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Symkevi (tezakaftor/iwakaftor)
Przeglad wiedzy na temat leku Symkevi i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Symkevi i w jakim celu sie go stosuje

Symkevi jest lekiem stosowanym w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku od 6 lat.
Mukowiscydoza to choroba dziedziczna, ktéra silnie oddziatuje na ptuca, uktad pokarmowy i inne
narzady. Mukowiscydoza wptywa na komérki wytwarzajace $luz oraz soki trawienne, wskutek czego
wydzieliny stajg sie geste i powodujg blokade. Nagromadzenie sie gestych i lepkich wydzielin w ptucach
powoduje stan zapalny i dlugotrwate zakazenie. W jelitach zablokowanie przewodow trzustkowych
spowalnia trawienie pokarmu i powoduje staby wzrost.

Lek Symkevi stosuje sie u pacjentdw z mutacjg (zmiang) zwang F508del w genie dla biatka
okreslanego jako ,mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa” (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR).

Lek Symkevi jest stosowany u pacjentéw, ktdrzy odziedziczyli mutacje F508del od obojga rodzicow
i maja z tego powodu mutacje w obu kopiach genu CFTR. Lek jest takze stosowany u pacjentéw,
ktérzy odziedziczyli mutacje F508del od jednego z rodzicéw i majg réwniez jedng z nastepujacych
mutacji genu CFTR. P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 27894+5G—A, 3272 26A—G lub 3849+10kbC—T.

Substancjami czynnymi zawartymi w leku Symkevi sg tezakaftor i iwakaftor.

Ze wzgledu na to, ze mukowiscydoze uznano za rzadko wystepujaca, w dniu 27 lutego 2017 r. lek
Symkevi uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej informacji na temat
przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj: ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-
designations/eu3171828.

Jak stosowac lek Symkevi

Lek Symkevi powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
mukowiscydozy i jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych potwierdzono wystepowanie powyzszych
mutacji.

Lek jest dostepny w postaci tabletek. Leczenie faczy sie z tabletkg zawierajacq sam iwakaftor.

Lek Symkevi nalezy przyjmowac rano, a iwakaftor nalezy zazywac wieczorem po uptywie okoto 12
godzin. Dawka zalezy od wzrostu i masy ciata pacjenta.
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Moze by¢ konieczna modyfikacja dawek leku Symkevi i iwakaftoru, jesli pacjent przyjmuje takze rodzaj
leku okreslany jako ,umiarkowany lub silny inhibitor CYP3A”, np. niektére antybiotyki lub leki
stosowane w zakazeniach grzybiczych. Modyfikacja dawek moze réowniez by¢ konieczna u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Symkevi znajduje sie w ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Symkevi

Mukowiscydoza jest wywotywana przez mutacje w genie CFTR. Gen ten wytwarza biatko CFTR, ktore
dziata na powierzchni komoérek, regulujgc wytwarzanie $luzu i sokdéw trawiennych. Mutacje ograniczajg
liczbe biatek CFTR na powierzchni komdrek lub wptywajg na sposdéb dziatania biatka.

Jedna z substancji czynnych leku Symkevi, tezakaftor, zwieksza liczbe biatek CFTR na komérce,

a druga, iwakaftor, zwieksza aktywno$¢ wadliwego biatka CFTR. W wyniku tych dziatan przywrécona
zostaje aktywnos¢ biatka CFTR i nastepuje rozrzedzenie $luzu w ptucach i sokéw trawiennych, co
pomaga tagodzi¢ objawy choroby.

Korzysci ze stosowania leku Symkevi wykazane w badaniach

W trzech badaniach gtéwnych z udziatem pacjentéw w wieku od 6 lat z mukowiscydoza wykazano, ze
lek Symkevi przyjmowany wraz z iwakaftorem skutecznie poprawia czynnos$¢ ptuc.

W pierwszych 2 badaniach gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta poprawa FEV; u pacjentéw.
FEV; to maksymalna ilo$¢ powietrza, jakga osoba moze wydmuchna¢ w jednej sekundzie, i stanowi
miare prawidtowego funkcjonowania ptuc.

W pierwszym badaniu uczestniczyto 510 pacjentéw w wieku od 12 lat z mukowiscydoza, ktérzy
odziedziczyli mutacje F508del po obojgu rodzicach. Lek Symkevi przyjmowany z iwakaftorem
poréwnywano z placebo (leczenie pozorowane). Po 24 tygodniach leczenia u pacjentow, ktorzy
przyjmowali leki, nastapit Sredni wzrost FEV; o 3,4 punktu procentowego w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 0,6 punktu procentowego w przypadku pacjentéw przyjmujacych placebo.

W drugim badaniu wzieto udziat 248 pacjentéw w wieku od 12 lat z mukowiscydoza, ktérzy
odziedziczyli mutacje F508del po jednym z rodzicéw i u ktérych wystepowata takze inna mutacja genu
CFTR. Lek Symkevi, przyjmowany z iwakaftorem, poréwnywano z iwakaftorem stosowanym w
monoterapii oraz z placebo. Czynnos$¢ ptuc oceniano po 4 i 8 tygodniach leczenia. U pacjentow, ktérzy
przyjmowali lek Symkevi i iwakaftor, nastgpit Sredni wzrost FEV; o 6,5 punktu procentowego w
poréwnaniu ze wzrostem o 4,4 punktu procentowego w przypadku pacjentéw przyjmujacych sam
iwakaftor i spadkiem o 0,3 punktu procentowego u 0sdb otrzymujacych placebo.

Skutecznos¢ leku Symkevi w poréwnywalnej grupie dzieci z mukowiscydozg w wieku od 6 do 11 lat
poparto badaniem z udziatem 54 dzieci w wieku od 6 do 11 lat. W badaniu tym oceniano wptyw leku
Symkevi na wskaznik klirensu ptuc (LCI,5), co wskazuje na jako$¢ wymiany powietrza w ptucach.
Spadek wartosci LCI, 5 wskazuje na poprawe. Na poczatku badania wartos¢ LCI, s u pacjentéw wynosita
$rednio 9,56. Po 8 tygodniach terapii lekiem Symkevi i iwakaftorem, LCI, s zmniejszyto sie o 0,51.
Skutecznos$c¢ leku Symkevi u dzieci w wieku od 6 do 11 lat zostata réwniez poparta dowodami na to, ze
lek zachowuje sie w organizmie w taki sam sposéb, jak u starszych pacjentéw. Jednak dawke nalezy
dostosowac w zaleznosci od masy ciata i wieku pacjenta.
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Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Symkevi

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Symkevi (mogace wystapic¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentow) to bdl glowy i zapalenie btony $luzowej nosa i gardta.

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Symkevi znajduje sie
w ulotce dla pacjenta.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Symkevi w UE

Symkevi jest skuteczny u pacjentéw z mukowiscydoza, ktérzy odziedziczyli mutacje F508del od obojga
rodzicéw, lub u pacjentéw, ktérzy odziedziczyli mutacje F508del od jednego z rodzicéw, i z niektdrymi
innymi mutacjami. W pierwszej grupie lek Symkevi moze stanowi¢ opcje leczenia dla oséb, ktére nie
moga przyjmowac potaczenia iwakaftoru i lumakaftoru (inny lek przeciw mukowiscydozie) z powodu
dziatan niepozadanych lub interakcji z innymi przyjmowanymi lekami. W drugiej grupie brak jest
dopuszczonych do obrotu terapii. Jesli chodzi o bezpieczenstwo, dziatania niepozadane leku Symkevi
uznano za akceptowalne. Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata zatem, ze korzysci ptynace ze
stosowania leku Symkevi przewyzszaja ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Symkevi

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Symkevi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i srodki ostroznosci przeznaczone dla personelu
medycznego i pacjentéw.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Symkevi sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Symkevi sg starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Symkevi

Lek Symkevi otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 31
pazdziernika 2018 r.

Dalsze informacje na temat leku Symkevi znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/symkevi..

Data ostatniej aktualizacji: 10.2020.
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