I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 50 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Symkevi 100 mg/150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Symkevi 50 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 50 mg tesakaftoori ja 75 mg ivakaftoori.

Symkevi 100 mg/150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab 100 mg tesakaftoori ja 150 mg ivakaftoori.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Symkevi 50 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Valge kapslikujuline tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,V50* ja teine kiilg on mérgistamata
(mdotmed 12,7 mm x 6,78 mm)

Symkevi 100 mg/150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollane kapslikujuline tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,, V100 ja teine kiilg on mérgistamata
(mdotmed 15,9 mm x 8,5 mm)

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Symkevi koos ivakaftoori tablettidega on ndidustatud tsiistilise fibroosi kombinatsioonraviks
6-aastastele ja vanematele patsientidele, kes on tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse
regulaatori (CFTR) geeni mutatsiooni F508del suhtes homosiigootsed voi mutatsiooni F508del suhtes
heterosiigootsed ja kellel on selle geeni tiks jargmistest mutatsioonidest: P67L, R117C, L206W,
R3520Q, A455E, D579G, 711+34—G, §945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A,
3272-26A—G ja 3849+10kbC—T.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Symkevit voib méirata ainult tsiistilise fibroosi ravis kogenud arst. Kui patsiendi genotiiiip ei ole
teada, tuleb enne ravi alustamist kasutada tipset ja valideeritud genotiilibi médramise meetodit
ndidustatud mutatsiooni olemasolu kinnitamiseks genotiiiibi testiga.

Annustamine

Taiskasvanute, noorukite ning 6-aastaste ja vanemate laste annused tuleb médrata vastavalt tabelile 1.



Tabel 1. Annustamissoovitused 6-aastastele ja vanematele patsientidele
Vanus/kehakaal Hommikul Ohtul
(1 tablett) (1 tablett)

6 kuni < 12 aastat kehakaaluga tesakaftoor 50 mg/ivakaftoor 75 mg | ivakaftoor 75 mg
<30kg
6 kuni < 12 aastat kehakaaluga tesakaftoor 100 mg/ivakaftoor ivakaftoor 150 mg
>30kg 150 mg
> 12 aastat tesakaftoor 100 mg/ivakaftoor ivakaftoor 150 mg

150 mg

Hommikune ja ohtune tablett voetakse ligikaudu 12-tunniste vahedega koos rasva sisaldava toiduga
(vt ,,Manustamisviis‘).

Vahelejddnud annus

Kui vahelejaanud hommikusest v6i Shtusest annusest on moddunud 6 tundi vdi vihem, peab patsient
votma vahelejddnud annuse niipea kui voimalik ja jitkama algse ajakavaga.

Kui vahelejaanud hommikusest voi Shtusest annusest on méddunud rohkem kui 6 tundi, ei tohi
patsient vahelejédénud annust votta. Jargmise ettendhtud annuse v3ib votta tavalisel ajal.

Kumbagi tabletti ei tohi votta korraga mitu annust.
CYP34 inhibiitorite samaaegne kasutamine

Samaaegsel kasutamisel mdddukate ja tugevate CYP3A inhibiitoritega tuleb Symkevi ja ivakaftoori
annust kohandada.

Samaaegsel kasutamisel mdddukate CYP3A inhibiitoritega (nt flukonasool, eriitromiitsiin, verapamiil)
voi tugevate CYP3A inhibiitoritega (nt ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool,
telitromiitsiin ja klaritromiitsiin) tuleb annust vdhendada tabeli 2 jérgi (vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Tabel 2. Annustamissoovitused samaaegseks kasutamiseks mdoddukate voi tugevate CYP3A
inhibiitoritega

Vanus/kehakaal Méodukad CYP3A Tugevad CYP3A inhibiitorid
inhibiitorid
6 aastat kuni < 12 aastat, Vaheldumisi igal hommikul: Kaks korda nidalas, ligikaudu
<30kg - esimesel pdeval liks 3- kuni 4-péevaste vahedega
tesakaftoori hommikuti iiks tesakaftoori

50 mg/ivakaftoori 75 mg 50 mg/ivakaftoori 75 mg tablett.

tablett iiks kord 66pdevas
- jargmisel paeval ks Ohtust annust ei ole.

ivakaftoori 75 mg tablett.
Jitkake iga paev vaheldumisi
tablettide vOtmist.

Ohtust annust ei ole.




inhibiitoritega

Tabel 2. Annustamissoovitused samaaegseks kasutamiseks mdooddukate voi tugevate CYP3A

Vanus/kehakaal

Moodukad CYP3A
inhibiitorid

Tugevad CYP3A inhibiitorid

6 aastat kuni < 12 aastat,
>30kg

Vaheldumisi igal hommikul:

- esimesel pdeval liks kord
O00péaevas iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett

- jargmisel paeval ks
ivakaftoori 150 mg tablett.

Jatkake iga paev vaheldumisi

tablettide vOtmist.

Ohtust annust ei ole.

Kaks korda nidalas, ligikaudu
3- kuni 4-péevaste vahedega
hommikuti iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett.

Ohtust annust ei ole.

12-aastased ja vanemad

Vaheldumisi igal hommikul:

- esimesel péeval {iks kord
O0paevas iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett

- jargmisel pdeval iiks
ivakaftoori 150 mg tablett.

Jéatkake iga pdev vaheldumisi

tablettide vOtmist.

Ohtust annust ei ole.

Kaks korda néidalas, ligikaudu
3- kuni 4-pdevaste vahedega
hommikuti iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett.

Ohtust annust ei ole.

Erirthmad

Eakad

Symkevi ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat on uuritud vihestel eakatel patsientidel. Annuse
kohandamine sellel patsiendiriihmal ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Kasutamisel

raske neerufunktsiooni kahjustusega voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on soovitatav olla
ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Annuse kohandamise kohta maksakahjustusega patsientidel (vt tabel 3). Symkevi kasutamise kohta
raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ aste C) patsientidel kogemused puuduvad; seetdttu ei ole selle
kasutamine soovitatav, vélja arvatud, kui saadav kasu iiletab riske. Sel juhul tuleb Symkevit kasutada
viahendatud annuses (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Symkevi annuse kohandamine kerge maksakahjustusega
(Child-Pugh’ aste A) patsientidel ei ole vajalik.




Tabel 3. Annustamissoovitused kasutamiseks maksakahjustuse

ga patsientidel

Vanus/kehakaal

Mdddukas (Child-Pugh’ aste B)

Raske (Child-Pugh’ aste C)

6 aastat kuni < 12 aastat,
<30kg

Hommikuti iiks tesakaftoori
50 mg/ivakaftoori 75 mg tablett
iiks kord 66pidevas.

Ohtust annust ei ole.

Hommikuti iiks tesakaftoori

50 mg/ivakaftoori 75 mg tablett
iiks kord 66pdevas voi
harvemini.

Annustamisintervalle tuleb
muuta olenevalt kliinilisest

ravivastusest ja taluvusest.

Ohtust annust ei ole.

6 aastat kuni < 12 aastat,
>30kg

Hommikuti iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett iiks kord 60pdevas.

Ohtust annust ei ole.

Hommikuti {iks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett iiks kord 60pédevas voi
harvemini.

Annustamisintervalle tuleb
muuta olenevalt kliinilisest

ravivastusest ja taluvusest.

Ohtust annust ei ole.

12 aastat ja vanemad

Hommikuti iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett iiks kord 60pdevas.

Ohtust annust ei ole.

Hommikuti iiks tesakaftoori
100 mg/ivakaftoori 150 mg
tablett iiks kord 60péevas voi
harvemini.

Annustamisintervalle tuleb
muuta olenevalt kliinilisest
ravivastusest ja taluvusest.

Ohtust annust ei ole.

Lapsed

Symkevi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad (vt

16igud 4.8 ja 5.1).

Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks.

Patsientidele tuleb anda korraldus tabletid tervelt alla neelata. Tablette ei tohi enne allaneelamist
nérida, purustada ega murda, sest teiste manustamisviiside toetamiseks praegu kliinilised andmed

puuduvad.

Symkevi ja ivakaftoori tablette tuleb mdlemaid votta koos rasva sisaldava toiduga, nditeks
standardsetes toitumisjuhistes soovitatava toiduga (vt 16ik 5.2).

Ravi ajal tuleb valtida greipi sisaldavaid toite voi jooke (vt 16ik 4.5).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.




4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Tesakaftoori/ivakaftoori kombinatsioonis ivakaftooriga ei tohi méérata tsiistilise fibroosiga
patsientidele, kes on mutatsiooni F508del suhtes heterosiigootsed ja kellel on teine CFTR-mutatsioon,

mida ei ole 16igus 4.1 loetletud.

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine ja maksakahjustus

Patsientidel, kellel esineb voi ei esine kaasuvalt kaugelearenenud maksahaigus, on teiste CFTR
modulaatoritega raviskeemide kasutamisel esinenud esimese 6 ravikuu jooksul maksapuudulikkuse
juhtusid, mille tottu oli vajalik maksasiirdamine. Kaugelearenenud maksahaigusega patsientidel tuleb
tesakaftoori/ivakaftoori kasutamisel kombinatsioonis ivakaftooriga olla ettevaatlik ja kasutada seda
ravi ainult sel juhul, kui eeldatav kasu iiletab sellega kaasnevaid riske. Tesakaftoori/ivakaftoori
kasutamisel kombinatsioonis ivakaftooriga neil patsientidel tuleb neid pérast ravi alustamist hoolikalt
jélgida (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Tsiistilise fibroosiga patsientidel esineb sageli transaminaaside aktiivsuse suurenemist ja seda on
taheldatud moningatel patsientidel, keda on ravitud tesakaftoori/ivakaftooriga kombinatsioonis
ivakaftooriga ja ivakaftoori monoteraapiaga. Seetottu on koigil patsientidel soovitatav teha
maksafunktsiooni analiiiisid enne ravi alustamist, ravi esimesel aastal iga kolme kuu jérel ja seejéarel
iiks kord aastas. Patsientidel, kellel on varem esinenud transaminaaside aktiivsuse suurenemisi, tuleb
kaaluda maksafunktsiooni analiiiiside sagedamat jalgimist. Kui patsiendil tekivad maksakahjustuse
ndhud voi siimptomid, tuleb ravi katkestada ja méarata kohe seerumi transaminaaside aktiivsus ja
tildbilirubiini sisaldus. Annustamine tuleb katkestada, kui ALAT vdi ASAT on > 5 x iile normi
iilempiiri voi ALAT vdi ASAT > 3 x iile normi lilempiiri ja tildbilirubiin > 2 x {ile normi tilempiiri.
Laborianaliiiise tuleb hoolikalt jélgida kuni kdrvalekallete kadumiseni. Parast nende kadumist tuleb
kaaluda ravi jatkamise kasu ja riski suhet (vt 10ik 4.8). Parast katkestamist ravi jitkavaid patsiente
tuleb hoolikalt jalgida.

Maksafunktsiooni kahjustus

Tesakaftoori/ivakaftoori kasutamine kombinatsioonis ivakaftooriga raske maksakahjustusega
patsientidel on soovitatav vaid sel juhul, kui sellest saadav kasu {iletab sellega kaasnevaid riske (vt
16igud 4.2 ja 5.2).

Depressioon

Tesakaftoori/ivakaftooriga kombinatsioonis ivakaftooriga ravitud patsientidel on esinenud
depressiooni (sealhulgas suitsiidimotteid ja -katseid), mis tekib tavaliselt kolme kuu jooksul alates ravi
alustamisest ning patsientidel, kellel on varem esinenud psiihhiaatrilisi hdireid. Monel juhul see
slimptom pérast annuse vihendamist voi ravi 1opetamist leevenes. Patsiente (ja hooldajaid) tuleb
hoiatada, et patsiente on vaja jéilgida depressiivse meeleolu, suitsiidimotete, kditumises esinevate
ebatavaliste muutuste, drevuse vOi unetuse suhtes ning et nad peavad nende siimptomite tekkimisel
kohe arstiga nou pidama.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerufunktsiooni kahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide puhul on
soovitatav olla ettevaatlik (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Patsiendid pérast elundi siirdamist

Tesakaftoori/ivakaftoori kasutamist kombinatsioonis ivakaftooriga ei ole uuritud tsiistilise fibroosiga
patsientidel, kellele on tehtud elundi siirdamine. Seepérast ei ole ravimi kasutamine patsientidel parast
elundi siirdamist soovitatav. Koostoimeid tstiklosporiini voi takroliimusega vt 16ik 4.5.



Koostoimed ravimitega

CYP3A-d indutseerivad ained

CYP3A indutseerijate samaaegne kasutamine voib vihendada tesakaftoori ja ivakaftoori
kontsentratsiooni, mille tulemusena v3ib tesakaftoori/ivakaftoori ja ivakaftoori efektiivsus
potentsiaalselt viheneda. Seetottu ei ole kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A indutseerijatega
soovitatav (vt 15ik 4.5).

CYP3A inhibiitorid

Samaaegsel kasutamisel tugevate voi mdddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb tesakaftoori/ivakaftoori

ja ivakaftoori annust kohandada (vt 15ik 4.5 ja tabel 2 15igus 4.2).

Lapsed

Kataraktid

Ivakaftoori sisaldavate raviskeemidega ravitud lastel on esinenud silmalddtse mittekaasasiindinud
tuhmumist, mis nédgemist ei mdjutanud. Kuigi monel juhul esines ka muid riskitegureid (néiteks
kortikosteroidide kasutamine ja kiirituse saamine), ei saa voimalikku raviga seotud riski vilistada.
Lastel on soovitatav tesakaftoori/ivakaftoori ja ivakaftoori kombinatsiooniga ravi alustamisel teha
ravieelne ja ravijargne oftalmoloogiline ldbivaatus (vt 161k 5.3).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tesakaftoori ja ivakaftoori farmakokineetikat mojutavad ravimid

CYP3A4-d indutseerivad ained

Tesakaftoor ja ivakaftoor on CYP3A substraadid (ivakaftoor on CYP3A tundlik substraat). CYP3A
indutseerijate samaaegsel kasutamisel voivad Symkevi ja ivakaftoori kontsentratsioon ja seega
efektiivsus viaheneda. Ivakaftoori samaaegsel manustamisel tugeva CYP3A indutseerija
rifampitsiiniga véhenes ivakaftoori kontsentratsioon [kdveraalune pindala (AUC)] oluliselt, 89%.
Tesakaftoori kontsentratsioonid samaaegsel manustamisel tugevate CYP3A indutseerijatega
eeldatavalt samuti vihenevad oluliselt; seetdttu ei ole samaaegne manustamine tugevate CYP3A
indutseerijatega soovitatav.

Tugevad CYP3A indutseerijad on néiteks rifampitsiin, rifabutiin, fenobarbitaal, karbamasepiin,
feniitoiin ja liht-naistepuna (Hypericum perforatum).

CYP3A inhibiitorid

Samaaegne manustamine CYP3A tugeva inhibiitori itrakonasooliga suurendas tesakaftoori
kontsentratsiooni (moddetuna AUC-ga) 4-kordselt ja suurendas ivakaftoori AUC-d 15,6-kordselt.
Samaaegsel manustamisel tugevate CYP3A inhibiitoritega tuleb Symkevi annust kohandada (vt
tabel 2 15igus 4.2).

Tugevad CYP3A inhibiitorid on néiteks ketokonasool, itrakonasool, posakonasool ja vorikonasool,
telitromiitsiin ja klaritromiitsiin.



Fiisioloogial pohineva farmakokineetilise mudeli kohaselt vdib samaaegne manustamine mdoduka
CYP3A inhibiitori flukonasooliga suurendada tesakaftoori kontsentratsiooni (AUC) ligikaudu
2-kordselt. Samaaegne manustamine flukonasooliga suurendas ivakaftoori AUC-d 3-kordselt.

Samaaegsel manustamisel moddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb Symkevi ja ivakaftoori annust
kohandada (vt tabel 2 16igus 4.2).

Moddukad CYP3A inhibiitorid on niiteks flukonasool, eriitromiitsiin ja verapamiil.

Samaaegne manustamine greibimahlaga, mis sisaldab iiht voi mitut CYP3A-d moddukalt inhibeerivat
komponenti, vdib suurendada ivakaftoori ja tesakaftoori kontsentratsiooni; seetdttu tuleb ravi ajal
valtida greipi sisaldavaid toite vdi jooke (vt 161k 4.2).

Tesakaftoori/ivakaftoori potentsiaalsed koostoimed transporteritega

In vitro uuringute kohaselt on tesakaftoor vastuvdtu transporteri OATP1BI ja véljavoolu transporterite
P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavihi resistentsusvalgu (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)
substraat. Tesakaftoor ei ole OATP1B3 substraat. Samaaegne OATP1BI1, P-gp voi BCRP inhibiitorite
kasutamine tesakaftoori kontsentratsiooni eeldatavalt oluliselt ei mojuta sellele sisemiselt omase
labilaskvuse tottu ja muutumatul kujul eritumise vihese tdendosuse tdttu. Kuid P-gp inhibiitorid

voivad suurendada M2-TEZ-i (tesakaftoori metaboliit) kontsentratsiooni. Seetdttu tuleb P-gp
inhibiitorite kasutamisel koos Symkeviga olla ettevaatlik.

In vitro uuringute kohaselt ei ole ivakaftoor OATP1B1, OATP1B3 vdi P-gp substraat. Ivakaftoor ja
selle metaboliidid on BCRP substraadid in vitro. Sellele omase suure lébilaskvuse ja muutumatul kujul
eritumise vihese tdendosuse tottu samaaegne manustamine BCRP inhibiitoritega eeldatavalt ei muuda
ivakaftoori ja M1-IVA kontsentratsiooni, kuid M6-IVA potentsiaalsed muutused ei ole eeldatavalt
kliiniliselt asjakohased.

Tsiprofloksatsiin
Tsiprofloksatsiini samaaegne manustamine ei mojutanud ivakaftoori voi tesakaftoori
kontsentratsiooni. Symkevi samaaegsel kasutamisel tsiprofloksatsiiniga ei ole annuse kohandamine

vajalik.

Tesakaftoori ja ivakaftoori poolt mojutatavad ravimid

CYP2C9 substraadid

Ivakaftoor voib inhibeerida CYP2C9-t; seetdttu on soovitatav jdlgida varfariini samaaegsel
manustamisel Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooniga rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu
(international normalised ratio, INR). Teised ravimid, mille kontsentratsioon v&ib tdusta, on muu
hulgas glimepiriid ja glipisiid; nende ravimite kasutamisel tuleb olla ettevaatlik.

CYP3A4, digoksiin ja teised P-gp substraadid

CYP3A substraadid

Manustamine samaaegselt tundliku CYP3A substraadi, (suukaudse) midasolaamiga, midasolaami
kontsentratsiooni ei mojutanud. Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooniga samaaegsel manustamisel ei
ole CYP3A substraatide annuse kohandamine vajalik.

Digoksiin ja teised P-gp substraadid

Samaaegsel manustamisel tundliku P-gp substraadi digoksiiniga suurenes digoksiini kontsentratsioon
1,3-kordselt kooskdlas ivakaftoori norga P-gp-d inhibeeriva mojuga. Symkevi manustamine
kombinatsioonis ivakaftooriga voib suurendada nende ravimite siisteemset saadavust, mis on P-gp



tundlikud substraadid, ning see v3ib suurendada voi pikendada nende ravitoimet ja kdrvaltoimeid.
Samaaegsel kasutamisel digoksiini vdi teiste P-gp kitsa terapeutilise indeksiga substraatidega, nagu
tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus ja takroliimus, tuleb olla ettevaatlik ja kasutada sobivat
jélgimist.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Symkevi kombinatsiooni ivakaftooriga on uuritud koos dstrogeeni/progesterooni sisaldava suukaudse
rasestumisvastase vahendi kasutamisega ning leitud, et see ei mojuta oluliselt hormonaalse
rasestumisvastase vahendi kontsentratsioone. Symkevi ja ivakaftoor eeldatavalt ei muuda
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust.

OATPI1BI substraadid

Symkevi kasutamist kombinatsioonis ivakaftooriga on uuritud samaaegse OATP1B1 substraadi
pitavastatiini kasutamisega ning leitud, et see ei mojuta kliiniliselt olulisel méaral pitavastatiini
kontsentratsiooni (kontsentratsioon suurenes AUC pdhjal 1,24-kordselt). OATP1B1 substraatide
annuste kohandamine nende samaaegsel kasutamisel Symkeviga ei ole vajalik.

Lapsed

Koostoimeid on uuritud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tesakaftoori vai ivakaftoori kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal
(véhem kui 300 raseda andmed). Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem viéltida selle ravi kasutamist raseduse ajal.
Imetamine

Piiratud andmed niitavad tesakaftoori ja ivakaftoori eritumist rinnapiima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/viltimine tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
Fertiilsus

Tesakaftoor

Andmed tesakaftoori moju kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Tesakaftoor ei mdjutanud rottide
isas- ja emasloomade fertiilsuse ja reproduktsioonivdime indekseid annuste kuni 100 mg/kg 66paevas
kasutamisel.

Ivakaftoor

Andmed ivakaftoori m&ju kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Ivakaftoor mdjutas rottide fertiilsust
(vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Symkevi kombinatsioonis ivakaftooriga mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
Symkevit kombinatsioonis ivakaftooriga voi ivakaftoori monoteraapiat kasutanud patsientidel on
esinenud pearinglust (vt 15ik 4.8). Pearingluse tekkimisel tuleb patsientidel soovitada mitte juhtida
autot ega késitseda masinaid kuni stimptomite kadumiseni.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

IIT faasi kliiniliste uuringute kohaselt olid kdige sagedamad korvaltoimed Symkevit kombinatsioonis
ivakaftooriga kasutanud 12-aastastel ja vanematel patsientidel peavalu (14% vs 11% platseebo
kasutamisel) ja nasofariingiit (12% vs 10% platseebo kasutamisel).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 4 on esitatud kliinilistes uuringutes Symkevi kasutamisel kombinatsioonis ivakaftooriga ja
ivakaftoori monoteraapiana kasutamisel tekkinud kdrvaltoimed. Korvaltoimed on loetletud MedDRA
organsiisteemide ja esinemissageduse jargi: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000), véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 4. Korvaltoimed
MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoimed Sagedus
Ulemiste hingamisteede viga sage
Infektsioonid ja infestatsioonid | infektsioon, nasofariingiit*
Riniit sage
Psiihhiaatrilised hdired Depressioon teadmata
Narvisiisteemi héired Peavalu*, Pearinglus* viga sage
Korvavalu, Ebamugavustunne sage
o o Korvas, Tinnitus, Kuulmekile
Korva ja labiirindi kahjustused Hiipereemia, Tasakaaluhsire
Kuulmetdrve sulgus aeg-ajalt
Orofariingeaalne valu, viga sage
Respiratoorsed, rindkere ja ninakinnisus
mediastiinumi hdired Ninakdrvalurgete sage
Kinnisus*, Neelupunetus
Seedetrakti hdired Kohuvalu, Kohulahtisus viga sage
liveldus* sage
Maksa ja sapiteede hdired transaminaaside aktiivsuse viga sage
suurenemine
Naha ja nahaaluskoe Loove viga sage
kahjustused
Rinnandirmes mass sage
Reproduktiivse siisteemi ja X . . X
rinnaniirme hiired Rinnapdletik, giinekomastia, aeg-ajalt
rinnanibu héire, rinnanibu valu
Uuringud Bakterite sisaldumine rogas viga sage

* IVA/TEZ-i ja ivakaftoori kombinatsiooni kliinilistes uuringutes tdheldatud korvaltoimed.

Ohutusandmed 1042 tdiskasvanud patsiendi ja 130 lapse kohta vanuses 6 kuni vihem kui 12 aastat,
keda raviti kahes pikaajalises ohutuse ja efektiivsuse ravimi asendamisega uuringus (vastavalt uuring
661-110 ja uuringu 661-116 A-osa) Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooniga lisaks 96 nidalat, olid
kooskdlas platseebokontrolliga III faasi uuringute ohutusandmetega.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Taiskasvanute platseebokontrolliga III faasi uuringutes (kuni 24 nidalat) oli transaminaaside (ALAT
v0i ASAT) maksimaalsete aktiivsuste > 8, > 5 v4i > 3 X iile normi {ilempiiri esinemissagedus
Symkeviga ja platseeboga ravitud patsientidel sarnane; Symkeviga ravitud patsientidel vastavalt 0,2%,
1,0% ja 3,4% ning platseeboga ravitud patsientidel vastavalt 0,4%, 1,0% ja 3,4%. Uks ravi saanud
patsient (0,2%) ja kaks platseebot saanud patsienti (0,4%) 1dpetasid transaminaaside aktiivsuse
suurenemise tdttu 16plikult ravi. Mitte tihelgi Symkevit kasutanud patsiendil ei tekkinud
transaminaaside aktiivsuse suurenemist > 3 x normi iilempiirist koos iildbilirubiini sisalduse
suurenemisega > 2 x {ile normi iilempiiri.

Lapsed

Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooni ohutust hinnati 124 patsiendil vanuses 6 kuni vihem kui
12 aastat. Tesakaftoori 100 mg/ivakaftoori 150 mg ja ivakaftoori 150 mg annust ei ole kliinilistes
uuringutes lastel vanuses 6 kuni vihem kui 12 aastat kehakaaluga 30 kuni < 40 kg uuritud.

Ohutusprofiil lastel, noorukitel ja tdiskasvanud patsientidel on tildjuhul sarnane.

24-nédalases avatud III faasi uuringus 6-aastastel kuni vihem kui 12-aastastel lastel (uuringu 661-113
B-osa, n = 70) olid maksimaalsete transaminaaside (ALAT voi ASAT) aktiivsuse suurenemiste > §,
> 5ja> 3 x normi iilempiirist esinemissagedused vastavalt 1,4%, 4,3% ja 10,0%. Mitte iihelgi
Symkeviga ravitud patsiendil ei suurenenud transaminaaside aktiivsus > 3 x normi lilempiirist koos
iildbilirubiini sisalduse suurenemisega > 2 x normi iilempiirist ega Idpetatud transaminaaside
aktiivsuse suurenemise tttu ravi Symkeviga. Uks patsient katkestas ravi transaminaaside aktiivsuse
suurenemise tottu ja seejdrel dnnestus tal ravi Symkeviga jétkata (vt 16ik 4.4 transaminaaside
aktiivsuse suurenemise ravi kohta).

Muud eririthmad

Symkevi ohutusprofiil kasutamisel kombinatsioonis ivakaftooriga, sealhulgas respiratoorsete nahtude
osas (nt ebamugavustunne rinnus, hingeldus ja ebanormaalne hingamine), oli patsientide kdigil
alartihmadel {ildjuhul sarnane, sealhulgas vanuse vdi soo jérgi ja ravieelse FEV| protsendi jérgi
eeldatavast (ppFEV)).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Symkevi lileannustamisega teadaolevaid riske ei kaasne ning {ileannustamise puhuks ei ole spetsiaalset

antidooti saadaval. Uleannustamise raviks on iildine toetav ravi, sealhulgas elutéihtsate niitude ja
patsiendi kliinilise seisundi jélgimine.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: teised hingamissiisteemi toimivad ained: ATC-kood: RO7AX31

Toimemehhanism

Tesakaftoor on selektiivne CFTR-geeni parandaja, mis seondub CFTR-i esimese transmembraanse
domeeniga (Membrane Spanning Domain, MSD-1). Tesakaftoor hdlbustab normaalse CFTR-1 ja selle
mitme muteerunud vormi (sealhulgas F508del-CFTR) to6tlemist rakkudes ja rakuliiklust, mis
suurendab rakupinnale joudva CFTR-valgu hulka, mille tulemusena suureneb kloriidide transport in
vitro.

Ivakaftoor on CFTR-i vdimendaja, mis vdimendab CFTR-valgu kanali avamise tdenédosust (ehk
varavafunktsiooni) raku pinnal kloriidide transpordi suurendamiseks. Ivakaftoori toimimiseks peab
raku pinnal olema CFTR-valku. Ivakaftoor véib voimendada tesakaftoori toimel rakupinnale joudva
CFTR-valgu hulka, mis parandab veelgi kloriidide transporti vorreldes kummagi toimeaine eraldi
kasutamisega. Nende kombinatsioon on suunatud ebanormaalsele CFTR-valgule, suurendades CFTR-i
hulka ja funktsiooni raku pinnal ja suurendades seejarel homosiigootsetel F'508del-mutatsiooniga
tsiistilise fibroosiga patsientidel hingamisteede pinnavedelike korgust ja in vitro inimese bronhide
epiteelrakkude ripsmete 166gisagedust. Tadpsed mehhanismid, mille kaudu tesakaftoor parandab
F508del-CFTR-i to6tlemist rakkudes ja rakuliiklust ning ivakaftoor voimendab F508del-CFTR-i, ei
ole teada.

Farmakodiinaamilised toimed
Toimed higi kloriididesisaldusele

Uuringus 661-106 (F508del-mutatsiooni suhtes homosiigootsed patsiendid) oli Symkevi kasutamisel
kombinatsioonis ivakaftooriga ja platseebo kasutamisel higi kloriididesisalduse keskmiste absoluutsete
muutuste vahe raviviisidel ravieelsega vorreldes 24. nidalaks -10,1 mmol/l

(95% usaldusvahemik: -11,4; -8,8; nominaalne P < 0,0001%).

Uuringus 661-108 (F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed patsiendid, kellel oli CFTR-i
jadkaktiivsusega seostatav teine mutatsioon) oli Symkevi kasutamisel kombinatsioonis ivakaftooriga
ja platseebo kasutamisel higi kloriididesisalduse keskmiste absoluutsete muutuste vahe raviviisidel
ravieelsega vorreldes 8. nddalaks -9,5 mmol/l (95% usaldusvahemik: -11,7; -7,3; nominaalne

P <0,0001%*) ning ivakaftoori ja platseebo kasutamisel -4,5 mmol/l (95% usaldusvahemik: -6,7; -2,3;
nominaalne P < 0,0001%).

Uuringus 661-115 (6-aastased kuni vihem kui 12-aaastased patsiendid, kes olid homosiigootsed voi
heterostigootsed F508del mutatsiooni suhtes ja teise mutatsiooni suhtes, mis on seotud CFTR-i
jadkaktiivsusega) oli higi kloriididesisalduse keskmine absoluutne muutus ravieelsega vorreldes ravi
ajal 8. néadalal -12,3 mmol/l1 (95% usaldusvahemik: -15,3, -9,3; nominaalne P < 0,0001). Alariihmade
analiilisides oli F508del mutatsiooniga (F/F) patsientidel keskmine absoluutne muutus -12,9 mmol/l
(95% usaldusvahemik: -16,0, -9,9) ja CFTR-1 jadkaktiivsusega seostatava teise mutatsiooniga (F/RF)
patsientidel oli keskmine absoluutne muutus -10,9 mmol/l (95% usaldusvahemik: -20,8, -0,9).

* Nominaalne p-véértus hierarhilise testimisprotseduuri pohjal.

Uuringu 661116 A-osas piisisid uuringu 661-113 B-osast ja uuringust 661-115 iile toodud patsientidel
(6 aastased ja vanemad) 96-nédalase ravi jooksul Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooniga uuringu
661-113 B-osas ja uuringus 661-115 tdheldatud muutused higi kloriididesisalduses. 96. nédalal oli
uuringu 661-113 B-osa patsientidel higi kloriididesisalduse absoluutse muutuse vihimruutude
keskmine algse uuringu ravieelse tasemega vorreldes -16,2 mmol/l (95% usaldusvahemik: -21,9; -
10,5) ja uuringu 661-115 patsientidel -13,8 mmol/l (95% usaldusvahemik: -17,7; -9,9).
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EKG hindamine

Tesakaftoor ega ivakaftoor ei pikenda tervetel uuringus osalejatel raviannusest 3 korda suurema
annuse kasutamisel QTcF-intervalli.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooni 150 mg tableti efektiivsust tsiistilise fibroosiga tdiskasvanud ja
noorukitest patsientidel toestati kahes III faasi topeltpimedas kontrollrithmaga uuringus (uuring
661-106 ja uuring 661-108) ja iihes III faasi avatud jatku-uuringus (uuring 661-110).

Uuring 661-106 oli 24-nédalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring.
Randomiseeriti kokku 504 patsienti, kes olid 12-aastased vdi vanemad (keskmine vanus 26,3 aastat) ja
CFTR-geeni F508del-mutatsiooni suhtes homosiigootsed (1:1 randomiseerimine: 248 Symkevi
kombinatsioon ivakaftooriga, 256 platseebo). Patsientidel oli skriinimisel eeldatav forsseeritud
ekspiratoorne sekundimaht protsentides (percent predicted forced expiratory volume in one second,
ppFEV)) 40 kuni 90%. Keskmine ravieelne ppFEV oli 60,0% (vahemikus: 27,8% kuni 96,2%).

Uuring 661-108 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga, 2 perioodiga, 3 raviviisiga
8-nédalane ristuvuuring. Kokku 244 patsienti vanuses 12 aastat ja vanemad (keskmine vanus

34,8 aastat), kes olid F508del-mutatsiooni suhtes heterosiigootsed ja kellel oli CFTR-i
jadkaktiivsusega seostatav teine mutatsioon, randomiseeriti rithmadesse, kes said jirjest ravi
Symkeviga kombinatsioonis ivakaftooriga, ivakaftooriga ja platseeboga. Patsientidel oli skriinimisel
ppFEV 40 kuni 90%. Keskmine ravieelne ppFEV, oli 62,3% (vahemikus: 34,6% kuni 93,5%).

Uuringutes 661-106 ja 661-108 jétkasid patsiendid oma tsiistilise fibroosi tavaravi (nt
bronhodilataatorid, inhaleeritavad antibiootikumid, alfadornaas ja hiipertooniline soolalahus) ja
vastasid 96-nédalases avatud jétku-uuringus (uuring 661-110) jitkamise tingimustele. Patsientidel oli
kinnitust leidnud uuringuplaanis ettenéhtud CFTR-mutatsiooniga genotiiiip ja kinnitatud tsiistilise
fibroosi diagnoos.

Molemast uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli esinenud koloniseerumist organismidega, mida on
seostatud kopsude seisundi kiirema halvenemisega, nagu Burkholderia cenocepacia, Burkholderia
dolosa vdi1 Mycobacterium abscessus, voi kellel oli skriinimisel kaks voi rohkem maksafunktsiooni
korvalekaldega analiiiisi (ALAT, ASAT, AP, GGT > 3 X normi iilempiirist voi iildbilirubiin

> 2 x normi iilempiirist) voi ASAT vdi ALAT > 5 x normi lilempiirist.

Uuring 661-106

Uuringus 661-106 saavutati Symkevi ja ivakaftoori kombinatsioonravi tulemusena ppFEV,
statistiliselt oluline paranemine (vt tabel 5). Symkevi (kombinatsioonis ivakaftooriga) ja platseebo
kasutamise ravitulemuste erinevus esmase tulemusnéitaja ppFEV keskmise absoluutse muutuse osas
ravieelsega vorreldes (95% usaldusvahemik) oli 24. nédalaks 4,0 protsendipunkti

(95% usaldusvahemik: 3,1; 4,8; P <0,0001). ppFEV keskmist paranemist tdheldati esimesel
hindamisel 15. pdeval ja see piisis kogu 24-nédalase raviperioodi jooksul. ppFEV, paranemist tdheldati
olenemata vanusest, soost, ravieelsest ppFEV-st, Pseudomonas’ega koloniseerumisest, tsiistilise
fibroosi tavaravi raviskeemide samaaegsest kasutamisest ja geograafilisest piirkonnast. Esmaste ja
pohiliste teiseste tulemuste kokkuvote on esitatud tabelis 5.
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Tabel 5. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum

(uuring 661-106)

Symkevi
-  gers ey s Platseebo kombil.latsioon
Analiiiis Statistiline niitaja _ is
N =256 . .
ivakaftooriga
N =248
Esmane
ppFEV/
Ravieelne n/N 256/256 247/248
Keskmine (standardhilve) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Riihmasisese muutuse | -0,6 (-1,3; 0,0) 3,4(2,7;4,0)
vahimruutude keskmine (95%
usaldusvahemik)
Keskmine absoluutne Raviviiside vahe 4,0 (3,1; 4,8)
muutus 24. nédalaks vihimruutude keskmine (95%
(protsendipunktides)** usaldusvahemik)
P-véirtus P <0,0001*
Pohilised teisesed
ppFEV;
Ravieelne n/N 256/256 247/248
Keskmine (standardhilve) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Riithmasisese muutuse | -0,5 (-1,7; 0,6) 6,3 (5,1;7,4)
vahimruutude keskmine (95%
usaldusvahemik)
Suhteline muutus Raviviiside vahe 6,8 (5,3; 8,3)
ravieelsega vorreldes vahimruutude keskmine (95%
24. nadalaks (%)** usaldusvahemik)
P-véirtus P <0,0001*
Kopsunéhtude dgenemised Néhtudega uuringus osalejate 88/256 62/248
arv (n)/N
Néhtude arv (ndhtude 122 (0,99) 78 (0,64)
esinemissagedus aastas’)

Kopsunéhtude dgenemiste
arv ravieelsega vorreldes

Esinemissageduste suhe (RR)
(95% usaldusvahemik)

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

24, nadalaks P-védrtus P =0,0054*
KMI
Ravieelne n/N 256/256 248/248
Keskmine (standardhdlve) | 21,12 (2,88) 20,96 (2,95)
n/N 245/256 237/248
Rithmasisese muutuse 0,12 (0,03; 0,18 (0,08;
vahimruutude keskmine (95% 0,22) 0,28)
usaldusvahemik)

Absoluutne muutus
ravieelsega vorreldes
24. nidalaks (kg/m?)**

Raviviiside vahe
vahimruutude keskmine (95%
usaldusvahemik)

P-védrtus

0,06 (-0,08; 0,19)

P=0,4127*
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Tabel 5. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum
(uuring 661-106)

Symkevi
-  gers ey s Platseebo kombil.latsioon
Analiiiis Statistiline niitaja _ is
N =256 . .
ivakaftooriga
N =248
CFQ-R respiratoorse
domeeni skoor
Ravieelne n/N 256/256 248/248
Keskmine (standardhilve) 69,9 (16,6) 70,1 (16,8)
n/N 256/256 246/248
Riithmasisese muutuse | -0,1 (-1,6; 1,4) 5,0 (3,5; 6,5)
vahimruutude keskmine (95%
usaldusvahemik)
Absoluutne muutus Raviviiside vahe 5,1(3,2;7,0)
ravieelsega vorreldes vahimruutude keskmine (95%
24. nddalaks (punktides)** usaldusvahemik)
P-viirtus nominaalne P < 0,0001*

ppFEV: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; KMI: kehamassiindeks;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik).

** Segamdjudega mudel korduvate mdotmistega, milles ravi, visiit, ravi ja visiidi koosmoju,
sugu, vanuserithm (< 18, > 18 aastat) skriinimisel, ravieelne viértus ja ravieelne vairtuse ja
visiidi koosmdju on piisimojud.

* Nditab hierarhilises analiiiisis kinnitust leidnud statistilist olulisust.

" Nihtude hinnanguline esinemissagedus aastas, arvutatud 48-néidalase aasta kohta.

* P-viirtus ei olnud statistiliselt oluline.

+ Nominaalne p-vaartus hierarhilise testimisprotseduuri pShjal.

Symkevi kombinatsiooni ivakaftooriga seostati haiglaravi voi intravenoosset antibiootikumravi
vajavate raskete kopsundhtude dgenemiste esinemissageduse vihenemisega aastas (0,29) vorreldes
platseeboga (0,54). Esinemissageduste suhe platseeboga vorreldes oli 0,53

(95% usaldusvahemik: 0,34; 0,82; nominaalne P = 0,0042). Intravenoosset antibiootikumravi vajavaid
kopsunéhtude dgenemisi esines raviriihmas platseeboga vorreldes harvemini (esinemissageduste suhe:
0,53 [95% usaldusvahemik: 0,34; 0,82]; nominaalne P = 0,0042). Haiglaravi vajavaid kopsundhtude
dgenemisi esines raviriihmades sarnase esinemissagedusega (esinemissageduste suhe: 0,78

[95% usaldusvahemik: 0,44; 1,36]; P = 0,3801).

KMI suurenes mdlemas ravirithmas (Symkevi kombinatsioonis ivakaftooriga: 0,18 kg/m?, platseebo:
0,12 kg/m?). KMI keskmise muutuse vahe ravieelsega vorreldes 24. nidalaks raviviiside vahel
0,06 kg/rn2 (95% usaldusvahemik: -0,08; 0,19) ei olnud statistiliselt oluline (P = 0,4127).

CFQ-R respiratoorse domeeni skoori (mdddab tsiistilise fibroosiga patsientidele asjakohaseid
respiratoorseid siimptomeid, nagu koha, rogaeritus ja hingamisraskused) osas oli patsientide osakaal,
kellel oli vihemalt 4-punktiline tdus ravieelsega vorreldes (minimaalselt kliiniliselt oluline vahe),
24. nddalaks Symkevi kasutamisel 51,1% ja platseebo kasutamisel 35,7%.

Uuring 661-108

Uuringusse 661-108 kaasatud 244 patsiendil olid esindatud jargmised ndidustatud mutatsioonid, mida
seostatakse CFTR-i jadkaktiivsusega: P67L, R117C, L206W, R3520Q, A455E, D579G, 711+34—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-264A—G ja 3849+10kbC—T.

Uuringus 661-108 saavutati Symkevi ja ivakaftoori kombinatsioonravi tulemusena ppFEV,
statistiliselt oluline paranemine (vt tabel 6). Symkevi kombinatsioonravi ivakaftooriga ning platseebot
kasutanud patsientide ravitulemuste erinevus esmase tulemusnditaja kohaselt, milleks oli ppFEV;
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keskmine absoluutne muutus uuringu ravieelse tasemega vorreldes kuni 4. ja 8. niddala keskmise
tulemuseni, oli 6,8 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 5,7; 7,8; P < 0,0001). Ainult ivakaftooriga
ja platseeboga ravitud patsientide ravitulemuste erinevus oli 4,7 protsendipunkti
(95% usaldusvahemik: 3,7; 5,8; P <0,0001) ja Symkevi kombinatsioonravi ivakaftooriga vordlemisel

ainult ivakaftooriga ravitud patsientidega 2,1 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 1,2; 2,9). ppFEV,

keskmist paranemist tdheldati esimesel hindamisel 15. pieval ja see piisis kogu 8-néddalase
raviperioodi jooksul. ppFEV| paranemist tdheldati olenemata vanusest, haiguse raskusastmest, soost,
mutatsiooni klassist, Pseudomonas’ega koloniseerumisest, tsiistilise fibroosi tavaravi raviskeemide
samaaegsest kasutamisest ja geograafilisest piirkonnast. Pohiliste esmaste ja teiseste tulemuste
kokkuvdte on esitatud tabelis 6.

(uuring 661-108)

Tabel 6. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum

ivakaftooriga vorreldes,
vahimruutude keskmine
(95% usaldusvahemik)

Symkevi
Platseebo | Ivakaftoor kombil.latsioon
Analiiiis Statistiline niitaja N =161 N =156 is
ivakaftooriga
N=161
ppFEV;
Ravieelne véirtus n/N | 161/161 156/156 161/161
Keskmine | 62,2 (14,3) | 62,1 (14,6) 62,1 (14,7)
(standardhélve)
n/N | 160/161 156/156 159/161
Riithmasisese muutuse | -0,3 (-1,2; | 4,4 (3,5;5,3) 6,5 (5,6; 7,3)
vahimruutude keskmine 0,6)
Absol (95% usaldusvahemik)
e et Raviviiside vahe | EK  [473,7;58) [ 68(57:7.8)
4.ja 8. nidala plgtseeboga VGHeIQes,
Kkeskmise tasemeni vahimruutude keskmllne
(protsendipunktides) (©5% usaldusvahsr.nlk)
% P-véirtus E/K P <0,0001* | P<0,0001*
Raviviiside vahe E/K E/K 2,1(1,2;2,9)
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Tabel 6. Esmased ja pohilised teisesed efektiivsuse analiiiisid, tiielik analiiiisikogum
(uuring 661-108)

Symkevi

Analiiiis Statistiline niitaja Platseebo Ivakaftoor kombllilsatSlOOn
L N =161 N =156

ivakaftooriga
N=161
CFQ-R respiratoorse
domeeni skoor
Ravieelne viirtus /N | 161/161 156/156 l161/161
Keskmine 68,7 (18,3) 67,9 (16,9) 68,2 (17,5)
(standardhélve)
n/N | 160/161 156/156 161/161
Rithmasisese muutuse | -1,0 (-2,9; 8,7 (6,8; 10,1 (8,2; 12,1)
vahimruutude keskmine 1,0) 10,7)
(95% usaldusvahemik)
Absoluutne muutus Raviviiside vahe | E/K 9.7(7.2; | 1,1 (87;13,6)
ravieelselt tasemelt ~
platseeboga vdrreldes, 12,2)

4. ja 8. nadala
keskmise tasemeni
(punktides)**

vahimruutude keskmine
(95% usaldusvahemik)

P-virtus E/K P <0,0001* | P<0,0001%

Raviviiside vahe E/K E/K 1,4 (-1,0; 3,9)
ivakaftooriga vorreldes,
vahimruutude keskmine

(95% usaldusvahemik)
ppFEV1: eeldatav forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht protsentides; E/K: ei ole kohaldatav;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (muudetud tsiistilise fibroosi kiisimustik).

** Lineaarne segamojudega mudel, milles ravi, periood ja uuringu ravieelne ppFEV; on
plisimdjud ja uuringus osaleja on juhuslik moju.
* Naéitab hierarhilises testimisprotseduuris kinnitatud statistilist olulisust.

Raske kopsufunktsiooni kahjustusega (ppFEV; < 40) patsientide alariihma analiiiis

Uuringutes 661-106 ja 661-108 osales kokku 39 patsienti, keda raviti Symkevi ja ivakaftoori
kombinatsiooniga ja kellel oli ppFEV; < 40. Uuringus 661-106 oli 23 patsiendil, keda raviti
Symkeviga, ja 24 patsiendil, keda raviti platseeboga, ravieelne ppFEV; < 40. Symkevi ja platseeboga
ravitud patsientide keskmine ravitulemuste erinevus ppFEV| absoluutse muutuse osas 24. nadalaks oli
selles alarithmas 3,5 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 1,0; 6,1). Uuringus 661-108 oli Symkevit
kasutanud 16 patsiendil, ivakaftoori kasutanud 13 patsiendil ja platseebot kasutanud 15 patsiendil
ravieelne ppFEV| < 40. Symkevi ja platseeboga ravitud patsientide pohiline ravitulemuste erinevus
ppFEV absoluutse muutuse osas 4. ja 8. nddala keskmise tulemuseni oli 4,4 protsendipunkti

(95% usaldusvahemik: 1,1; 7,8). Ivakaftooriga ja platseeboga ravitud patsientide ravitulemuste
erinevus oli 4,4 protsendipunkti (95% usaldusvahemik: 0,9; 7,9).

Uuring 661-110

Uuring 661-110 oli III faasi avatud, mitmekeskuseline jétku-uuring pikaajalise Symkevi ja ivakaftoori
kombinatsioonravi ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks tsiistilise fibroosiga 12-aastastel ja vanematel
patsientidel, kes olid F508del-CFTR mutatsiooni suhtes homosiigootsed voi heterosiigootsed. Uuring
661-110 koosnes 3 osast, A-osa raviperioodi kestus oli ligikaudu 96 niddalat, B-osa raviperioodi kestus
ligikaudu 96 nédalat ja C-osa raviperioodi kestus ligikaudu 192 néidalat. Patsiente kaasati uuringusse

8 erinevast eelnevast pohiuuringust, milles oli kasutatud erinevaid taustraviviise ja raviperioodide
kestus oli erinev. Uuringus 661-110 oli efektiivsus teisene eesmérk ning efektiivsuse tulemusnéitajaid
mitmesuse suhtes ei kohandatud.
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Nii uuringus 661-106 kui ka uuringus 661-108 platseebot kasutanud patsientidel paranes ppFEV/
uuringu 661-110 A-osas Symkevi ja ivakaftoori kombinatsioonravi saamisel [uuringus 661-106:
rithmasisene muutus = 2,1 (95% usaldusvahemik: 0,8; 3,3) protsendipunkti, uuringus 661-108:
riihmasisene muutus = 4,1 (95% usaldusvahemik: 2,2; 6,0) protsendipunkti]. Algsetes uuringutes
Symkevit kombinatsioonis ivakaftooriga kasutanud patsientidel, kes ravi jatkasid, ppFEV, jétku-
uuringus veidi vahenes, kuid kokkuvdttes oli ravitoime uuringu 661-106 120. nadalaks ja uuringu
661-108 104. nddalaks siiski positiivne, s.t ravieelsega vorreldes paranenud.

CFQ-R respiratoorse domeeni skoori, pulmonaalsete dgenemiste esinemissageduse ja KMI puhul
tdheldati sarnaseid suundumusi.

B-osas tdheldati tildiselt sarnaseid tulemusi. C-osas koguti ainult ohutuse hindamisi.
Lapsed

12-aastased ja vanemad noorukid

Noorukid arvestati uuringutes tdiskasvanute hulka.

Tsiistilise fibroosiga noorukitest patsiendid, kes olid CFTR-geeni F508del-mutatsiooni suhtes
homosiigootsed (uuring 661-106)

Uuringus 661-106 oli ppFEV, keskmine absoluutne muutus (standardviga) ravieelsega vorreldes
Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooni kasutanud rithmas 3,5 (0,6) protsendipunkti ja
platseeboriihmas -0,4 (0,6) protsendipunkti. Uuringus 661-106 Symkevit kombinatsioonis
ivakaftooriga kasutanud patsientidel, kes ravi jétkasid, piisis ppFEV; paranemine uuringus 661-110
96. nddalal [rithmasisene muutus = 1,5 (1,6) protsendipunkti]. Varem platseebot kasutanud
patsientidel, kellele manustati uuringus 661-110 Symkevit kombinatsioonis ivakaftooriga, oli
paranemine 0,9 (1,7) protsendipunkti.

Uuringus 661-106 oli KMI z-vdirtuse keskmine absoluutne muutus (standardviga) ravieelsega
vorreldes Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooni kasutanud riihmas -0,01(0,05) kg/m? ja
platseeboriihmas 0,00 (0,05) kg/m?. Uuringus 661-110 Symkevit kombinatsioonis ivakaftooriga
kasutanud rithmas KMI z-véirtuse muutus piisis ning varem platseebot kasutanud patsientidel oli
paranemine 0,12 (0,07) kg/m?.

Tsiistilise fibroosiga noorukitest patsiendid, kes olid F508del-mutatsiooni suhtes heterostigootsed ja
kellel oli CFTR-i jddkaktiivsusega seostatay teine mutatsioon (uuring 661-108)

Uuringus 661-108 oli ppFEV, keskmine absoluutne muutus (standardviga) ravieelsega vorreldes
Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooni kasutanud rithmas 11,7 (1,2) protsendipunkti, ivakaftoori
riihmas 7,6 (1,2) protsendipunkti ja platseeborithmas -0,4 (1,2) protsendipunkti. Uuringus 661-108
Symkevit kombinatsioonis ivakaftooriga kasutanud patsientidel, kes jitkasid ravi, piisis ppFEV;
paranemine uuringus 661-110 96. nddalal [riihmasisene muutus = 16,9 (4,0) protsendipunkti]. Varem
ivakaftoori ja platseebot saanud patsientidel, kellele manustati uuringus 661-110 Symkevit
kombinatsioonis ivakaftooriga, oli paranemine vastavalt 4,1 (4,5) protsendipunkti ja

6,0 (3,5) protsendipunkti.

Uuringus 661-108 oli KMI z-véirtuse keskmine absoluutne muutus (standardviga) ravieelsega
vorreldes Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooni kasutanud rithmas 0,24 (0,07) kg/m?, ivakaftoori
riihmas 0,20 (0,07) kg/m? ja platseeboriihmas 0,04 (0,07) kg/m*. Uuringus 661-110 KMI z-viirtuse
muutused piisisid Symkevit kombinatsioonis ivakaftooriga kasutanud riihmas — 0,29 (0,22) kg/m?,
ivakaftoori rithmas 0,23 (0,27) kg/m? ja platseeboriihmas 0,23 (0,19) kg/m?).
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6 kuni < 12 aasta vanused lapsed

Uuring 661-115

Uuring 661-115 oli 8-nédalane topeltpime I1I faasi uuring 67 patsiendil vanuses 6 kuni vdhem kui

12 aastat (keskmine vanus 8,6 aastat), kes randomiseeriti suhtega 4:1 kas Symkevi rithma voi
pimendatud riihma. Symkevi rithma kuuluvad patsiendid olid kas homosiigootsed F508del mutatsiooni
(F/F) suhtes (n = 42) vdi heterosiigootsed F508del mutatsiooni ja teise mutatsiooni suhtes, mida
seostatakse CFTR-i jadkaktiivsusega (F/RF) (n = 12). Pimendatud rithmades kasutati platseebot, kui
patsient oli homosiigootne F/F (n = 10) suhtes, voi ivakaftoori, kui patsient oli heterosiigootne F/RF
(n = 3) suhtes. 54 patsienti said kas 50 mg tesakaftoori/75 mg ivakaftoori ja 75 mg ivakaftoori
(patsiendid ravieelse kehakaaluga < 40 kg) voi 100 mg tesakaftoori/150 mg ivakaftoori ja 150 mg
ivakaftoori (patsiendid ravieelse kehakaaluga > 40 kg), 12-tunniste vahedega. Patsientidel, kes said
tesakaftoori/ivakaftoori, oli skriinimisel ppFEV1 > 70% [keskmine ravieelne ppFEV1 oli 86,5%
(vahemikus: 57,9; 124,1%)], ravieelne LCI 5 oli 9,56 (vahemikus: 6,95; 15,52) ja kehakaal > 15 kg.
Ebanormaalse maksa- v6i neerufunktsiooniga patsiendid jéeti uuringust vélja. Ebanormaalset
maksafunktsiooni méératleti kahe vdi rohkema tulemusega jargmistest: > 3 x iilempiirist ASAT,
ALAT, GGT, ALP; > 2 x normi iilempiirist iildbilirubiin; voi > 5 x normi tilempiirist ALAT voi
ASAT. Ebanormaalset neerufunktsiooni méératleti tulemusega GFR < 45 ml/min/1,73 m?, arvutatuna
Counahan-Barratti vorrandiga.

Uuringus 661-115 véhenes Symkevi ja ivakaftoori kombinatsioonravi tulemusena ravieelne LCl 5

8. nidalaks ravi ajal statistiliselt oluliselt. LCl, s vihenemist tdheldati 2. nédalal ja see piisis 8. nidalal.
Esmaste ja pohiliste teiseste tulemusnéitajate kokkuvotet vt tabelist 7. Kasvu parameetrid, mis olid
uurimuslikud tulemusnéitajad, piisisid 8-nédalase ravi ajal Symkeviga stabiilsed.

Tabel 7. Symkevi méju efektiivsuse parameetritele (uuring 661-115)

Parameeter Ravieelne keskmine Absoluutne muutus
(standardhilve) 8. nidalaks*
N =54 Keskmine (95%
usaldusvahemik)
N =54
Esmane tulemusnéitaja
LCLs 9,56 (2,006) -0,51 (-0,74;, -0,29)
P <0,0001
Teisesed ja muud pdohilised
tulemusniitajad
CFQ-R respiratoorse domeeni skoorid 84,6 (11,4) 2,3 (-0,1; 4,6)
(punktides)
ppFEV; 86,5 (12,9) 2,8 (1,0; 4,6)

SD: standardhilve; CI: usaldusvahemik; CFQ-R: tsiistilise fibroosi muudetud kiisimustik;
FEV,: forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht
* riihmasisene muutus

Alariihmade analiiiisides oli F/F ja F/RF-ga patsientidel LCI, s keskmine absoluutne riihmasisene
muutus vastavalt -0,39 (95% usaldusvahemik: -0,67; -0,10) ja -0,92 (95%

usaldusvahemik: -1,65; -0,20). CFQ-R respiratoorse domeeni skooride keskmine rithmasisene muutus
F/F ja F/RF-ga patsientidel oli vastavalt 1,4 punkti (95% usaldusvahemik: -1,9; 4,7) ja 5,6 punkti
(95% usaldusvahemik: -2,8; 13,9).

Tesakaftoori 100 mg/ivakaftoori 150 mg ja ivakaftoori 150 mg annust ei ole uuritud kliinilistes
uuringutes lastel vanuses 6 aastat kuni alla 12 aasta kehakaaluga 30 kuni < 40 kg.

Uuringu 661-116 A-osa

Uuringu 661-116 A-osa oli III faasi 96-nédalane avatud, mitmekeskuseline jatku-uuring Symkevi ja
ivakaftoori kombinatsiooniga pikaajalise ravi efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks 6-aastastel ja
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vanematel patsientidel. Uuringu 661-116 A-ossa tulid osalejad iile uuringu 661-113 B-osast (n = 64) ja
uuringust 661-115 (n = 66). Uuring 661-113 oli III faasi avatud uuring Symbkevi ja ivakaftoori
kombinatsiooni efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks 6 kuni viahem kui 12 aasta vanustel patsientidel.
Uuringust 661-115 iile tulnud patsientide hinnangulised vahimruutude keskmised arvutati patsientide
kohta, kes olid algses uuringus randomiseeritud tesakaftoori/ivakaftoori rithma (n = 53). Efektiivsus
oli uuringu A-osa teisene eesmark.

Algsetes uuringutes tdheldatud muutused piisisid 96-nédalase ravi jooksul Symkevi ja ivakaftoori
kombinatsiooniga:

96. nddalal oli LCI, s absoluutse muutuse vahimruutude keskmine algse uuringu ravieelse tasemega
vorreldes uuringu 661-115 patsientidel -0,95 (95% usaldusvahemik: -1,38; -0,52).

CFQ-R respiratoorse osa absoluutse muutuse vahimruutude keskmine algse uuringu ravieelse
tasemega vorreldes uuringu 661-113 B-osa patsientidel oli 6,0 punkti (95% usaldusvahemik: 1,1; 10,8)
ja uuringu 661-115 patsientidel 6,4 punkti (95% usaldusvahemik: 3,5; 9,3).

KMI z-skoori absoluutse muutuse vahimruutude keskmine algse uuringu ravieelse tasemega vorreldes
oli uuringu 661-113 B-osa patsientidel -0,07 (standardhélve: 0,61) ja uuringu 661-115 patsientidel
0,05 (standardhilve: 0,52).

Alla 6 aasta vanused lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Symkevi ja ivakaftoori kombinatsiooniga 1dbi
viidud uuringute tulemused tsiistilise fibroosiga laste iihe voi mitme alarithma kohta kohta (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tesakaftoori ja ivakaftoori farmakokineetika on tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel ja tsiistilise
fibroosiga patsientidel sarnane. Parast tesakaftoori annustamist iiks kord 66péevas ja ivakaftoori
annustamist kaks korda 66pédevas saavutatakse tsiistilise fibroosiga patsientidel tesakaftoori ja
ivakaftoori stabiilsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 8 pdeva ja 3 kuni 5 péeva jooksul alates ravi
algusest. Stabiilses olekus on akumuleerumise méar tesakaftoori puhul ligikaudu 2,3 ja ivakaftoori
puhul ligikaudu 3,0. Annuste suurendamisel 10 mg-1t 300 mg-ni iiks kord 66péaevas tdusevad
tesakaftoori (manustamisel ainsa ravimina v3i kombinatsioonis ivakaftooriga) kontsentratsioonid
ligikaudu annusega proportsionaalselt. Tesakaftoori ja ivakaftoori pohilised farmakokineetilised
parameetrid piisikontsentratsiooni juures on esitatud tabelis 8.

Tabel 8. Tesakaftoori ja ivakaftoori keskmised (standardhilve) farmakokineetilised
parameetrid tasakaalukontsentratsiooni juures tsiistilise fibroosiga patsientidel
L Cinax AUCq-24n v0i AUCp.12n

Toimeaine (ug/ml) ty. (h) (ug-h/ml)*
Tesakaftoor 100 mg iiks kord | LSS0 | ¢ 55 (1 g3y | 136 82,7 (23,3)
v . r (52,7)
O0péevas / ivakaftoor 150 mg 138
iga 12 tunni jérel Ivakaftoor (0,440) 9,3 (1,7) 10,9 (3,89)
*Tesakaftoori puhul AUCy.o4n ja ivakaftoori puhul AUCo.1on

Imendumine

Pérast {ihekordse annuse manustamist tdis kohuga tervetele uuringus osalejatele oli tesakaftoori
mediaanne (vahemik) imendumisaeg maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni (tmax) ligikaudu

4 tundi (2 kuni 6 tundi). Ivakaftoori mediaanne (vahemik) tmax tiis kShuga oli ligikaudu 6 tundi (3 kuni
10 tundi). Rasva sisaldava toiduga manustamisel vorreldes tiihja k6huga manustamisega tesakaftoori
AUC ei muutunud. Ivakaftoori AUC suurenes manustamisel kombinatsioonis tesakaftooriga koos
rasva sisaldava toiduga ligikaudu 3-kordselt; seetdttu tuleb Symkevit ja ivakaftoori manustada koos
rasva sisaldava toiduga.
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Jaotumine

Tesakaftoor seondub ligikaudu 99% plasmavalkudega, eelkdige albumiiniga. Ivakaftoor seondub
ligikaudu 99% plasmavalkudega, eelkodige alfa-1-happe gliikoproteiini ja albumiiniga. Parast
tesakaftoori manustamist 100 mg iiks kord 66pédevas kombinatsioonis ivakaftooriga 150 mg iga

12 tunni jérel tsiistilise fibroosiga tdis kdhuga patsientidele oli tesakaftoori ja ivakaftoori ilmne
jaotusmaht (£ standardhélve) vastavalt 271 (157) 1 ja 206 (82,9) 1. Tesakaftoor ega ivakaftoor ei jagune
eelistatavalt inimese vere punalibledesse.

Biotransformatsioon

Tesakaftoor metaboliseerub inimkehas ulatuslikult. /n vitro andmete kohaselt metaboliseerivad
tesakaftoori pohiliselt CYP3A4 ja CYP3AS. Pirast ithekordse annuse 100 mg '“C-tesakaftoori
suukaudset manustamist tervetele meessoost uuringus osalejatele olid tesakaftoori kolm pohilist
metaboliiti inimese vereringes M1-TEZ, M2-TEZ ja M5-TEZ, mis moodustasid vastavalt 15%, 31% ja
33% kogu radioaktiivsusest. Stabiilses olekus oli iga metaboliidi, M1-TEZ-i, M2-TEZ-i ja M5-TEZ-i
kontsentratsioon ligikaudu 1,5 korda kdrgem kui tesakaftooril. M1-TEZ sarnaneb tugevuselt
tesakaftoorile ja seda loetakse farmakoloogiliselt aktiivseks. M2-TEZ on farmakoloogiliselt palju
vihem aktiivne kui tesakaftoor vdi M1-TEZ, ning M5-TEZ-i farmakoloogiliselt aktiivseks ei loeta.
Veel iiks vihemtéhtis vereringes sisalduv metaboliit M3 TEZ moodustub tesakaftoori otsese
gliikuronidatsiooni teel.

Ivakaftoor metaboliseerub samuti inimkehas ulatuslikult. /n vitro ja in vivo andmete kohaselt
metaboliseerivad ivakaftoori eelkdige CYP3A4 ja CYP3AS. Ivakaftoori kaks pdhilist metaboliiti
inimestel on M1-IVA ja M6-IVA. M1-IVA tugevus moodustab ligikaudu kuuendiku ivakaftoori
tugevusest ja seda loetakse farmakoloogiliselt aktiivseks. M6-IVA-t farmakoloogiliselt aktiivseks ei
loeta.

CYP3A4*22 heterosiigootse genotiiiibi mdju tesakaftoori ja ivakaftoori kontsentratsioonile vastab
norga CYP3A4 inhibiitori samaaegse manustamise mdjule, mis ei ole kliiniliselt oluline. Tesakaftoori
ja ivakaftoori annuse kohandamist vajalikuks ei peeta. CYP3A4*22 homosiigootse genotiiiibiga
patsientide kohta andmed puuduvad.

Eritumine

Pérast suukaudset 100 mg tesakaftoori manustamist {iks kord 66pédevas kombinatsioonis 150 mg
ivakaftooriga iga 12 tunni jérel tsiistilise fibroosiga tdis kohuga patsientidele olid tesakaftoori ja
ivakaftoori ilmsed kliirensi védértused (+ standardhilve) vastavalt 1,31 (0,41) ja 15,7 (6,38) /h. Pérast
tesakaftoori annustamist stabiilses olekus tsiistilise fibroosiga patsientidele kombinatsioonis
ivakaftooriga olid tesakaftoori ja ivakaftoori keskmised (standardhélve) 1oplikud poolvaartusajad
vastavalt ligikaudu 156 (52,7) ja 9,3 (1,7) tundi. M1-TEZ-i, M2-TEZ-i ja M5-TEZ-i eritumise
keskmised (standardhilve) poolviirtusajad olid sarnased ldhteiihendi acgadega. M1-IVA ja M6-1IVA
eritumise keskmised (standardhélve) poolvaartusajad olid vastavalt 11,3 (2,12) tundi ja

14,4 (6,14) tundi.

Pirast '“C-tesakaftoori suukaudset manustamist eritus enamus annusest (72%) viljaheitega
(muutumatul kujul vdi metaboliidina M2-TEZ) ja ligikaudu 14% eritus uriiniga (enamasti
metaboliidina M2-TEZ), seega eritus kuni 21 pdeva jooksul parast annust kokku keskmiselt 86%.
Vihem kui 1% manustatud annusest eritus uriiniga tesakaftoorina muutumatul kujul, mis néitab, et
neerude kaudu eritumine ei ole inimesel peamine tesakaftoori eritumistee.

Pérast ivakaftoori ainsa ravimina suukaudset manustamist eritub enamus ivakaftoorist (87,8%) pérast

metaboolset konversiooni viljaheitega. Ivakaftoori eritus vihesel médral ravimi muutumatul kujul
uriini kaudu.
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Maksafunktsiooni kahjustus

Pérast tesakaftoori ja ivakaftoori korduvate annuste manustamist 10 paeva jooksul suurenes modduka
maksakahjustusega uuringus osalejatel (Child-Pugh’ aste B, skoor 7 kuni 9) tesakaftoori AUC
ligikaudu 36% ja Cmax 10% ning ivakaftoori AUC 50% vorreldes sarnaste demograafiliste andmetega
tervete uuringus osalejatega. Nende tulemuste pohjal on soovitatav kasutada mododuka
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel Symkevi muudetud raviskeemi (vt tabelit 3 15igus 4.2).

Raske maksakahjustuse (Child-Pugh’ aste C, skoor 10 kuni 15) moju tesakaftoori ja ivakaftoori
farmakokineetikale ei ole uuritud. Kontsentratsiooni suurenemise suurus neil patsientidel ei ole teada,
kuid see on eeldatavalt suurem, kui on tdheldatud mddduka maksakahjustusega patsientidel. Symkevi
kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel on seega soovitatav vaid sel juhul, kui sellest saadav
kasu iiletab sellega kaasnevaid riske (vt tabel 3 15igus 4.2).

Kerge maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerufunktsiooni kahjustus

Tesakaftoori kasutamist ainsa ravimina vdi kombinatsioonis ivakaftooriga mdoduka voi raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) vi 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel ei ole uuritud. Inimeste farmakokineetilises uuringus ainult tesakaftoori kasutamisel
eritusid tesakaftoor ja selle metaboliidid minimaalselt uriiniga (uriiniga véljus ainult 13,7% kogu
radioaktiivsusest ja 0,79% muutumatul kujul ravimina).

Inimeste farmakokineetilises uuringus ainult ivakaftoori kasutamisel eritusid ivakaftoor ja selle
metaboliidid minimaalselt uriiniga (uriiniga véljus ainult 6,6% kogu radioaktiivsusest).

Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis néitasid tesakaftoori vdi tesakaftoori kombinatsioonis
ivakaftooriga II/III faasi kliinilistes uuringutes kasutanud 665 patsiendi andmed, et kerge
neerukahjustus [N = 147; hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR), mida hinnati
neeruhaiguse korral dieedi muutmise meetodil, 60 kuni < 89 ml/min/1,73 m?], ja mdddukas
neerukahjustus (N = 7, eGFR 30 kuni < 60 ml/min/1,73 m?), tesakaftoori kliirensit oluliselt ei
mojutanud. Kerge ja mddduka neerufunktsiooni kahjustuse korral annuse kohandamist ei soovitata.
Symkevi manustamisel kombinatsioonis ivakaftooriga raske neerukahjustuse voi loppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

Sugu

Tesakaftoori ja ivakaftoori farmakokineetilised parameetrid meestel ja naistel on sarnased.

Rass

Viga piiratud farmakokineetilised andmed néitavad tesakaftoori kontsentratsioonide vorreldavust
europiidsest rassist (n = 652) ja mitteeuropiidsest rassist (n = 8) patsientidel. Rassil ei olnud
populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal kliiniliselt olulist mdju ivakaftoori
farmakokineetikale europiidsest rassist (n = 379) ja mitteeuropiidsest rassist (n = 29) patsientidel.
Eakad

Symkevi ja ivakaftoori kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes patsiente vanuses iile 75 aasta ei

osalenud. Tesakaftoori ja ivakaftoori kombinatsioonravi farmakokineetilised parameetrid eakatel
patsientidel (vanuses 65...72 aastat) on vOrreldavad parameetritega noorematel tdiskasvanutel.

Lapsed

Tesakaftoori ja ivakaftoori farmakokineetilised parameetrid on esitatud tabelis 9.
Tesakaftoori/ivakaftoori farmakokineetikat alla 6 aasta vanustel lastel ei ole uuritud.
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Tabel 9. Tesakaftoori ja ivakaftoori keskmine (standardhiilve) kontsentratsioon
vanuseriihmade jéirgi
Vanuseriihm Annus Tesakaftoori Ivakaftoori M1-TEZ
keskmine keskmine keskmine
(standardhilve) (standardhélve) (standardhilve)
AUCo24n (ng-h/ml) | AUCo 120 (ug-h/ml) | AUC 241 (ng-h/ml)
6 kuni TEZ 50 mg iiks 58,9 (17,5) 7,1 (1,95) 126 (30,0)
< 12 aastat, lkord 6opéevas /
<30kg IVA 75 mg iga
12 h jérel
6 kuni TEZ 100 mg iiks 107 (30,1) 11,8 (3,89) 193 (45,8)
< 12 aastat, lkord 6opéevas /
>30 kg’ IVA 150 mg iga
12 h jérel
Noorukid TEZ 100 mg iiks 97,1 (35,8) 11,4 (5,5) 146 (35,7)
lkord 6opéevas /
IVA 150 mg iga
12 h jérel
Taiskasvanud [TEZ 100 mg iiks 85,9 (28,0) 11,4 (4,14) 126 (34,9)
lkord dopéevas /
IVA 150 mg iga
12 h jérel
* Kontsentratsioonid kaaluvahemikus > 30 kg kuni < 40 kg on prognoositud populatsiooni farmakokineetika
mudeli pShjal.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Tesakaftoor

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ning reproduktsiooni-
ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele. Tiinetel
rottidel tdheldati tesakaftoori platsentaarbarjdiri labimist.

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel, kellele manustati ravimit 7. kuni 35. stinnijérgsel paeval
(postnatal day, PND 7...35), esines suremust ja haigestumist ka véikeste annuste korral. Leiud olid
annusest soltuvad ja iildiselt raskemad, mida varem tesakaftoori manustamist siinnijargselt alustati.
Manustamine rottidele 21. kuni 49. siinnijargsel pdeval ei tekitanud toksilisust suurima annuse korral,
mis oli ligikaudu kahekordne inimesele ettendhtud kontsentratsioon. Tesakaftoor ja selle metaboliit
MI1-TEZ on P-gp substraadid. P-gp aktiivsuse vdiksemad tasemed ajus noorematel rottidel pShjustasid
tesakaftoori ja M1-TEZ-i suuremaid sisaldusi ajus. Need leiud ei ole asjakohased 6- kuni 11-aastaste
laste rithmale, kellele ravi on ndidustatud ja kellel on P-gp aktiivsuse tasemed samavéarsed
taiskasvanutel tdheldatavate tasemetega.

Ivakaftoor

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele.

Ivakaftoori kasutamisega seostati seemnepodiekeste kaalu moningat vihenemist, ravitud isasloomadega
paaritatud emasloomade iildise fertiilsuse indeksi langust ja tiinuste arvu vihenemist ning ravitud
emasloomade kollaskehade arvu ja implantatsioonikohtade olulist vihenemist, mille tagajérjel vihenes
pesakondade keskmine suurus ja elujouliste jarglaste keskmine arv pesakonnas. Fertiilsusega seotud
leidude tdheldatud korvaltoimeteta kontsentratsioonitase on ligikaudu 5-kordne ivakaftoori ja selle
metaboliitide siisteemne kontsentratsioon tesakaftoori/ivakaftoori manustamisel tdiskasvanud
inimestele maksimaalse inimesele soovitatava annusega.
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Pre- ja postnataalses uuringus vidhendas ivakaftoor elulemust ja laktatsiooni indekseid ja pdhjustas
jéarglaste kehamassi vihenemist. Jarglaste elujoulisuse ja kasvuga seotud tiheldatud korvaltoimeteta
kontsentratsioonitase on ligikaudne 4-kordne ivakaftoori ja selle metaboliitide slisteemne
kontsentratsioon tesakaftoori/ivakaftoori manustamisel tdiskasvanud inimestele maksimaalse
inimesele soovitatava annusega. Tiinetel rottidel ja kiiiilikutel 1dbis ivakaftoor platsentaarbarjdari.

Noortel rottidel, kellele manustati siinnijargselt 7. kuni 35. paeval ivakaftoor 0,25-kordses
maksimaalses inimesele soovitatavas annuses, ldhtudes ivakaftoori ja selle metaboliitide siisteemsest
kontsentratsioonist selle manustamisel tesakaftoori/ivakaftoorina, tiheldati kataraktide leide. Seda
leidu ei tdheldatud emaste rottide loodetel parast ivakaftoori manustamist tiinuse 7. kuni 17. péeval,
rotipoegadel, kes puutusid ivakaftooriga kokku emapiima kaudu kuni 20. slinnijérgse pdevani,
7-nidalastel rottidel ega ivakaftooriga ravitud 3,5...5-kuulistel koertel. Nende leidude vdimalik tdhtsus
inimesele ei ole teada.

Tesakaftoor/ivakaftoor

Tesakaftoori ja ivakaftoori kombinatsiooni korduvtoksilisuse uuringutes rottide ja koertega selle
kombinatsiooni potentsiaalse aditiivse ja/voi siinergilise toksilisuse hindamiseks ootamatuid toksilisusi
ega koostoimeid ei tekkinud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum
Hiipromelloosatsetaatsuktsinaat
Naatriumlauriitilsulfaat (E487)
Hiipromelloos 2910 (E464)
Mikrokristalliline tselluloos (E460(i))
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Magneesiumstearaat (E470b)

Tableti 6huke polimeerikate (Symkevi 50 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid)

Hiipromelloos 2910 (E464)
Hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)
Titaandioksiid (E171)

Talk (E553b)

Tableti 6huke poliimeerikate (Symkevi 100 mg/150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid)

Hiipromelloos 2910 (E464)
Hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)
Titaandioksiid (E171)

Talk (E553D)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

Symkevi 100 mg/150 mg Shukese polimeerikattega tabletid

4 aastat

Symkevi 50 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiklorotrifluoroetiileenist (PCTFE) / poliiviniiiilkloriidist (PVC) blister alumiiniumpaberist kattega.
Pakendis on 28 tabletti (4 blisterpakendit, igas 7 tabletti).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1306/001

EU/1/18/1306/002

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 31. oktoober 2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. august 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

lirimaa

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Uhendkuningriik

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima
vastavalt miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jérgmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

27



I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 100 mg/150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg tesakaftoori ja 150 mg ivakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

Avage
Sulgemiseks vajutage lapats alla

Symkevi votmist voite alustada iikskdik millisel nddalapdeval.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1306/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Symkevi 100 mg/150 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

31



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 100 mg/150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg tesakaftoori ja 150 mg ivakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

ETKNRLP

Symkevi votmist voite alustada iikskdik millisel nddalapdeval.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1306/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDITEL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 100 mg/150 mg tabletid
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Vertex

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 50 mg/75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg tesakaftoori ja 75 mg ivakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

Avage
Sulgemiseks vajutage lapats alla.

Symkevi votmist voite alustada iikskdik millisel nddalapdeval.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1306/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Symkevi 50 mg/75 mg tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vidétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 50 mg/75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg tesakaftoori ja 75 mg ivakaftoori.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablette koos rasva sisaldava toiduga.

ETKNRLP

Symkevi votmist voite alustada iikskdik millisel nddalapdeval.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1306/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

38




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDITEL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symkevi 50 mg/75 mg tabletid
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Vertex

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT

40



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Symkevi 50 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Symkevi 100 mg/150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tesakaftoor/ivakaftoor
(tezacaftorum/ivacaftorum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Symkevi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Symkevi v3tmist

Kuidas Symkevit votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Symkevit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis ravim on Symkevi ja milleks seda kasutatakse

Symkevi sisaldab kaht toimeainet, tesakaftoori ja ivakaftoori. See ravim aitab parandada
kopsurakkude talitlust monedel tsiistilise fibroosiga patsientidel. Tsiistiline fibroos on périlik haigus,
mille puhul kopsud ja seedeelundkond vdivad paksu, kleepuva limaga ummistuda.

Symkevi avaldab toimet valgule CFTR (tsiistilise fibroosi transmebraanse juhtivuse regulaator), mis
on monel inimesel tsiistilise fibroosi korral kahjustatud (neil on CFTR-geeni mutatsioon). Ivakaftoor
parandab selle valgu toimimist ja tesakaftoor suurendab selle valgu hulka raku pinnal. Symkevit
voetakse tavaliselt koos teise ravimi, ivakaftooriga.

Symkevi kasutamine koos ivakaftooriga on ette ndhtud 6-aastaste ja vanemate tsiistilise fibroosiga
patsientide pikaajaliseks raviks, kellel on teatavad geenimutatsioonid, mis pdhjustavad CFTR-valgu
sisalduse ja/voi talitluse vihenemist.

Symkevi votmine koos ivakaftooriga aitab teil paremini hingata, kuna parandab teie kopsude
funktsiooni. V3ite ka mérgata, et te ei haigestu enam nii sageli ja/voi et teil on kergem kaalus juurde
votta.

2. Mida on vaja teada enne Symkevi votmist

SymkKevit ei tohi votta

o kui olete tesakaftoori, ivakaftoori voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.
Pidage n6u oma arstiga enne tablettide votmist, kui see puudutab teid.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage n6u oma arstiga, kui teil on voi on olnud hiireid maksa t66s. Arst peab v3ib-olla
kohandama teie annust (vt 151k 4).
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o Arst teeb enne ravi alustamist Symkeviga ja ravi ajal vereanaliiiise maksa kontrollimiseks,
eriti, kui teil on esinenud varem vereanaliitisides maksaensiiimide aktiivsuse tousu. Tsistilise
fibroosi korral on patsientidel, keda ravitakse Symkeviga, esinenud maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemist veres.

o Teiste CFTR modulaatorite raviskeemide kasutamisel on maksahaigusega voi maksahaiguseta
patsientidel esinenud maksakahjustust ja maksafunktsiooni halvenemist. Maksafunktsiooni
halvenemine voib olla tdsine ja vajada maksasiirdamist.

Oelge kohe oma arstile, kui teil on maksahiirete siimptomeid. Need on loetletud 15igus 4.

o Symkevi votmise ajal on patsientidel esinenud depressiooni (sealhulgas enesetapumotteid,
muutusi kditumises, drevust ja unehdireid), mis tavaliselt algab ravi esimese kolme kuu jooksul.
Oelge kohe arstile, kui teil (vdi kellelgi, kes seda ravimit vdtab) tekib iikskdik milline
jargmistest siimptomitest, mis voivad olla depressiooni ndhud: kurb vdi muutunud meeleolu,
drevus, emotsionaalne ebamugavustunne voi enesevigastamise voi enesetapu motted ja/voi
unchéired (vt 101k 4)

. Arst voib enne ravi alustamist Symkeviga ja ravi ajal kontrollida teie silmi. Mdnel seda ravi
saaval lapsel ja noorukil on esinenud silmaldétse hagusust (kaed), mis ndgemist ei mdjutanud.

. Pidage néu oma arstiga, Kkui teil on voi on olnud héireid neerude t6os.
. Oelge oma arstile enne ravi alustamist, kui teile on tehtud elundi siirdamine.
Alla 6 aasta vanused lapsed

Symkevit ei tohi kasutada alla 6-aastastel lastel. Ei ole teada, kas Symkevi on alla 6 aasta vanustele
ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Symkevi

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Moned ravimid vdivad mdjutada Symkevi toimet voi suurendada kdrvaltoimete
tekkimise tdendosust. Eelkdige delge oma arstile, kui votate monda allpool loetletud ravimit. Kui
votate monda neist ravimitest, vOib teie arst mone ravimi annust muuta.

o Seenevastased ravimid (kasutatakse seeninfektsioonide raviks). Need on muu hulgas
ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool ja flukonasool.

. Antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks). Need on muu hulgas
telitromiitsiin, klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, rifampitsiin ja rifabutiin.

. Krampidevastased ravimid (kasutatakse epilepsia ja epilepsiahoogude raviks). Need on muu
hulgas fenobarbitaal, karbamasepiin ja feniitoiin.

o Taimsed ravimid. See on niiteks liht-naistepuna (Hypericum perforatum).

o Immunosupressandid (kasutatakse parast elundisiirdamist). Need on muu hulgas tsiiklosporiin,
takroliimus, siroliimus ja everoliimus.

o Siidame gliikosiidid (kasutatakse moningate siidamehaiguste raviks). See on niiteks digoksiin.

. Hiiiibimisvastased ravimid (kasutatakse verehiilivete ennetamiseks). See on niiteks varfariin.

. Diabeediravimid. Need on muu hulgas glimepiriid ja glipisiid.

Symkevi koos toidu ja joogiga

Ravi ajal viltige greipi sisaldavaid toite vdi jooke, sest need voivad Symkevi korvaltoimeid
suurendada, kuna suurendavad Symkevi sisaldust teie kehas.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

. Rasedus. Raseduse ajal voib olla parem selle ravimi kasutamist véltida. Teie arst aitab teil
otsustada, mis on teile ja teile lapsele kdige parem.
o Imetamine. Tesakaftoor ja ivakaftoor erituvad rinnapiima. Teie arst votab arvesse imetamise

kasu lapsele ja ravi kasu teile, et aidata teil otsustada, kas 1opetada imetamine voi Iopetada ravi.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Symkevi voib tekitada teil pearinglust. Kui tunnete pearinglust, drge juhtige autot, sditke jalgrattaga
voi kasutage masinaid, vilja arvatud, kui see teid ei mojuta.

Symkevi sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Symkevit votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Eri vanuseriihmadele on Symkevi erinevate tugevustega. Veenduge, et teile on antud dige annus
(allpool).

Symkevit voetakse tavaliselt koos ivakaftooriga.

Vanus/kehakaal Hommikul Ohtul
(1 tablett) (1 tablett)
6 kuni < 12 aastat kehakaaluga tesakaftoor 50 mg/ivakaftoor 75 mg ivakaftoor 75 mg
<30kg
6 kuni < 12 aastat kehakaaluga tesakaftoor 100 mg/ivakaftoor 150 mg | ivakaftoor 150 mg
>30kg
12-aastased ja vanemad tesakaftoor 100 mg/ivakaftoor 150 mg | ivakaftoor 150 mg

Votke tablette ligikaudu 12-tunniste vahedega.

Votke Symkevi ja ivakaftoori tablette koos rasva sisaldava toiduga. Rasva sisaldavad toidukorrad
voi eined on nditeks voi voi dlidega valmistatud voi sisaldavad muna. Muud rasva sisaldavad
toiduained on:

o juust, tdispiim, tdispiimatooted, jogurt, Sokolaad

liha, rasvane kala

avokaado, hummus, sojatooted (tofu)

pahklid, rasva sisaldavad toitvad batoonid vdi joogid

Tabletid on suukaudseks kasutamiseks.

Tablett tuleb tervelt alla neelata. Arge nirige ega purustage tablette ega murdke neid osadeks enne
allaneelamist.

Peate jatkama koigi oma teiste ravimite kasutamist, vilja arvatud, kui arst annab juhise nende
kasutamine Iopetada.
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Kui teil on mdddukad voi rasked maksahiiired, voib teie arstil olla vajalik vihendada teie tablettide
annust, sest teie maks ei to6tle ravimit nii kiiresti kui tavaliselt.

Kui te votate Symkevit rohkem, kui ette ndhtud

Pidage nou oma arsti v6i apteekriga. Kui voimalik, votke oma ravim ja see infoleht kaasa. Teil voib
tekkida korvaltoimeid, sealhulgas allpool 16igus 4 loetletud korvaltoimeid.

Kui te unustate Symkevit votta
o Kui unustate votta hommikuse Symkevi voi Shtuse ivakaftoori tableti ja see tuleb teile meelde

mitte rohkem kui 6 tunni méodumisel ettendhtud ajast, mil oleksite pidanud tableti vitma,
votke unustatud tablett kohe.

o Kui on m6ddunud rohkem kui 6 tundi, jitke unustatud tablett votmata. Votke lihtsalt jirgmine
tablett tavalisel ajal.
. Arge votke vahelejisnud annuse asemel kaht tabletti.

Kui te 1opetate Symkevi kasutamise

Teie arst litleb teile, kui kaua teil on vaja Symkevit kasutada. Seda ravimit on tihtis votta regulaarselt.
Muudatusi vdite teha ainult arsti korraldusel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.
Tosised korvaltoimed

Maksahiirete voimalikud nihud

Tsiistilise fibroosi korral esineb véga sageli maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu veres. Maksahéirete
ndhud voivad olla jargmised:

. valu voi ebamugavustunne kdhu paremal iilaosas
. naha voi silmavalgete kollaseks muutumine

o isutus

o iiveldus vdi oksendamine

o tume uriin

Depressioon

Selle ndhud on kurb v6i muutunud meeleolu, drevus, emotsionaalne ebamugavustunne.
Oelge kohe oma arstile, kui teil tekib iikskdik milline neist siimptomitest.
Symkevi kasutamisel tiheldatud kérvaltoimed:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)
. peavalu
o kiilmetus

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)

° iiveldus
. ninakinnisus (nina kdrvalurgete kinnisus)
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o pearinglus
Ivakaftoori kasutamisel tiheldatud korvaltoimed:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

iilemiste hingamisteede infektsioon (kiilmetus), sealhulgas kurguvalu ja ninakinnisus
peavalu

pearinglus

kdhuvalu

k&hulahtisus

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine veres

166ve

bakteritiilipide vahetumine rogas

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)

vesine eritis ninast

korvavalu, ebamugavustunne korvas

kumin kdrvus

korvasisene punetus

sisekdrva hiire (pearinglus voi keerlemistunne)
nina korvalurgete kinnisus

kdripunetus

tiikk rinnandérmes

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)

. korvakinnisus

. rinnapdletik

) rinna suurenemine meestel

. rinnanibu muutused voi valu

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Korvaltoimed on lastel ja noorukitel sarnased nendega, mida on tdheldatud tdiskasvanutel.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Symkevit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Symkevi sisaldab
Toimeained on tesakaftoor ja ivakaftoor.

Symkevi 50 mg /75 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg tesakaftoori ja 75 mg ivakaftoori.

Teised koostisosad on:

o Tableti tuum: hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, naatriumlauriiilsulfaat (E487), hiipromelloos
2910 (E464), mikrokristalliline tselluloos (E460(i)), naatriumkroskarmelloos (E468) ja
magneesiumstearaat (E470b) (vt 101k 2 ,,Symkevi sisaldab naatriumi®).

o Tableti ohuke poliimeerikate: hiipromelloos 2910 (E464), hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463),
titaandioksiid (E171), talk (E5S53b).

Symkevi 100 mg /150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg tesakaftoori ja 150 mg ivakaftoori.

Teised koostisosad on:

o Tableti tuum: hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, naatriumlauriiilsulfaat (E487), hiipromelloos
2910 (E464), mikrokristalliline tselluloos (E460(i)), naatriumkroskarmelloos (E468) ja
magneesiumstearaat (E470b) (vt 161k 2 ,,Symkevi sisaldab naatriumi*).

. Tableti dhuke poliimeerikate: hiipromelloos 2910 (E464), hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463),
titaandioksiid (E171), talk (E553b) ja kollane raudoksiid (E172.

Kuidas Symkevi vilja nieb ja pakendi sisu

Symkevi 50 mg/75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on valged ovaalsed tabletid (md6tmed
12,7 mm x 6,78 mm), mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,V50* ja teine kiilg on mérgistamata.

Symkevi 100 mg/150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on kollased ovaalsed tabletid (mddtmed
15,9 mm x 8,5 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,, V100 ja teine kiilg on mérgistamata.

Symkevit turustatakse jargmiste suurustega pakendites:
pakendis on 28 tabletti (4 blisterpakendit, igas 7 tabletti).

Miiiigiloa hoidja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

lirimaa

Tel: +353 (0)1 761 7299

Tootja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

lirimaa
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Almac Pharma Service Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Uhendkuningriik

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:_https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tesakaftoori/ivakaftoori
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused
jargmised.

Pidades silmas eleksakaftoori/tesakaftoori/ivakaftoori (ELX/TEZ/IVA) kasutamisel nii olemasoleva
maksahaigusega kui ka maksahaiguseta patsientidel esinenud maksapuudulikkuse juhtude kohta
saadaval olevaid andmeid, ning seoses ELX/TEZ/IV A ravimiteabes tehtud muudatustega peab
ravimiohutuse riskihindamise komitee konealuste ndhtude viga tdsise iseloomu tdttu vajalikuks teha
tesakaftoori/ivakaftoori sisaldavate ravimite ravimiteabes sellekohased muudatused.

Vottes arvesse turuletulekujargsetest teatistest drevuse ja unetuse kohta saadaval olevaid andmeid,
sealhulgas monel juhul kdrvaltoime kadumist ravimi drajatmisel, peab ravimiohutuse riskihindamise
komitee tesakaftoori/ivakaftoori pohjuslikku seost drevuse ja unetuse tekkimisega vihemalt piisavalt
voimalikuks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et tesakaftoori/ivakaftoori sisaldavate
ravimite ravimiteabes tuleb teha sellekohased muudatused.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee tildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Tesakaftoori/ivakaftoori kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel,
et tesakaftoori/ivakaftoori sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui

ravimiteabes tehakse viljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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