VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhtidadar toflur.
Symkevi 100 mg/150 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur 50 mg af tezacaftori og 75 mg af ivacaftori.

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhtdadar toflur

Hver tafla inniheldur 100 mg af tezacaftori og 150 mg af ivacaftori.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla)

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur

Hyvit, hylkislaga tafla med ,,V50° prykktu i adra hlidina en slétt & hinni hlidinni (steerd 12,70 mm x
6,78 mm).

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhtdadar toflur

Gul, hylkislaga tafla med ,,V100* prykktu i adra hlidina en slétt 4 hinni hlidinni (sterd
15,9 mm x 8,5 mm).

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Symkevi er @tlad til samsettrar medferdar med ivacaftori toflum fyrir sjuklinga med
slimseigjusjukdom (cystic fibrosis) 6 ara og eldri sem eru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar eda sem eru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og hafa eina af
eftirfarandi stokkbreytingum a CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) geninu:
P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G og 3849+10kbC—T.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu laeknar med reynslu af medferd slimseigjusjukdoms skulu avisa Symkevi. Ef arfgerd
sjuklingsins er 6pekkt skal framkvama arfgerdargreiningarprof til pess ad stadfesta ad fyrrgreind
stokkbreyting sé til stadar og skal nota til pess nakvaema og vidurkennda adferd til arfgerdargreiningar.

Skammtar

Born 6 ara og eldri, unglingar og fulloronir eiga ad f4 skammta samkveaemt toflu 1.



Tafla 1: Raolagdir skammtar fyrir sjuklinga 6 ira og eldri

Aldur/pyngd Morgun Kvold
(1 tafla) (1 tafla)
6 til <12 ara, pyngd <30 kg tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor 75 mg
6 til <12 ara, pyngd > 30 kg tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg
>12 ara tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg

Morgun- og kvoldskammt skal taka med um pad bil 12 klukkustunda millibili, med fiturikum mat (sja
Lyfjagjof).

Skammtur sem gleymist

Ef minna en 6 klst. hafa 1idi0 sidan morgun- eda kvoldskammtur gleymdist & sjuklingurinn ad taka
skammtinn sem gleymdist eins fljott og haegt er og halda svo afram med upprunalega aeetlun.

Ef meira en 6 klst. hafa 1i0i0 fra pvi ad morgun- eda kvoldskammtur gleymdist & sjuklingurinn ekki ad
taka skammtinn sem gleymdist. Taka skal nasta skammt & venjulegum tima.

Ekki skal taka meira en einn skammt, af hvorri t6flunni sem er, i einu.
Samhlioa notkun CYP3A hemla

Adlaga skal skammtinn af Symkevi og ivacaftori pegar pau eru gefin samhlida midlungséflugum og
6flugum CYP3A hemlum.

begar pau eru gefin samhlida midlungséflugum CYP3A hemlum (t.d. flikonazoli, erytromycini,
verapamili), og 6flugum CYP3A hemlum (t.d. ketokonazoli, itrakdnazoli, posakonazoli, vorikonazoli,
telitromysini og klaritromysini), skal minnka skammtinn samkvaemt toflu 2 (sja kafla 4.4 og 4.5).

Tafla 2: Raolagdir skammtar samhlida notkun midlungsoflugra eda 6flugra CYP3A hemla

Aldur/pyngd Miolungsoflugir CYP3A hemlar Oflugir CYP3A hemlar
6 ara til <12 éara, Til skiptis & hverjum morgni: Ein morguntafla af tezacaftor
<30kg - ein tafla af tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg tvisvar i
50 mg/ivacaftor 75 mg einu sinni & | viku, med u.p.b. 3 til 4 daga
dag a fyrsta degi millibili.
- ein tafla af ivacaftor 75 mg naesta
dag. Enginn kvoldskammtur.
Halda afram ad taka toflurnar til skiptis
hvern dag.

Enginn kvoldskammtur.

6 ara til <12 ara, Til skiptis & hverjum morgni: Ein morguntafla af tezacaftor
>30kg - ein tafla af tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
100 mg/ivacaftor 150 mg einu sinni | tvisvar i viku, med u.p.b. 3 til
4 dag 4 fyrsta deginum 4 daga millibili.
- ein tafla af ivacaftor 150 mg nasta
dag. Enginn kvoldskammtur.
Halda afram ad taka to6flurnar til skiptis
hvern dag.

Enginn kvoldskammtur.




Tafla 2: Raolagdir skammtar samhlida notkun midlungsoflugra eda 6flugra CYP3A hemla

Aldur/pyngd Miolungsoflugir CYP3A hemlar Oflugir CYP3A hemlar

12 ara og eldri Til skiptis & hverjum morgni: Ein morguntafla af tezacaftor
- ein tafla af tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
100 mg/ivacaftor 150 mg einu sinni | tvisvar i viku, med u.p.b. 3 til

Halda afram ad taka to6flurnar til skiptis

4 dag 4 fyrsta deginum

ein tafla af ivacaftor 150 mg nasta

dag.

hvern dag.

Enginn kvoldskammtur.

4 daga millibili.

Enginn kvoldskammtur.

Sérstakir hopar

Aldradir

Oryggi, verkun og lyfjahvorf Symkevi hafa verid skodud hja takmorkudum fjolda aldradra sjiiklinga.
Engrar sérstakrar skammtaadlogunar er porf hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogd hja sjuklingum med vaegt og midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi.
Geta skal varadar hja sjuklingum meo verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom 4 lokastigi

(sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja toflu 3). Engin reynsla er af notkun
Symkevi hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) og pvi er ekki
meelt med notkun pess hja peim nema avinningur vegi pyngra en ahzttan.  slikum tilvikum skal
minnka skammtinn af Symkevi (sja kafla 4.4 og 5.2). Engin skammtaadlogun er naudsynleg fyrir
Symkevi hja sjiklingum med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A).

Tafla 3: Raolagdir skammtar til notkunar hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi

Aldur/pyngd

Miolungs skert (Child-Pugh
flokkur B)

Verulega skert (Child-Pugh
flokkur C)

6 ara til < 12 ara,
<30kg

Ein morguntafla af tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg einu
sinni & dag.

Enginn kvoldskammtur.

Ein morguntafla af tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg einu
sinni 4 dag eda sjaldnar.

Skammtamillibil skal fara eftir
kliniskum vidbrogoum og poli.

Enginn kvoldskammtur.

6 ara til <12 ara,
>30kg

Ein morguntafla af tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg einu
sinni 4 dag.

Enginn kvoldskammtur.

Ein morguntafla af tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg einu
sinni 4 dag eda sjaldnar.

Skammtamillibil skal fara eftir
kliniskum vidbrogoum og poli.

Enginn kvoldskammtur.




Tafla 3: Raolagdir skammtar til notkunar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Aldur/pyngd Midlungs skert (Child-Pugh Verulega skert (Child-Pugh
flokkur B) flokkur C)

12 ara og eldri Ein morguntafla af tezacaftor Ein morguntafla af tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg einu | 100 mg/ivacaftor 150 mg einu
sinni 4 dag. sinni 4 dag eda sjaldnar.
Enginn kvoldskammtur. Skammtamillibil skal fara eftir

kliniskum vidbrogoum og poli.
Enginn kvoldskammtur.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Symkevi hja bérmum yngri en 6 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.8 og 5.1).

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gefa skal sjuklingum leidbeiningar um ad kyngja téflunum heilum. T6éflurnar ma ekki tyggja, mylja
eda brjota adur en peim er kyngt vegna pess ad engin klinisk gogn eru fyrirliggjandi til ad stydja adrar

adferdir vio lyfjagjof.

Badi Symkevi og ivacaftor toflur 4 ad taka inn med fiturikum mat, svo sem mat sem melt er me0 i
opinberum radleggingum um mataraedi og neringarefni (sja kafla 5.2).

Fordast skal mat sem inniheldur greipaldin medan 4 medferd 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 varudarreglur vio notkun

Symkevi a ekki ad avisa fyrir sjuklinga med slimseigjusjukdom sem eru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar og hafa adra CFTR stokkbreytingu sem ekki er skrdd i kafla 4.1.

Heaekkuo gildi transaminasa og lifrarskadi

Tilkynnt hefur verid um bilun 1 lifrarstarfsemi, par med talid lifrarbilun sem leiddi til igraedslu og
dauda, i sjuklingum med slimseigjusjukdém sem voru pegar med skorpulifur og portaedarhaprysting
pegar peir fengu medferd med 60rum lyfjum sem hafa métandi ahrif & CFTR. Syna skal varad vid
notkun TEZ/IVA i samsetningu med IVA i sjuklingum me0 langt genginn lifrarsjikdom og adeins ef
buist er vid ad hugsanlegur avinningur vegi pyngra en ahettan. Ef TEZ/IVA er notad fyrir pessa
sjuklinga pa skal fylgjast naid meo peim eftir a0 medferd er hafin (sja hluta 4.2, 4.8 0g 5.2).

Heekkud gildi transaminasa eru algeng hja sjuklingum med slimseigjusjukdom og hafa sést hja sumum
sjuklingum 4 medferd med Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori og peim sem eru 4 ivacaftor
einlyfjameoferd. bvi er mealt med pvi ad framkvama lifrarpréf hja 6llum sjuklingum adur en medferd
er hafin, 4 priggja manada fresti 4 fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad. Hja sjuklingum med sdgu
um transaminasahakkanir skal thuga tidara eftirlit med lifrarprofum. Ef verulegar haekkanir
transaminasa eiga sér stad (t.d. sjuklingar eru med ALAT eda ASAT >5-16ld edlileg efri mork, eda
ALAT eda ASAT >3-fold edlileg efri mork asamt bilirubini >2-f61d edlileg efri mork) skal gera hlé a
medferd og hafa naid eftirlit med nidurstdoum blodrannsdkna par til 6edlileg gildi ganga til baka. Eftir



ad transaminasahakkanir hafa lagast skal ithuga avinning og ahattu af pvi ad hefja medferd ad nyju
(sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er melt med notkun Symkevi hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi nema
avinningur sé talinn vega pyngra en ahztta (sja kafla 4.2 og 5.2).

bunglyndi

bunglyndi (par med talid sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir) hefur verid tilkynnt hja sjiklingum a
medferd med IVA/TEZ. bad hefur yfirleitt komid fram innan priggja manada eftir ad medferd hofst og
hja sjaklingum med ségu um gedraen vandamal. I sumum tilvikum var greint fra pvi ad einkenni
16gudust eftir ad skammtur var minnkadur eda medferd hatt. Gera skal sjuklingum (og
umonnunaradilum) grein fyrir porfinni & pvi ad fylgjast vel med hvort gedlego, sjalfsvigshugsanir eda
ovenjulegar breytingar 4 hegdun komi fyrir og ad samstundis skuli leita rada hja leekni ef slik einkenni
koma fram.

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjuikdom a
lokastigi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Liffeerapegar
Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru med
slimseigjusjukdom og hafa gengist undir liffeeraigraedslu. bvi er ekki meelt med notkun lyfsins hja

liffeerapegum. Sja milliverkanir vid ciklosporin eda takrolimus 1 kafla 4.5.

Milliverkanir vid onnur lyf

CYP3A-virkjar

Samhlida notkun CYP3A-virkja getur dregid ar utsetningu fyrir tezacaftori og ivacaftori sem
mogulega getur leitt til minni verkunar Symkevi og ivacaftors. bvi er samhlidagjof 6flugra
CYP3A-virkja ekki raologo (sja kafla 4.5).

CYP3A-hemlar

Adlaga parf skammtinn af Symkevi og ivacaftori pegar pau eru gefin samhlida 6flugum eda
midlungséflugum CYP3A-hemlum (sja kafla 4.5 og t6flu 2 1 kafla 4.2).

Born
Drer

Greint hefur verio fra tilvikum um 6gagnsei augasteins, sem ekki er medfaett og hefur ekki ahrif a
sjon, hja bornum sem voru 4 medferd sem innihélt ivacaftor. b6 ad adrir ahaettupzettir hafi verid til
stadar i sumum tilvikum (svo sem notkun barkstera og utsetning fyrir geislun), er ekki haegt ad utiloka
a0 mogulega dhettu megi rekja til medferdarinnar. Malt er med augnskodun vid upphaf medferdar og
med reglulegu millibili hja bérnum sem byrja a4 samsettri medferd med Symkevi og ivacaftori (sja
kafla 5.3).

Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf tezacaftors og ivacaftors

CYP3A-virkjar

Tezacaftor og ivacaftor eru hvarfefni CYP3A (ivacaftor er neemt hvarfefni CYP3A). Samhlida notkun
CYP3A-virkja getur leitt til minnkadrar utsetningar og par med minnkadrar verkunar Symkevi og
ivacaftors. Samhlidagjof ivacaftors og rifampicins, sem er 6flugur CYP3 A-virkir, dré marktaekt ur
utsetningu fyrir ivacaftori [flatarmal undir ferli (AUC)] um 89%. Einnig ma buast vid marktaekt
minnkadri utsetningu fyrir tezacaftori pegar pad er gefid samhlida 6flugum CYP3A-virkjum og pvi er
ekki melt med samhlidagjof 6flugra CYP3A-virkja.

Dami um 6fluga CYP3A-virkja eru m.a. rifampicin, rifabttin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin
og johannesarjurt (Hypericum perforatum).

CYP3A-hemlar

Gjof samhlida itrakonazoli sem er 6flugur CYP3A-hemill jok utsetningu fyrir tezacaftori (maeldu sem
AUC) 4-falt og jok AUC ivacaftors 15,6-falt. Adlaga skal skammtinn af Symkevi pegar pad er gefio
samhlida 6flugum CYP3A-hemlum (sjé toflu 2 i kafla 4.2).

Dami um 6fluga CYP3A-hemla eru m.a. ketdkonazdl, itrakdnazdl, posakonazol, vorikonazol,
telitromycin og claritromycin.

Lifeolisfraeedileg lyfjahvarfalikon bentu til pess ad gjof samhlida flukonazdli, sem er midlungséflugur
CYP3A-hemill geti aukid utsetningu (AUC) fyrir tezacaftori um pad bil 2-falt. Samhlidagjof
flukonazols hekkadi AUC-gildi ivacaftors 3-falt. Adlaga skal skammta Symkevi og ivacaftors pegar
pau eru gefin samhlida midlungséflugum CYP3A-hemlum (sja toflu 2 1 kafla 4.2).

Dami um midlungséfluga CYP3A-hemla eru m.a. flukonazdl, erytromycin og verapamil.

Séu lyfin tekin inn med greipaldinsafa, sem inniheldur eitt eda fleiri efni sem eru midlungsoflugir
hemlar 4 CYP3A, getur pad aukid utsetningu fyrir ivacaftori og tezacaftori; pvi skal fordast mat og
drykk sem inniheldur greipaldin medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.2).

Tilhneiging tezacaftors/ivacaftors til milliverkana vid flutningsprotein

In vitro rannsoknir syndu ad tezacaftor er hvarfetni fyrir upptokuflutningsproteinio OATP1B1 og
utfleedisflutningsproteinin P-glykoprotein (P-gp) og BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).
Tezacaftor er ekki hvarfefni fyrir OATP1B3. Ekki er buist vid ad samhlida notkun hemla 48 OATP1B1,
P-gp eda BCRP hafi markteek ahrif 4 Gtsetningu fyrir tezacaftori vegna mikils edlisleegs gegndrapis
bess og vegna pess hve litlar likur eru a4 ad pad tutskiljist 6breytt. Hins vegar geta P-gp hemlar aukid
utsetningu fyrir M2-TEZ (umbrotsefni tezacaftors). bvi skal gaeta varadar pegar P-gp hemlar eru
notadir samhlida Symkevi.

In vitro rannsOknir syndu ad ivacaftor er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1, OATP1B3 eda P-gp.
Ivacaftor og umbrotsefni pess eru hvarfetni BCRP in vitro. Vegna mikils edlislaegs gegndreepis pess
og vegna pess hve litlar likur eru 4 ad pad utskiljist 6breytt, er ekki buist vid ad samhlidagjof
BCRP-hemla breyti utsetningu fyrir ivacaftori og M1-IVA, og ekki er buist vid ad hugsanlegar
breytingar 4 ttsetningu fyrir M6-IVA skipti mali kliniskt.

Ciprofloxasin

Samhlidagjof ciprofloxasins hafoi ekki ahrif 4 Gitsetninguna fyrir ivacaftori eda tezacaftori. Ekki er
porf & adlogun skammta pegar Symkevi er gefid samhlida cipréfloxasini.



Lyf sem tezacaftor og ivacaftor hafa dhrif &

CYP2C9 hvarfefni
Ivacaftor getur verid hemill 4 CYP2C9. bvi er maelt med eftirliti med INR (International Normalised
Ratio) medan 4 medferd warfarins samhlida Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori stendur.

Utsetning fyrir 6drum lyfjum gzeti aukist, m.a. tsetning fyrir glimepiridi og glipizidi og pvi skal nota
pessi lyf med varud.

CYP34, digoxin og énnur P-gp hvarfefni

CYP3A hvarfefni

Gjof samhlida midazolami (til inntoku), sem er neemt CYP3A hvarfefni, hafoi ekki ahrif 4 Gitsetningu
fyrir midazolami. Engin porf er & adldgun skammta CYP3A hvarfefna pegar pau eru gefin samhlida
Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori.

Digoxin og énnur P-gp hvarfefni

Gjof samhlida digoxini, neemu P-gp hvarfefni, jok ttsetningu fyrir digoxini 1,3-falt sem er i samraemi
vid vaega homlun 4 P-gp af voldum ivacaftors. Gjof Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori getur
aukid alteeka ttsetningu fyrir lyfjum sem eru naeem hvarfefni P-gp sem getur aukid eda lengt
medferdarahrif peirra sem og aukaverkanir. begar pad er notad samhlida digoxini eda 6drum
hvarfefnum P-gp sem hafa prongt leekningalegt hlutfall svo sem cikldsporin, everolimus, sirolimus og
takrélimus skal gaeta varudar og vidhafa videigandi eftirlit.

Getnadarvarnarlyf

Rannsokn & notkun Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori asamt estrogen/progesteron
getnadarvarnartdflum til inntdku syndi engin markteek ahrif 4 Gtsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjum til
inntoku. Ekki er buist vid ad Symkevi og ivacaftor breyti verkun getnadarvarnarlyfja til inntoku.
OATPI1BI hvarfefni

Rannsokn & notkun Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori 4samt pitavastatini, sem er OATP1B1
hvarfefni, syndi engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 utsetningu fyrir pitavastatini (1,24-falt aukin ttsetning
samkvaemt AUC). Engin porf er 4 adlogun skammta af OATP1B1 hvarfefnum pegar pau eru gefin
samhlida Symkevi.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun tezacaftors og
ivacaftors & medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 a&xlun
(sja kafla 5.3). Til 6ryggis etti ad fordast notkun 4 medgongu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar syna ad tezacaftor og ivacaftor skiljast it i brjostamjolk. Ekki er hegt a0
utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og



avinning medferdar fyrir konuna og akveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda
haetta/stodva medferd timabundio.

Frj6semi

Tezacaftor

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif tezacaftors a frjosemi hja moénnum. Tezacaftor hafdi engin
ahrif & meeligildi fyrir frjosemi eda exlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum vid skammta sem
voru allt ad 100 mg/kg/sélarhring.

Ivacaftor

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ivacaftors a frjosemi hja ménnum. Ivacaftor hafoi ahrif a
frjosemi hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
Tilkynnt hefur verid um sundl hja sjuklingum sem voru & medferd med Symkevi i samsettri medferd
med ivacaftori og einnig hja sjuklingum sem fengu ivacaftor einlyfjamedfero (sja kafla 4.8). Radleggja
skal sjuklingum sem finna fyrir sundli ad stunda ekki akstur og nota ekki vélar fyrr en einkennin hafa
horfid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi notkunar lyfsins

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum 4 aldrinum 12 ara og eldri sem fengu Symkevi 1 samsettri
medferd med ivacaftori 1 3. stigs kliniskum rannsoknum voru hofudverkur (14% samanborid vid 11%
a lyfleysu) og nefkoksbdlga (12% samanborid vid 10% a lyfleysu).

Tafla vfir aukaverkanir

Tafla 4 synir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjiklingum & aldrinum 12 ara og eldri sem fengu
Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori og ivacaftor einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum.
Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferum og tioniflokkun: Mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gdgnum).



Tafla 4: Aukaverkanir
MedDRA flokkun eftir Aukaverkun Tioni
liffzerum
. . , Syking i efri hluta 6ndunarfzra, Mjog algengar
Sy'll?‘n%%r af voldum sykla og nefkoksbolga*
sHigucyra Nefslimhudarbolga Algengar
Gedran vandamal bunglyndi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur*, sundl* Mjog algengar
Eyrnaverkur, 6pagindi 1 eyrum, Algengar
eyrnasud, blodsokn i hljodhimnu,
Eyru og volundarhus truflun 4 jafnvegisstarfsemi
(vestibular disorder)
Eyrnastifla Sjaldgaefar
Ondunarferi, brjosthol og Verkur 1 koki, nefstifla Mjog algengar
midmaeti Skutabolga*, rodi i koki Algengar
Melti fori Kvidverkir, nidurgangur Mjog algengar
Cgarter Ogledi* Algengar
Lifur og gall Transaminasahakkanir Mjog algengar
Huo og undirhud Utbrot Mjog algengar
Fyrirferd 1 brjosti Algengar
' _ Boélgumyndun i brjostum, Sjaldgaefar
Zxlunarferi og brjost brjostastaekkun hja korlum,
kvillar i geirvortu, verkur i
geirvortu
Rannsoknanidurstodur Bakteriur i hraka Mjog algengar

* Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum med IVA/TEZ asamt ivacaftor.

Upplysingar um oryggi fra 1042 fullordnum og 130 bérnum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara, sem

fengu medferd med Symkevi asamt ivacaftori i allt ad 96 vikur til viobétar i tveimur framlengdum
rannsoknum & langtimadryggi og verkun (rannsdkn 661-110 og rannsékn 661-116 hluta A, talid upp i
sOmu r60) voru i samrami vid upplysingar um 6ryggi ur 3. stigs samanburdarrannsoknunum med
lyfleysu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Transaminasahcekkanir

Medan a 3. stigs samanburdarrannséknunum med lyfleysu hja fullordnum st6d (i allt ad 24 vikur) var
tidni hastu gilda transaminasa (ALAT og ASAT) >8, >5 eda >3-fold edlileg efri mork svipud hja
sjuklingum sem fengu Symkevi og sjuklingum sem fengu lyfleysu; 0,2%, 1,0% og 3,4% hja
sjuklingum sem fengu Symkevi, og 0,4%, 1,0%, og 3,4% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Einn
sjuklingur (0,2%) & medferd og tveir sjuklingar (0,4%) a lyfleysu hattu a medferd til frambtdar vegna
haekkadra transaminasa. Engir sjuklingar sem fengu Symkevi fengu transaminasahakkanir >3-{61d
edlileg efri mork i tengslum vid haekkun 4 heildarbiliribini >2-f61d edlileg efri mork.

Born
Oryggi Symkevi 4samt ivacaftor var metid hja 124 sjuklingum 4 aldrinum 6 til yngri en 12 4ra.
Tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg og ivacaftor 150 mg skammtur hefur ekki verid rannsakadur i

kliniskum rannséknum hja bornum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem eru 30 til <40 kg ad pyngd.

Almennt er samraemi 4 milli 6ryggisupplysinga hja bérnum og unglingum og samramist einnig
fulloronum sjuklingum.
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{ 24-vikna, opinni 3. stigs rannsokn 4 sjiiklingum 4 aldrinum 6 til yngri en 12 4ra (rannsokn 661-113
hluti B, n=70), var tioni hdmarks transaminasa (ALAT eda ASAT) >8-, >5- og >3-fold edlileg efti
mork voru 1,4%, 4,3% og 10,0% talid upp 1 somu rod. Engir sjiklingar sem fengu Symkevi fengu
transaminasa hakkun >3-fold edlileg efri mork, sem tengdist haekkudu heildar biliribini >2-f61d
edlileg efri mork, eda haettu medferd med Symkevi vegna haekkana transaminasa. Hl¢ var gert a
medferd hja einum sjukling vegna hakkana transaminasa og medferd sidan hafin ad nyju med
Symkevi med godum arangri (sja kafla 4.4 um medhondlun haekkadra transaminasa).

A0rir sérstakir hdopar

Upplysingar um 0ryggi notkunar Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori, p.m.t. aukaverkanir a
ondunarfeeri (t.d. 6paegindi fyrir brjosti, medi og dedlileg dndun) voru almennt svipadar hja 6llum
undirhépum sjuklinga, p.m.t. greining eftir aldri, kyni og présentuhlutfalli dztlads FEV; (ppFEV)) i
upphafi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu 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

Engin dhatta af voldum ofskdmmtunar af Symkevi er pekkt og ekkert sérteekt motefni er til vid
ofskommtun. Medferd vid ofskdmmtun felst i almennri studningsmedferd, p.m.t. eftirliti med
lifsmérkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfaeralyf, ATC-flokkur: RO7AX31.
Verkunarhattur

Tezacaftor er valbundinn CFTR beetir (corrector) sem binst vid fyrsta svedid sem spannar
frumuhimnu CFTR (MSD-1). Tezacaftor audveldar vinnslu og flutning frumna 4 edlilegum eda
ymsum stokkbreyttum formum af CFTR (p.m.t. F508del-CFTR) til pess ad auka magn CFTR proteins
sem flutt er ad frumuyfirbordinu, sem leidir til aukins flutnings klorids in vitro.

Ivacaftor er CFTR hvati (potentiator) sem eykur likurnar 4 ad CFTR opni gong (gating) &
frumuyfirbordinu til pess ad auka kloridflutning. Til pess ad verkun ivacaftors eigi sér stad parf CFTR
protein ad vera til stadar & frumuyfirbordinu. Ivacaftor getur aukid pad magn CFTR proteins sem
tezacaftor flytur ad frumuyfirbordinu, en pad leidir til enn frekari aukningar 4 kléridflutningi en yroi af
hvoru virka efninu fyrir sig, einu sér. Samsetningin midar & déedlilega CFTR proéteinido med pvi ad auka
magn og virkni CFTR 4 frumuyfirbordinu og eykur par med yfirbordshad vokva a yfirbordi loftvega
og tidni hreyfinga bifhara in vitro i pekjufrumum manna r berkjum (human bronchial epithelial
(HBE) cells) sjuklinga med slimseigjusjukdom sem eru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar.
Ekki er vitad me0 nakveemum heetti hvernig tezacaftor batir vinnslu og flutning frumna a
F508del-CFTR og hvernig ivacaftor hvatar F508del-CFTR.
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Lyfhrif
Ahrif @ klorid i svita

{ rannsokn 661-106 (sjuklingar arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar), var munur 4 milli
samsettrar medferdar med Symkevi og ivacaftori og lyfleysu 4 heildarbreytingu ad medaltali fra
upphafsgildum klorids i svita eftir 24 vikur -10,1 mmol/1 (95% CI: -11,4; -8,8; nafngildi P<0,0001%).

f rannsokn 661-108 (sjiklingar arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og annarrar
stokkbreytingar i tengslum vido CFTR afgangsvirkni (residual activity)), var munur a milli samsettrar
medferdar med Symkevi og ivacaftori og lyfleysu a heildarbreytingu ad medaltali fra upphafsgildum
klorios 1 svita eftir 8 vikur -9,5 mmol/l (95% CI: -11,7; -7,3; nafngildi P<0,0001*) og & milli
ivacaftors og lyfleysu -4,5 mmol/l (95% CI: -6,7; -2,3; natngildi P<0,0001%*).

[ rannsékn 661-115 (sjiiklingar 4 aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem voru arfhreinir eda arfblendnir
m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og annarrar stokkbreytingar i tengslum vido CFTR afgangsvirkni)
var munur innan medferdar a heildarbreytingu ad medaltali fra upphafsgildum klorios i svita vid

viku 8 var -12,3 mmol/l (95% CI: -15,3; -9,3; nafngildi P<0,0001). { sértaekum undirhépsgreiningum
var medalbreyting -12,9 mmol/1 (95% CI: -16,0; -9,9) hja sjuklingum med F/F og hja sjuklingum med
F/RF var medalbreytingin -10,9 mmol/l (95% CI: -20,8; -0,9).

*Nafngildi p-gildis, byggt & stigskiptri profunaradferd.

[ rannsokn 661-116 hluta A, héldu sjuklingar (a aldrinum 6 ara og eldri) 4fram tr rannséknum 661-
113 hluta B og 661-115. Breytingum a kloridi i svita sem komu fram i rannsokn 661-113 hluta B og
661-115 var vidhaldid i 96 vikna samsettri medferd med Symkevi og ivacaftori. I viku 96 var
heildarbreyting 4 medaltali minnstu fervika fra upphafsgildum klorios 1 svita hja sjuklingum ur
rannsokn 661-113 hluta B -16,2 mmol/1 (95% CI: -21,9; -10,5) og hja sjuklingum ur rannsokn
661-115 -13,8 mmol/1 (95% CI: -17,7; -9,9).

Mat a hjartalinuriti

Hvorki tezacaftor né ivacaftor lengja QTcF bilid hja heilbrigdum einstaklingum vid 3-faldan
meodferdarskammt.

Verkun og O6ryggi

Synt var fram 4 verkun Symkevi i samsettri medferd med 150 mg toflu af ivacaftori hja fullordnum og
unglingum med slimseigjusjikdom i tveimur 3. stigs, tviblindum, samanburdarrannsoknum

(rannsokn 661-106 og rannsokn 661-108) og einni 3. stigs opinni framhaldsrannsokn

(rannsokn 661-110).

Rannsokn 661-106 var 24-vikna, slembir6dud, tviblind, samanburdarrannsékn med lyfleysu. Alls var
504 sjuklingum, 12 ara og eldri (medalaldur 26,3 ar), arthreinum m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar a
CFTR geninu slembiradad (1:1 slembirdoun: 248 Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori;

256 lyfleysa). Sjuklingar hofou prosentuhlutfall aztlads einnar sekindu frablastursrtaimmals (ppFEV)),
pegar skimun for fram, 4 bilinu 40 til 90%. Ad medaltali var upphafsgildi ppFEV; 60,0% (4 bilinu:
27,8% til 96,2%).

Rannsokn 661-108 var slembirodud, tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu, 2-timabila,
3-medferda, 8-vikna vixlrannsokn. Alls var 244 sjaklingum, 12 ara og eldri (medalaldur 34,8 ar),
arfblendnum m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og annarrar stokkbreytingar i tengslum vido CFTR
afgangsvirkni slembiradad til ad f4 r60 af medferdum sem f6lu i sér Symkevi 1 samsettri medferd med
ivacaftori, ivacaftor og lyfleysu. Sjuklingar hofdu ppFEV, pegar skimun for fram a bilinu 40 til 90%.
A0 medaltali var upphafsgildi ppFEV, 62,3% (& bilinu: 34,6% til 93,5%).

Sjuklingar 1 rannsoknum 661-106 og 661-108 héldu afram 4 sinni hefobundnu medferd vid
slimseigjusjukdomi medan 4 rannsoknunum st6d (t.d. berkjuvikkandi lyfjum, syklalyfjum til
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inndndunar, alfa dornasa, og ofprystnu saltvatni), og uppfylltu skilyrdi til ad halda afram yfir i
96-vikna opna framhaldsrannsokn (rannsokn 661-110). Sjuklingarnir voru med stadfesta arfgerd af
CFTR stokkbreytingu sem var skilgreind i rannséknaraztluninni og stadfesta greiningu a
slimseigjusjukdomi.

Sjuklingar med sogu um bolfestu lifvera sem tengjast hradari versnun lungnadstands svo sem
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa, eda Mycobacterium abscessus, eda sem hofou
oedlilegar nidurstodur ur tveimur eda fleiri lifrarprofum pegar skimun for fram (ALAT, ASAT, AP,
GGT >3-f6ld edlileg efri mork eda heildarbilirabin >2-f6ld edlileg efri mork) eda ASAT eda ALAT
>5-161d eodlileg efri mork, voru utilokadir fra badum rannsdéknunum.

Rannsokn 661-106

f rannsokn 661-106, leiddi samsett medferd med Symkevi og ivacaftori til tolfreedilega marktaekrar
aukningar 4 ppFEV| (sja toflu 5). Munurinn 4 milli medferdar med Symkevi (i samsettri medferd med
ivacaftori) og lyfleysu, fyrir adalendapunktinn sem var heildarbreyting ad medaltali (95% CI) a
ppFEV, fra upphafi til og med 24. viku, var 4,0 prosentustig (95% CI: 3,1; 4,8; P<0,0001).
Medalaukning & ppFEV| kom fram vi0 fyrsta matid & 15. degi og hélst ut 24 vikna medferdartimann.

Aukning 4 ppFEV, atti sér stad 6hao aldri, kyni, upphafsgildi ppFEV,, bélfestu Pseudomonas,
samhlioa notkun hefdbundinna medferda vid slimseigjusjukdémi sem og landfraedilegu svaedi. Sja

samantekt 4 adalnidurstddum og helstu aukanidurstodum 1 toflu 5.

Tafla 5: Adalnidourstéoour og helstu aukanidourstéoour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 661-106)
Symkevi i
samsettri
Greining Tolfraeoi Lyfleysa N=256 medferd med
ivacaftori
N=248
Adalnidurstodur
ppFEV,
Upphafsgildi n/N 256/256 247/248
Medaltal (SD) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Breyting innan héps | -0,6 (-1,3; 0,0) 3,4 (2,7;4,0)
LS medaltal (95% CI)
Heildarbreyting ad Mismunur 4 milli medferda 4,0 (3,1;4,8)
medaltali fra upphafi til og LS medaltal (95% CI)
med 24. viku P-gildi P<0,0001*
(prosentustig)**
Helstu aukanidurstodur
ppFEV,
Upphafsgildi n/N 256/256 247/248
Medaltal (SD) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Breyting innan héps | -0,5 (-1,7; 0,6) 6,3 (5,1;7,4)
LS meoaltal (95% CI)
Hlutfallsleg breyting 4 Mismunur 4 milli medferda 6,8 (5,3; 8,3)
ppFEV, fra upphafi til og LS medaltal (95% CI)
med 24. viku P-gildi P<0,0001*
(prosentustig)**
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Tafla 5: Adalniourstodur og helstu aukaniourstoour greiningar a verkun, niourstoour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 661-106)

Fjoldi versnana sjuikdoms i

Symkevi i
samsettri
Greining Tolfraeoi Lyfleysa N=256 medferdo med
ivacaftori
N=248
Versnanir sjukdoms i Fjoldi einstaklinga med tilvik 88/256 62/248
lungum (n)/N
Fjoldi tilvika (azetlud tidni 122 (0,99) 78 (0,64)
tilvika a ari")

Tidnihlutfall (RR) (95% CI)

0,65 (0,48; 0,88)

lungum fra upphafi til og P-gildi P=0,0054*
med 24. viku
BMI
Upphafsgildi n/N 256/256 248/248
Meodaltal (SD) 21,12 (2,88) 20,96 (2,95)
n/N 245/256 237/248
Breyting innan héps | 0,12 (0,03; 0,22) | 0,18 (0,08; 0,28)
LS medaltal (95% CI)
Heildarbreyting fra upphafi Mismunur 4 milli medferda 0,06 (-0,08; 0,19)
fram 1 24. viku (kg/m?)** LS medaltal (95% CI)
P-gildi P=0,4127"
CFQ-R 6ndunarferagildi
Upphafsgildi n/N 256/256 248/248
Meodaltal (SD) 69,9 (16,6) 70,1 (16,8)
n/N 256/256 246/248
Breyting innan hops | -0,1 (-1,6; 1,4) 5,0 (3,5;6,5)
LS medaltal (95% CI)
Heildarbreyting fra upphafi Mismunur 4 milli medferda 5,1 (3,2;7,0)
til og med 24. viku (stig)** LS medaltal (95% CI)
P-gildi nafngildi P<0,0001*

ppFEV: prosentuhlutfall 4detlads einnar sekundu frablastursraimmals (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); SD: stadalfravik (standard deviation); LS medaltal: medaltal

minnstu fervika (Least Squares mean); Cl: 6ryggisbil (Confidence Interval); BMI:
likamspyngdarstudull (Body Mass Index); CFQ-R: spurningarlisti sem er sértaekur fyrir meelingar &
heilsutengdum lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdom (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised).

** Likan med blondudum ahrifum (mixed effects model) fyrir endurteknar malingar par sem
medferd, heimsokn, samskipti i medferdarheimsoknum (treatment-by-visit interaction), kyn,
aldurshopur (<18, >18 ara) vid skimun, upphafsgildi og upphafsgildi fyrir samskipti
medferdarheimsoknum eru bundin ahrif (fixed effect).

*Synir tolfreedilega markteekni stadfesta med stigskiptri préfunaradferd.

Azetlud tidni tilvika 4 ari reiknud Ut fra 48 vikum 4 ari.

#P-gildi ekki tolfredilega marktaekt.

+Nafngildi p-gildis, byggt 4 stigskiptri préfunaradferd.

Ti0ni tilvika verulegra versnana a lungnasjukdomi, sem pdrfnudust sjikrahusinnlagnar eda gjafar
syklalyfja 1 0 var leegri 1 tengslum vid Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori (0,29) samanborid
vid lyfleysu (0,54). Tionihlutfallid samanborio vid lyfleysu var 0,53 (95% CI: 0,34; 0,82; nafngildi
P=10,0042). Tioni versnana 4 lungnasjukdoémi sem pdrfnudust gjafar syklalyfja i &d var leegri hja
medferdarhopnum samanborid vid lyfleysu (RR: 0,53 [95% CI: 0,34; 0,82]; nafngildi P=0,0042).
Tioni versnana 4 lungnasjukdoémi sem porfnudust sjikrahtisinnlagnar var svipud hja badum
medferdarhopunum (RR: 0,78 [95% CI: 0,44; 1,36]; nafngildi P=0,3801).

14



Likamspyngdarstudull haekkadi i badum medferdarhopunum (Symkevi i samsettri medferd med
ivacaftori: 0,18 kg/m?, lyfleysa: 0,12 kg/m?). Munurinn 4 milli medferda sem var 0,06 kg/m? fyrir
medalbreytingu 4 likamspyngdarstudli fra upphafsgildi par til i 24. viku (95% CI: -0,08; 0,19) var ekki
tolfreedilega marktaekur (P=0,4127).

Fyrir CFQ-R 6ndunarfaeragildi (maling 4 einkennum fra dndunarfeerum sem skipta mali fyrir
sjuklinga med slimseigjusjukdém p.m.t. hosti, hrakamyndun og 6ndunarerfidleikar) var
prosentuhlutfall einstaklinga med a.m.k. 4 stiga aukningu fra upphafsgildi (lagmarksmunur sem skiptir
mali kliniskt) 51,1% fyrir Symkevi og 35,7% for lyfleysu i 24. viku.

Rannsokn 661-108

Hja peim 244 sjaklingunum sem teknir voru inn i rannsékn 661-108 voru eftirfarandi stokkbreytingar i
tengslum vid CFTR afgangsvirkni til stadar: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G og 3849+ 10kbC—T.

[ rannsokn 661-108, leiddi samsett medferd med Symkevi og ivacaftori til tolfraedilega marktaekrar
aukningar a ppFEV (sja t6flu 6). Munurinn a milli medferda hja sjiklingum sem fengu Symkevi i
samsettri medferd med ivacaftori og sjuklingum sem fengu lyfleysu, fyrir adalendapunktinn sem var
heildarbreyting ad medaltali & ppFEV, fra upphafi medferdar til medaltals 4. viku og 8. viku var

6,8 prosentustig (95% CI: 5,7; 7,8; P<0,0001). Munurinn & milli medferda hja sjuklingum sem fengu
ivacaftor einlyfjamedferd og sjuklinga sem fengu lyfleysu var 4,7 prosentustig (95% CI: 3,7; 5,8;
P<0,0001) og 2,1 préosentustig (95% CI: 1,2; 2,9) milli sjuklinga sem fengu Symkevi i samsettri
medferd med ivacaftori og sjuklinga sem fengu ivacaftor einlyfjamedferd. Medalaukning 4 ppFEV,
kom fram vid fyrsta matio 4 15. degi og hélst ut 8 vikna medferdartimann. Aukning & ppFEV; atti sér
stad 6hao aldri, alvarleika sjukdoms, kyni, flokki stokkbreytingar, bolfestu Pseudomonas, samhlida
notkun hefdbundinna medferda vid slimseigjusjukdémi sem og landfredilegu svaedi. Sja samantekt a
adalnidurstodum og helstu aukanidurstddum i téflu 6.

Tafla 6: Adalnidurstéoour og helstu aukaniourstoour greiningar a verkun, nidurstéour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 661-108)
Symkevi i
samsettri
Greining Tolfraedi Lyi]eysa Ivafaftor meoferd med
N=161 N=156 ivacaftori
N=161
ppFEV
Upphafsgildi n/N 161/161 156/156 161/161
Medaltal (SD) | 62,2 (14,3) 62,1 (14,6) 62,1 (14,7)
n/N 160/161 156/156 159/161
Breyting innan hops | -0,3 (-1,2; 4,4 (3,5;5,3) | 6,5(5,6;7,3)
LS medaltal (95% CI) 0,6)
Heildarbreyting a Mismunur 4 milli NA 4,73,7;5,8) | 6,8(5,7;7,8)
ppFEV, fra medferda samanborid vid
upphafi LS meoaltal fyrir lyfleysu
rannsoOknar til (95% CI)
medaltals 4. viku P-gildi NA P<0,0001* P<0,0001*
og 8. viku Mismunur 4 milli NA NA 2,1(1,2;2,9)
(prosentustig)** medferda samanborid vid
LS medaltal fyrir IVA
(95% CI)
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Tafla 6: Adalniourstodur og helstu aukaniourstoour greiningar a verkun, nidurstoour
heildargreiningar (full analysis set) (ranns6kn 661-108)

Symkevi i
samsettri
Greining Tolfraeoi Lyi]eysa Ivafaftor medferd meo
N=161 N=156 ivacaftori
N=161
CFQ-R
ondunarfaeragildi
Upphafsgildi n/N 161/161 156/156 161/161
Medaltal (SD) | 68,7 (18,3) 67,9 (16,9) 68,2 (17,5)
n/N 160/161 156/156 161/161
Breyting innan hops | -1,0 (-2,9; 8,7 (6,8; 10,1 (8,2;
LS medaltal (95% CI) 1.0) 10,7) 12,1)
Heildarbreyting & Mismunur & milli NA 9,7 (7,2; 11,1 (8,7;
CFQ-R medferda samanborid vid 12,2) 13,6)
ondunarfaeragildi LS medaltal fyrir lyfleysu
fra upphafi (95% CI)
rannsoknar til P-gildi NA P<0,0001* P<0,0001*
medaltals 4. viku Mismunur 4 milli NA NA 1,4 (-1,0; 3,9)
og 8. viku (stig)** medferda samanborid vid
LS medaltal fyrir IVA
(95% CI)

ppFEV: prosentuhlutfall aztlads einnar sekindu frablastursrtammals (percent predicted Forced
Expiratory Volume in 1 second); SD: stadalfravik (Standard Deviation); LS medaltal: medaltal
minnstu fervika (Least Squares mean); CI: 6ryggisbil (Confidence Interval); NA: 4 ekki vio (Not
Applicable); IVA: ivacaftor; CFQ-R: spurningarlisti sem er sértaekur fyrir melingar 4
heilsutengdum lifsgedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdoém (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised).

**Linulegt likan med blondudum ahrifum (linear mixed effects model) par sem medferd, timabil
og ppFEV 1 upphafi rannsoknar eru bundin ahrif (fixed effect) og einstaklingur er slembidhrif
(random effect).

*Synir télfreedilega markteekni stadfesta med stigskiptri préfunaradferd.

Greining undirhopa sjuklinga med verulega skerta lungnastarfsemi (ppFEV; <40)

f rannsokn 661-106 og rannsékn 661-108 voru 39 sjuklingar sem fengu medferd med Symkevi i
samsettri medferd med ivacaftori sem hofou ppFEV, <40. [ rannsékn 661-106 voru 23 sjuklingar med
ppFEV: <40 i upphafi sem fengu Symkevi og 24 sjuklingar fengu lyfleysu. Medalmunur milli
medferda hja sjuklingum sem fengu Symkevi og sjiklingum sem fengu lyfleysu a heildarbreytingu a
ppFEV1 til og med 24. viku i pessum undirh6pi var 3,5 présentustig (95% CI: 1,0; 6,1). I

rannsokn 661-108 voru 16 sjuklingar med ppFEV <40 i upphafi sem fengu Symkevi, 13 fengu
ivacaftor og 15 fengu lyfleysu. Medalmunur 4 milli medferda hja sjuklingum sem fengu medferd med
Symkevi og sjuklingum sem fengu lyfleysu 4 heildarbreytingu 4 ppFEV, fram ad medaltali 4. viku og
8. viku var 4,4 prosentustig (95% CI: 1,1; 7,8). Medalmunur a4 milli medferda hja sjiklingum sem
fengu medferd med ivacaftori og sjuklingum sem fengu lyfleysu var 4,4 prosentustig (95% CI: 0,9;
7,9).

Rannsokn 661-110

Rannsokn 661-110 var 3. stigs, opin, fjolsetra, 96-vikna framlengingarrannsokn til pess ad meta o6ryggi
og verkun langtimamedferdar med Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori hja sjuklingum ur
rannséknum 661-106 (n=462) og 661-108 (n=227). Verkun var aukamarkmid i rannsokn 661-110 og
endapunktar verkunar voru ekki adlagadir vegna margfeldni.

Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu bedi i rannsokn 661-106 og rannsoékn 661-108 vard aukning a
ppFEV| pegar peir fengu medferd med Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori i
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rannsokn 661-110 [rannsokn 661-106: breyting innan hops = 2,1 (95% CI: 0,8; 3,3) prosentustig,
rannsokn 661-108: breyting innan hops = 4,1 (95% CI: 2,2; 6,0) prosentustig]. Hja sjiklingum sem
fengu Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori i frumrannséknunum og héldu medferdinni afram,
dro litilshattar ur ahrifum a ppFEV 1 framhaldsrannsokninni, en heildarahrif medferdarinnar voru
samt sem adur jakveed i 120 vikur fyrir rannsékn 661-106 og i 104 vikur fyrir rannsékn 661-108.

Svipud leitni kom fram fyrir CFQ-R 6ndunarfaragildi, tidni versnunar a lungnasjukdomi og
likamspyngdarstudul.

Born
Unglingar 12 ara og eldri
Unglingar voru teknir inn med fullordnum i rannséknunum.

Sjuklingar a unglingsaldri med slimseigjusjukdom sem voru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar @ CFTR geninu (rannsokn 661-106)

Heildarbreyting ad medaltali & ppFEV, fra upphafi var 3,5 (0,6) prosentustig i hdpnum sem fékk
Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori og -0,4 (0,6) prosentustig i lyfleysuhépnum i

rannsokn 661-106. Hja sjuklingum sem fengu Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori i
rannsokn 661-106 og héldu medferdinni afram hélst aukningin & ppFEV| 1 96 vikur i

rannsékn 661-110 [breyting innan hops = 1,5 (1,6) prosentustig]. Sjuklingar sem adur fengu medferd
med lyfleysu og fengu Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori i rannsokn 661-110 syndu
aukningu sem nam 0,9 (1,7) présentustigum.

Heildarbreyting fr4 upphafi 4 z-gildi fyrir likamspyngdarstudul var ad medaltali -0,01 (0,05) kg/m? i
hépnum sem fékk Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori og 0,00 (0,05) kg/m? i lyfleysuhépnum
i rannsokn 661-106. [ rannsokn 661-110 hélst breytingin & z-gildi fyrir likamspyngdarstudul i hdpnum
sem fékk Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori og sjuklingar sem adur fengu medferd med
lyfleysu syndu aukningu sem nam 0,12 (0,07) kg/m?.

Spuklingar a unglingsaldri med slimseigjusjukdom sem voru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbrevtingarinnar og annarrar stokkbreytingar i tengslum vid CFTR afgangsvirkni (rannsdkn

661-108)

Heildarbreyting ad medaltali 4 ppFEV, fra upphafi var 11,7 (1,2) prosentustig i hopnum sem fékk
Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori, 7,6 (1,2) prosentustig i ivacaftor hopnum

og -0,4 (1,2) prosentustig i lyfleysuhopnum i rannsékn 661-108. Sjuklingar sem fengu Symkevi i
samsettri medferd med ivacaftori i rannsoékn 661-108 og héldu medferdinni afram hélst aukningin 4
ppFEV1 i 96 vikur i rannsékn 661-110 [breyting innan hops = 16,9 (4,0) prosentustig]. Sjuklingar sem
adur fengu medferd med ivacaftori eda lyfleysu og fengu Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori i
rannsékn 661-110 syndu aukningu sem nam 4,1 (4,5) prosentustigum og 6,0 (3,5) prosentustigum,
talid upp i somu ro0.

Heildarbreyting fra upphafi 4 z-gildi fyrir likamspyngdarstudul var ad medaltali 0,24 (0,07) kg/m? i
hépnum sem fékk Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori 0,20 (0,07) kg/m? i ivacaftor hépnum
og 0,04 (0,07) kg/m? i lyfleysuhdpnum i rannsokn 661-108. { rannsokn 661-110 hélst breytingin &
z-gildi fyrir likamspyngdarstudul i hopnum sem fékk Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori
0,29 (0,22) kg/m?, i ivacaftor hopnum 0,23 (0,27) kg/m? i ivacaftor hopnum og 0,23 (0,19) kg/m? i
lyfleysuhopnum).
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Born a aldrinum 6 til <12 ara

Rannsokn 661-115

Rannsokn 661-115 var 8-vikna, tviblind, 3. stigs rannsokn hja 67 sjuklingum & aldrinum 6 til yngri en
12 ara (medalaldur 8,6 ara) sem var slembiradad 4:1 ymist i Symkevi hopinn eda blindada hépinn.
Symkevi hopurinn nadi til sjuklinga sem voru arthreinir m.t.t. F508de! stokkbreytingarinnar (F/F)
(n=42) eda arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og annarrar stokkbreytingar i tengslum vid
CFTR afgangsvirkni (F/RF) (n=12). Blindadir hopar voru lyfleysa ef arthreinir F/F (n=10), eda
ivacaftor ef arfblendnir F/RF (n=3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar fengu annad hvort tezacaftor

50 mg/ivacaftor 75 mg og ivacaftor 75 mg (sjuklingar sem voru <40 kg i upphafi) eda tezacaftor

100 mg/ivacaftor 150 mg og ivacaftor 150 mg (sjuklingar sem voru >40 kg i upphafi), med

12 klukkustunda millibili. Sjiklingar sem fengu tezacaftor/ivacaftor voru skimadir ppFEV: >70%
[medalupphafsgildi ppFEV, af 86,5% (& bilinu: 57,9; 124,1%)], upphafsgildi LCI, s (leegsta styrks sem
skiptir mali) af 9,56 (4 bilinu: 6,95; 15,52), og pyngd >15 kg. Sjuklingar med 6edlilega lifrar- eda
nyrnastarfsemi voru utilokadir fra patttdku i rannsokninni. Oedlileg skerding 4 lifrarstarfsemi var
skilgreind sem tvennt eda fleira af >3-f6ld edlileg efri mork fyrir ASAT, ALAT, GGT, ALP; >2-fold
edlileg efri mork heildar bilirubins; eda >5-fold edlileg efri mork fyrir ALAT eda ASAT. Oedlileg
nyrnastarfsemi var skilgreind sem GFR <45 ml/min/1,73 m? reiknad med Counahan-Barratt jofnunni.

{ rannsokn 661-115, medferd med Symkevi asamt ivacaftor leiddi til tolfradilega marktakrar
leekkunar innan hops fra upphafsgildi i LCL s til viku 8. Leekkun LCl, s kom fram & viku 2 og var
viovarandi ut viku 8. Sja toflu 7 til ad fa yfirlit yfir adalendapunkta og helstu aukaendapunkta.
Vaxtarbreytur, sem voru rannsoknarendapunktar, héldust stodugar i 8 vikna medferd med Symkevi.

Tafla 7: Ahrif SymKevi 4 virknibreytur (rannsékn 661-115)

Breyta Meodalupphafsgildi Heildarbreyting 1t
(SD) viku 8*
N=54 medaltal (95% CI)

N=54
Adalendapunktur
LClys 9,56 (2,06) -0,51 (-0,74; -0,29)
P<0,0001

Aukaendapunktur og aorir helstu

endapunktar

CFQ-R o6ndunarfaeragildi (stig) 84,6 (114) 2,3 (-0,1; 4,6)

ppFEV; 86,5 (12,9) 2,8 (1,0; 4,6)

SD: stadalfravik (Standard Deviation); CI: 6ryggisbil; CFQ-R: spurningarlisti sem er sértaekur fyrir
melingar 4 heilsutengdum lifsgeedum hja sjuklingum med slimseigjusjukdom (Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised); FEV: detlads einnar sekundu frablastursrimmals (Forced Expiratory
Volume in 1 second)

*breyting innan hops

[ sértzekum undirhépagreiningum sjiiklinga med F/F og F/RF var medalbreytingin innan hops i
LCl5-0,39 (95% CI: -0,67; -0,10) og -0,92 (95% CI: -1,65; -0,20), i peirri r6d. Medalbreytingin
innanhops 1 CFQ-R ondunarfeeragilda F/F og F/RF sjuklinga var 1,4 punktar (95% CI: -1,9; 4,7) og 5.6
punktar (95% CI: -2,8; 13,9), 1 peirri r60.

Tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg og ivacaftor 150 mg skammturinn hefur ekki verid rannsakadur i
kliniskum rannséknum hja bornum & aldrinum 6 til yngri en 12 ara sem eru 30 til <40 kg ad pyngd.

Rannsokn 661-116 hluti A

Rannsokn 661-116 hluti A var 3. stigs, opin, fjolsetra, 96-vikna framlengingarrannsokn til pess ad
meta Oryggi og verkun langtimamedferdar med Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori hja
sjuklingum & aldrinum 6 ara og eldri. Sjuklingar i rannsékn 661-116 hluta A fluttust yfir ar
rannsOknum 661-113 hluta B (n=64) og 661-115 (n=66). Rannsdkn 661-113 var 3. stigs opin ranns6kn
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til pess ad meta oryggi og verkun Symkevi 1 samsettri medferd med ivacaftori hja sjiklingum 6 til
yngri en 12 ara. Aztlad medaltal minnstu fervika fyrir pa sem fluttust yfir Gr rannsékn 661-115 var
reiknad fyrir sjuklinga sem var slembiradad i tezacaftor/ivacaftor hopinn i frumrannsokninni (n=53).
Verkun var aukamarkmid i rannsoknarhluta A.

Breytingarnar sem komu fram i frumrannséknunum héldust i 96 vikna samsettri medferd med
Symkevi og ivacaftori:

{ viku 96 var heildarbreyting 4 medaltali minnstu fervika fr4 upphafsgildi fyrir LCI, s hja sjiklingum tr
rannsékn 661-115 -0,95 (95% CI: -1,38; -0,52).

Heildarbreyting 4 medaltali minnstu fervika fra upphafsgildi fyrir CFQ-R 6ndunarfaeragildi hja
sjuklingum 0r rannsokn 661-113 hluta B var 6,0 stig (95% CI: 1,1; 10,8) og hja sjuklingum ur
rannsokn 661-115 6,4 stig (95% CI : 3,5; 9,3).

Heildarbreyting 4 medaltali minnstu fervika fra upphafsgildi fyrir z-stig BMI hja sjuklingum tar
rannsokn 661-113 hluta B var -0,07 (SD: 0,61) og hja sjuklingum i ranns6kn 661-115 0,05 (SD: 0,52).

Bérn yngri en 6 dra

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a Symkevi
i samsettri medferd med ivacaftori hja einum eda fleiri undirhopum barna vio slimseigjusjukdoémi. Sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

52  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tezacaftors og ivacaftors eru svipud hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum og
sjuklingum med slimseigjusjukdom. Eftir ad sjuklingum med slimseigjusjukdom er skammtad
tezacaftor einu sinni & solarhring og ivacaftor tvisvar & solarhring, naer plasmapéttni tezacaftors
jafnveegi innan 8§ daga og ivacaftors innan 3 til 5 daga eftir a0 medferd hefst. Vi jafnvaegi er
uppsofnunarhlutfallid um pad bil 2,3 fyrir tezacaftor og 3,0 fyrir ivacaftor. Utsetning fyrir tezacaftori
(gefnu einu sér eda i samsettri medferd med ivacaftori) eykst i um pad bil réttu hlutfalli vid skammta
med stekkandi skommtum fra 10 mg til 300 mg einu sinni a sélarhring. Lykilbreytur i lyfjahvorfum
tezacaftors og ivacaftors vio jafnveegi eru syndar i toflu 8.

Tafla 8: Meoaltal (stadalfravik) lyfjahvarfabreyta tezacaftors og ivacaftors vio jafnvaegi hja
sjuklingum med slimseigjusjikdém

Virkt efni | Cpax (ng/ml) (k:ls/zt.) AUCO_Z::;JS;:)][)]S st
Tezacaftor 100 mg einu sinni Tezacaftor 6,52 (1,83) ( 5125 67) 82,7 (23,3)
a solarhring/ivacaftor 150 mg 9 ’3
a 12 klst. fresti Ivacaftor 1,28 (0,440) (1’7) 10,9 (3,89)

* AUCy-24x1st. fyrir tezacaftor og AUCy. ks, fyrir ivacaftor

Frésog

Tezacaftor frasogadist med midgildi (bil) timans fram ad hamarkspéttni (tmax) um pad bil 4 klst. (2 til
6 klst.) eftir stakan skammt hja heilbrigdum einstaklingum sem voru ekki fastandi. Midgildi (bil) tmax
ivacaftors var um pad bil 6 klst. (3 til 10 klst.) hja einstaklingum sem voru ekki fastandi. AUC
tezacaftors var obreytt hvort sem pad var gefid med fiturikum mat eda 4 fastandi maga. AUC
ivacaftors, pegar pad var gefid i samsettri medferd med tezacaftori, jokst um pad bil 3-falt pegar pad
var gefid med fiturikum mat; pvi skal gefa Symkevi og ivacaftor med fiturikum mat.

Dreifing

Préteinbinding tezacaftors 1 plasma er um pad bil 99%, pad binst adallega albimini. Ivacaftor er um
pad bil 99% bundid plasmapréteinum, adallega alfa 1-syruglykoproteini og albumini. Eftir ad
sjuklingar me0 slimseigjusjukdom toku inn 100 mg af tezacaftori einu sinni a sélarhring i samsettri
medferd med 150 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti an pess ad vera fastandi, var medalgildi
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dreifingarraimmals (£SD) tezacaftors 271 (157) | og ivacaftors 206 (82,9) 1. Hvorki tezacaftor né
ivacaftor dreifast (partition) frekar inn i raud blodkorn hja moénnum.

Umbrot

Tezacaftor umbrotnar mikid hja ménnum. /n vitro nidurstodur benda til pess ad tezacaftor umbrotni
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS. Eftir a0 heilbrigdir karlkyns einstaklingar toku inn stakan
100 mg skammt af '*C-tezacaftori voru M1-TEZ, M2-TEZ, og M5-TEZ prju helstu umbrotsefni
tezacaftors 1 blodi hja ménnum, en pau gefa 15%, 31%, og 33% af heildargeislavirkninni, talid upp i
somu rod. Vid jafnveagi, fyrir hvert pessara umbrotsefna, er utsetning fyrir M1-TEZ, M2-TEZ og
MS5-TEZ um pad bil 1,5-falt heerri en utsetning fyrir tezacaftori. M1-TEZ er alika virkt og tezacaftor
og er talid lyfjafraedilega virkt. M2-TEZ er miklu minna lyfjafreedilega virkt en tezacaftor eda
M1-TEZ, og M5-TEZ er ekki talid vera lyfjafreedilega virkt. Annad minnihattar umbrotsefni i bl6di,
M3-TEZ myndast vid beina glukuronidtengingu tezacaftors.

Ivacaftor umbrotnar lika mikid hja monnum. In vitro og in vivo gdgn syna ad ivacaftor umbrotnar
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS. M1-IVA og M6-IVA eru tvo helstu umbrotsefni
ivacaftors hja monnum. M1-IVA hefur um pad bil einn sjotta af virkni ivacaftors og er talid
lyfjafreedilega virkt. M6-IVA er ekki talid lyfjafredilega virkt.

Ahrif arfblendinnar arfgerdar CYP3A4*22 4 utsetningu fyrir tezacaftor og ivacaftor er sambarileg vid
ahrif af samhlidagjof vegs CYP3A4 hemils, sem er ekki kliniskt mikilvaegt. Ekki er naudsynlegt ad
adlaga skammta af tezacaftor og ivacaftor. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med arthreina
arfgerd CYP3A4%22.

Brotthvarf

Eftir ad sjuklingar med slimseigjusjukdom toku inn 100 mg af tezacaftori einu sinni & sélarhring i
samsettri medferd med 150 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti an pess ad vera fastandi, var medalgildi
uthreinsunar (£stadalfravik) tezacaftors 1,31 (0,41) 1/klst. og ivacaftors 15,7 (6,38) I/klst. begar
sjuklingar med slimseigjusjukdom toku inn tezacaftor i samsettri medferd med ivacaftori, vid
jafnvaegi, var lokahelmingunartimi tezacaftors ad medaltali (stadalfravik) um pad bil 156 (52,7) klst.
og ivacaftors um pad bil 9,3 (1,7) klst. Medalhelmingunartimar (stadalfravik) M1-TEZ, M2-TEZ og
MS5-TEZ voru svipadir og helmingunartimi obreytta efnisins. Medalhelmingunartimar (stadalfravik)
MI1-IVA og M6-IVA voru 11,3 (2,12) klst. og 14,4 (6,14) klst., talid upp 1 somu r60.

Eftir inntoku '*C-tezacaftors, utskildist mestur hluti skammtsins (72%) med hagdum (ébreyttur eda
sem umbrotsefnid M2-TEZ) og um 14% endurheimtist i pvagi (adallega sem M2-TEZ umbrotsefnio),
sem leiddi til ad medaltali um 86% heildarurskilnadar allt ad 21 degi eftir inntoku. Innan vio 1% af
skammtinum sem gefinn var tutskildist i pvagi sem obreytt tezacaftor, en pad synir ad utskilnadur um
nyru er ekki meginferli brotthvarfs tezacaftors hja ménnum.

Eftir inntoku ivacaftors eins sér vard brotthvarf ivacaftors ad mestu leyti (87,8%) med haegdum eftir
umbrot pess. Utskilnadur dbreytts ivacaftors i pvagi var hverfandi.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir inntoku endurtekinna skammta af tezacaftori og ivacaftori i 10 daga vard um pad bil 36%
haekkun & AUC-gildi og 10% haekkun & Cpax fyrir tezacaftor og 50% haekkun & AUC-gildi ivacaftors
hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B, stig 7 til 9)
samanborid vid heilbrigda einstaklinga parada med tilliti til Iydfraedilegra patta. { 1josi pessara
nidurstadna er meelt med breyttri skammtadatlun fyrir Symkevi hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi (sja toflu 3 i kafla 4.2).

Ahrif verulega skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, stig 10 til 15) 4 lyfjahvorf tezacaftors og

ivacaftors hafa ekki verid rannsokud. Ekki er pekkt hve mikid utsetning er aukin hja pessum
sjuklingum en buist er vid ad aukningin s€ meiri en fram hefur komid hja sjuklingum med
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midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. bvi er ekki malt med notkun Symkevi hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi nema avinningurinn vegi pyngra en dhzattan (sja toflu 3 i kafla 4.2).

Ekki er talid naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Tezacaftor eitt sér eda i samsettri medferd meo ivacaftori hefur hvorki verid rannsakad hja sjuklingum
med midlungsmikid skerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.) né
hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi. [ rannsokn 4 lyfjahvorfum sem gerd var hja ménnum
sem fengu tezacaftor eitt sér var brotthvarf tezacaftors og umbrotsefna pess i pvagi i lagmarki (adeins
13,7% af heildargeislavirkninni kom fram 1 pvaginu og par af 0,79% sem obreytt lyf).

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum sem gerd var hja monnum 4 ivacaftori einu sér var brotthvarf ivacaftors og
umbrotsefna pess 1 pvagi 1 lagmarki (adeins 6,6% af heildargeislavirkninni kom fram 1 pvaginu).

f greiningu 4 lyfjahvérfum hépa syndu nidurstédur fra 665 sjuklingum 4 medferd med tezacaftori eda
tezacaftori i samsettri medferd med ivacaftori i kliniskum 2/3. stigs rannséknum ad vagt skert
nyrnastarfsemi [N=147; aetladur gaukulsiunarhradi (¢GFR), aetladur med breytingu & mataraoi skv.
adferd fyrir nyrnasjikdom, 60 til <89 ml/min./1,73 m?] og midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (N=7;
eGFR 30 til <60 ml/min./1,73 m*) hafdi ekki marktzk ahrif 4 uthreinsun tezacaftors. Ekki er malt med
skammtaadlogun vegna vagrar og midlungsmikillar skerdingar 4 nyrnastarfsemi. Gaeta skal varadar
pegar Symkevi i samsettri medferd med ivacaftori er gefio sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi.

Kyn

Lyfjahvarfabreytur tezacaftors og ivacaftors eru svipadar hja koérlum og konum.

Kynpéttur

Mjog takmarkadar lyfjahvarfafreedilegar upplysingar syna sambarilega ttsetningu fyrir tezacaftori hja
hvitum (n=652) og ekki hvitum (n=8) sjuklingum. Kynpattur hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif &
lyfjahvorf ivacaftors hja hvitum (n=379) og ekki hvitum (n=29) sjuklingum samkvemt greiningu a
lyfjahvorfum hopa.

Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 Symkevi i samsettri medferd meo ivacaftori tok ekki til sjuklinga eldri en

75 ara. Lyfjahvarfabreytur tezacaftors i samsettri medferd med ivacaftori hja 6ldrudum sjuklingum (&
aldrinum 65 til 72 ara) eru sambarilegar vid lyfjahvarfabreytur hja yngri fullordnum einstaklingum.

Born

Lyfjahvarfabreytur tezacaftors og ivacaftors koma fram i téflu 9. Lyfjahvorf tezacaftors/ivacaftors hja
bornum yngri en 6 ara hafa ekki verid rannsokud.

Tafla 9: Meodalutsetning (stadalfravik) fyrir tezacaftor og ivacaftor eftir aldurshépi

Aldurshépur Skammtur Tezacaftor Ivacaftor M1-TEZ
medaltal medaltal medaltal
(stadalfravik) | (stadalfravik) | (stadalfravik)
AUC )24 wst. AUC.12 ust. AUC .24 uast.
(ng-kist./ml) (ng-kist./ml) (ng-kist./ml)
6 til < 12 ara, [TEZ 50 mg einu sinni 4 sélarhring/ 58,9 (17,5) 7,1 (1,95) 126 (30,0)
<30kg |IVA 75 mga 12 klst. fresti
6 til <12 ara, TEZ 100 mg einu sinni a sélarhring/ 107 (30,1) 11,8 (3,89) 193 (45,8)
>30kg  [IVA 150 mg 4 12 Klst. fresti
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Tafla 9: Meodalutsetning (stadalfravik) fyrir tezacaftor og ivacaftor eftir aldurshdpi

Aldurshépur Skammtur Tezacaftor Ivacaftor M1-TEZ
medaltal meodaltal meodaltal
(stadalfravik) | (stadalfravik) | (stadalfravik)
AUC 24 st AUC.12 ust. AUC .24 uast.
(ng-kist./ml) (ng-kist./ml) (ng-kist./ml)
Unglingar TEZ 100 mg einu sinni & solarhring/| 97,1 (35,8) 11,4 (5,5) 146 (35,7)
IVA 150 mg & 12 Kklst. fresti
Fulloronir TEZ 100 mg einu sinni & sélarhring/| 85,9 (28,0) 11,4 (4,14) 126 (34,9)
IVA 150 mg a 12 klst. fresti

*Utsetning fyrir > 30 kg til < 40 kg pyngdarbilid eru forspargildi byggd 4 eftirlikingum ur lyfjahvarfalikani.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Tezacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsdkna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & e&xlun og proska. Tezacaftor for yfir
fylgju hja ungafullum rottum.

Rannsoknir a eiturverkunum hja ungum rottum sem voru Utsettar fyrir lyfinu fra 7. degi til 35. dags
eftir feedingu syndu danartioni og hlutfall daudvona dyra, jafnvel af litlum skdmmtum. Nidurstddurnar
voru skammtahadar og almennt alvarlegri eftir pvi sem gjof tezacaftors var hafin fyrr a timabilinu eftir
faedingu. Utsetning fyrir lyfinu hja rottum fra 21. degi til 49. dags eftir fadingu olli ekki
eiturverkunum af steersta skammtinum, sem gaf um pad bil tvofalda pa ttsetningu sem er a&tlud fyrir
menn. Tezacaftor og umbrotsefni pess, M1-TEZ, eru hvarfefni fyrir P-gp. Minni P-gp virkni 1 heila hja
ungum rottum leiddi til heerri péttni tezacaftors og M1-TEZ i heila. Pessar nidurstodur skipta ekki mali
fyrir born 4 aldrinum 6 til 11 ara, sem abendingin & vid um, en hja peim er P-gp virkni jafngild virkni
sem sést hja fulloronum.

Ivacaftor

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

Ivacaftor tengdist vaegri minnkun 4 pyngd sadbladra, lekkunum 4 malikvardanum fyrir frjosemi og
faekkun pungana hja kvenkyns rottum sem paradar voru med karlkyns rottum sem hofou fengid
medferd og marktaekri faekkun gulbta og bolfestustada og par med minnkun 4 medalfjolda unga i
hverju goti og medalfjolda lifveenlegra fostra i hverju goti hja kvenkyns rottum sem hofou fengio
medferd. Morkin um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) fyrir frjosemi syndu utsetningu sem
var u.p.b. 5 sinnum altek utsetning fyrir ivacaftori og umbrotsefnum pess pegar pad var gefid
fullordnum einstaklingum sem tezacaftor/ivacaftor vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn
(MRHD).

{ rannsokninni sem gerd var fyrir og eftir got olli ivacaftor lekkun 4 maelikvordum fyrir lifslikur og
mjolkurmyndun sem og minnkun & pyngd unga. Morkin um engin merkjanleg ahrif (NOAEL) fyrir
lifveenleika og voxt unga gafu Utsetningu sem var u.p.b. 4 sinnum altaek tutsetning fyrir ivacaftori og
umbrotsefnum pess pegar pad var gefid fullordnum einstaklingum sem tezacaftor/ivacaftor vid
radlagdan hamarksskammt fyrir menn (MRHD). Ivacaftor for yfir fylgju hja ungafullum rottum og
kaninum.

Drer kom fram hja ungum rottum sem fengu skammta af ivacaftori sem var 0,25-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn 4 grundvelli alteekrar utsetningar fyrir ivacaftori og umbrotsefnum pess
begar pad er gefid i samsettri medferd med tezacaftori sem tezacaftor/ivacaftor fra 7. degi eftir
faedingu til 35. dags. Petta hefur ekki komid fram hja fostrum kvenkyns rottna sem fengu medferd med
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ivacaftori fra 7. degi til 17. dags medgongu, ekki hja 7 vikna gdmlum rottuungum sem voru Utsettir
fyrir ivacaftori med mjolk upp ad akvednu marki og fram ad 20. degi eftir fadingu, né heldur hja 3,5
til 5 manada gdmlum hundum sem fengu medferd med ivacaftori. Hugsanlegt mikilvaegi pessara
nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt.

Tezacaftor/ivacaftor

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta samsettrar medferdar hja rottum og hundum
sem folu i sér samhlidagjof tezacaftors og ivacaftors til pess ad meta hugsanlegar samlegdar og/eda
samverkandi eiturverkanir syndu engar dvaentar eiturverkanir eda milliverkanir.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hypromellosaasetat sukkinat
Natriumlarylsulfat (E487)
Hypromellosi 2910 (E464)
Orkristalladur selluldsi (E460(i))
Natriumkroskarmelldsi (E468)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo (Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur)

Hypromellosi 2910 (E464)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Titantvioxid (E171)

Talkam (E553b)

Filmuhuo (Symkevi 100 mg/150 mg filmuhtdadar toflur)

Hypromellosi 2910 (E464)
Hydroxyprépylsellulosi (E463)
Titantvioxid (E171)

Talkam (E553b)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhtidadar toflur

4 ar

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur

3ar
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

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

bynnur Gr PCTFE (poélyklorprifluoretylen)/PVC (p6lyvinylklorid), pappirsbakhlid med alpynnulokun.
Pakkningasterd med 28 toflum (4 pynnuspjold med 7 toflum hvert).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1306/001

EU/1/18/1306/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. oktober 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. agust 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is

24


http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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 abyrgir fyrir lokasambpykkt

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 i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

e Aztlun um Ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun
um ahzattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI III

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

ASKJA

1.  HEITILYFS

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhudadar t6flur
tezacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

1 tafla: 100 mg tezacaftor, 150 mg ivacaftor

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

28 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

Takid toflurnar med fiturikum mat.

Opnid
Stingid inn flipanum hér fyrir nedan til ad loka

Hefja ma toku Symkevi 4 hvada vikudegi sem er.

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 GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1306/001

13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Symkevi 100/150

| 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 AP KOMA FRAM A INNRI UMBUBPUM

PYNNUSPJALD

1. HEITILYFS

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhuodadar t6flur
tezacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 100 mg tezacaftor, 150 mg ivacaftor

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

Taki0 toflurnar med fiturikum mat.
Ma bri Mi Fi F6 Lau Su

Hefja ma toku Symkevi a hvada vikudegi sem er.

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 GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1306/001

13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP 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

PYNNUR

1. HEITILYFS

Symkevi 100 mg/150 mg t6flur
tezacaftor/ivacaftor

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur
tezacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 50 mg tezacaftor, 75 mg ivacaftor

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

28 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

Takid toflurnar med fiturikum mat.

Opnid
Stingid inn flipanum hér fyrir nedan til ad loka.

Hefja ma toku Symkevi 4 hvada vikudegi sem er.

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 GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1306/002

13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Symkevi 50/75

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

35



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUBPUM

PYNNUSPJALD

1. HEITILYFS

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur
tezacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 50 mg tezacaftor, 75 mg ivacaftor

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

Taki0 toflurnar med fiturikum mat.
Ma bri Mi Fi F6 Lau Su

Hefja ma toku Symkevi a hvada vikudegi sem er.

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 GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1306/002

13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP 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

PYNNUR

1. HEITILYFS

Symkevi 50 mg/75 mg toflur
tezacaftor/ivacaftor

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur
Symkevi 100 mg/150 mg filmuhudadar toflur
tezacaftor/ivacaftor

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvzegar

upplysingar.

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

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

. bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikdémseinkenni sé ad raeda.

. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Symkevi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Symkevi

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Symkevi og vid hverju pad er notad

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

Symkevi verkar 4 protein sem nefnist CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator),

sem er skemmt hja sumum einstaklingum med slimseigjusjuikdom (sem hafa stokkbreytingu a CFTR

geninu). Ivacaftor eykur verkun proteinsins en tezacaftor eykur magn proteinsins a frumuyfirbordinu.

Symkevi er venjulega tekid med 6dru lyfi, ivacaftori.

Symkevi tekid asamt ivacaftori er til langtimamedferdar fyrir sjuklinga 6 ara og eldri sem hafa

slimseigjusjukdom med akvednum stokkbreytingum a genum sem leida til minna magns og/eda virkni

CFTR proteinsins.

Symkevi tekid dsamt ivacaftori hjalpar pér ad anda meo pvi ad beta lungnastarfsemina. bu gaetir

einnig tekio eftir pvi ad pu veikist ekki eins oft og/eda ad pad er audveldara ad pyngjast.

2. Adur en byrjad er ad nota Symkevi

EKkKki ma nota Symkevi

. ef um er ad raeda ofnzemi fyrir tezacaftori, ivacaftori eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

Raeddu vio laekninn, an pess a0 taka toflurnar, ef petta 4 vid um pig.

Varnaoaroro og varadarreglur

. Reeddu vid leekninn ef pu ert med eda hefur einhvern tima verid med lifrarsjukdom.
Laeknirinn geeti purft ad adlaga skammtinn.
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. Laeknirinn mun lata gera blédrannsoknir til pess ad fylgjast med lifrarstarfseminni adur en
medferd med Symkevi hefst og medan a henni stendur, sérstaklega ef blodrannsoknir hafa adur
synt haekkuo gildi lifrarensima. Heekkud gildi lifrarensima i bl6di hafa komid fram hja
sjuklingum me0 slimseigjusjikdom sem f4 medferd med Symkevi.

. Lifrarskemmdir og versnun 4 lifrarstarfsemi hefur sést hja sjuklingum med alvarlega
lifrarsjukdoma sem fengu adra lyfjagjof sem hefur motandi ahrif & CFTR. Versnun a
lifrarstarfsemi getur verid alvarleg og igraedsla gaeti reynst naudsynleg.

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

. Punglyndi (par me0 talio sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun) hefur verio tilkynnt hja
sjuklingum & medan beir eru ad taka Symkevi. Pad hefur yfirleitt byrjad a fyrstu premur
manudum medferdar. Taladu vid lekni an tafar ef pu (eda einhver sem er ad taka lyfid) feer
einhver af eftirtéldum einkennum: depurd eda skapbreytingar, kvida, tilfinningalega vanlidan
eda hugsanir um sjalfsskada eda sjalfsvig, sem geta verid einkenni um punglyndi.

. Leeknirinn framkvaemir ef til vill augnskodanir 40ur en medferd med Symkevi hefst og
medan 4 henni stendur. Sky 4 augasteini (drer) an nokkurra ahrifa 4 sjon hefur komid fyrir hja
sumum bdrnum og unglingum sem fengu pessa medfero.

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

. Raeddu vid lzekninn 40ur en pu byrjar & medferdinni ef pu hefur fengio liffeeraigraedslu.

Born yngri en 6 ara

Symkevi ma ekki gefa bérnum yngri en 6 ara. Ekki er pekkt hvort Symkevi er 6ruggt eda hefur verkun
hja bérnum yngri en 6 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Symkevi

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud. Sum lyf geta haft ahrif 4 pad hvernig Symkevi virkar eda geta aukio likurnar 4

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

hér fyrir nedan. Leknirinn gaeti breytt skammti einhvers lyfs ef pi ert ad taka einhver pessara lyfja.

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

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

o Krampastillandi lyf (notud til medferdar vid flogaveiki og flogakrompum eda flogum). betta
eru m.a. fendbarbital, karbamasepin og fenytoin.

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

J Onzemisbzelandi lyf (notud eftir lifferaigraedslu). bad eru m.a. ciklésporin, takrolimus,
sir6limus og everolimus.

o Hjartaglykosio (notud til medferdar vio tilteknum hjartasjukdomum). bad er m.a. digoxin.

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

o Lyf vio sykursyki. bad eru m.a. glimepirid og glipizio.

Notkun Symkevi med mat og drykk

Fordast skal mat og drykk sem inniheldur greipaldin medan & medferd stendur par sem pessir avextir
geta auki0 vid aukaverkanir Symkevi med pvi ad auka magn Symkevi i likamanum.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

o Medganga: bad gati verid betra ad fordast ad nota petta lyf 4 medgongu. Laeknirinn getur
adstodad pig vid ad akveda hvad sé best fyrir pig og barnid.

o Brjostagjof: Tezacaftor og ivacaftor skiljast it i brjostamjolk. Laknirinn mun thuga &vinning af
brjostagjofinni fyrir barnid og avinning af medferdinni fyrir pig til ad hjalpa pér ad dkveda hvort
pt eigir ad haetta brjostagjof eda haetta 4 medferdinni.

Akstur og notkun véla

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

Symkevi inniheldur natrium

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

3. Hvernig nota 4 Symkevi

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota & lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

bad eru mismunandi styrkleikar af Symkevi fyrir mismunandi aldurshopa. Gakktu r skugga um ad pu
hafir fengid réttan skammt (ad nedan).

Symkevi er venjulega tekid med ivacaftori.

Aldur/pyngd Morgun Kvéld

(1 tafla) (1 tafla)

6 til <12 ara sem eru <30 kg ad pyngd tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor 75 mg
6 til <12 4ra sem eru >30 kg ad pyngd tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg
12 ara og eldri tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg

Taktu toflurnar med um pad bil 12 klukkustunda millibili.

Taktu bzedi Symkevi 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 tr nymjolk, jogart, sukkuladi

. Kjot, feitur fiskur

. Avokado, kjuklingabaunamauk (hummus), vorur ur soja (t6fr)
o Hnetur, orkustangir eda drykkir sem innihalda fitu.

Toflurnar eru til inntdku.
Kyngdu toflunni i heilu lagi. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna adur en pi kyngir henni.

bu verdur ad halda afram ad nota 61l 6nnur lyf sem pt notar, nema laeknirinn segi pér ad haetta notkun
peirra.

Ef pu ert med lifrarsjukdém, annadhvort midlungsmikinn eda mjog mikinn gaeti leeknirinn purft ad
minnka skammtinn af toflunum vegna pess ad lifrin mun ekki vinna jafn hratt ar lyfinu og venjulega.

42



Ef tekinn er staerri skammtur af Symkevi en melt er fyrir um

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafraeding til a0 fa radgjof. Ef mogulegt er skaltu taka lyfio og

pennan fylgisedil med pér. bu gatir fengid aukaverkanir, p.4 m. paer sem nefndar eru i kafla 4 hér fyrir

nedan.

Ef gleymist ad taka Symkevi

J Ef pu gleymir ad taka annad hvort Symkevi ad morgni eda ivacaftor toflu ad kvoldi og bt manst
eftir pvi innan 6 Klst. frd peim tima sem pu tekur lyfid venjulega, taktu pa gleymdu to6fluna
strax.

o Ef meira en 6 kist. eru lionar attu ekki a0 taka gleymdu tofluna. ba attu ad bida og taka naestu
toflu & venjulegum tima.

J Taktu ekki 2 toflur til ad baeta upp gleymdan skammt.

Ef hztt er ad nota Symkevi

Leaeknirinn segir pér hve lengi pt parft ad halda afram ad nota Symkevi. Mikilvagt er ad taka lyfid
reglulega. Ekki gera breytingar 4 pvi nema laeknirinn radleggi pér pad.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir

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

Hugsanleg einkenni lifrarsjikdéms

Haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di eru mjog algeng hja sjuklingum med slimseigjusjukdom.
Eftirfarandi einkenni geta bent til lifrarsjikdoms:

. Verkur eda 0paegindi hagra megin i efri hluta kvidar
. Gulnun hudar eda hvitunnar { augunum

. Lystarleysi

. Ogledi eda uppkost

. Dokkt pvag

Punglyndi

Einkenni um pad eru m.a. depurd eda skapbreytingar, kvidi og tilfinningaleg vanlidan.
Lattu laekninn vita an tafar ef pu ert meo einhver af pessum einkennum.
Aukaverkanir sem hafa komid fram med Symkevi:

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

. Hofudverkur

° Almennt kvef

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

. Ogledi
. Nefstifla (sktitabolga)
. Sundl
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Aukaverkanir sem hafa komid fram med ivacaftori:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Syking i efri 6ndunarfeerum (almennt kvef), p.m.t. halssarindi og nefstifla
Hofudverkur

Sundl

Verkur i maga (kvid)

Nidurgangur

Aukin lifrarensim 1 blodi

Utbrot

Breytingar 4 tegundum bakteria i slimi

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

Eyrnaverkur, 6pegindi i eyrum

Eyrnasud

Rodi inni i eyra

Truflun 4 starfsemi innra eyra (sundl eda eins og allt hringsnuist)
Skutabolga

Rodi 1 koki

Fyrirferd 1 brjosti

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

. Eyrnastifla

. Boélgumyndun i brjostum

. Brjostastakkun hja korlum

. Breytingar a geirvortu eda verkur

Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir hja bérnum og unglingum

Aukaverkanir hja bornum og unglingum eru svipadar og hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Symkevi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdoa i

apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Symkevi inniheldur
Virku innihaldsefnin eru tezacaftor og ivacaftor.

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 50 mg af tezacaftori og 75 mg af ivacaftori.

Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni: Hypromelldsaasetat sukkinat, natriumlarylsalfat (E487), hypromelldsi 2910
(E464), orkristalladur sellulosi (E460(i)), natriumkroskarmellési (E468) og magnesiumsterat
(E470Db) (sja kafla 2 ,,Symkevi inniheldur natrium®).

. Filmuhuo: Hypromellosi 2910 (E464), hydroxypropylsellulosi (E463), titantvioxid (E171),
talkim (E553Db).

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af tezacaftori og 150 mg af ivacaftori.

Onnur innihaldsefni eru:

o Toflukjarni: Hypromelldsaasetat sukkinat, natriumlarylsulfat (E487), hypromelldsi 2910
(E464), orkristalladur sellulosi (E460(i)), natriumkroskarmellosi (E468) og magnesiumsterat
(E470b) (sja kafla 2 ,,Symkevi inniheldur natrium®).

o Filmuhtd: Hypromellosi 2910 (E464), hydroxypropylsellulosi (E463), titantvioxid (E171),
talkum (E553b) og gult jarnoxio (E172).

Lysing 4 utliti Symkevi og pakkningasteerdir

Symkevi 50 mg/75 mg filmuhudadar téflur eru hvitar, spordskjulaga toflur (af steerdinni 12,70 mm x
6,78 mm) med ,,V50° stimpludu 4 adra hlidina en sléttar 4 hinni hlidinni.

Symkevi 100 mg/150 mg filmuhudadar téflur eru gular, spordskjulaga toflur (af steerdinni 15,9 mm x
8,5 mm) med ,,V100* stimpludu & adra hlidina en sléttar & hinni hlidinni.

Symkevi er faanlegt i eftirfarandi pakkningastaerdum:
Pakkningasterd med 28 toflum (4 pynnuspjold, hvert med 7 toflum).

Markadosleyfishafi

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
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
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Bretland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is. bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma
og lyf vid peim.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIPURSTODPUR OG ASTAPUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tezacaftor/ivacaftor eru visindalegar nidurstodur
PRAC svohljédandi:

f ljosi fyrirliggjandi upplysinga um heettu 4 punglyndi og tengdum aukaverkunum @r almennum
aukaverkanatilkynningum vid eftirlit eftir markadssetningu, p.m.t. um tilvik sem komu fram skémmu
eftir notkun lyfsins, auk tilvika par sem ahrif gengu til baka pegar notkun lyfsins var hatt (positive
de-challenge) og komu fram & ny pegar medferd var hafin ad nyju (positive re-challenge), og i
samhengi vi0 uppferslur a lyfjaupplysingunum fyrir ELX/TEZ/IVA, telur PRAC a0 orsakasamhengi 4
milli IVA/TEZ og punglyndis sé ad minnsta kosti raunhafur moguleiki.

Ad auki maelir PRAC med pvi ad lyfjaupplysingarnar séu uppferdar pannig ad fram komi ad
tezacaftor/ivacaftor utskiljist 1 brjostamjolk samkvaemt gégnum Ur 2 birtum rannséknum sem syndu
utskilnad beggja virku efnanna i brjostamjolk 5 sjuklinga. bvi skuli markadsleyfishafi uppfaera ordalag
vardandi brjostagjof i kafla 4.6.

PRAC oskar eftir pvi a0 markadsleyfishafinn leggi fram heildaryfirlit yfir allar upplysingar um
utskilnad i brjostamjolk, par med talid fyrirliggjandi greinar fyrir naesta PSUR fyrir Symkevi.
Ennfremur skal einnig leggja fram sama heildaryfirlit, par me0 talid 61l fyrirliggjandi gégn og greinar,
fyrir neesta PSUR fyrir Kaftrio (DLP 20. oktober 2023).

Einnig maelir PRAC med pvi ad lyfjaupplysingunum fyrir lyf sem innihalda IVA/TEZ/ELX skuli
breytt til samraemis vid neesta tekiferi i skraningarferli.

A0 lokinni endurskodun a tilmelum PRAC er CHMP er sammala heildarnidurstodum og astedum
PRAC fyrir tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tezacaftor/ivacaftor telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli
avinnings og ahettu af lyfinu, sem inniheldur tezacaftor/ivacaftor s¢ obreytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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