 mg af ivacaftori, 50 mg af tezacaftori og 100 mg af elexacaftori.
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtapoki inniheldur 235,7 mg af laktésacinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Kyrni i skammtapoka(kyrni)

Hyvitt eda beinhvitt kymi, u.p.b. 2 mm 1 pvermal.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kaftrio kyrni er @tlad til samsettrar medferdar med ivacaftori vid slimseigjusjukdomi (cystic fibrosis)
hja bérnum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 ara sem hafa a.m.k. eina stokkbreytingu & CFTR(cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) geninu sem ekki er af flokki I (sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingongu heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af medferd slimseigjusjikdoms skulu avisa Kaftrio. Ef
arfgerd sjuklingsins er 0pekkt skal framkvaema arfgerdargreiningarprof til pess ad stadfesta ad til
stadar sé¢ a.m.k. ein CFTR stokkbreyting sem synir svorun a grundvelli kliniskra og/eda in vitro gagna
(meo arfgerdargreiningu) (sja kafla 5.1). Kaftrio skal adeins nota hja sjuklingum sem greinst hafa med
slimseigjusjukdom. Greining 4 slimseigjusjukdomi skal byggd a greiningarleidbeiningum og klinisku
mati.

Takmarkadur fjoldi sjiklinga er med stokkbreytingar sem ekki eru taldar upp 1 téflu 5 og kunna ad

syna svorun vid Kaftrio. I slikum tilvikum kemur Kaftrio til greina ef laknirinn telur ad hugsanlegur
avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahztta og pa eingéngu undir nanu eftirliti leknis. betta utilokar
sjuklinga med tver stokkbreytingar af flokki I (nuall) (stokkbreytingar sem vitad er ad framleida ekki
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CFTR protein) vegna pess ad ekki er buist vid ad peir svari medferd med midli (modulator) (sja
kafla 4.1, 4.4 og 5.1).

Melt er med pvi ad fylgjast med transamindsum (ALAT og ASAT) og heildarbilirubini hja 6llum
sjuklingum a0ur en medferd er hafin, 4 3 manada fresti 4 fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad. Hja
sjuklingum med sogu um lifrarsjukdom eda transaminasahackkanir skal ihuga tidara eftirlit (sja kafla
4.4).

Skammtar

Skammta skal bornum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 ara samkveaemt toflu 1.

Tafla 1: Skammtaradleggingar fyrir sjiklinga 4 aldrinum 2 til allt ad 6 ara

Aldur byngd Morgunskammtur Kvoldskammtur
Einn skammtapoki af ivacaftor
10 kg til <14 kg | 60 mg/tezacaftor
40 mg/elexacaftor
80 mg kyrni

Einn skammtapoki
af ivacaftor
59,5 mg kyrni

2 til yngri en 6 éra Einn skammtapoki af ivacaftor i1 sk ki
> 14 kg 75 mg/tezacaftor Et{nn S egnm;eslpo !
50 mg/elexacaftor i tvacatior /> Mg

100 mg kyrni ymi

Taka skal morgun- og kvéldskammtinn med um pad bil 12 klukkustunda millibili, med fiturikum mat
(sja Lyfjagjof).

Skammtur sem gleymist

Ef minna en 6 klst. hafa 1110 sidan morgun- eda kvoldskammtur gleymdist a sjuklingurinn ad taka
skammtinn sem gleymdist eins fljott og heegt er og halda svo afram med upprunalega aeetlun.

Ef meira en 6 klst. hafa 1i6i0 fra pvi ao:

o morgunskammtur gleymdist, 4 sjuklingurinn ad taka skammtinn sem gleymdist eins fljott og
haegt er og a ekki a0 taka kvoldskammtinn. Taka skal nasta morgunskammt 4 venjulegum tima.
EDA

o kvoldskammtur gleymdist, a sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. Taka skal

nasta morgunskammt & venjulegum tima.
Ekki skal taka morgun- og kv6ldskammtana i einu.

Samhlioa notkun CYP3A hemla

begar lyfin eru gefin samhlida midlungsoflugum CYP3A hemlum (t.d. flukénazoli, erytrémycini,
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).
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Tafla 2: Skammtaagetlun fyrir notkun samhlida midlungséflugum og 6flugum CYP3A hemlum
Aldur | Pyngd Midlungséflugir CYP3A hemlar Oflugir CYP3A
hemlar
Einn skammtapoki af
o ivacaftor
Til skiptis annan hvern dag: 60 mg/tezacaftor
, e Einn skammtapoki af ivacaftor 60 mg/tezacaftor 40 mg/elexgcaftor ,
2 ara . . . . 80 mg kyrni tvisvar i
. . 10 kg til 40 mg/elexacaftor 80 mg kyrni fyrri daginn . .
tilyngri en . o - viku, med um pad bil 3
. <14kg | e Einn skammtapoki af ivacaftor 59,5 mg kyrni hinn . ey
6 ara . til 4 daga millibili
daginn
. N . . Enginn
Enginn kvoldskammtur af ivacaftor kyrni. Kvbldskammitur af
ivacaftor kyrni.
Einn skammtapoki af
. ivacaftor
Til skiptis annan hvern dag: 75 mg/tezacaftor
. e Einn skammtapoki af ivacaftor 75 mg/tezacaftor 30 mg/elexagaftpr .
2 ara . : . 100 mg kyrni tvisvar i
. . 50 mg/elexacaftor 100 mg kyrni fyrri daginn . .
tilyngrien | > 14 kg X oo . viku, med um pad bil 3
. e Einn skammtapoki af ivacaftor 75 mg kyrni hinn . e
6 ara . til 4 daga millibili.
daginn
. N . . Enginn
Enginn kvoldskammtur af ivacaftor kyrni. Kvdldskammitur af
ivacaftor kyrni.
Sérstakir hopar
Skert lifrarstarfsemi

Meoferd sjuklinga 4 aldrinum 2 til yngri en 6 ara med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) er ekki radlogo.
Adeins skal thuga notkun Kaftrio hja sjiklingum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 4&ra med midlungsmikio
skerta lifrarstarfsemi pegar skyr leeknisfreedileg porf liggur fyrir og buist er vid ad &vinningurinn vegi
pyngra en aheattan. | slikum tilvikum skal nota pad med varad og minnka skammtinn (sja téflu 3).

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi(Child-Pugh
flokkur C), en gert er rad fyrir pvi ad utsetningin verdi meiri en hja sjiklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi. Ekki skal medhondla sjiklinga med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi med

Kaftrio.

Engin skammtaadlogun er radlogd hja sjiklingum med vagt (Child-Pugh flokkur A) skerta
lifrarstarfsemi (sja toflu 3) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).
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Tafla 3: R40l6gd notkun hja sjuklingum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 dra med skerta
lifrarstarfsemi

Aldur

byngd

Veag

(Child-Pugh

flokkur A)

Miodlungsmikil (Child-Pugh flokkur B))

Veruleg
(Child-Pugh
flokkur C)

2 aratil
yngri en
6 ara

10 kg til
<14 kg

Engin
skammta-
adlogun

Notkun ekki raologo.Adeins skal ihuga
notkun hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi pegar skyr
leeknisfradileg porf liggur fyrir, og buist er
vi0 ad dvinningurinn vegi pyngra en
ahettan.

Ef notad, skal nota Kaftrio med varid og
minnka skammtinn 4 eftirfarandi hatt:

e Dagar 1-3: einn skammtapoki
afivacaftor 60 mg/tezacaftor
40 mg/elexacaftor 80 mg kymi &
hverjum degi

e Dagur 4: enginn skammtur

e Dagar 5-6: einn skammtapoki
afivacaftor 60 mg/tezacaftor
40 mg/elexacaftor 80 mg kyrni bada
dagana

e Dagur 7: enginn skammtur

Endurtakid ofangreinda skammtaaaetlun i
hverri viku.

Ekki skal taka kvoldskammtinn af ivacaftor
kyrni.

A ekki ad
nota

2 ara til
yngri en
6 ara

> 14 kg

Engin
skammta-
adlogun

Notkun ekki raologo.Adeins skal ihuga
notkun hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi pegar skyr
leeknisfraedileg porf liggur fyrir, og buist er
vid ad avinningurinn vegi pyngra en
ahzttan.

Ef notad, skal nota Kaftrio med varud og
minnka skammtinn 4 eftirfarandi hatt:

e Dagar 1-3: einn skammtapoki af
ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg kyrni &
hverjum degi

e Dagur 4: enginn skammtur

e Dagar 5-6: einn skammtapoki af
ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg kyrni
bada dagana

e Dagur 7: enginn skammtur

Endurtakid ofangreinda skammtaaaetlun i
hverri viku.

A ekki ad
nota
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Tafla 3: R40l6gd notkun hja sjuklingum 4 aldrinum 2 til yngri en 6 dra med skerta
lifrarstarfsemi
Aldur byngd Vag Veruleg
(Child-Pugh | Midlungsmikil (Child-Pugh flokkur B)) | (Child-Pugh
flokkur A) flokkur C)
Ekki skal taka kvoldskammtinn af ivacaftor
kyrni.

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogo hja sjuklingum med vaegt og midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi.
Engin reynsla liggur fyrir hja sjuklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kaftrio i samsettri medferd med ivacaftori (IVA)
hja bérnum yngri en 2 ara.Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntdku. Blanda skal 61lu innihaldi hvers skammtapoka af kyrni saman vi0 eina teskeid (5 ml) af
mjukum mat eda vokva sem er videigandi fyrir vidkomandi aldur og taka skal inn alla blénduna.
Matur eda vokvi 4 ad vera vid stofuhita eda laegri hita. Hver skammtapoki er eingongu til einnar
notkunar. Synt hefur verid fram & ad 1yfid er stodugt i eina klukkustund eftir blondun og pvi skal taka
pad inn a peim tima. Deemi um mjukan mat eda vokva eru maukadir avextir eda graenmeti, jOgurt,
vatn, mjolk og avaxtasafi. Borda skal fiturika maltid eda millibita rétt adur eda rétt eftir ad
lyfjaskammturinn er gefinn.

Kaftrio 4 a0 taka inn med fiturikum mat. Da&mi um maltidir eda snarl sem inniheldur fitu er 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 4 medferd med Kaftrio stendur (sja
kafla 4.5).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Haekkuo gildi transaminasa og lifrarskadi

Tilkynnt hefur verid um tilfelli lifrarbilunar sem leiddu til igreedslu innan fyrstu 6 manada meodferdar
hja sjuklingum med og an langt gengins lifrarsjakdoms. Haekkud gildi transaminasa eru algeng hja
sjiklingum med slimseigjusjukdom. I kliniskum rannséknum hafa transaminasahakkanir verid
algengari hja sjiklingum sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA,
samanborid vid lyfleysu. Hja sjuklingum sem taka IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hafa
pessar haekkanir stundum verid tengdar vid samhlida heekkun 4 heildarbilirubini. Melt er med pvi ad
fylgjast med transamindésum (ALAT og ASAT) og heildarbilirubini hja 6llum sjuklingum &0ur en
medferd er hafin, & 3 manada fresti a fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med sogu um lifrarsjukdom eda transaminasahakkanir skal ihuga tidara eftirlit.
Gera skal hlé 4 medferd og tafarlaust mela transaminasa i sermi og heildarbilirubin ef sjiklingurinn

feer klinisk teikn eda einkenni um lifrarskada. Gera skal hl¢ 4 medferd ef sjuklingar eru med ALAT
eda ASAT >5-16ld edlileg efri mork, eda ALAT eda ASAT >3-fold edlileg efri mork asamt
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heildarbilirubini >2-f6ld edlileg efri mork). Hafa skal naid eftirlit med nidurstodum bldédrannsdkna par
til oedlileg gildi ganga til baka. Eftir ad gildin hafa lagast skal ihuga avinning og aheettu af pvi ad hefja
medferd ad nyju. Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem hefja medferd ad nyju eftir hlé.

Hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdom skal gaeta varadar vid notkun IVA/TEZ/ELX
samhlida IVA og adeins nota pessa samsetningu ef avinningurinn er talinn vega pyngra en ahattan (sja
kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Meodferd hja sjuklingum med midlungs mikio skerta lifrarstarfsemi er ekki radlogd. Adeins skal thuga
notkun IVA/TEZ/ELX hja sjuklingum med midlungsmiki0 skerta lifrarstarfsemi pegar skyr
leknisfraedileg porf liggur fyrir og buist er vid ad dvinningurinn vegi pyngra en ahattan. I slikum
tilvikum skal nota lyfid med varid og minnka skammtinn (sja toflu 3).

Ekki skal medhondla sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi med IVA/TEZ/ELX (sja kafla 4.2,
4.8 0g 5.2).

bunglyndi

Tilkynnt hefur verid um punglyndi (par med talid sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir) hja
sjuklingum sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX, sem yfirleitt kom fram innan priggja manada fra
pvi ad medferd hofst og hja sjuklingum med sogu um gedrzen vandamal (sja kafla 4.8). T sumum
tilvikum var greint fra bata einkenna eftir ad skammtar voru minnkadir eda medferd hatt. Vekja skal
athygli sjuklinga (og umoénnunaradila) a porfinni fyrir eftirlit med gedleegd, sjalfsvigshugsunum og
ovenjulegum breytingum a hegdun, kvida eda svefnleysi og ad leita tafarlaust til leeknis ef pessara
einkenna verdur vart.

Born

Hja ungum bornum (2-5 &ra) sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX hefur verid tilkynnt um
hegdunarbreytingar, sem komu venjulega fram & fyrstu tveimur médnudum medferdar. [ sumum
tilfellum var greint fra bata einkenna eftir ad medferd var hatt.

Skert nyrnastarfsemi

Engin reynsla liggur fyrir hja sjiklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi/nyrnasjukdom a
lokastigi og pvi skal geeta vartidar hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Stokkbreytingar sem eru Oliklegar til ad svara medferd med midli (modulator)

Ekki er buiist vid ad sjuklingar med arfgerd sem samanstendur af tveimur CFTR stokkbreytingum sem
vitad er ad framleida ekki CFTR prétein (p.e. tveimur stokkbreytingum af flokki I) svari Kaftrio
medferd.

Kliniskar rannséknir med samanburdi 4 IVA/TEZ/ELX vi0 TEZ/IVA eda IVA

Engin klinisk rannsokn hefur verid gerd til ad bera IVA/TEZ/ELX beint saman vid TEZ/IVA eda IVA
hja sjuklingum sem ekki eru med F508del atbrigdi.

Liffeerapegar

IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru med
slimseigjusjukdom og hafa gengist undir liffeeraigraedslu. bvi er ekki malt med notkun lyfsins hja
liffeerapegum. Sja milliverkanir vid algeng 6nzemisbalandi lyf i kafla 4.5.
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Utbrot

Utbrot koma yfirleitt fram 4 fyrsta manudi medferdar. Flest tilvik voru vaeg eda midlungsmikil ad
alvarleika og i mjog sjaldgaefum tilfellum tengdust Gtbrot 6drum einkennum svo sem soétthita eda prota
i andliti. [ meirihluta tilfella var gjof IVA/TEZ/ELX haldid afram og gengu ttbrotin til baka an
medferdar. Nygengitioni er haerri hja bornum en fullordnum. Tioni Gtbrota var einnig heaerri hja konum
samanborid vid karla, einkum hja konum sem nota hormoénagetnadarvorn (sja kafla 4.8). Ekki er haegt
ad utiloka patt hormoénagetnadarvarna vid myndun ttbrota. fhuga skal ad gera hlé 4 medferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA og horménagetnadarvorn hja sjiklingum sem nota
hormonagetnadarvom og fa ttbrot. Eftir ad utbrotin ganga til baka skal thuga hvort aframhaldandi
medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med I[IVA an hormdnagetnadarvarna sé¢ videigandi.
Ef utbrotin koma ekki aftur, ma ihuga aframhaldandi notkun hormoénagetnadarvarna (sja kafla 4.8).

Aldradir

Kliniskar rannsoknir a IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA toku ekki til negilegs fjolda
sjuklinga 65 4ra og eldri til ad akvarda hvort vidbrogd 1 pessum sjuklingum séu énnur en hja yngri
fullordnum. Skammtaradleggingar byggjast a lyfjahvorfum og nidurstodum Gr rannsoknum a
tezacaftori/ivacaftori (TEZ/IVA)i samsettri medferd med IVA og einlyfjamedferd med IVA (sja
kafla 5.2).

Milliverkanir vid onnur lyf

CYP3A-virkjar

Samhlioa notkun CYP3A-virkja dregur marktaekt ur utsetningu fyrir IVA og buist er vio ad hiin dragi
ur utsetningu fyrir ELX og TEZ sem mogulega getur leitt til minni verkunar IVA/TEZ/ELX og IVA,
pvi er samhlidagjof 6flugra CYP3A-virkja ekki radlogo (sja kafla 4.5).

CYP3A-hemlar

Utsetning fyrir ELX, TEZ og IVA eykst pegar pad er gefid samhlida 6flugum eda midlungsoflugum
CYP3A-hemlum. Adlaga parf skammtinn af IVA/TEZ/ELX og IVA begar pau eru gefin samhlida
6flugum eda midlungséflugum CYP3A-hemlum (sja kafla 4.5 og t6flu 2 i kafla 4.2).

Drer

Greint hefur veri0 fra tilvikum um 6gagnsei augasteins, sem ekki er medfaett og hefur ekki ahrif a
sjon, hja bornum a [IVA-medferdoum. b6 ad adrir ahattupaettir hafi verid til stadar i sumum tilvikum
(svo sem notkun barkstera, Gitsetning fyrir geislun), er ekki heegt a0 utiloka ad mogulega ahettu megi
rekja til medferdar med IVA. Melt er med augnskodun vid upphaf medferdar og med reglulegu
millibili hj& bérnum sem byrja 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA (sja
kafla 5.3).

Hjalparefni med pekkta verkun

Laktosi
Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar me0 arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf ELX, TEZ og/eda IVA

CYP3A-virkjar

ELX, TEZ og IVA eru hvarfefni CYP3A (IVA er neemt hvarfefni CYP3A). Samhlida notkun 6flugra
CYP3A-virkja getur leitt til minnkadrar Utsetningar og par med minnkadrar verkunar IVA/TEZ/ELX.
Samhlidagjof IVA og rifampicins, sem er 6flugur CYP3A-virkir, dré6 markteekt ar flatarmal undir ferli
(AUC) fyrir IVA um 89%. Einnig ma buiast vid minnkadri utsetningu fyrir ELX og TEZ pegar pau eru
gefin samhlida 6flugum CYP3A-virkjum og pvi er ekki meelt med samhlidagjof 6flugra
CYP3A-virkja(sja kafla 4.4).

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

CYP3A-hemlar

Gjof samhlida itrakonazoli sem er 6flugur CYP3A-hemill jok AUC fyrir ELX 2,8-falt og jok AUC
TEZ 4,0- til 4,5-falt. Pegar pad var gefid samhlida itrakonazoli og ketokonazoli jokst AUC fyrir IVA
15,6-falt og 8,5-falt, talid upp i somu r60. Minnka skal skammtinn af IVA/TEZ/ELX og IVA pegar
pau eru gefin samhlida 6flugum CYP3A-hemlum (sja toflu 2 1 kafla 4.2 og kafla 4.4).

Daemi um 6fluga CYP3A-hemla eru m.a.:
° ketokonazol, itrakonazol, posakonazol og vorikonazol
o telitrbmycin og claritrémycin.

Hermingar (simulations) bentu til pess ad gjof samhlida midlungséflugu CYP3A-hemlunum
flukonazoli, erytromycini og verapamili geti aukid AUC fyrir ELX og TEZ um pad bil 1,9- til 2,3-falt.
Sambhlidagjof flukonazols haekkadi AUC-gildi IVA 2,9-falt. Minnka skal skammta IVA/TEZ/ELX og
IVA begar pau eru gefin samhlida midlungs6flugum CYP3A-hemlum (sjé t6flu 2 1 kafla 4.2 og

kafla 4.4).

Demi um midlungsdfluga CYP3A-hemla eru m.a.:
o flukonazol
. erytromycin.

Séu lyfin tekin inn med greipaldinsafa, sem inniheldur eitt eda fleiri efni sem eru midlungsoflugir
hemlar a CYP3A, getur pad aukid ttsetningu fyrir ELX, TEZ og IVA. Fordast skal mat og drykk sem
inniheldur greipaldin medan 4 medferd med IVA/TEZ/ELX og IVA stendur (sja kafla 4.2).

Ciproéfloxacin

Notkun ELX/TEZ/IV A samhlida ciprofloxacini var ekki metin. Hins vegar hafdi notkun
cipréfloxacins engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 utsetningu fyrir TEZ eda IVA og ekki er buist vio ad
pad hafi klininskt mikilvaeg ahrif & atsetningu fyrir ELX. bvi er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum
medan 4 medferd med IVA/TEZ/ELX samhlida ciprofloxacini stendur.

Tilhneiging til milliverkana vid flutningsprotein

In vitro rannsOknir syndu ad ELX er hvarfefni fyrir utfleedisflutningsproteinin P-gp og vidnamsprotein
brjéstakrabbameins (BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)en er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1
eda OATP1B3.Ekki er buist vid ad samhlida notkun hemla & P-gp eda BCRP hafi markteek ahrif &
utsetningu fyrir ELX vegna mikils edlisleegs gegndraepis pess og vegna pess hve litlar likur eru 4 ad
pad utskiljist dbreytt.

In vitro rannsoknir syndu ad TEZ er hvarfefni fyrir upptokuflutningsproteinid OATP1B1 og
utfleedisflutningsproteinin P-gp og BCRP. TEZ er ekki hvarfefni fyrir OATP1B3. Ekki er buist vid ad
samhlida notkun hemla & OATP1B1, P-gp eda BCRP hafi marktaek ahrif a utsetningu fyrir TEZ vegna
mikils edlislegs gegndrapis pess og vegna pess hve litlar likur eru 4 ad pad utskiljist Obreytt. Hins
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vegar geta P-gp hemlar aukid utsetningu fyrir M2-TEZ (umbrotsefni TEZ). bvi skal gaeta varadar
pegar P-gp hemlar (t.d. ciklosporin) eru notadir samhlida IVA/TEZ/ELX.

In vitro rannsoknir syndu ad IVA er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1, OATP1B3 eda P-gp. IVA og
umbrotsefni pess eru hvarfefni BCRP in vitro. Vegna mikils edlislaeegs gegndreepis pess og vegna pess
hve litlar likur eru 4 ad pa0 utskiljist 6breytt, er ekki buist vid ad samhlidagjof BCRP-hemla breyti
utsetningu fyrir [VA og M1-IVA, og ekki er buist vid ad hugsanlegar breytingar a utsetningu fyrir M6-
IVA skipti mali kliniskt.

Lyfsem ELX, TEZ og/eda IVA hafa ahrif &

CYP2C9 hvarfefni

IVA getur verid hemill 4 CYP2C9. bvi er melt med eftirliti med INR (International Normalised Ratio)
medan 4 medferd warfarins samhlida IVA/TEZ/ELX og IVA stendur. Utsetning fyrir 6drum lyfjum
gaeti aukist, m.a. utsetning fyrir glimepiridi og glipizidi og pvi skal nota pessi lyf med varto.

Tilhneiging til milliverkana vid flutningsprotein

Gjof IVA eda TEZ/IVA samhlida digoxini, neemu P-gp hvarfefni, jok AUC fyrir digoxini 1,3-falt sem
er i samraemi vid vaega homlun a P-gp af véldum IVA. Gjof IVA/TEZ/ELX og IVA getur aukio alteeka
utsetningu fyrir lyfjum sem eru nem hvarfefni P-gp sem getur aukid eda lengt medferdarahrif peirra
sem og aukaverkanir. Pegar pad er notad samhlida digoxini eda 60rum hvarfefnum P-gp sem hafa
prongt leekningalegt hlutfall svo sem ciklosporin, everolimus, sirolimus og takrélimus skal geeta
varudar og vidhafa videigandi eftirlit.

ELX og M23-ELX hindra upptoku OATP1B1 og OATP1B3 in vitro. TEZ/IVA jok AUC fyrir
pitavastatini, sem er hvarfefni OATP1BI1, 1,2-falt. Samhlidagjof IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd
med IVA getur aukid ttsetningu lyfja sem eru hvarfefni pessara flutningsproteina, svo sem statina,
glyburids, nateglinids og repaglinids. Pegar pad er notad samhlida hvarfefnum OATPI1B1 eda
OATPI1B3 skal geta vartidar og vidhafa videigandi eftirlit. Bilirubin er hvarfefni OATP1B1 og
OATP1B3. | ranns6kn 445-102 sast vaeg aukning 4 medaltali heildarbilirubins (allt ad 4,0 pmél/1
breyting frd upphafsgildi). Pessi nidurstada er i samrami vid in vitro hdmlunina a bilirubin
flutningsproteinunum OATP1B1 og OATP1B3 fyrir tilstilli ELX og M23-ELX.

ELX og IVA eru hemlar a BCRP. Gjo6f IVA/TEZ/ELX samhlida IVA getur aukid utsetningu lyfja sem
eru hvarfefni BCRP, svo sem rosuvastatins. Pegar pad er notad samhlida hvarfefnum BCRP skal

vidhafa videigandi eftirlit.

Hormoénagetnadarvarnir

Rannsokn & notkun IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA asamt etinylestradioli/levonorgestreli
syndi engin ahrif a utsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjum til inntdku sem skipta mali kliniskt. Ekki er
buist vio ad IVA/TEZ/ELX og IVA hafi ahrif a verkun getnadarvarnarlyfja til inntdku.

Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordonum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar um notkun lyfsins hja takmoérkudum fjélda pungadra kvenna (300-1.000 punganir) benda
til pess ad ELX, TEZ og IVA valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Til oryggis
etti ad fordast notkun IVA/TEZ/ELX 4 medgongu.
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Brjéstagjof

Takmorkud gégn syna ad ELX, TEZ og IVA skiljast ut 1 brjostamjolk og hafa verid magngreind i
plasma hja bérnum sem voru 4 brjosti hja konum sem voru & medferd med lyfinu. Ekki liggja fyrir
naegar upplysingar um ahrif IVA/TEZ/ELX a nybura/ungborn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar
fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort haetta eigi
brjostagjof eda haetta/stodva medferd med IVA/TEZ/ELX timabundid.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ELX, TEZ og IVA & frjésemi hja ménnum. TEZ hafdi engin
ahrif a meeligildi fyrir frjésemi eda exlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum vid Gtsetningu sem
skiptir mali kliniskt. ELX og IVA hofou ahrif a frjésemi hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
Tilkynnt hefur verid um sundl hjé sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med
IVA,TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA og einnig hja sjuklingum sem fengu I[VA(sja kafla 4.8).
Radleggja skal sjuklingum sem finna fyrir sundli a0 stunda ekki akstur og nota ekki vélar fyrr en
einkennin hafa horfid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi notkunar lyfsins

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum 4 aldrinum 12 ara og eldri sem fengu IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA voru hofudverkur (17,3), nidurgangur (12,9%), syking 1 efti hluta
ondunarvegar (11,9%) og haekkanir & aminotransferasa (10,9%).

Tilkynnt var um alvarlegu aukaverkunina ttbrot,sem kom fyrir hja sjuklingum 12 4ra og eldri, hja
1,5% sjuklinga sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 4 synir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med IVA, TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA og IVA einlyfjamedferd. Aukaverkanir eru
taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tioniflokkun: 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 orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4: Aukaverkanir
MedDRA flokkun eftir liffeerum | Aukaverkanir Tioni
Sykingar af voldum sykla og Syking i e,frl bluta ondunarvegar, mjog algengar
snikjudyra neﬂ<o}< sb(31ga VI %

Nefslimhudarbolga’, infliensa algengar
Onzmiskerfi Ofnemi tidni ekki pekkt
Efnaskipti og nering Bl6dsykurslakkun® algengar
Geodraen vandamal bunglyndi, hegdunarbreytingar tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur’, sundl” mjog algengar

Eyrnaverkur, 6paegindi i eyrum,

eyrnasud, blodsokn i hljodhimnu,

. . e . . algengar

Eyru og volundarhus truflun 4 jafnveegisstarfsemi

(vestibular disorder)

Eyrnastifla sjaldgeefar
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Tafla 4: Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir liffaerum

Aukaverkanir

Tioni

Ondunarfzri, brjosthol og
midmeeti

Verkur { koki, nefstifla”

mjog algengar

Nefrennsli®, skutastifla, rodi i koki,
6edlileg ondun”

algengar

Onghlj6d”

sjaldgeefar

Meltingarfeeri

Nidurgangur’, kvidverkir"

mjog algengar

Ogledi, verkur i efri hluta kvidar®,

vindgangur® algengar
Transaminasahakkanir mjog algengar
Heaekkun 4 alanin amindtransferasa’, mjog algengar

Lifur og gall Hzkkun 4 aspartat aminétransferasa® | mjog algengar
Lifrarskadi’, haekkun 4 e
heildarbilirubini" tioni ekki pekkt

, o Utbrot” mjog algengar

Hud og undirhuo Prymlabolur’, kl4oi" algengar

Fyrirferd i brjosti algengar
. . Boélgumyndun i brjostum,
/Exlunarfzri og brjést brjdstastaekkun hja korlum, kvillar i sjaldgeefar

geirvortu, verkur i geirvortu

Rannsoknaniourstoour

Bakteriur i hraka, hackkadur
kreatinfosfokinasi 1 blodi”

mjog algengar

Hzkkadur blodprystingur”

sjaldgeefar

*Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum 4 IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med

IVA.

"Lifrarskadi (hekkun 4 ALAT og ASAT og heildarbilirubini) sem tilkynnt var um eftir

markadssetningu vid notkun IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA. Ekki er haegt a0 axtla

tidni ut fra fyrirliggjandi gdégnum.

Upplysingar um oryggi Ur eftirfarandi rannsoknum voru 1 samraemi vid upplysingar um oryggi ur
rannsokn 445-102.

4 vikna, slembir6dud, tviblind rannsékn med virkum samanburdi hja 107 sjuklingum 12 ara og

eldri (ranns6kn 445-103).

192 vikna, opin rannsokn a 6ryggi og verkun (rannsokn 445-105) hja506 sjuklingum sem skiptu

yfir Gr rannsoknum 445-102 og 445-103.

8 vikna slembir6dud, tviblind rannsékn meo virkum samanburdi hja 258 sjuklingum 12 4ra og

eldri (rannsokn 445-104).

24 vikna opin rannsokn (rannsokn 445-106) hja 66 sjiklingum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara.

24 vikna slembir6dud rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (rannsokn 445-116) hja
121 sjuklingi & aldrinum 6 til yngri en 12 ara.
192 vikna, opin rannsékn & dryggi og verkun, i tveimur hlutum (hluta A og hluta B)
(rannsokn 445-107) hja 64 sjuklingum 4 aldrinum 6 ara og eldri sem héldu afram ur

rannsokn 445-106

24 vikna opin rannsokn (rannsokn 445-111) hja 75 sjuklingum 2 til yngri en 6 ara.

24 vikna, slembir6dud, tviblind rannsdkn med samanburdi vid lyfleysu (rannsékn 445-124) hja
307 sjuklingum 6 ara og eldri.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Transaminasahcekkanir

{ rannsokn 445-102 var tidni haestu gilda transaminasa (ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-fold edlileg
efri mork 1,5%, 2,5% og 7,9% hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX og 1,0%, 1,5% og 5,5% hja

sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni aukaverkunarinnar transaminasahakkun var 10,9% hja
sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX og 4,0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.
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Medan a opnu rannséknunum st60 haettu sumir sjuklinganna 4 medferd vegna transaminasahakkana.
Tilkynnt hefur verid um tilfelli eftir markadssetningu par sem medferd var heett vegna haskkunar
transaminasa (sja kafla 4.4).

Utbrot

Rannsoknir a sjuklingum eldri en 12 ara sem fengu medferd med IVA/TEZ/ELX syndu tioni ttbrota
(t.d. utbrota, kladautbrota) sem var 10,9% (rannsokn 445-102) samanborid vid 6,5% hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Hja bérnum var nygengitioni heerri (sja nanari upplysingar i kaflanum ,,Bérn®).
Tidni utbrota eftir kyni sjuklinga var 5,8% hja korlum og 16,3% hja konum sem fengu IVA/TEZ/ELX
og 4,8% hja korlum og 8,3% hja konum sem fengu lyfleysu.Hja sjiklingum sem fengu medferd med
IVA/TEZ/ELX var tidni utbrota 20,5% hja konum sem notudu hormonagetnadarvérn og 13,6% hja
konum sem ekki notudu hormoénagetnadarvorn (sja kafla 4.4).

Utbrot koma yfirleitt fram 4 fyrsta manudi medferdar. Flest tilvik voru vag eda midlungsmikil ad
alvarleika og i mjog sjaldgeefum tilfellum tengdust utbrot 60rum einkennum svo sem sotthita eda prota
i andliti. [ meirihluta tilfella var gjof IVA/TEZ/ELX haldid afram og gengu ttbrotin til baka an
meodferdar.

Heekkadur kreatinfosfokinasi

{ rannsokn 445-102 var tidni haestu gilda kreatinfosfokinasa> 5-fold edlileg efri mérk 10,4% hja
sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX og 5,0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Haekkanir &
kreatinfosfokinasa voru yfirleitt skammvinnar og einkennalausar og komu oft fram i kjo6lfar
likamspjalfunar.

Heekkadur blooprystingur

f rannsokn 445-102 var mesta haekkun 4 medalgildi slagbilsprystings og hlébilsprystings fra upphafi
3,5 mmHg og 1,9 mmHg, talid upp i sému r6d, hja sjiklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX
(upphafsgildi: 113 mmHg fyrir slagbilsprysting og 69 mmHg fyrir hlébilsprysting) og 0,9 mmHg og
0,5 mmHg, talid upp 1 somu 160, hja sjiklingum sem fengu lyfleysu (upphafsgildi: 114 mmHg fyrir
slagbilsprysting og 70 mmHg fyrir hlébilsprysting).

Hlutfall sjuklinga sem voru med slagbilsprysting > 140 mmHg og hlébilsprysting > 90 mmHg i a.m.k.
tvo skipti var 5,0% og 3,0% hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX, talid upp i sému 150,
samanborid vid 3,5% og 3,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Born

Upplysingar um 6ryggi notkunar IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [VA i rannsoknum 445-102,
445-103, 445-104, 445-106, 445-111 og 445-124 voru metnar hja 272 sjuklingum & aldrinum 2 til
yngri en 18 ara.Almennt er samrami 4 milli ryggisupplysinga hja bérnum og fullordnum sjuklingum.

{ rannsokn 445-106 hja sjiiklingum 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara var tidni hastu gilda transaminasa
(ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-fold edlileg efri mork 0,0%, 1,5% og 10,6%, talid upp 1 somu rod.
Enginn sjuklingur sem fékk IVA/TEZ/ELX var med hackkada transaminasa >3-fold edlileg efri mork
asamt haekkudu heildarbilirubini>2-f6ld edlileg efri mork eda heetti 4 medferd vegna hakkaora
transaminasa (sja kafla 4.4).

f rannsokn 445-111 hja sjuklingum & aldrinum 2 til yngri en 6 4ra var tidni haestu gilda transaminasa
(ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-fold edlileg efri mork 1,3%, 2,7% og 8,0%, talid upp i soému ro0.
Enginn sjuklingur sem fékk IVA/TEZ/ELX var med haeekkada transaminasa >3-fold edlileg efri mork
asamt haekkuou heildarbilirubini>2-f61d edlileg efri mork eda heetti & medferd vegna hackkaora
transaminasa (sja kafla 4.4).

Utbrot

Rannsoknir a sjuklingum eldri en 12 dra syndu 10,9% nygengitioni (rannsokn 445-102) en
nygengitioni hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til 11 ara var 24,2% (rannsokn 445-106). 1
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rannsokn 445-111 hja sjuklingum & aldrinum 2 til yngri en 6 ara fengu 15 (20,0%) einstaklingar ad
minnsta kosti eitt tilvik ttbrota, 4 (9,8%) stalkur og 11 (32,4%) drengir.

Ogagnscei augasteins
Einn sjuklingur fékk aukaverkunina 6gagnsei augasteins.

Hegdunarbreytingar
Flest tilvik hegdunarbreytinga hafa verid tilkynnt hja yngri bérnum a aldrinum 2-5 ara.

AOrir sérstakir hopar

A0 undanskildum kynjamun hvad vardar utbrot, voru upplysingar um 6ryggi notkunar IVA/TEZ/ELX
i samsettri medferd med IVA almennt svipadar hja 6llum undirhépum sjuklinga, p.m.t. greining eftir
aldri, prosentuhlutfalli dsetlads einnar sektindu frablastursrammals(ppFEV1) og landfraedilegum
svaedum.

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 heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sérteekt motetni er til vid ofskommtun IVA/TEZ/ELX. Medferd vid ofskommtun felst i
almennri studningsmedferd, p.m.t. eftirliti med lifsmdrkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfzeralyf, ATC-flokkur: RO7AX32.

Verkunarhattur

ELX og TEZ eru CFTR betar (correctors) sem bindast vid mismunandi svaedi & CFTR proteininu og
saman audvelda pau vinnslu og flutning CFTR til pess a0 auka magn CFTR proteins sem flutt er ad
frumuyfirbordinu, samanborid vid sameindirnar einar sér. IVA eykur likurnar 4 ad CFTR opni gong

(gating) a frumuyfirbordinu.

Samanlogd ahrif ELX, TEZ og IVA eru aukid magn og virkni CFTR & frumuyfirbordinu, sem leidir til
aukinnar virkni CFTR sem mald er med CFTR midludum klorioflutningum.

Greining 4 CFTR kléridflutningi med skjaldkirtilsfrumum ur Fischer rottum (Fischer Rat Thyroid,
FRT) sem tja stokkbreytt CFTR

Svorun & kloridoflutningi stokkbreytts CFTR proteins vid IVA/TEZ/ELX var akvordud i
raflifedlisfreedilegum rannséknum i Ussing-holfum med pvi ad nota samansafn af FRT frumulinum
sem voru innleiddar med stokum CFTR stokkbreytingum. IVA/TEZ/ELX jok kloridflutning i FRT
frumum sem tjadu valdar CFTR stokkbreytingar.

Viomidunarmork CFTR kloridoflutnings in vitro voru tilgreind sem heildarhaekkun um a.m.k. 10% af

edlilegu gildi umfram upphafsgildi vegna pess ad slik hakkun hefur, eda edlilegt er ad gera rad fyrir
han hafi, spagildi um kliniska svorun. Hvad vardar einstakar stokkbreytingar er ekki fylgni milli
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annars vegar sterdar heildarbreytingar umfram upphafsgildi i CFTR-midludum kloridflutningi in vitro
og hins vegar staerdar kliniskrar svorunar.

begar um er ad raeda slimseigjusjukdom er pad ad til stadar s¢ ein CFTR stokkbreyting sem synir
svorun vio IVA/TEZ/ELX & grundvelli in vitro gagna Gr FRT frumum liklegt til ad leida til kliniskrar

svorunar.

{ toflu 5 eru taldar upp CFTR stokkbreytingar sem falla undir abendinguna um medferd med Kaftrio.
bad ad CFTR stokkbreytingar séu taldar upp i pessari toflu skal ekki koma i stad greiningar a
slimseigjusjukdomi, né vera eina vidomidiod fyrir avisun lyfs.

Tafla 5: CFTR stokkbreytingar sem akvaroao hefur verio ao syni svorun vio IVA/TEZ/ELX a
grundvelli kliniskra og/eda in vitro gagna
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Tafla 5: CFTR stokkbreytingar sem dakvardad hefur verio ad syni svorun vio IVA/TEZ/ELX a
grundvelli kliniskra og/eda in vitro gagna
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Til eru einstaklingar sem eru med slimseigjusjukdom og tveer mjog sjaldgaefar stokkbreytingar sem ekki eru F508del
CFTR og ekki eru taldar upp i t6flu 5. Ad pvi gefnu ad peir séu ekki med tver stokkbreytingar af flokki I (null)
(stokkbreytingar sem vitad er ad framleida ekki CFTR protein) (sja kafla 4.1) gaetu peir svarad medferd. { slikum
tilvikum kemur Kaftrio til greina ef laeknirinn telur ad hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahztta og pa
eingdngu undir ndnu eftirliti laeknis.
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Tafla 5: CFTR stokkbreytingar sem dakvardad hefur verio ad syni svorun vio IVA/TEZ/ELX a
grundvelli kliniskra og/eda in vitro gagna

Einstaklingsbundnar greiningar & slimseigjusjukdémi skulu byggjast & greiningarleidobeiningum og klinisku mati vegna
pess ad toluverdur breytileiki er i svipgerd hja sjuklingum med sému arfgerd.

* Stokkbreytingar sem klinisk gogn stydja.

T Stokkbreytingar sem gdgn Ur raunadstedum (Real-World data) stydja hja >5 sjuklingum.

! Fjolpeettar/samsettar (complex/compound) stékkbreytingar par sem ein samszta CFTR gensins hefur margar
stokkbreytingar; peer eru til stadar 6hdd pvi hvort stokkbreytingar eru 4 hinni samsatunni.

Stokkbreytingar sem ekki er merkt vid eru hafdar med & grundvelli FRT greiningar par sem jakveed svorun bendir til
kliniskrar svorunar.

Lyfhrif

Ahrif & klorio i svita

f rannsokn 445-102 (sjuklingar med F508del stokkbreytingu 4 einni samsatu og stokkbreytingu 4
hinni samsaetunni sem spair annadhvort fyrir um enga framleidslu & CFTR proteini eda CFTR proteini
sem flytur ekki klorid og synir enga svorun vid 66rum CFTR midlum [IVA og TEZ/IVAlin vitro),
kom fram leekkun 4 k16ridi i svita fra upphafsgildi i viku 4 sem hélst at allt 24 vikna
medferdartimabilid. Munur 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med [IVA samanborid
vid lyfleysu & heildarbreytingu ad medaltali & kloridi 1 svita fra upphafsgildi til og med 24 viku

var -41,8 mmol/l (95% CI: -44,4, -39,3; P <0,0001).

[ rannsokn 445-103 (sjiklingar arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar), var munur 4 samsettri
medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA samanborid vid TEZ/IVA 1 samsettri
medferd med IVA a heildarbreytingu ad medaltali & klorioi i svita fra upphafsgildi i viku 4

var -45,1 mmol/1 (95% CI: -50,1; -40,1; P < 0,0001).

{ rannsékn 445-104 (sjiklingar arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingar og stokkbreytingar i hinni
genasamsatunni med skertri opnun ganga (gating defect) eda leifar af CFTR virkni) var
heildarbreyting ad medaltali 4 kloridi 1 svita fra upphafsgildi ad viku 8 fyrir IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med [VA hop, -22,3 mmol/l (95% CI: -24,5, -20,2;P < 0,0001). Munur 4 medferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA samanborid vid samanburdarhopinn (IVA hopur eda
TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA hop) var -23,1 mmol/1 (95% CI: -26,1,-20,1; P < 0,0001).

f rannsékn 445-106 (sjuklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem eru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni) var heildarbreyting 4 kloridi i svita fra upphafsgildi (n=62) ad viku 24 (n=60) a0
medaltali -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7, -58,2)". Heildarbreyting 4 kl6ridi 1 svita fra upphafsgildi ad
viku 12(n=59)var-58,6 mmol/l (95% CI: -61,1, -56,1).

"Ekki hofou allir patttakendur sem toku patt 1 greiningunum tilteek gogn fyrir allar
eftirfylgniheimsoknir, sérstaklega fra viku 16 og afram. Erfidara var0 ad safna gognum fra viku 24
vegna COVID-19 heimsfaraldursins. Gogn i viku 12 urdu fyrir minni ahrifum af heimsfaraldrinum.

{ rannsokn 445-116 (sjuklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem eru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med lagmarksvirkni),leiddi medferd med IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA til laekkunar & kloridi i svita til og med viku 24, samanborid vio lyfleysu.
Medaltal minnstu kvadrata (LS mean) fyrir mun 4 medferd med IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd
med IVA hoép samanborid vid lyfleysu 4 heildarbreytingu & kloridi i svita fra upphafsgildi til og med
viku 24 var -51,2 mmol/1 (95% CI: -55,3;-47,1; nafngildi (nominal)P < 0,0001).

f rannsokn 445-111 (sjiklingar 4 aldrinum 2 til yngri en 6 ra sem eru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni), var heildarbreyting 4 kl6rioi i svita fra upphafsgildi til og med viku 24-57,9 mmol/l
(95% CI: -61,3;-54,6).

{ rannsokn 445-124 (sjuklingar 6 4ra og eldri med CFTR stokkbreytingu sem uppfyllti skilyrdin til
inntoku 1 rannsoknina, sem ekki var F508del stokkbreyting og hafdi synt svorun vid IVA/TEZ/ELX
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[sja toflu 6]) var medaltal heildarbreytingar a klorioi i svita fra upphafsgildi til og med 24. viku
samanborid vid lyfleysu -28,3 mmol/l (95% CI: -32,1; -24,5 mmol/l; P< 0,0001).

Abhrif & hjarta og sedar

Ahrif 6 OT bil

[ skdmmtum sem voru allt ad 2-faldur radlagdur hamarksskammtur af ELX og 3-faldur radlagdur
hamarksskammtur af TEZ og IVA, lengdist QT/QTec bilid hja heilbrigdum einstaklingum ekki ad pvi
marki ad pad skipti mali kliniskt.

Hjartslattartioni
I rannsokn 445-102 kom i 1jos medallaeekkun & hjartslattartioni sem nam 3,7 til 5,8 slogum a minatu fra

upphafsgildi (76 slog a minutu) hja sjuklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX.

Verkun og oryggi

Synt var fram 4 verkun IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA hja sjiklingum med
slimseigjusjukdom i sjo 3. stigs rannsoknum. Sjuklingar skradir i pessa rannsokn voru arfhreinir
m.t.t.F508del stokkbreytingar eda arfblendnir m.t.t. FS08del stokkbreytingar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni (MF), skertri opnun ganga (gating defect) eda leifar af CFTR virkni 4 hinni
genasamsatunni.f rannsokn 445-124 voru skradir sjuklingar sem voru med a.m.k. eina CFTR
stokkbreytingu sem ekki var F508del stokkbreyting en uppfyllti skilyrdin til inntéku i rannsoknina og
syndi svorun vid IVA/TEZ/ELX (sja toflu 6).

Rannsokn 445-102 var 24 vikna slembir6dud, tviblind rannsékn med samanburdi vio lyfleysu hja
sjuklingum med F508del stokkbreytingu a einni samsatu og MF stokkbreytingu a hinni samsatunni.
Sjuklingar med slimseigjusjukdom sem uppfylltu skilyrdi fyrir patttoku i rannsokninni purftu
annadhvort ad hafa stokkbreytingar af flokki I sem spadu fyrir um enga framleidslu & CFTR proéteini
(p.m.t. markleysubreytingar (nonsense mutations), stokkbreytingari vardveittum splasirddum
(canonical splice mutations) og innskots/brotthvarfs lesrammahlidranir (frameshift mutations), baoi
litlar (<3 nukleotid) og ekki litlar (>3 nukleotid)), eda mislestursbreytingar (missense mutations)sem
leioir til framleidslu & CFTR proteini sem flytur ekki klorid og synir enga svorun vid IVA og
TEZ/IVA in vitro. Algengustu samsaturnar med lagmarksvirkni sem metnar voru i rannsdkninni voru
G542X, W1282X, R553X, og R1162X; 621+1G—T, 1717-1G—A og 1898+1G—A; 3659delC, og
394delTT;, CFTRdele2,3; og N1303K, 1507del, G85E, R347P, og R560T. Alls var 403 sjuklingum,
12 ara og eldri (medalaldur 26,2 ar), slembiradad til ad fa skammta af lyfleysu eda IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA. Sjuklingar hofou ppFEV| pegar skimun for fram a bilinu 40-90%. Ad
medaltali var upphafsgildi ppFEV; 61,4% (4 bilinu: 32,3%, 97,1%).

Rannsokn 445-103 var 4-vikna, slembirodud, tviblind, samanburdarrannsokn med virkum samanburdi
hja sjuklingum sem voru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar. Alls fengu 107 sjuklingar,

12 ara og eldri (medalaldur 28,4 ar),medferd med TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA a 4 vikna
opnu tilkeyrslutimabili og var sidan slembiradad til a0 fa annadhvort skammta af IVA/TEZ/ELXi
samsettri medferd med IVA eda TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA 4 4 vikna tviblindu
medferdartimabili. Sjuklingar voru med ppFEV, a bilinu 40-90%vid skimun. Ad medaltali var
upphafsgildi ppFEV, eftir tilkeyrslutimabilid 60,9% (4 bilinu: 35,0%, 89,0%).

Rannsokn 445-104 var 8 vikna,slembir6dud, tviblind, samanburdarrannsokn med virkum samanburdi
hja sjuklingum sem voru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar 4 annarri
genasamsatunni med skerta opnun ganga (Gating) eda leifar af CFTR virkni (RF). Alls fengu
258sjuklingar 12 ara og eldri (medalaldur 37,7 ar) annadhvort medferd medIVA (F/Gating) eda
TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA (F/RF)a 4 vikna opnu tilkeyrslutimabili og sjuklingar med
arfgerdina F/R117H fengu IVA me0an a tilkeyrslutimabilinu st6d. Sjiklingum var sidan slembiradad
til a0 fa annadhvort skammta af IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med I[VA eda voru afram i
medferd med CFTR midli (modulator) sem fengin var a tilkeyrslutimabilinu. Sjuklingar voru med
ppFEV, vid skimun 4 bilinu 40-90%. A0 medaltali var upphafsgildi ppFEV, eftir tilkeyrslutimabilid
67,6% (& bilinu: 29,7%, 113,5%).
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Rannsokn 445-106 var 24 vikna opin rannsokn hja sjuklingum sem voru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med
lagmarksvirkni. Alls fengu 66 sjuklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara (medalaldur vid upphaf
rannsoknar var 9,3 ar) skammta samkvamt likamspyngd. Sjiklingar sem vogu <30 kg vid upphaf
rannsoknar fengu tveer IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg t6flur ad morgni og eina IVA 75 mg
toflu ad kvoldi. Sjuklingar sem vogu >30 kg vid upphaf rannsoknar fengu tver IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg t6flur ad morgni og eina IVA 150 mg t6flu ad kvoldi. Sjuklingar hofdu ppFEV,
>40% og vogu >15 kg vid skimun. Upphafsgildi ppFEV, var ad medaltali 88,8% (4 bilinu: 39,0%,
127,1%).

Rannsokn 445-116 var 24 vikna, slembir6dud, tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
sjuklingum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara (medalaldur vid upphaf rannsoknar var 9,2 ar) sem voru
arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar med lagmarksvirkni. Alls var
121 sjuklingi slembiradad til ad fa annadhvort lyfleysu eda IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med
IVA. Sjuklingar sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA og vogu<30 kg vid upphaf
rannsoknar fengu tveer IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX 50 mg toflur ad morgni og eina IVA 75 mg
toflu ad kvoldi. Sjuklingar sem vogu >30 kg vid upphaf rannsoknar fengu tveer IVA 75 mg/TEZ

50 mg/ELX 100 mg t6flur ad morgni og eina IVA 150 mg t6flu ad kvoldi. Sjuklingar hofdu
ppFEV1>70% vid skimun [ad medaltali var upphafsgildi ppFEV1 89,3% (& bilinu: 44,6%, 121,8%)],
gildi LCI5>7,5 [ad medaltali var upphafsgildi LCl>5 10,01 (4 bilinu: 6,91; 18,36)], og vogu >15 kg.

Rannsokn 445-111 var 24 vikna, opin rannsokn hja sjuklingum & aldrinum 2 til yngri en 6 ara
(meoalaldur vid upphaf rannsoknar var 4,1 ar). Alls voru 75 sjuklingar sem eru arfhreinir m.t.t.
F508del stokkbreytingarinnar eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og stokkbreytingar
med lagmarksvirkni teknir inn i rannsoknina og fengu skammta samkvaemt likamspyngd. Sjuklingar
sem vogu 10 kg til <14 kg 1 upphafi rannsoknar fengu IVA 60 mg/TEZ 40 mg/ELX 80 mg einu sinni &
hverjum morgni og IVA 59,5 mg einu sinni 4 hverju kvoldi. Sjuklingar sem vogu >14 kg 1 upphafi
rannsoknar fengu IVA 75 mg a 12 klukkustunda fresti/TEZ 50 mg einu sinni & s6larhring/ELX 100 mg
einu sinni 4 solarhring.

Rannsokn 445-124 var 24 vikna, slembirodud, tviblind, samhlida hoprannsokn med samanburdi vid
lyfleysu hja sjuklingum 6 ara og eldri. Sjuklingar sem voru med a.m.k. eina CFTR stokkbreytingu sem
uppfyllti skilyrdin til inntdku 1 rannsoknina, sem ekki var F508del stokkbreyting og hafodi synt svorun
vid IVA/TEZ/ELX (sja toflu 6) og voru ekki me0 utilokandi stokkbreytingu (adrar stokkbreytingar
sem hofou synt svorun vid IVA/TEZ/ELX) voru gjaldgengir til patttdku i rannsékninni.

Tafla 6: CFTR stokkbreytingar sem uppfylltu skilyrdi til inntéku i rannséknina og h6fou synt
svorun vio IVA/TEZ/ELX

2789+5G>A DI152H L997F RI117C 13381
3272-264>G GS85E MI110IK R347H V232D
3849+10kbC>T | L1077P P5L R347P
A455E L206W RI066H S945L

Alls voru 307 sjuklingar skradir i rannsoknina og fengu skammta samkvamt aldri og pyngd.
Sjuklingum >6 til <12 ara sem vogu <30 kg 1 upphafi (n=31) var gefid ELX 100 mg einu sinni &
solarhring/TEZ 50 mg einu sinni & sélarhring/IVA 75 mg a 12 klst. fresti. Sjuklingum >6 til <12 ara
sem vogu >30 kg i upphafi var gefid ELX 200 mg einu sinni a sélarhring/TEZ 100 mg einu sinni &
solarhring/IVA 150 mg a 12 klst. fresti. Sjuklingum sem voru >12 &ra i upphafi var gefid ELX 200 mg
einu sinni 4 s6larhring/TEZ 100 mg einu sinni & s6larhring/IVA 150 mg 4 12 klst. fresti. Sjuklingar
voru med ppFEV: >40% og <100% og voru 6 ara eda eldri vid skimun. Medaltal ppFEV| i upphafi var
67,7% (bil: 34,0%; 108,7%).

Sjuklingar i pessum rannsoknum héldu afram a fyrri medferd sinni vid slimseigjusjukdomi (t.d.
berkjuvikkandi lyfjum, syklalyfjum til innondunar, alfa dornasa og ofprystnu saltvatni), en heettu
Ollum fyrri medferdum med CFTR midli, ad rannsoknarlyfjum undanskildum. Sjiklingarnir voru med
stadfesta greiningu 4 slimseigjusjukdomi.
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Rannsokn CFD-016 var afturskyggn ahorfsrannsokn par sem lagt var mat a kliniskan arangur vid
raunadstadur (Real-World clinical outcomes) hja sjuklingum 6 ara og eldri. Sjuklingarnir h6fdu a.m.k.
eina stokkbreytingu sem hafoi synt svérun vido IVA/TEZ/ELX sem ekki hafa F508del stokkbreytingu.
Alls voru 422 sjuklingar metnir med alls 82 stokkbreytingar sem synt h6fou svorun vio IVA/TEZ/ELX

sem ekki voru F508del stokkbreytingar. Medaltal ppFEV, 1 upphafi var 74,15%.

f rannséknum 445-102, 445-103, 445-104, 445-106, 445-111 og 445-124 héldu sjuklingar afram &
fyrri medferd sinni vid slimseigjusjukdomi, en heettu 6llum fyrri medferdum med CFTR midli, ad
rannsoknarlyfjum undanskildum. Sjuklingar sem voru med sykingu i lungum af voldum lifvera sem
tengjast hradari versnun lungnaastands, par med talid en takmarkast ekki vid Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa, eda Mycobacterium abscessus, eda sem hofou 6edlilega nidurstodu
ur lifrarprofi pegar skimun for fram (ALAT, ASAT, ALP eda GGT >3-161d edlileg efri mork eda
heildarbilirabin >2-fo1d edlileg efri mork)voru utilokadir.f rannsékn 445-111 voru sjuklingar med
ALAT eda ASAT >2-fold edlileg efri mork einnig tilokadir.

Sjuklingar 1 rannsoknum 445-102 og 445-103 voru tekir (eligible) til ad skipta yfir i 192 vikna opna
framhaldsrannsokn (rannsokn 445-105).Sjuklingar i rannsoknum 445-104,445-106, 445-116, 445-111
og 445-124 voru tekir til a0 skipta yfir i adskilda opna framhaldsrannsokn.

Rannsokn 445-102

f rannsékn 445-102 var adalendapunkturinn heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV, fra upphafi til og
med 24. viku. Medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med I[VA samanborid vid lyfleysu
leiddi til tolfreedilega marktekrar aukningar & ppFEV um 14,3 prosentustig (95% CI: 12,7; 15,8;

P <0,0001) (sja toflu 7). Medalaukning 4 ppFEV; kom fram vid fyrsta matid a 15. degi og hélst tt
24 vikna medferdartimann. Aukning 4 ppFEV| atti sér stad 6hao aldri, upphafsgildi ppFEV, kyni og

landfraedilegu svaeoi.

Alls voru 18 sjuklingar sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA med ppFEV; <40
prosentustig 1 upphafi. Oryggi og verkun hja pessum undirhdpi var i samremi vid pad sem kom fram
hja heildarpydinu. Mismunur & milli medferda ad medaltali hja sjiklingum sem fengu IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA i samanburdi vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu fyrir heildarbreytingu a
ppFEV: i viku 24 hja pessum undirhopi var 18,4 prosentustig (95% CI: 11,5; 25,3).

Sja samantekt a adalnidurstooum og helstu aukanidurstéoum i t6flu 7.

Tafla 7: Adalniourstoour og helstu aukaniourstéoour greiningar a4 verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-102)
IVA/TEZ/ELX i
Greining Tolfrzoi Lyfleysa | samsettrl medferd
N=200

Adalnidurstoour
Upphafsgildi ppFEV Medaltal (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
Heildarbreyting 4 ppFEV, Mismunur & milli medferda (95% CI) NA 14,3 (12,7; 15,8)
fra upphafi til og med 24. P-gildi NA P <0,0001
viku (présentustig) Breyting innan héps (SE) | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
Helstu aukanidurstéour
Heildarbreyting 4 ppFEV, Mismunur & milli medferda (95% CI) NA 13,7 (12,0; 15,3)
fra upphafi i 4. viku P-gildi NA P <0,0001
(prosentustig) Breyting innan héps (SE) | -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Fjoldi versnana sjikdoms i Fjoldi tilvika (tidni tilvika 4 ari") | 113 (0,98) 41 (0,37)
lungum fra upphafi til og Tidnihlutfall (95% CI) NA 0,37 (0,25; 0,55)
med 24. viku® P-gildi NA P <0,0001
}ﬁgg/fls)gﬂdl Klorids i svita Medaltal (SD) | 102.9 (9,8) 102,3 (11,9)
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Tafla 7: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-102)
IVA/TEZ/ELX i
.. .. . Lyfleysa | samsettri meoferd
Greining Tolfrzedi N=203 med IVA
N=200
Heildarbreyting 4 klo6rioi i Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA -41,8 (-44.,4; -39,3)
svita fra upphafi til og med P-gildi NA P <0,0001
24, viku (mmol/1) Breyting innan héps (SE) | -0,4 (0,9) -42.2 (0,9)
Heildarbreyting 4 klo6rioi i Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA -41,2 (-44,0; -38.5)
svita fra upphafi i 4. viku P-gildi NA P <0,0001
(mmol/l) Breyting innan héps (SE) | 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
gffl?;:ffg;‘;ﬁﬁgig Medaltal (SD) | 70,0 (17.8) | 68,3 (16,9)
Heildarbreyting & CFQ-R Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 20,2 (17,5; 23,0)
ondunarferagildi fra P-gildi NA P <0,0001
upphafi i 24. viku (stig) Breyting innan héps (SE) | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
Heildarbreyting & CFQ-R Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 20,1 (16,9; 23,2)
ondunarfaeragildi fra P-gildi NA P <0,0001
upphafi i 4. viku (stig) Breyting innan héps (SE) | -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
Upphafsgildi BMI (kg/m?) Medaltal (SD) (231 ,1341) 21,49 (3.07)
Heildarbreyting 4 BMI fra | Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 1,04 (0,85; 1,23)
upphafi i 24. viku(kg/m?) P-gildi NA P <0,0001
Breyting innan hoéps (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
ppFEV: prosentuhlutfall af dzetludu einnar sekindu frablastursrammali (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard
Deviation); SE: stadalskekkja (Standard Error); NA: a ekki vid; CFQ-R: spurningarlisti sem er sértaekur
fyrir meelingar a heilsutengdum lifsgaedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdom (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised); BMI: likamspyngdarstudull.
*Versnun sjukdoéms i lungum var skilgreind sem breyting & syklalyfjamedferd (i blaad, med inndndun
eda inntdku) sem gerd var vegna ad minnsta kosti 4 af 12 fyrirfram tilgreindum teiknum/einkennum fra
skatum eda lungum (sino-pulmonary).
*Azetlud tioni tilvika 4 ari var reiknud ut fra 48 vikum 4 ari.

Rannsokn 445-103

f rannsékn 445-103 var adalendapunkturinn heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV, fra upphafi
meodferdar ad 4. viku a tviblinda medferdartimabilinu. Medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med IVA samanborid vid TEZ/IVA 1 samsettri medferd med IVA leiddi til tolfraedilega
marktakrar aukningar 4 ppFEV, sem nam 10,0 prosentustigum (95% CI: 7,4;12,6; P <0,0001) (sja
toflu 8). Aukning & ppFEV atti sér stad 6had aldri, kyni, upphafsgildi ppFEV og landfradilegu
svedi.

Sja samantekt 4 adalnidurstooum og helstu aukanidurstéoum fyrir heildarrannsoknarpyoid i toflu 8.
[ post-hoc-greiningu hja sjuklingum sem h6fdu (N=66) og hofou ekki (N=41) fengid fyrri medferd

med CFTR midli, kom i 1j6s aukning 4 ppFEV; sem nam 7,8 prosentustigum (95% CI: 4,8; 10,8) og
13,2 présentustigum (95% CI: 8,5; 17,9), 1 somu rod.
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Tafla 8: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-103)

TEZ/IVAi | IVA/TEZ/ELX
samsettri i samsettri
Greining” Tolfrzeoi medferd medferd med
med IVA IVA
N=52 N=55
Adalnidurstoour
Upphafsgildi ppFEV, Medaltal (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
Heildarbreyting 4 ppFEV; | Mismunur & milli medferda (95% CI) NA 10,0 (7.4; 12,6)
fra upphafi i 4. viku P-gildi NA P <0,0001
(prosentustig) Breyting innan hops (SE) | 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
Helstu aukanidurstéour
iﬁfahﬁfgéillflorlés ! Medaltal (SD) | 90,0 (12,3) | 91,4 (11,0)
Heildarbreyting 4 kl6rioi i | Mismunur & milli medferda (95% CI) NA -45,1
svita fra upphafi i 4. viku P-gildi NA (-50,1; -40,1)
(mmol/1) Breyting innan hops (SE) | 1,7 (1,8) P <0,0001
-43.4 (1,7)
gfgf;rsfg;lr‘glﬁgig Medaltal (SD) | 72,6 (17,9) | 70,6 (16,2)
Heildarbreyting 4 CFQ-R | Mismunur 4 milli medferda (95% CI) NA 17,4 (11,8; 23,0)
ondunarferagildi fra P-gildi NA P <0,0001
upphafi i 4. viku (stig) Breyting innan hops (SE) | -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

ppFEV: prosentuhlutfall af dzetludu einnar sekindu frablastursrammali (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard
Deviation); SE: stadalskekkja (Standard Error); NA: a ekki vio; CFQ-R: spurningarlisti sem er
sértaekur fyrir meelingar a heilsutengdum lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdom (Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised).
* Upphafsgildi fyrir adalnidurstodur og helstu aukanidurstddur er skilgreint sem lok 4 vikna
tilkeyrslutimabilsins med TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA.

Rannsokn 445-104

f rannsékn 445-104 var adalendapunkturinn heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV, innan hops fra
upphafi ad 8. Viku fyrir IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVAhop. Medferd med
IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med [VA leiddi til tolfreedilegrar aukningar 4 ppFEV, fra
upphafsgildi um 3,7 préosentustig (95% CI: 2,8, 4,6; P < 0,0001) (sja t6flu9). Heildaraukning i ppFEV,
atti sér stad 6hao aldri, kyni, upphafsgildi ppFEV), landsvadi og arfgerdarhopum (F/Gating eda F/RF).

Sja toflu 9 med samantekt & adalnidurstddum og aukanidurstddum fyrir heildarrannséknarpydid.

[ greiningu 4 undirhép sjiklinga med F/Gating arfgerd var munur 4 samsettri medferd med
IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA (N=50)samanborid vid IVA (N=45) fyrir
heildarbreytingu ad medaltali 4 ppFEV,, 5,8 présentustig (95% CI: 3,5, 8,0). I greiningu 4 undirhép
sjuklinga med F/RF arfgerd var munur a medferd med IVA/TEZ/ELX { samsettri medferd med IVA
(N=82)samanborid vido TEZ/IVA i samsettri medferd med IVA (N=81) fyrir heildarbreytingu ad
medaltali & ppFEV1, 2,0 présentustig (95% CI: 0,5, 3,4). Hja undirh6punum med arfgerdir F/Gating og
F/RF voru nidurstodur fyrir beetingu a klorioi i svita og 4 CFQ-R 6ndunarferagildum i samraemi vid

heildarnidurstoournar.
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Tafla 9: Adalniourstoour og helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 445-104)

8. viku (stig) samanborid vid
samanburdarhdpinn

medferda (95% CI)

IVA/TEZ/ELX
Samanburo- i samsettri
Greining” Tolfrzeoi arhépur’ medferd med
N=126 IVA
N=132
Adalnidurstoour
Upphafsgildi ppFEV, Medaltal (SD) | 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Heildarbreyting a ppFEV fra upphafi Breyting innan hops | 0,2 (-0,7; 1,1) 3,7 (2,8; 4,6)
a0 8. viku (prosentustig) (95% CI)
P gildi NA P <0,0001
Helstu og adrar aukanidurstoour
Heildarbreyting a ppFEV fra upphafi Mismunur a milli NA 3,512,2;4,7)
a0 8. viku samanborid vid medferda (95% CI)
samanburdarhopinn (prosentustig) P gildi NA P <0,0001
Upphafsgildi klorids i svita (mmol/1) Medaltal (SD) | 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Heildarbreytinga a klorioi i svita fra Breyting innan hops | 0,7 (-1,4; 2,8) -22,3
upphafi ad 8. viku (mmol/l) (95% CI) (-24,5; -20,2)
P gildi NA P <0,0001
Heildarbreyting & kI6ridi i svita fré mgﬁ%‘;‘l&i A)mélg NA % 62135 00
upphafi ad 8. viku samanborid vid o
. . P gildi NA P <0,0001
samanburdarhopinn (mmol/1)
gffl?;:ffg;‘;ﬁﬁgig Medaltal (SD) | 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
Heildarbreyting & CFQ-R Brevting i he
sndunarferagildum fra upphafi ad yUng mnaniops | 4 ¢0,8;4,1) | 10,3 (8,0; 12,7)
. . (95% CI)
8. viku (stig)
Heildarbreyting 4 CFQ-R
ondunarfaeragildum fra upphafi ad Mismunur & milli NA 8.7(5.3: 12.1)

ppFEV: prosentuhlutfall af aatludu einnar sekundu frablastursrammali (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); SD: stadalfravik (Standard
Deviation); NA: 4 ekki vid; CFQ-R: spurningarlisti sem er sértaekur fyrir maelingar & heilsutengdum
lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdém (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised).

* Upphafsgildi fyrir adal- og aukaendapunkta er skilgreint sem lok 4 vikna tilkeyrslutimabilsins med IVA
eda TEZ/IVA 1 samsettri medferd med [VA.

TIVA hopur eda TEZ/IVA { samsettri medferd med IVA hop.

Rannsokn 445-105

Rannsokn 445-105 var 192 vikna opin framlengingarrannsokn til pess ad meta 6ryggi og verkun
langtimameoferdar med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA. Sjuklingar sem skiptu yfir ur
rannsoknum 445-102 (N=399) og 445-103 (N=107) fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med

IVA.

f rannsokn 445-105 syndu sjiklingar Gir samanburdarérmunum i frumrannséknunum (parent studies)
framfarir hvad vardar endapunkta verkunar sem voru i samreemi vid pad sem kom fram hja
patttakendum sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA i frumrannséknunum.
Sjuklingar Gr samanburdarormunum sem og sjuklingar sem fengu IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd

med IVA 1 frumrannsoknunum syndu stodugar framfarir. Aukaendapunktar verkunar eru teknir saman i

toflu 10.
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Tafla 10: Rannsékn 445-105,aukanidurstodur greiningar 4 verkun,nidurstédur heildargreiningar
(full analysis set) (patttakendur med F/MF og F/F)

Rannsokn 445-105 vika 192

Lyfleysai | IVA/TEZ/ELX | TEZ/IVAi | IVA/TEZ/ELX
445-102 i 445-102 445-103 i 445-103

Greining Tolfrzedi N=203 N=196 N=52 N=55
Heildarbreyting fra | n 136 133 32 36
upphafi” 4 ppFEV: | Meaaltal 15,3 13,8 10,9 10,7
(prosentustig) minnstu

kvadrata

95% CI (13,7, 16,8) (12,3; 15,4) (8,2; 13,6) (8,1; 13,3)
Heildarbreyting fra | n 133 128 31 38
upphafi” 4 kloridi i | Mepaltal 47,0 45,3 -48,2 -48,2
svita (mmol/l) minnstu

kvadrata

95% CI (-50,1; -43,9) | (-48,5;-42,2) (-55,8;-40,7) | (-55,1;-41,3)

i51di Fjoldi

Fj6ldi versnana tijlvika 385 7

sjukdoms 1 lungum
a uppsafnada

Aeetlud tioni

riggja lyfja (triple Tvika 4 Ari

Eoigb’inafign’(Té’) ?glgj)za&;‘“ 0.21 (0,17; 0,25) 0,18 (0,12; 0,25)
verkunartimabilinu®
Heildarbreyting fra | n 144 139 32 42
upphafi” 4 BMI Medaltal 1,81 1,74 1,72 1,85
(kg/m?) minnstu

kvaorata

95% CI (1,50; 2,12) (1,43; 2,05) (1,25; 2,19) (1,41;2,28)
Heildarbreyting fra | n 144 139 32 42
upphafi” & Medaltal 6,6 6,0 6,1 6,3
likamspyngd (kg) minnstu

kvaodrata

95% CI (5,5;7,6) 4.,9;7,0) (4,6;7,6) (4,9;7,6)
Heildarbreyting fra | n 148 147 33 42
upphafi” 4 CFQ-R | Mepaltal 15,3 18,3 14,8 17,6
ondunarferagildi minnstu
(stig) kvadrata

95% CI (12,3; 18,3) (15,3; 21,3) (9,7, 20,0) (12,8; 22,4)

ppFEV = prosentuhlutfall af aztludu einnar sekundu frablastursrammali; BMI = likamspyngdarstudull;

CFQ-R RD = spurningalisti sem er sérteekur fyrir meaelingar 4 heilsutengdum lifsgedum hja sjiklingum med

slimseigjusjukdom — 6ndunarfzeragildi (Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised Respiratory Domain);

CI = o6ryggisbil; n = fj61di { undirhopi.

* Upphaf = upphaf frumrannsoknar.

T Hja patttakendum sem var slembiradad i [IVA/TEZ/ELX hépinn inniheldur uppsafnad TC verkunartimabil gogn fra
frumrannsoknunum og 192 vikna medferdartimabili i rannsokn 445-105(N=255, p.m.t. 4 sjuklingum sem ekki
héldu afram i rannsokn 445-105). Hja patttakendum sem var slembiradad i lyfleysuhopinn eda TEZ/IVA hépinn
inniheldur uppsafnad TC verkunartimabil eingéngu gogn fra 192 vikna medferdartimabili i rannsokn 445-105

(N=255).

Rannsokn 445-124

Lagt var mat & 6ryggi og verkun IVA/TEZ/ELX hja 307 sjuklingum med slimseigjusjukdom sem voru
6 ara og eldri sem ekki hafa F508del stokkbreytingar, en med CFTR stokkbreytingu sem uppfyllti
skilyrdi til inntoku 1 rannsoknina og hafoi synt svorun vid IVA/TEZ/ELX (rannsokn 445-124).
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f rannsokn 445-124 var adalendapunktur verkunar medaltal heildarbreytingar 4 ppFEV, fra
upphafsgildi til og med viku 24. Aukaendapunktarnir voru heildarbreyting a kloridi i svita, CFQ-R
ondunarferagildi, vaxtarbreytur (BMI studull, pyngd) og fjoldi versnana sjikdoms i lungum. Sja
samantekt nidurstadna adal- og aukaendapunkta verkunar 1 toflu 11.

Tafla 11: Adalniourstoour og helstu aukanidurstoour greiningar a verkun, niourstéour
heildargreiningar (full analysis set) (rannsékn 445-124)

Greining Tolfraoi Ll\};i:'lf z;a IVAI/\EEZ%/SELX
Adalnidurstoour
Heildarbreyting a ppFEV, Mismunur 4 milli medferda NA 9,2(7,2;11,3)
fré upphafi til og med (95% CI) NA P<0,0001
24. viku (présentustig) P-gildi -0,4 (0,8) 8,9 (0,6)
Breyting innan hops (SE)
Aukanidurstoour
Heildarbreyting a klorioi i Mismunur & milli medferda NA -28,3 (-32,1; -24,5)
svita fra upphafi til og med (95% CI) NA P<0,0001
24. viku (mmol/1) P-gildi 0,5 (1,6) -27,8 (1,1)
Breyting innan hops (SE)
Heildarbreyting & CFQ-R Mismunur a4 milli medferda )
éndunarferagildi fra (95% CT) Eﬁ 19’;(205 6560213 )
upphafi til og med P-gildi 2.0 (1,6) 17 5’ (1.2)
24. viku (stig) Breyting innan hops (SE) T T
Heildarbreyting 4 BMI fra Mismunur & milli medferda )
upphafi i 24. viku (kg/m?) (95% CI) Eﬁ 0’4132)’20‘8001’69)
P-gildi ’
Breyting innan hops (SE) 0,35 (0,09) 0,81 (0,07)
Heildarbreyting & pyngd Mismunur & milli medferda )
fra upphafi i 24. viku (kg) (95% CI) Eﬁ 1£<((())’%0})’19 )
P-gildi 1,2 (0,3) 24(02)
Breyting innan hops (SE) T A
Fj6ldi versnana sjukdoms i Tidnihlutfall (95% CI) NA 0,28 (0,15; 0,51)
lungum til og med P-gildi NA P<0,0001
24. viku Fjoldi tilvika 40 21
Aztlud tidni tilvika 4 ari 0,63 0,17

BMI: Likamspyngdarstudull; CFQ-R RD: CFQ-R spurningalisti sem er sértaekur fyrir meelingar a
heilsutengdum lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdém — dndunarfzeragildi (Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised Respiratory Domain); CI: 6ryggisbil; N: sterd heildarsynis;
ppFEV: présentuhlutfall af dzetludu einnar sekiindu frablastursraimmali; SE: stadalskekkja

Rannsokn CFD-016

Rannsokn CFD-016 tok til 422 arthreinna sjuklinga sem ekki voru med F508del slimseigjusjuikdom og
voru med a.m.k. eina CFTR stokkbreytingu sem hafoi synt svorun vid IVA/TEZ/ELX a grundvelli in
vitro FRT gagna. Eftir eftirfylgni sem st60 1 ad midgildi 1,31 ar var medalbreyting & ppFEV 4,53%

(95% CI: 3,5; 5,56). Neestum allir undirhopar sem skilgreindir voru 4 grundvelli CFTR stokkbreytingar
og 1 voru >5 sjiklingar syndu bata & ppFEV, 4 pvi timabili, nema undirhdépurinn med R74W.

Born

Born a aldrinum 2 til <12 ara

Rannsokn 445-106

f rannsékn 445-106 var adalendapunkturinn 6ryggi og pol metinn i 24. viku hja sjuklingum 4 aldrinum
6 til yngri en 12 ara. Aukaendapunktar voru mat a lyfjahvorfum og verkun.

Sja toflu 12 fyrir samantekt 4 aukanidurstéoum fyrir verkun.
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Tafla 12: Helstu aukanidurstéour greiningar a verkun, niourstéour heildargreiningar (full
analysis set) (N = 66) (rannsokn 445-106)

Heildarbreyting ad | Heildarbreyting ad
Greinin Upphafsmealing 12. viku 24, viku
g Meaoaltal (SD) Breyting innan Breyting innan
héps (95% CI) hops (95% CI)*
, . n=62 n=59 n=59
pPFEV: (prosentustig) 88.8 (17.7) 9.6 (7.3: 11.9) 10.2 (7.9: 12,6)
i oy n=65 n=65 n=65
CFQ-R 6ndunarfaragildi (stig) 80,3 (15.2) 5.6(2,9; 8.2) 7.0 (47:9.2)
. . . . n=66 n=58 n=33
z-stig fyrir BMI midad vid aldur 20,16 (0.74) 0.22 (0.13: 0.30)’ 0.37 (0.26: 0.48)
. . . . n=66 n=58 n=33
z-stig fyrir pyngd mi6ad vio aldur -0,22 (0,76) 0,13 (0,07;0,18)7 | 0,25(0,16;0,33)¢
. . . . n=66 n=58 n=33
z-stig fyrir heed midad vid aldur 0.1 (0.98) 20,03 (0,06 0.00)" | -0,05 (-0.12:0,01)}
Fjoldi versnana sjikdoms 1 n=66
lungum N/A N/A 4(0,12)3%
LCI n=53 n=48 n=50
> 9,77 (2,68) -1,83 (-2,18;-1,49) | -1,71 (-2,11;-1,30)

SD: stadalfravik; CI: 6ryggisbil; ppFEV: prosentuhlutfall af aatludu einnar sekiindu
frablastursrammali; CFQ-R: spurningarlisti sem er sérteekur fyrir mealingar a heilsutengdum lifsgeedum
hja sjuklingum med slimseigjusjukdom; BMI: likamspyngdarstudull; N/A: 4 ekki vid; LCI:
lungnatthreinsunarstudull (Lung Clearance Index); n: fj6ldi 1 undirhopi.

* Ekki hofou allir patttakendur sem voru med i greiningunum tiltaek gdgn fyrir allar
eftirfylgniheimsoknir, sérstaklega fra viku 16 og afram. Erfidara vard ad safna gognum fra viku 24
vegna COVID-19 heimsfaraldursins. Gogn 1 viku 12 urdu fyrir minni dhrifum af heimsfaraldrinum.

T Vid mat i 12. viku.

Y Vid mat 1 24. viku.

" Versnun sjikdoms i lungum var skilgreind sem breyting 4 syklalyfjamedferd (i blaad, med innondun
e0a inntoku) sem gerd var vegna ad minnsta kosti 4 af 12 fyrirfram tilgreindum teiknum/einkennum fra
skatum eda lungum (sino-pulmonary).

¥ Fjoldi tilvika og deetlud tidni tilvika 4 ari Gt frd 48 vikum 4 4ri.

Rannsokn 445-107

Rannsokn 445-107 er 192 vikna, opin framhaldsrannsokn i tveimur hlutum (hluta A og hluta B), gerd
til ad meta 6ryggi og verkun langtimamedferdar med IVA/TEZ/ELX hja sjuklingum sem luku
rannsokn 445-106. Endapunktar verkunar voru settir inn sem aukaendapunktar.Lokagreining i pessari
rannsokn var gerd hja 64 sjuklingum a aldrinum 6 ara og eldri. Med 192 vikna medfer0 til vidbotar var
synt fram 4 aframhaldandi bata a4 ppFEV, kloridi i svita, CFQ-R &ndunarfeeragildi og LCL s sem
samramist nidurstddum ur rannsokn 445-106.

Rannsokn 445-116

{ rannsokn 445-116 leiddi medferd med IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA hja sjuklingum &
aldrinum 6 til yngri en 12 ara til tolfraedilega marktaekrar bactingar til og med viku 24 a
adalendapunktinum (LCI,5) .Medaltal minnstu kvadrata fyrir mun 4 medferd med IVA/TEZ/ELX i
samsettri medferd med IVA hop samanborid vid lyfleysu fyrir heildarbreytingu 4 LCI 5 fra
upphafsgildi til og med viku 24var -2,26 (95% CI: -2,71;-1,81; P < 0,0001).

Rannsokn 445-111

{ rannsokn 445-111 var adalendapunktur 6ryggis og pols metinn i 24 vikur. Aukaendapunktar voru
mat a lyfjahvorfum og endapunktar verkunar, p.m.t. heildarbreyting a klorioi i svita (sja Lythrif) og
LCI, s fra upphafsgildi til og med viku 24. Sja t6flu 13 fyrir samantekt 4 aukanidurstodum fyrir
verkun.
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Tafla 13: Helstu aukanidurstéoour greiningar a verkun, niourstoour heildargreiningar
(rannsékn 445-111)

Breyting innan hops(95% CI)
Greining fyrir IVA/TEZ/ELX i samsettri
medferd med IVA
Heildarbreyting 4 kloridi 1 svita fra upphafsgildi til og med N=75
viku 24 (mmol/1) -57,9 (-61,3;-54,6)
Heildarbreyting a LCl, s fra upphafsgildi til og med N=63"
viku 24 -0,83 (-1,01;-0,66)

CI: oryggisbil (Confidence Interval); LCI: lungnauthreinsunarstudull (lung clearance index).
" LCI metid eingdngu hja sjuklingum 3 4ra og eldri vid skimun.

Rannsokn 445-124

{ rannsokn 445-124 var 6ryggi og verkun IVA/TEZ/ELX metin hj4 sjuklingum med
slimseigjusjukdom sem voru 6 ara og eldri sem ekki eru med F508del stokkbreytingar. Eftiragreining
verkunar var framkvamd hja 31 sjuklingi 4 aldrinum 6-12 ara, en par af fengu 23 sjuklingar
IVA/TEZ/ELX. Medalbreyting (SD) fra upphafsgildi var 10,2% (16,2) fyrir ppFEV; og -37.7

(18,8) mmol/l fyrir klorio 1 svita.

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

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf ELX, TEZ og IVA eru svipud hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjuklingum
med slimseigjusjukdom. Eftir ad skommtun ELX og TEZ einu sinni & sélarhring og IVA tvisvar &
solarhring er hafin, ner plasmapéttni ELX, TEZ og IVA jafnvagi innan u.p.b. 7 daga fyrir ELX, innan
8 daga fyrir TEZ og innan 3 til 5 daga fyrir IVA. Vi0 skommtun IVA/TEZ/ELX vi0 jafnvegi er
uppsoéfnunarhlutfallid um pad bil 3,6 fyrir ELX, 2,8 fyrir TEZ og 4,7 fyrir IVA. Lykilbreytur i
lyfjahvorfum ELX, TEZ og IVA vid jafnvagi hjé sjuklingum med slimseigjusjukdom, 12 ara og eldri,
eru syndar i toflu 14.

Tafla 14: Medaltal (stadalfravik) lyfjahvarfabreyta ELX, TEZ og IVA vio jafnvzegi hja
sjuklingum med slimseigjusjukdoém, 12 ara og eldri

Virkt AUC24kist., ss €0a
Skammtur .. . Cmax (ng/ml) AUC 121, s5
innihaldsefni (ug-Klst./ml)*
IVA 150 mg 4 12 Klst. ELX 9,15 (2,09) 162 (47,5)
fresti/TEZ 100 mg og
ELX 200 mg einu sinni a TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23.2)
solarhring IVA 1,24 (0,34) 11,7(4,01)

SD: stadalfravik (standard deviation); Cmax: hdmarkspéttni (maximum observed concentration);
AUC,s: flatarmal undir ferli samanborid vid timaferil vid jafnvaegi.
AUC 24k, fyrir ELX og TEZ og AUCo.121ist. fyrir IVA

Fréasog

*Nyting (absolute bioavailability) ELX pegar pad er gefid til inntdku einstaklingum sem ekki eru
fastandi er um pad bil 80%. ELX frasogast med midgildi (bil) timans fram ad hamarkspéttni (tmax) sSem
nemur um pad bil 6 klst. (4 til 12 klst.) en midgildi (bil) tmax fyrir TEZ og IVA er um pad bil 3 klst. (2
til 4 klst.) og 4 klst. (3 til 6 klst.), talid upp i somu r6d. Utsetning (AUC) ELX eykst um pad bil 1,9 til
2,5-falt pegar pad er gefid med maltid sem inniheldur midlungsmikla fitu samanborid vid pegar pad er
gefid 4 fastandi maga. Utsetning IVA eykst um pad bil 2,5- til 4,0-falt pegar pad er gefid med
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fiturikum mat samanborid vi0 pegar pad er gefid a fastandi maga, 4 medan matur hefur engin ahrif a
utsetningu TEZ (sja kafla 4.2).

Vegna pess ad utsetning fyrir ELX var um pad bil 20% laegri eftir gjof IVA/TEZ/ELX kyrnis
samanborid vid IVA/TEZ/ELX toflunnar sem midad var vid eru lyfjaformin ekki talin jafngild.

Dreifing

Proteinbinding ELX i plasma er> 99% og proteinbinding TEZ 1 plasma erum pad bil 99%, i badum
tilvikum adallega vid albumin. IVA er um pad bil 99% bundid plasmaproteinum, adallega albumini en
einnig vio alfa 1-syruglykoprotein og gammaglobulin manna. Eftir ad sjiklingar med
slimseigjusjukdom toku inn IVA/TEZ/ELX 1 samsettri medferd med IVA var medalgildi
dreifingarrammals (+SD)ELX, TEZ og IVA 53,71 (17,7), 82,01 (22,3) og 293 1 (89,8), talid upp i
somu 160. ELX, TEZ og IVA dreifast (partition) ekki frekar inn i raud blodkorn hja monnum.

Umbrot

ELX umbrotnar mikid hja ménnum, adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5. Eftir ad heilbrigdir karlkyns
einstaklingar toku inn stakan 200 mg skammt af '*C-ELX var M23-ELX eina helsta umbrotsefnid i
blodinu. M23-ELX er alika virkt og ELX og er talid lyfjafreedilega virkt.

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 moénnum. M1-TEZ er élika virkt og TEZ og er talid lyfjafraedilega
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 bl6di, M3-TEZ myndast vid beina
glukuronidtengingu TEZ.

IVA umbrotnar lika mikid hja ménnum. /n vitro og in vivo gogn syna ad IVA umbrotnar adallega fyrir
tilstilli CYP3A4/5. M1-IVA og M6-IVA eru tvo helstu umbrotsefni IVA hja ménnum. M1-IVA hefur
um pad bil einn sjotta af virkni IVAs og er talid lyfjafredilega virkt. M6-IVA er ekki talid
lyfjafreedilega virkt.

Ahrif arfblendinnar arfgerdar CYP3A4*22 4 ttsetningu fyrir TEZ, IVA og ELX er sambzarileg vid
ahrif af samhlidagjof vaegs CYP3A4 hemils, sem er ekki kliniskt mikilvaegt. Ekki er naudsynlegt ad
adlaga skammta af TEZ, IVA eda ELX. Gert er rad fyrir ad ahrif a sjuklinga med arfhreina arfgerd
CYP3A4*22 séu meiri. Engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um slika sjiklinga.

Brotthvarf

Eftir endurtekna skommtun hja einstaklingum sem ekki voru fastandi, var medalgildi Githreinsunar
(£stadalfravik) ELX, TEZ og IVA vid jafnvaegi 1,18 (0,29) I/klst., 0,79 (0,10) I/klst. og 10,2 (3,13)
1/Kklst., talid upp i sému r6d. Lokahelmingunartimi ELX, TEZ og IVA eftir gjof a toflum med fastri
skammtasamsetningu (fixed-dose combination) af IVA/TEZ/ELX er ad medaltali (stadalfravik) um
pad bil 24,7 (4,87) klst., 60,3 (15,7) klst. og 13,1 (2,98) klst., talid upp i sému r&0. Virkur
helmingunartimi TEZ eftir gjof a t6flum me0 fastri skammtasamsetningu af IVA/TEZ/ELX er a0
medaltali (stadalfravik) 11,9 (3,79) klst.

Eftir inntéku *C-ELX eins sér vard brotthvarf ELX ad mestu leyti (87,3%) med hagdum, adallega
sem umbrotsefni.

Eftir inntéku '*C-TEZ eins sér, utskildist mestur hluti skammtsins (72%) med haeegdum (6breyttur eda
sem M2-TEZ) og um 14% endurheimtist i pvagi (adallega sem M2-TEZ), sem leiddi til ad medaltali

um 86% heildarurskilnadar allt ad 26 dogum eftir inntdku.

Eftir inntéku “C-IVA eins sér vard brotthvarf IVA ad mestu leyti (87,8%) med hagdum eftir umbrot
pess.
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Utskilnadur obreytts lyfs { pvagi fyrir ELX, TEZ og IVA var hverfandi.

Skert lifrarstarfsemi

ELX eitt og sér eda i samsettri medferd med TEZ og IVA hefur ekki verid rannsakad hja
einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, stig 10-15). Eftir inntoku
endurtekinna skammta af ELX, TEZ og IVA 1 10 daga vard um pad bil 25% aukning 4 AUC og 12%
haekkun & Cpax fyrir ELX, 73% aukning 4 AUC og 70% hakkun & Cpax fyrir M23-ELX, 20% aukning
a4 AUC en svipad Cpax fyrir TEZ, 22% minnkun & AUC og 20% laeekkun & Cax fyrir M1-TEZ, og
1,5-fold aukning 4 AUC og 10% heekkun & Cpax fyrir IVA samanborid vid heilbrigda einstaklinga
parada me? tilliti til Iydfraedilegra patta. Ahrif midlungsmikid skertrar lifrarstarfsemi 4
heildarutsetningu (byggt 4 samanlogdum gildum ELX og umbrotsefnis pess, M23-ELX) voru 36%
aukning & AUC og 24% hakkun & Cnax samanborid vid heilbrigda einstaklinga parada med tilliti til
lyofraedilegra patta (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Tezacaftor og ivacaftor

Eftir inntdku endurtekinna skammta af TEZ og IVA 1 10 daga vard um pad bil 36% aukning a
AUC-gildi og 10% haekkun & Cpax fyrir TEZ og 1,5-f6ld aukning & AUC-gildi en svipad Cpax fyrir
IVA hja sjuklingum med midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga
parada me0 tilliti til lyofraedilegra patta.

Ivacaftor

{ rannsokn med ivacaftori einu sér kom fram svipad Cpax fyrir IVA en um pad bil 2,0-f61d aukning &
AUCy. fyrir IVA hja sjuklingum med midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi samanborid vio heilbrigda
einstaklinga parada med tilliti til 1ydfraeedilegra patta.

Skert nyrnastarfsemi

ELX eitt sér eda i samsettri medferd med TEZ og IVA hefur hvorki verid rannsakad hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi[4etladur gaukulsiunarhradi (eGFR)minni en 30 ml/min.]né hja
sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi.

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum sem gerd var hja ménnum sem fengu ELX, TEZ og IVA var brotthvarf
ELX, TEZ og IVA i pvagi i lagmarki (adeins 0,23%, 13,7% [0,79% sem &breytt lyf] og 6,6% af
heildargeislavirkninni, talid upp i sému r50).

A grundvelli greiningar 4 lyfjahvérfum hopa (PK) var ttsetning fyrir ELX svipud hja sjuklingum med
vaegt skerta nyrnastarfsemi (N=75, eGFR 60 til minni en 90 ml/min.) og hja peim sem voru med
edlilega nyrnastarfsemi (N=341, eGFR 90 ml/min.eda meiri).

Greiningar 4 lyfjahvorfum hopa sem gerdar voru hja 817 sjiklingum sem fengu TEZ eitt sér eda i
samsettri medferd med IVA 1 2. eda 3. stigs rannsoknum, bentu til pess ad vegt skert nyrnastarfsemi
(N=172; eGFR 60 til minni en 90 ml/min.) og midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (N=8; eGFR 30 til
minni en 60 ml/min.), hafdi ekki marktak ahrif & Gthreinsun TEZ (sja kafla 4.2 og 4.4).

Kyn

Lyfjahvarfabreytur ELX (244 karlar samanborid vid 174 konur), TEZ og IVA eru svipadar hja kérlum
og konum.

Kynpéttur

Kynpattur hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif & utsetningu fyrir ELX samkvaemt greiningu a
lyfjahvorfum hopa hja hvitum (N=373) og ekki hvitum (N=45) sjuklingum. Kynpaettirnir sem ekki
voru hvitir samanstodu af 30 svortum eda afrisk-ameriskum sjuklingum, 1 af blondudum kynpeetti og
14 af 60rum kynpeetti (engir Asiubuar).
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Mjo6g takmarkadar lyfjahvarfafraedilegar upplysingar syna samberilega Gtsetningu fyrir TEZ hja
hvitum (N=652) og ekki hvitum (N=8) sjuklingum. Kynpettirnir sem ekki voru hvitir samanstodu af
5 svortum eda afrisk-ameriskum sjuklingum og 3 sjuklingum fra Havai eda 60rum Kyrrahafseyjum.

Kynpattur hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf IVA hja hvitum (N=379) og ekki hvitum
(N=29) sjuklingum samkvamt greiningu 4 lyfjahvérfum hopa.Kynpettirnir sem ekki voru hvitir
samanstoou af 27 afrisk-ameriskum sjiklingum og 2 Asiubuum.

Aldradir

Kliniskar rannsoknir a IVA/TEZ/ELX i samsettri medferd med IVA toku ekki til negilegs fjolda
sjuklinga 65 4ra og eldri til pess ad dkvarda hvort svorun hja pessum sjuklingum veeri frabrugdin
svorun hja yngri fullordnum einstaklingum (sja kafla 4.4).

Born

Utsetning fyrir ELX, TEZ og IVA sem fram kom { 3. stigs rannsoknum og akvordud var med
greiningum a lyfjahvorfum hépa er synd eftir aldurshopi i toflu 15. Utsetning fyrir ELX, TEZ og IVA
hja sjuklingum & aldrinum 2 til yngri en 18 ara er innan pess bils sem komid hefur fram hja sjuklingum

18 ara og eldri.

eftir aldurshépi o

gefnum skammti

Tafla 15. Medalitsetning (stadalfravik) fyrir ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ og IV A vio jafnvagi

Aldurs-/pyngdar
hépur

Skammtur

ELX
AUC 2415t
(ng-kist./ml)

M23-ELX
AUC ) 241ast.,55
(ng-kist./ml)

TEZ
AUC o 241ast.,55
(ng-kist./ml)

M1-TEZ
AUC o 241ast.,55
(ng-kist./ml)

IVA
AUC 1215t
(ng-kist./ml)

Sjuklingar &
aldrinum 2 til
<6 ara, 10 kg til
<14 kg (N=16)

IVA 60 mg
einu sinni 4
hverjum
morgni/
TEZ 40 mg
einu sinni 4
solarhring/
ELX 80 mg
einu sinni a
solarhring
og IVA
59,5 mg
einu sinni a
hverju
kvoldi

128 (24,8)

56,5 (29,4)

87,3 (17.3)

194 (24,8)

11,9 (3.86)

Sjuklingar &
aldrinum 2 til
<6 ara,>14 kg
(N=59)

IVA 75 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
50 mg einu
sinni &
solarhring/
ELX
100 mg einu
sinni &
solarhring

138 (47,0)

59,0 (32,7)

90,2 (27,9)

197 (43,2)

13,0 (6,11)
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eftir aldurshopi o

gefnum skammti

Tafla 15. Medalttsetning (stadalfravik) fyrir ELX, M23-ELX, TEZ, M1-TEZ og IVA vid jafnvagi

Aldurs-/pyngdar ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA
hépur Skammtur | AUCo24mst.ss | AUCo24kst..ss | AUCo241ast.55 | AUCo-24kst..55 | AUCo-1210¢..55
(ng-Klst./ml) | (ug-klst./ml) | (ug-klst./ml) | (ng-klst./ml) | (ng-klst./ml)
IVA 75 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
Sjuklingar & 50 mg einu
aldrinum 6 til sinni &
<12 4ra, <30 kg sélarhring/ 116 (39.4) | 45,4(25,2) | 67,0(22,3) | 153(36,5) | 9,78 (4,50)
(N=36) ELX
100 mg einu
sinni &
solarhring
IVA 150 mg
a 12 klst.
fresti/ TEZ
Sjuklingar a 100 mg einu
aldrinum 6 til sinni &
<12 dra, >30 kg sélarhring/ 195 (59,4) 104 (52,0) 103 (23,7) | 220(37,5) | 17,5(4,97)
(N=30) ELX
200 mg einu
sinni &
solarhring
Sjuklingar & IVA 150 mg
unglingsaldri a 12 Klst.
(12 til <18 éara) fresti/TEZ
(N=72) 100 mg einu
sinni &
sélarhring/ 147 (36,8) | 58,5(25,6) | 88,8(21,8) | 148(33,3) | 10,6 (3,35)
ELX
200 mg einu
sinni &
solarhring
Fulloronir IVA 150 mg
sjuklingar a 12 Kklst.
(>18 ara) fresti/ TEZ
(N=179) 100 mg einu
sinni & 168 (49,9) | 64,6 (28,9) | 89,5(23,7) | 128(33,7) | 12,1 (4,17)
solarhring/E
LX 200 mg
einu sinni 4
solarhring

SD: stadalfravik (standard deviation); AUCs: flatarmal undir ferli samanborid vid timaferil vid jafnvegi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Elexacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna

rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Frjosemi og medganga

Morkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) hvad vardar frjésemi voru

55 mg/kg/solarhring(2-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn (MRHD) byggt 4 samanlogdu
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AUC fyrir ELX og umbrotsefni pess) hja karlkyns rottum og 25 mg/kg/sélarhring (4-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn byggt a4 samanlégdu AUC fyrir ELX og umbrotsefni pess) hja kvenkyns
rottum. Hja rottum var hrérmun og ryrnun sadpipla tengd vid sedisfrumnaeklu/sadleysi og frumuhroda
i eistalyppum vid skammta sem eru heerri en polanlegur hamarksskammtur (MTD). Litil eda veeg,
tvihlida hrérnun/ryrnun sadpipla kom i Ijos i eistum hunda sem fengu 14 mg/kg/sélarhring af ELX
(15-faldur radlagdur hamarksskammturfyrir menn byggt 4 samanlogdu AUC fyrir ELX og
umbrotsefni pess) sem gekk ekki til baka a batatimabilinu, en hafdi p6 ekki frekari afleidingar 1 for
med sér. Mikilvagi pessara nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt.

ELX var ekki vanskdpunarvaldandi hja rottum vid 40 mg/kg/solarhring og 125 mg/kg/so6larhring hja
kaninum (u.p.b. 9- og 4-faldur, talid upp i somu 160, radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn byggt a
samanlogou AUC fyrir ELX og umbrotsefni pess [fyrir rottur] og AUC fyrir ELX [fyrir kaninur]), par
sem nidurstodur tengdar proska takmarkast vio leegri medalpyngd fosturs vid > 25 mg/kg/sélarhring.

ELX for yfir fylgju hja ungafullum rottum.
Tezacaftor

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

{ rannséknum 4 eiturverkunum hja ungum rottum sem voru utsettar fra degi 7 til dags 35 eftir got
(PND 7-35) komu fram daudsfoll og daudvona dyr, jafnvel vid litla skammta. Nidurstodur voru
skammtatengdar og almennt alvarlegri pegar gjof me0 tezacaftor hofst fyrr eftir faedingu. Ekki kom
fram eiturverkun i rottum sem utsettar voru fra degi 21 til dags 49 eftir got (PND 21-49) fyrir staersta
skammtinum, sem var um pad bil tvofaldur & vid pann sem &tladur er ménnum. Tezacaftor
ogumbrotsefni pess, M1-TEZ, eru hvarfefni fyrir P-glykoprotein. Lagri virknigildi P-glykoproteins i
heila hja yngri rottum leiddi til heerri gilda tezacaftors og M1-TEZ 1 heilanum. Pessar nidurstodur eiga
liklega ekki vid um vidkomandi hop barna 2 ara og eldri par sem tjaningargildi P-glykoproteins eru
samsvarandi gildum sem koma fram hja fullordnum.

Ivacaftor

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

Morkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) fyrir frjésemi voru

100 mg/kg/solahring(5-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn (MRHD) byggt 4 samanlogou
AUC fyrir IVA og umbrotsefni pess) hja karlkyns rottum og 100 mg/kg/so6larhring (3-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn byggt 4 samanlégou AUC fyrir IVA og umbrotsefni pess) hja kvenkyns
rottum.

{ rannsékninni sem gerd var fyrir og eftir got olli IVA laekkun & melikvordum fyrir lifslikur og
mjolkurmyndun sem og minnkun & pyngd unga.Mdorkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL)
fyrir lifvaenleika og voxt unga gafu Utsetningu sem var u.p.b. 3 sinnum altaek utsetning fyrir IVA og
umbrotsefnum pess pegar pad var gefid fullordnum einstaklingum vid radlagdan hamarksskammt fyrir
menn (MRHD). IVA for yfir fylgju hjé ungafullum rottum og kaninum.

Rannsoknir a ungum dyrum

Drer kom fram hja ungum rottum sem fengu skammta af IVA sem var 0,21-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn 4 grundvelli altaekrar utsetningar fyrir IVA og umbrotsefnum pess fra

7. degi eftir faedingu til og med 35. degi. 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 gémlum rottuungum sem
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voru utsettir fyrir IVA med mjolk upp ad akvednu marki og fram a0 20. degi eftir fedingu, né heldur
hja 3,5 til 5 manada gémlum hundum sem fengu medferd med IVA. Hugsanlegt mikilvaegi pessara
nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta samsettrar medferdar hja rottum og hundum
sem folu i sér samhlidagjof ELX, TEZ og IVA til pess ad meta hugsanlegar samlegdar og/eda
samverkandi eiturverkanir syndu engar évaentar eiturverkanir eda milliverkanir.Ekki hefur verio lagt
mat a hugsanlegar samverkandi eiturverkanir 4 exlun karldyra.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfti kisilkvoda (E551)

Natriumkroskarmellési (E468)

Hypromellosi (E464)

Hypromellosaasetat stikkinat

Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat (E470b)

Mannitol (E421)

Natriumlarylsulfat (E487)

Sukralosi (E955)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Synt hefur verid fram 4 ad blandan er stédug i eina klukkustund eftir blondun.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Aprentadur skammtapoki Gr samlimdu tviasa stefnubundnu
polyetylenterepalati/polyetyleni/alpynnu/polyetyleni (BOPET/PE/alpynnu/PE).

Pakkningasterd med 28 skammtapokum (4 vikuhulstur, sem innihalda 7 skammtapoka hvert).
6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1468/003

EU/1/20/1468/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. agust 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:22. mai 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunarhttps://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDIMARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Bretland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 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

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum 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

e Aztlun um Ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aatlun

um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

e Dbegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur dfangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

e Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:
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Lysing Timamork

Verkunarrannsokn eftir veitingu markaosleyfis (PAES): Fullbtinni

Til pess ad greina frekar langtimaverkun hja bérnum med slimseigjusjukdom | rannséknarazetlun

(CF)sem eru arfblendin m.t.t. F508del og eru a aldrinum 2 til 5 ara,skal skilad fyrir jani

markadsleyfishafi framkvama og leggja fram nidurstéour ar 2024

langtimarannsokn 4 verkun sem byggir a skra, par sem versnun sjukdoms hja

bornum med slimseigjusjuikdom sem eru arfblendin m.t.t. F508del-CFTR og . )
Skraningu lokid

eru a aldrinum 2 til 5 ara pegar Kaftrio medferd er hafin er borin saman vid
versnun sjukdoms hja pérudum samhlida undirh6pi barna med
slimseigjusjukdom sem hafa aldrei fengid medferd med Kaftrio, auk
sogulegs langsniosundirhdps, samkveaemt sampykktri rannsoknarazetlun.

fyrir desember
2024

Skiladagur
lokaskyrslu
31. desember 2029
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VIDAUKI IIT

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

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmuhadadar toflur
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 37,5 mg ivacaftor, 25 mg tezacaftor og 50 mg elexacaftor.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Takid toflurnar med fiturikum mat.

Hefja ma toku Kaftrio 4 hvada vikudegi sem er.
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

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

73



10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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/1/20/1468/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg téflur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUSPJALD

1. HEITI LYFS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmuhadadar toflur
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 37,5 mg ivacaftor, 25 mg tezacaftor og 50 mg elexacaftor.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Takid toflurnar med fiturikum mat.

Hefja ma toku Kaftrio 4 hvada vikudegi sem er.

Ma Pri Mi Fi FO Lau Su

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

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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/1/20/1468/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg toflur
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 75 mg ivacaftor, 50 mg tezacaftor og 100 mg elexacaftor.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Takid toflurnar med fiturikum mat.

Hefja ma toku Kaftrio 4 hvada vikudegi sem er.
Opnid

Stingid inn flipanum hér fyrir nedan til ad loka

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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/1/20/1468/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg toflur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

PYNNUSPJALD

1. HEITI LYFS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 75 mg ivacaftor, 50 mg tezacaftor og 100 mg elexacaftor.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Takid toflurnar med fiturikum mat.

Hefja ma toku Kaftrio 4 hvada vikudegi sem er.

Ma Pri Mi Fi FO Lau Su

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

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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/1/20/1468/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg toflur
1vacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni i skammtapoka
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2.  VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af kyrni inniheldur 75 mg af ivacaftori, 50 mg af tezacaftori og 100 mg af
elexacaftori.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i skammtapoka
28 skammtapokar

4 adskilin hulstur med 7 skammtapokum i hverju hulstri

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Notkunarleidbeiningar

Blandio 6llu innihaldi skammtapoka saman vid 5 ml af mjikum mat eda vokva, videigandi fyrir
vidkomandi aldur, vid stofuhita eda laegri hita. Adur en 611 blandan er tekin inn skal skoda pokann ad
innan til ad ganga Ur skugga um ad ekkert kyrni sé eftir i honum.

Notid innan einnar klukkustundar eftir blondun, rétt fyrir eda eftir fiturika maltid eda millibita.

Lyftid hér til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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/1/20/1468/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIUMBUDPUM

HULSTUR FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni i skammtapoka
1vacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af kyrni inniheldur 75 mg af ivacaftori, 50 mg af tezacaftori og 100 mg af
elexacaftori.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i skammtapoka

7 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Notkunarleidbeiningar

Blandid 6llu innihaldi skammtapoka saman vid 5 ml af mjukum mat eda vokva, videigandi fyrir
vidkomandi aldur, vid stofuhita eda laegri hita. Adur en 611 blandan er tekin inn skal skoda pokann ad
innan til a0 ganga Ur skugga um ad ekkert kyrni sé eftir i honum.

Notid innan einnar klukkustundar eftir blondun, rétt fyrir eda eftir fiturika maltid eda millibita.

Notid skammtana fyrir alla 7 dagana adur en byrjad er 4 nyju hulstri.

Ma Pbri Mi Fi Fo Lau Su

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.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1468/004

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Til inntoku

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

Vertex Pharmaceuticals
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni i skammtapoka
1vacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af kyrni inniheldur 60 mg af ivacaftori, 40 mg af tezacaftori og 80 mg af
elexacaftori.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni 1 skammtapoka
28 skammtapokar

4 adskilin hulstur med 7 skammtapokum i hverju hulstri

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku

Notkunarleidbeiningar

Blandi6 61lu innihaldi skammtapoka saman vid 5 ml af mjukum mat eda v6kva, videigandi fyrir
vidkomandi aldur, vid stofuhita eda laegri hita. Adur en 611 blandan er tekin inn skal skoda pokann ad
innan til a0 ganga ur skugga um ad ekkert kyrni sé eftir i honum.

Notid innan einnar klukkustundar eftir blondun, rétt fyrir eda eftir fiturika maltid eda millibita.

Lyftid hér til ad opna

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.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN 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/1/20/1468/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A MILLIUMBUDPUM

HULSTUR FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni i skammtapoka
1vacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af kyrni inniheldur 60 mg af ivacaftori, 40 mg af tezacaftori og 80 mg af
elexacaftori.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i skammtapoka

7 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Notkunarleidbeiningar

Blandid 6llu innihaldi skammtapoka saman vid 5 ml af mjukum mat eda vokva, videigandi fyrir
vidkomandi aldur, vid stofuhita eda laegri hita. Adur en 611 blandan er tekin inn skal skoda pokann ad
innan til a0 ganga Ur skugga um ad ekkert kyrni sé eftir i honum.

Notid innan einnar klukkustundar eftir blondun, rétt fyrir eda eftir fiturika maltid eda millibita.

Notid skammtana fyrir alla 7 dagana adur en byrjad er 4 nyju hulstri.

Ma Pbri Mi Fi Fo Lau Su

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.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN 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/1/20/1468/003

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni
1vacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Til inntoku

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

Vertex Pharmaceuticals
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmuhudadar téflur
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhidadar toflur
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

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

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

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

. bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.
. Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

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

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

Hvernig nota a Kaftrio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kaftrio

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wd =

1. Upplysingar um Kaftrio og vio hverju pad er notao

Kaftrio inniheldur prju virk efni:ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor. Lyfid hjalpar frumum i
lungunum ad vinna betur hja sumum sjuklingum med slimseigjusjukdom. Slimseigjusjukdomur er
arfgengur sjikdomur sem veldur pvi ad lungun og meltingarferin geta stiflast af pykku, limkenndu
slimi.

Kaftrio tekid med ivacaftori er &tlad sjuklingum 6 ara og eldri sem hafa slimseigjusjikdém med
a.m.k. Kkosti eina stokkbreytingu a CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
geninu sem synir svorun vio Kaftrio.Pad er a&tlad til langtimamedferdar.

Kaftrio verkar a protein sem kallast CFTR(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Proteinio er skemmt hja sumum einstaklingum med slimseigjusjukddm ef peir hafa stokkbreytingu 4
CFTR geninu.

Kaftrio er venjulega tekid med 60ru lyfi, ivacaftori. Ivacaftor eykur verkun proteinsins, en tezacaftor
og elexacaftor auka magn proteinsins a frumuyfirbordinu.

Kaftrio (tekid asamt ivacaftori) hjalpar pér ad anda med pvi ad baeta lungnastarfsemina. bt geetir
einnig tekid eftir pvi ad pua veikist ekki eins oft, eda ad pad er audveldara ad pyngjast.

2. Adur en byrjad er ad nota Kaftrio

Ekki ma nota Kaftrio

¢ ef um er ad raeda ofnsemi fyrir ivacaftori, tezacaftori, elexacaftori eda einhverju 6dru

innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
Raeddu vid laekninn og ekki taka toflurnar ef petta & vid um pig.
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Varnaoaroro og varadarreglur
. Raeddu vio lzekninn ef pu ert med eda hefur einhvern tima verid med lifrarsjukdom.
Laeknirinn geeti purft ad adlaga skammtinn(sja kafla 4).

. Laknirinn mun lata gera blédorannséknir til pess a0 fylgjast med lifrarstarfseminni 4dur en
medferd med Kaftrio hefst og medan a henni stendur, sérstaklega ef blodrannsoknir hafa adur
synt haekkud gildi lifrarensima. Lifrarensim 1 blodi geta haekkad hja sjuklingum sem f4 medferd
med Kaftrio.

Lattu lzekninn vita an tafar ef pu ert med einhver einkenni um lifrarsjukdém. Pau eru talin upp 1
kafla 4.

e  Tilkynnt hefur verid um punglyndi (par med talid sjalfsvigshugsanir,breytingar 4 hegdun, kvida
og svefntruflanir) hja sjuklingum sem fengu medferd med Kaftrio, sem yfirleitt kom fram innan
priggja ménada fra pvi ad medferd hofst. Reddu vid lekninn an tafar ef pu (eda einhver sem
tekur 1yfi0) faer einhver af eftirfarandi einkennum sem geta verid einkenni um punglyndi: depurd
e0a breytt skaplyndi, kvida, tilfinningalega vanlidan eda sjalfsskada- eda sjalfsvigshugsanir
og/eda svefnerfioleika (sja kafla 4).

Lattu laekninn vita ef vart verour vio hegdounarbreytingar hja barninu innan fyrstu
2 manada fra pvi ad medferd hefst.

. Raeddu vio laekninn ef pu ert med eda ef pt hefur einhvern tima verid med nyrnasjukdom.

. Ef pu ert meo tvaer stokkbreytingar af flokki I (stokkbreytingar sem vitad er ad mynda ekki
CFTR protein) skaltu ekki taka Kaftrio, vegna pess ad pa er ekki buist vid ad pa synir svérun
vid pessu lyfi.

. Reaeddu vid laekninn a0ur en pu byrjar 4 medferd med Kaftrio ef pu hefur fengio
lifferaigraedoslu.

. Reaeddu vid laekninn ef pi notar hormoénagetnadarvorn, til demis konur sem nota
getnadarvarnarpilluna. betta getur pytt ad pa sért liklegri til a0 fa atbrot 4 medan pu tekur
Kaftrio.

. Laeknirinn framkvzemir ef til vill augnskodanir adur en medferd med Kaftrio hefst og medan
4 henni stendur. Sky a augasteini (drer) an nokkurra ahrifa 4 sjon hefur komio fyrir hja sumum
bérnum og unglingum sem fengu pessa medferd.

Born yngri en 6 ara
Lyfio ma ekki gefa bérnum yngri en 6 ara, vegna pess ad ekki er pekkt hvort Kaftrio t6flur eru éruggar
e0a hafa verkun hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Kaftrio

Latio laekninn eda lyfjafrzeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud. Sum lyf geta haft ahrif 4 pad hvernig Kaftrio virkar, eda geta aukid likurnar a

aukaverkunum. Sérstaklega skaltu lata leekninn vita ef pu tekur einhver af lyfjunum sem talin eru upp

hér fyrir nedan. Laknirinn geeti breytt skammti einhvers lyfs ef pa ert a0 taka einhver pessara lyfja.

. Sveppasykingalyf (notud til medferdar vio sveppasykingum). bad eru m.a. flikonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol og vorikonazol.

. Syklalyf (notud til medferdar vid bakteriusykingum). Pad eru m.a. claritromycin, erytromycin,
rifampicin, rifabutin og telitromycin.

. Flogastillandi lyf (notud til medferdar vid flogakrémpum eda flogum). Petta eru m.a.
karbamasepin, fenobarbital og fenytoin.

. Jurtalyf. Pad eru m.a. johannesarjurt (Hypericum perforatum).

. Onzemisbzelandi lyf (notud eftir liffzeraigraedslu). bad eru m.a. ciklésporin, everélimus,
sir6limus og takrolimus.
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Hjartaglykosid (notud til medferdar vid tilteknum hjartasjokdémum). bPad er m.a. digoxin.
Segavarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir blodtappa). Pad er m.a. warfarin.

Lyf vid sykursyki. Pad eru m.a. glimepirio, glipizid, glyburid, nateglinid og repaglinid.
Lyf til a0 laekka koélesterdl i bl6di. Pad eru m.a. pitavastatin og rosuvastatin.

Lyf til ad lzekka blédprysting. Pad eru m.a. verapamil.

Notkun Kaftrio med mat eda drykk
Fordast skal mat og drykk sem inniheldur greipaldin medan 4 medferd stendur par sem pessir avextir
geta aukid vid aukaverkanir Kaftrio med pvi ad auka magn Kaftrio i likamanum.

Medganga og brjoéstagjof
e Vid medgodngu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum.
e Medganga: Pad geti verid betra ad fordast ad nota petta lyf & medgongu. Leknirinn getur
a0stodad pig vid ad akveda hvad sé best fyrir pig og barnid.
e Brjostagjof: Ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor hafa fundist i bornum 4 brjosti. Laeknirinn mun
ihuga avinning af brjostagjofinni fyrir barnid og avinning af medferdinni fyrir pig til ad hjalpa
pér a0 akveda hvort pti eigir ad haetta brjostagjof eda haetta a medferdinni.

Akstur og notkun véla

Kaftrio getur valdid sundli. Ef pt finnur fyrir sundli attu ekki ad aka, hjola eda nota vélar nema pu
finnir ekki fyrir pessum ahrifum.

Kaftrio inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Kaftrio

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Lacknirinn mun akvarda réttan skammt fyrir pig.
Kaftrio er venjulega tekid med ivacaftori.

Radlagour skammtur fyrir sjiklinga 6 ara og eldri

Aldur Pyngd Morgunskammtur Kvoildskammtur

Tveer ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor

6 til <12 dra <30kg 25 mg/elexacaftor 50 mg toflur

Ein ivacaftor 75 mg tafla

Tver ivacaftor 75 mg/tezacaftor

6 til <12 dra =30 ke 50 mg/elexacaftor 100 mg toflur

Ein ivacaftor 150 mg tafla

, . Tveer ivacaftor 75 mg/tezacaftor .
12 éra og eldri - 50 me/elexacaftor 100 mg toflur Ein ivacaftor 150 mg tafla

Taktu morgun- og kvoldtéflurnar med um pad bil 12 klukkustunda millibili.
Toflurnar eru til inntoku.
Taktu bzedi Kaftrio og ivacaftor toflurnar med fiturikum mat. Maltioir og millibitar sem innihalda

fitu eru medal annars matur sem er eldadur med smjori eda oliu og matur sem inniheldur egg. Annar
fiturikur matur er:

. Ostur, nymjolk, mjolkurvorur Gr nymjolk, joguart, sukkuladi
. Kjot, feitur fiskur
. Avokado, kjuklingabaunamauk (hummus), vrur ur soja (t6fa)
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° Hnetur, orkustangir eda drykkir sem innihalda fitu.

Fordastu mat og drykk sem inniheldur greipaldin 4 medan pu tekur Kaftrio. Frekari upplysingar ma
finna i Notkun Kaftrio med mat eda drykk i kafla 2.

Kyngdu toflunum i heilu lagi. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna adur en pt kyngir henni.

bu verdur ad halda afram ad nota 611 onnur lyf sem pu notar, nema leeknirinn segi pér ad hatta notkun
peirra.

Ef pu ert med lifrarsjikdéom, annadhvort midlungsmikinn eda mjég mikinn, gaeti leeknirinn purft ad
minnka skammtinn af t6flunum eda akvedid ad hetta medferd med Kaftrio. Sjé einnig Varnadarord
og varudarreglur i kafla 2.

Ef tekinn er steerri skammtur af Kaftrio en meelt er fyrir um

Hafou samband vid lzekninn eda lyfjafraeding til ad fa radgjof. Ef mogulegt er skaltu taka lyfid og
pennan fylgisedil med pér. bu getir fengid aukaverkanir, p.4 m. paer sem nefndar eru i kafla 4 hér fyrir
nedan.

Ef gleymist ad taka Kaftrio

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

gleymdist.

o Ef minna en 6 Klst. eru lidnar fra pvi ad skammtur gleymdist, annad hvort ad morgni eda
kvoldi, skaltu taka tofluna/toflurnar sem gleymdust strax og ptt manst eftir pvi. Taktu sidan
naestu toflu & venjulegum tima.

o Ef meira en 6 klst. eru lidnar:

o Efpu gleymdir morgunskammti af Kaftrio skaltu taka hann um leid og pii manst eftir
pvi. Ekki taka kvoldskammtinn af ivacaftor. Taktu naesta morgunskammt & venjulegum
tima.

o Efpu gleymdir kvoldskammti af ivacaftor skaltu ekki taka skammtinn sem gleymdist.
Biddu fram 4 nasta dag og taktu morgunsskammtinn af Kaftrio t6flum eins og venjulega.

EKkKki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflur sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Kaftrio
Laeknirinn segir pér hve lengi pu parft ad halda afram ad taka Kaftrio. Mikilvagt er ad taka lyfid
reglulega. Ekki gera breytingar & pvi nema leeknirinn radleggi pér pad.

Leiti0 til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir:

Hugsanleg einkenni lifrarsjuikdoms

Lifrarskemmdir og versnun a lifrarstarfsemi hja einstaklingum med eda an lifrarsjukdoms.

Versnun 4 lifrarstarfsemi getur verid alvarleg og gaeti krafist igraedslu(sja kafla 2).

Haekkud gildi lifrarensima i bl6di eru mjog algeng hja sjuklingum sem medhondladir eru med Kaftrio.
Eftirfarandi einkenni geta bent til lifrarsjukdoms:

o Verkur eda 6pagindi hagra megin i efri hluta kvidar
o Gulnun hudar eda hvitunnar i augunum

o Lystarleysi

o Ogledi eda uppkost

o Dokkt pvag
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Punglyndi. Einkenni pess eru medal annars depurd eda breytt skaplyndi, kvidi, tilfinningaleg
vanlidan(sja kafla 2).

Lattu leekninn vita an tafar ef pu ert med einhver af pessum einkennum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Utbrot (algengari hja bornum og konum en hja kérlum)

Lattu laekninn vita an tafar ef p0 tekur eftir Gtbrotum

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur

Sundl

Syking i efri hluta ndunarvegar (kvef)

Verkur i munnkoki (sarindi 1 halsi)

Nefstifla

Maga- eda kvidverkur

Nidurgangur

Aukin lifrarensim (merki um alag a lifur)

Breyting 4 tegund bakteria i slimi

Aukinn kreatinfosfokinasi(merki um nidurbrot véova) i bl6dprufum

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

Oedlileg 6ndun (madi eda dndunarerfidleikar)

Lagur blodsykur (blodsykursfall)

Nefrennsli

Skutakvillar (skutastifla)

Rodi eda eymsli 1 halsi

Eyrnakvillar: verkur eda 6pagindi i eyrum,eyrnasud, bolgin hljé6ohimna
jafnveegistruflun (sjaukdémur i innra eyra)

Loft (vindgangur)

Bolur (prymlabdlur)

Kl1aoi i hud

Fyrirferd i brjosti

Ogledi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

J Kvillar 1 brjostum og geirvortum: bolga, verkur
J Brjostastaekkun hja korlum

J Hakkun 4 blodprystingi

J Onghlj6d

o Stiflud eyru (eyrnastifla)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
. Ofneemisviobrogd (ofnemi)

Skemmdir 4 lifur (lifrarskadi)

Heekkud bilirubinmaeling (blodprufa til ad meta lifrarstarfsemi)
Hegdunarbreytingar

Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir hja unglingum
Aukaverkanir hj4 unglingum eru svipadar og hja fullordnum.
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Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir hja bornum
Flest tilvik hegdunarbreytinga hafa verid tilkynnt hja yngri bérnum a aldrinum 2-5 ara.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
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 Kaftrio

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri dskjunni og 4 pynnunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kaftrio inniheldur
e Virku innihaldsefnin eru ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor.

Kaftrio 37.5 mg/25 mg/50 mg filmuhtidadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 37,5 mg af ivacaftori, 25 mg af tezacaftori og 50 mg af elexacaftori.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af ivacaftori, 50 mg af tezacaftori og 100 mg af elexacaftori.

e Onnur innihaldsefni eru:
— Toflukjarni: Hypromellosi (E464), hypromelldsaasetat sukkinat, natriumlarylsalfat (E487),
natriumkroskarmellosi (E468), orkristalladur selluldsi (E460(i)) og magnesiumsterat (E470b).
— Filmuhud: Hypromellosi (E464), hydroxypropylsellulosi (E463), titantvioxid (E171), talkum
(E553D), gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxiod (E172).

Sja mikilvaegar upplysingar um innihald Kaftrio i lok kafla 2.
Lysing 4 tliti Kaftrio og pakkningasteerdir
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmuhudadar téflur eru ljosappelsinugular, hylkislaga toflur med

» 150 stimpludu 4 adra hlidina en sléttar & hinni hlidinni.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmuhudadar toflur eru appelsinugular, hylkislaga toflur med
,»1100% stimpludu 4 adra hlidina en sléttar 4 hinni hlidinni.

Kaftrio er faanlegt i pakkningasteerdum med 56 t6flum (4 pynnuspjold, hvert med 14 t6flum).
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Markadosleyfishafi

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

Co. Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Bretland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.euog 4

vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is. Par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma
og lyf vio peim.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni i skammtapoka
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni i skammtapoka
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa barninu lyfid. [ honum eru
mikilveegar upplysingar.

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

. Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 68rum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni og hja barninu sé ad raeda.
. Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kaftrio og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa barninu Kaftrio

Hvernig nota 4 Kaftrio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kaftrio

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Kaftrio og vio hverju pad er notao

Kaftrio inniheldur prju virk efni:ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor. Lyfid hjalpar frumum i
lungunum ad vinna betur hja sumum sjuklingum med slimseigjusjukdom. Slimseigjusjukdomur er
arfgengur sjikdomur sem veldur pvi ad lungun og meltingarfaerin geta stiflast af pykku, limkenndu
slimi.

Kaftrio tekid med ivacaftori er &tlad sjuklingum 2 ara til yngri en 6 ara sem hafa
slimseigjusjukdom med a.m.k. kosti eina stokkbreytingu & CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) geninu sem synir svorun vid Kaftrio. Pad er atlad til langtimameoferdar.

Kaftrio verkar a protein sem kallast CFTR(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Proteinio er skemmt hja sumum einstaklingum med slimseigjusjukdom ef peir hafa stokkbreytingu a
CFTR geninu.

Kaftrio er venjulega tekid med 60ru lyfi, ivacaftori. Ivacaftor eykur verkun proteinsins, en tezacaftor
og elexacaftor auka magn proéteinsins 4 frumuyfirbordinu.

Kaftrio (tekid asamt ivacaftori) hjalpar barninu ad anda med pvi ad baeta lungnastarfsemi pess. Pl
gaetir einnig tekio eftir pvi ad barnid veikist ekki eins oft, eda ad pad er audveldara fyrir barnio ad

pyngjast.

2. Adur en byrjad er ad gefa barninu Kaftrio

Ekki ma gefa barninu Kaftrio

* ef barnid er med ofnaemi fyrir ivacaftori, tezacaftori, elexacaftori eda einhverju 60ru

innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
Raeddu vio laekni barnsins og ekki gefa barninu lyfio ef petta a vid um pad.
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Varnaoaroro og varadarreglur

. Reeddu vid laekni barnsins ef barnio er med eda hefur einhvern tima verid med
lifrarsjukdom. Laknirinn geeti purft ad adlaga skammtinn fyrir barnio (sja kafla 4).

. Laknirinn mun lata gera blédrannséknir til pess ao fylgjast med lifrarstarfsemi barnsins
adur en medferd med Kaftrio hefst og medan & henni stendur, sérstaklega ef blodrannsoknir
barnsins hafa a0ur synt heekkud gildi lifrarensima. Lifrarensim i blodi geta haekkad hja
sjuklingum sem fa medferd med Kaftrio.

Lattu lzekninn vita an tafar ef barnid er med einhver einkenni um lifrarsjukdom. Pau eru talin upp i
kafla 4.

. Tilkynnt hefur verid um punglyndi (par med talio sjalfsvigshugsanir,breytingar 4 hegdun, kvida
og svefntruflanir) hja sjuklingum sem fengu medferd med Kaftrio, sem yfirleitt kom fram innan
priggja méanada fra pvi ad medferd hofst.Reddu vid lekninn an tafar ef barnid fzr einhver af
eftirfarandi einkennum sem geta verid einkenni um punglyndi: depurd eda breytt skaplyndi,
kvida, tilfinningalega vanlidan eda sjalfsskada- eda sjalfsvigshugsanir og/eda svefnerfidleika
(sja kafla 4).

Lattu laekninn vita ef vart verour vid hegdunarbreytingar hja barninu innan fyrstu
2 manada fra pvi ad medferd hefst.

o Raddu vio lekni barnsins ef barnio er med eda barnid hefur einhvern tima verid med
nyrnasjiukdom.

. Ef barnio pitt er med tveer stokkbreytingar af flokki I (stokkbreytingar sem vitad er ad
mynda ekki CFTR protein) skal ekki gefa pvi Kaftrio, vegna pess ad pa er ekki buist vio ad
barnid syni svorun vid pessu lyfi.

. Reaeddu vid laekni barnsins 40ur en barnid byrjar 4 medferd med Kaftrio ef barnid hefur fengid
lifferaigraedslu.
. Leeknir barnsins framkvaemir ef til vill augnskodanir 40ur en medferd med Kaftrio hefst og

medan 4 henni stendur. Sky 4 augasteini (drer) an nokkurra ahrifa a sjon hefur komid fyrir hja
sumum bdrnum og unglingum sem fengu pessa medfero.

Born yngri en 2 ara
Kaftrio kyrni ma ekki gefa bornum yngri en 2 ara, vegna pess ad ekki er pekkt hvort Kaftrio kyrni er
oruggt eda hefur verkun hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Kaftrio

Latid leekni barnsins eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud

eda kynnu ad verda notud. Sum lyf geta haft dhrif & pad hvernig Kaftrio virkar, eda geta aukio likurnar

4 aukaverkunum. Sérstaklega skaltu lata laekni barnsins vita ef barnid tekur einhver af lyfjunum sem

talin eru upp hér fyrir nedan. Laeknir barnsins gati breytt skammti einhvers lyfs ef barnid er a0 taka

einhver pessara lyfja.

. Sveppasykingalyf (notud til meodferdar vid sveppasykingum). bad eru m.a. flikonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazdl og vorikonazol.

o Syklalyf (notud til medferdar vid bakteriusykingum). bPad eru m.a. claritromycin, erytromycin,
rifampicin, rifabutin og telitromycin.

o Flogastillandi lyf (notud til medferdar vid flogakrompum eda flogum). Petta eru m.a.
karbamasepin, fenobarbital og fenytdin.

o Jurtalyf. Pad eru m.a. johannesarjurt (Hypericum perforatum).

. Onzmisbzlandi lyf (notud eftir lifferaigraedslu). Pad eru m.a. ciklosporin, everélimus,
sir6limus og takrolimus.

. Hjartaglykosio (notud til medferdar vid tilteknum hjartasjokdémum). Pad er m.a. digoxin.
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Segavarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir blodtappa). Pad er m.a. warfarin.

Lyf vid sykursyki. Pad eru m.a. glimepirio, glipizid, glyburid, nateglinid og repaglinid.
Lyf til a0 laekka kolesterdl i bl6di. Pad eru m.a. pitavastatin og rosuvastatin.

Lyf til a0 laekka bléoprysting. bad eru m.a. verapamil.

Notkun Kaftrio med mat eda drykk
Fordast skal ad gefa barninu mat og drykk sem inniheldur greipaldin medan 4 medferd stendur par sem
pessir avextir geta aukid vid aukaverkanir Kaftrio med pvi ad auka magn Kaftrio i likama barnsins.

Akstur og notkun véla

Kaftrio getur valdid sundli hj& barninu. Ef barnid finnur fyrir sundli er melt med pvi ad barnid sé ekki
a0 hjola eda gera eitthvad annad sem krefst fullrar athygli pess.

Kaftrio kyrni inniheldur lakt6sa og natrium

Ef stadfest hefur verid ad barnid hafi 6pol fyrir sumum sykurtegundum, skal hafa samband vid leekni
barnsins adur en barnid tekur lyfid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Kaftrio

Notid lyfid alltaf eins og laeknir barnsins eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig
nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja laekni barnsins eda lyfjafraedingi.

Laeknir barnsins mun adkvarda réttan skammt fyrir barnio. Barnid verdur ad halda afram aod nota 611
onnur lyf, nema laeknirinn segi ad pad eigi ad hatta ad nota eitthvert peirra.

Kaftrio er venjulega tekid med ivacaftori.

Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga 2 til yngri en 6 ara

Aldur byngd Morgunskammtur Kvildskammtur
10 kg til Einn skammtapoki af ivacaftor Einn skammtapoki af
60 mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor . .
<14 kg R0 v ivacaftor 59,5 mg kyrni
2 til yngri en mg Xyri
6 ara > 14 kg Einn skammtapoki af ivacaftor Einn skammtapoki af
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor . .
. ivacaftor 75 mg kyrni
100 mg kyrni

Gefou barninu morgun- og kvoldskammtana med um pad bil 12 klukkustunda millibili.
Kyrnid er til inntdku.

Undirbtningur Kaftrio kyrnis:

e Haltu skammtapokanum pannig a0 linan sem synir hvar 4 a0 klippa eftir sé efst.

e Hristu skammtapokann varlega til a0 Kaftrio kyrnid setjist nedst i pokann.

e Rifdu eda klipptu eftir linunni til ad opna skammtapokann.

e Helltu 6llu Kaftrio kyrninu Gr skammtapokanum asamt 1 teskeid (5 ml) af mjukum mat eda vokva
i litio ilat (svo sem toma skal). Skodadu pokann ad innan til ad ganga r skugga um ad ekkert
kyrni sé eftir i honum.

o Maturinn eda vokvinn & ad vera vi0 stofuhita eda leegri hita.
o Dami um mjikan mat eda vokva eru maukadir avextir, bragdbaett joglrt eda budingur og
mjolk eda avaxtasafi.

e Blandadu Kaftrio kyrninu saman vid matinn eda vokvann.
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Gefou Kaftrio innan 1 klukkustundar eftir blondun. Gakktu Gr skugga um a0 allt 1yfid sé tekio inn.

Gefou bzedi Kaftrio og ivacaftor skammtana med fiturikum mat. Maltidir og millibitar sem
innihalda fitu eru medal annars matur sem er eldadur med smjori eda oliu og matur sem inniheldur
egg. Annar fiturikur matur er:

. Ostur, nymjolk, mjolkurvorur ar nymjolk, jogurt, sikkuladi

. Kjot, feitur fiskur

. Avodkado, kjuklingabaunamauk (hummus), vorur ar soja (t6f()
. Hnetur, orkustangir eda drykkir sem innihalda fitu.

Fordastu ad gefa barninu mat og drykk sem inniheldur greipaldin & medan barnid tekur Kaftrio.
Frekari upplysingar ma finna i Notkun Kaftrio med mat eda drykk i kafla 2.

Ef barnid er med lifrarsjikdom, annadhvort midlungsmikinn eda mjog mikinn, geeti leeknir barnsins
purft ad minnka skammtinn af lyfi barnsins eda akvedid ad haetta medferd med Kaftrio. Sja einnig
Varnadarord og varudarreglur 1 kafla 2.

Ef barnio tekur steerri skammt af Kaftrio en meelt er fyrir um

Hafou samband vid lzekni barnsins eda lyfjafraeding til ad fa radgjof. Ef mogulegt er skaltu taka lyf
barnsins og pennan fylgisedil med pér. Barnid geeti fengid aukaverkanir, p.4 m. peer sem nefndar eru i
kafla 4 hér fyrir nedan.

Ef gleymist ad gefa barninu Kaftrio

Ef pbu gleymir ad gefa barninu skammt, skaltu reikna ut hversu langt er sidan barnid atti ad taka

skammtinn sem gleymdist.

o Ef minna en 6 Klst. eru lidnar fra pvi a0 skammtur gleymdist, annad hvort ad morgni eda
kvoldi, skaltu gefa skammtinn sem gleymdist strax og pu manst eftir pvi. Gefou sidan neesta
skammt 4 venjulegum tima.

. Ef meira en 6 Kist. eru lionar:

o Ef pu gleymdir ad gefa barninu morgunskammt af Kaftrio skaltu gefa hann um leid og
bt manst eftir pvi. Ekki gefa kvoldskammtinn af ivacaftor. Gefdu naesta morgunskammt a
venjulegum tima.

o Efpu gleymdir ad gefa barninu kvoldskammt af ivacaftor skaltu ekki gefa skammtinn
sem gleymdist. Biddu fram 4 naesta dag og gefdu morgunsskammtinn af Kaftrio eins og
venjulega.

EKKi 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammta sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad gefa barninu Kaftrio
Gefou barninu Kaftrio svo lengi sem laknir barnsins radleggur. Ekki heetta ad gefa lyfid nema laknir
barnsins radleggi pér ad gera pad.

Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir:

Hugsanleg einkenni lifrarsjukdoms

Lifrarskemmdir og versnun a lifrarstarfsemi hja einstaklingum med eda an lifrarsjukdoms.
Versnun 4 lifrarstarfsemi getur verid alvarleg og geeti krafist igraedslu(sja kafla 2).

Heekkud gildi lifrarensima 1 bl6di eru mjog algeng hja sjuklingum sem medhondladir eru med Kaftrio.
Eftirfarandi einkenni geta bent til lifrarsjukdoms:

o Verkur eda 0paegindi haegra megin i efri hluta kvidar

o Gulnun hudar eda hvitunnar i augunum
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o Lystarleysi
. Ogledi eda uppkost
o Dokkt pvag

Punglyndi. Einkenni pess eru medal annars depurd eda breytt skaplyndi, kvioi, tilfinningaleg
vanlidan(sja kafla 2).

Lattu laekni barnsins vita an tafar ef barnid er me0 einhver af pessum einkennum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Utbrot (algengari hja bornum og konum en hja kérlum)

Lattu laekni barnsins vita an tafar ef pu tekur eftir Gtbrotum

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofuoverkur

Sundl

Syking i efri hluta 6ndunarvegar (kvef)

Verkur i munnkoki (saerindi i halsi)

Nefstifla

Maga- eda kvidverkur

Nidurgangur

Aukin lifrarensim (merki um alag a lifur)

Breyting 4 tegund bakteria i slimi

Aukinn kreatinfosfokinasi(merki um nidurbrot véova) i bl6dprufum

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

Oedlileg 6ndun (madi eda dndunarerfidleikar)

Lagur bl6dsykur (blodsykursfall)

Nefrennsli

Skutakvillar (skutastifla)

Ro0i eda eymsli i halsi

Eyrnakvillar: verkur eda 6épagindi i eyrum,eyrnasud, bélgin hljéohimna
jafnveegistruflun (sjukdomur i innra eyra)

Loft (vindgangur)

Bolur (prymlabolur)

Kladi i hud

Fyrirferd i brjosti

Ogledi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Kvillar 1 brjostum og geirvortum: bolga, verkur
o Brjostastaekkun hja korlum

o Heekkun 4 blodprystingi

o Onghlj6d

o Stiflud eyru (eyrnastifla)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad daetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum)
. Ofnemisvidbrogd (ofnemi)

Skemmdir 4 lifur (lifrarskadi)

Heekkud bilirubinmaling (blodprufa til ad meta lifrarstarfsemi)
Hegdunarbreytingar
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Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir hja unglingum
Aukaverkanir hja unglingum eru svipadar og hja fullordnum.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum
Flest tilvik hegdunarbreytinga hafa verid tilkynnt hja yngri bérnum a aldrinum 2-5 ara.

Tilkynning aukaverkana

Latio laekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir sem barnid faer. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Kaftrio

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri 6skjunni og skammtapokanum a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kaftrio inniheldur
e  Virku innihaldsefnin eru ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor.

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni
Hver skammtapoki inniheldur 60 mg af ivacaftori, 40 mg af tezacaftori og 80 mg af elexacaftori.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni
Hver skammtapoki inniheldur 75 mg af ivacaftori, 50 mg af tezacaftori og 100 mg af elexacaftori.

e Onnur innihaldsefni eru:vatnsfri kisilkvoda (E551), natriumkroskarmellési (E468), hypromellosi
(E464), hypromellosaasetat sukkinat, laktosaeinhydrat, magnesiumsterat (E470b), mannitol
(E421), natriumlarylstlfat (E487) og sukraldsi (E955).

Sja mikilvaegar upplysingar um innihald Kaftrio i lok kafla 2.

Lysing a utliti Kaftrio og pakkningastzerdir
Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg kyrni er hvitt eda beinhvitt kyrni 1 innsigludum skammtapoka.

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg kyrni er hvitt eda beinhvitt kyrni i innsigludum skammtapoka.

Kaftrio er faanlegt 1 pakkningasteeroum med 28 skammtapokum (4 vikuhulstur, hvert med
7 skammtapokum).
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Markadosleyfishafi

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

Co. Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Bretland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.euog 4

vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is. Par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma
og lyf vio peim.
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