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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane
Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 50 mg tezakaftoru (tezacaftorum) i 75 mg iwakaftoru (ivacaftorum).

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 100 mg tezakaftoru (tezacaftorum) i 150 mg iwakaftoru (ivacaftorum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane

Biata tabletka w ksztatcie kapsulki, z wytloczonym napisem ,,V50” na jednej stronie i gladka po
drugiej stronie (wymiary 12,70 mm x 6,78 mm).

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane

Z6Mta tabletka w ksztatcie kapsutki, z wyttoczonym napisem ,,V100” na jednej stronie i gladka po
drugiej stronie (wymiary 15,9 mm x 8,5 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Symkevi jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego

z iwakaftorem w postaci tabletek w leczeniu pacjentow chorych na mukowiscydoze w wieku co
najmniej 6 lat, ktérzy sa homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del lub ktorzy sa
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i maja jedna z nastgpujacych mutacji genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR): P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-264A—G 1 3849+10kbC—T.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Symkevi powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, nalezy
przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody w celu
potwierdzenia obecno$ci wskazanej mutacji.

Dawkowanie

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku co najmniej 6 lat powinni otrzymywa¢ dawke leku zgodnie
z tabela 1.



Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat
Wiek, masa ciala Rano Wieczorem
(1 tabletka) (1 tabletka)
6 do < 12 lat, masa ciata <30 kg | 50 mg tezakaftoru/75 mg iwakaftoru 75 mg iwakaftoru
6 do <12 lat, masa ciata > 30 kg | 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru
>12 lat 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru

Dawke poranng i wieczorng nalezy przyjmowac w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem
zawierajacym tluszcze (patrz ,,Sposob podawania”).

Pominigcie dawki
Jesli od pominigcia dawki porannej lub wieczornej mingto nie wigcej niz 6 godzin, pacjent powinien
jak najszybciej przyja¢ pominigta dawke i kontynuowaé stosowanie produktu wedtug

dotychczasowego schematu.

Jesli od pominigcia dawki porannej lub wieczornej mingto wiecej niz 6 godzin, pacjent nie powinien
przyjmowac pominigtej dawki. Nastgpna zaplanowang dawke mozna przyjac o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowac jednoczesnie wigcej niz jednej dawki dowolnej z tabletek.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

Podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanych i silnych inhibitoréw CYP3A nalezy dostosowac
dawke produktu leczniczego Symkevi i iwakaftoru.

Podczas jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. flukonazol,
erytromycyna, werapamil) lub silnymi inhibitorami CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna) dawke nalezy zmniejszy¢ zgodnie
z tabela 2 (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A

Wiek, masa ciala Umiarkowane inhibitory CYP3A Silne inhibitory CYP3A

6 do < 12 lat, Naprzemiennie kazdego dnia rano: Jedna tabletka poranna

<30kg - jedna tabletka zawierajaca 50 mg | zawierajaca 50 mg tezakaftoru
tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru 1 75 mg iwakaftoru dwa razy
raz na dobe¢ pierwszego dnia w tygodniu, w przyblizeniu co

- jedna tabletka zawierajaca 75 mg | 3 do 4 dni.
iwakaftoru nastgpnego dnia.

Tabletki nalezy podawaé Nie podawaé dawki

naprzemiennie kazdego dnia. wieczorne;.

Nie podawaé dawki wieczorne;j.

6 do <12 lat, Naprzemiennie kazdego dnia rano: Jedna tabletka poranna
>30kg - jedna tabletka zawierajgca zawierajaca 100 mg
100 mg tezakaftoru i 150 mg tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru raz na dobe¢ iwakaftoru dwa razy
pierwszego dnia w tygodniu, w przyblizeniu co
- jedna tabletka zawierajaca 3 do 4 dni.
150 mg iwakaftoru nastepnego
dnia. Nie podawaé¢ dawki
Tabletki nalezy podawaé wieczorne;.

naprzemiennie kazdego dnia.

Nie podawaé dawki wieczornej.
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A

Wiek, masa ciala

Umiarkowane inhibitory CYP3A

Silne inhibitory CYP3A

12 lat i powyzej

Naprzemiennie kazdego dnia rano:
jedna tabletka zawierajaca

100 mg tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru raz na dobe¢
pierwszego dnia

jedna tabletka zawierajaca

150 mg iwakaftoru nastepnego
dnia.

Tabletki nalezy podawac
naprzemiennie kazdego dnia.

Nie podawaé¢ dawki wieczorne;.

Jedna tabletka poranna
zawierajgca 100 mg
tezakaftoru i 150 mg
iwakaftoru dwa razy

w tygodniu, w przyblizeniu co
3 do 4 dni.

Nie podawa¢ dawki
wieczornej.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i farmakokinetyke produktu leczniczego Symkevi oceniano
u ograniczonej liczby pacjentow w podesztym wieku. Nie jest konieczne dostosowanie dawki w tej
grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby, patrz tabela 3. Brak
do$wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Symkevi u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych
pacjentow, chyba ze korzysci wynikajace ze stosowania przewyzszaja ryzyko. W takich przypadkach
nalezy stosowac¢ produkt leczniczy Symkevi w zmniejszonej dawce (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie ma
koniecznos$ci dostosowania dawki produktu leczniczego Symkevi u pacjentéw z fagodnymi

zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha).

Tabela 3. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku stosowania u pacjentéw
z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Wiek, masa ciala

Umiarkowane (klasa B w skali
Childa-Pugha)

Ciezkie (klasa C w skali
Childa-Pugha)

6 do <12 lat,
<30kg

Jedna tabletka poranna
zawierajaca 50 mg tezakaftoru
175 mg iwakaftoru raz na dobg.

Nie podawaé dawki wieczornej.

Jedna tabletka poranna zawierajaca
50 mg tezakaftoru i 75 mg
iwakaftoru raz na dobe lub rzadzie;.

Odstepy pomigdzy kolejnymi
dawkami nalezy dostosowac¢ do
odpowiedzi klinicznej i tolerancji
na produkt leczniczy.

Nie podawa¢ dawki wieczorne;j.




Tabela 3. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku stosowania u pacjentéow
z zaburzeniami czynno$ci watroby

Wiek, masa ciala Umiarkowane (klasa B w skali Ciezkie (klasa C w skali
Childa-Pugha) Childa-Pugha)
6 do <12 lat, Jedna tabletka poranna Jedna tabletka poranna zawierajaca
>30kg zawierajaca 100 mg tezakaftoru 100 mg tezakaftoru i 150 mg

i 150 mg iwakaftoru raz na dobg. | iwakaftoru raz na dobe lub rzadzie;j.

Nie podawa¢ dawki wieczornej. Odstepy pomigdzy kolejnymi
dawkami nalezy dostosowac do
odpowiedzi klinicznej i tolerancji
na produkt leczniczy.

Nie podawaé dawki wieczorne;j.

12 lat i powyzej Jedna tabletka poranna Jedna tabletka poranna zawierajgca
zawierajaca 100 mg tezakaftoru 100 mg tezakaftoru i 150 mg
i 150 mg iwakaftoru raz na dobg. | iwakaftoru raz na dobe lub rzadzie;j.

Nie podawa¢ dawki wieczornej. Odstepy pomigdzy kolejnymi
dawkami nalezy dostosowac¢ do
odpowiedzi klinicznej i tolerancji
na produkt leczniczy.

Nie podawa¢ dawki wieczorne;.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Symkevi
u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Sposob podawania

Do podania doustnego.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby polykali tabletki w catosci. Tabletek nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani
dzieli¢ przed potknigciem, poniewaz brak aktualnych danych klinicznych uzasadniajacych inne
sposoby podawania.

Zarowno tabletki produktu leczniczego Symkevi, jak i tabletki iwakaftoru nalezy przyjmowacé

z positkiem zawierajacym tluszcze, takim jak pokarmy zalecane w standardowych wytycznych
dotyczacych odzywiania (patrz punkt 5.2).

W trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarmow i napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Tezakaftoru z iwakaftorem podawanego w skojarzeniu z iwakaftorem nie nalezy przepisywac

pacjentom chorym na mukowiscydoze, ktorzy sa heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
i majg drugg mutacj¢ genu CFTR niewymieniong w punkcie 4.1.



Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz i uszkodzenie watroby

Przypadki niewydolnosci watroby prowadzacej do przeszczepu zglaszano w ciggu pierwszych

6 miesiecy leczenia u pacjentow z istniejacg wczesniej zaawansowang chorobg watroby, jak i bez niej,
podczas leczenia innymi schematami z modulatorami CFTR. Tezakaftor z iwakaftorem podawany w
skojarzeniu z iwakaftorem nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby i
tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko. Jesli tezakaftor z iwakaftorem
podawany w skojarzeniu z iwakaftorem jest stosowany u tych pacjentow, nalezy ich scisle
monitorowacé po rozpoczeciu leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

Przypadki podwyzszonej aktywno$ci aminotransferaz sg czeste u pacjentow chorych na
mukowiscydozg i obserwowano je u niektorych pacjentow leczonych tezakaftorem z iwakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem, a takze iwakaftorem w monoterapii. W zwigzku z tym zaleca si¢
przeprowadzanie testow czynnosci watroby u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia, co
trzy miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach. U pacjentow, u
ktorych w przesztosci wystgpita zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie czynno$ci watroby. Jesli u pacjenta wystapia objawy uszkodzenia watroby, nalezy
przerwac leczenie i niezwtocznie oznaczy¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy oraz stgzenie
bilirubiny catkowitej. Podawanie produktu leczniczego nalezy przerwaé w przypadku aktywnosci
AIAT lub AspAT >5 x GGN (gérna granica normy) badz aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN
przy stezeniu bilirubiny catkowitej >2 x GGN. Nalezy $cisle monitorowa¢ wyniki badan
laboratoryjnych az do ustapienia tych nieprawidtowosci. Po ustapieniu nieprawidtowosci nalezy
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze wznowieniem leczenia (patrz punkt 4.8). Pacjentow, ktorzy
wznowig leczenie po przerwaniu podawania produktu leczniczego, nalezy $cisle monitorowac.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania tezakaftoru z iwakaftorem podawanego w skojarzeniu z iwakaftorem
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Depresja

U pacjentéw leczonych tezakaftorem z iwakaftorem podawanym w skojarzeniu z iwakaftorem
zglaszano depresje (W tym mysli samobojcze i proby samobojcze), zwykle wystepujaca w ciagu trzech
miesiecy od rozpoczecia leczenia oraz u pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W
niektorych przypadkach zgtaszano zmniejszenie nasilenia objawow po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia. Pacjentow (i ich opiekunow) nalezy poinformowac o koniecznos$ci
monitorowania, czy nie wystepuje obnizony nastr6j, mysli samobojcze, nietypowe zmiany w
zachowaniu, niepokoj lub bezsenno$¢, oraz o koniecznos$ci natychmiastowego zasiggni¢cia porady
lekarskiej w przypadku wystapienia takich objawow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci po przeszczepieniu narzadu

Nie przeprowadzono badan tezakaftoru z iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
chorych na mukowiscydozg po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego wzglgdu nie zaleca sig
stosowania produktu u pacjentdéw po przeszczepieniu narzadu. Interakcje z cyklosporyna lub
takrolimusem — patrz punkt 4.5.



Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Induktory CYP3A4

Ekspozycja na tezakaftor i iwakaftor moze by¢ zmniejszona podczas jednoczesnego stosowania
induktorow CYP3A, co w rezultacie moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci tezakaftoru
z iwakaftorem i iwakaftoru. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z silnymi
induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5).

Inhibitory CYP3A4
Podczas jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A nalezy
dostosowa¢ dawke tezakaftoru z iwakaftorem i iwakaftoru (patrz punkt 4.5

oraz tabela 2 w punkcie 4.2).

Dzieci i mlodziez

Zacma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostro$¢ widzenia u
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy leczonych zgodnie ze schematami zawierajagcymi iwakaftor.
Chociaz w niektorych przypadkach obecne byly inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie
kortykosteroidéw i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka
zwigzanego z leczeniem. U dzieci i mlodziezy, u ktorych rozpoczynane jest leczenie tezakaftorem
z iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem, zaleca si¢ wykonywanie badan okulistycznych przed
rozpoczgciem i w trakcie leczenia (patrz punkt 5.3).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wplywajace na farmakokinetyke tezakaftoru i iwakaftoru

Induktory CYP3A4

Tezakaftor i iwakaftor sg substratami CYP3A (iwakaftor jest wrazliwym substratem CYP3A).
Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji, a tym
samym zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego Symkevi i iwakaftoru. Jednoczesne
stosowanie iwakaftoru z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A, istotnie (o 89%) zmniejszalo
ekspozycje na iwakaftor (pole pod krzywa — ang. area under the curve, AUC). Mozna si¢ réwniez
spodziewaé, ze ekspozycja na tezakaftor bedzie istotnie zmniejszaé si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z silnymi induktorami CYP3A, dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z silnymi
induktorami CYP3A.

Przyktadami silnych induktorow CYP3A sa ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina,
fenytoina i ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, powodowalo zwigkszenie
ekspozycji na tezakaftor (mierzonej na podstawie AUC) o 4 razy i zwigkszenie AUC iwakaftoru

0 15,6 raza. Podczas jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A nalezy dostosowac¢ dawke
produktu leczniczego Symkevi (patrz tabela 2 w punkcie 4.2).



Przyktadami silnych inhibitorow CYP3A sa ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i worykonazol,
telitromycyna i klarytromycyna.

Wyniki modelowania farmakokinetycznego opartego na badaniach fizjologicznych sugerowaty, ze
jednoczesne stosowanie z flukonazolem, umiarkowanym inhibitorem CYP3A, moze okoto dwukrotnie
zwicksza¢ ekspozycje na tezakaftor (AUC). Jednoczesne stosowanie flukonazolu spowodowato
trzykrotne zwigkszenie AUC iwakaftoru. Podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A nalezy dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Symkevi i iwakaftoru (patrz
tabela 2 w punkcie 4.2).

Przyktadami umiarkowanych inhibitorow CYP3A sa flukonazol, erytromycyna i werapamil.

Jednoczesne stosowanie z sokiem grejpfrutowym, ktéry zawiera jeden lub wiecej sktadnikow
umiarkowanie hamujacych CYP3A, moze zwigksza¢ ekspozycje na iwakaftor i tezakaftor.
Dlatego w trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarmow lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz
punkt 4.2).

Mozliwos¢ interakcji skojarzenia tezakaftoru i iwakaftoru z transporterami

W badaniach in vitro wykazano, ze tezakaftor jest substratem dla transportera wychwytu OATP1B1
(polipeptyd transportujgcy aniony organiczne, ang. organic anion transport polypeptide) oraz
transporterow wyplywu glikoproteiny P (ang. P-glycoprotein, P-gp) i biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP). Tezakaftor nie jest substratem dla OATP1B3. Nie
nalezy si¢ spodziewac istotnego wplywu jednoczes$nie podawanych inhibitorow OATP1B1, P-gp lub
BCRP na ekspozycje na tezakaftor ze wzgledu na duzg przepuszczalno$¢ charakteryzujaca ten
zwigzek i mate prawdopodobienstwo wydalania w postaci niezmienionej. Jednakze ekspozycja na M2-
TEZ (metabolit tezakaftoru) moze zwigkszy¢ sie¢ pod wptywem inhibitoréw P-gp. Z tego powodu
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania inhibitoréw P-gp z produktem leczniczym Symkevi.

W badaniach in vitro wykazano, ze iwakaftor nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp.
Iwakaftor i jego metabolity sg substratami BCRP w warunkach in vitro. Ze wzglgdu na duza
przepuszczalno$¢ charakteryzujaca ten zwigzek i mate prawdopodobienstwo wydalania w postaci
niezmienionej nie nalezy si¢ spodziewac, by jednoczesne podawanie inhibitorow BCRP zmieniato
ekspozycje na iwakaftor i M1-IVA ani by jakiekolwiek potencjalne zmiany ekspozycji na M6-IVA
byty klinicznie istotne.

Cyprofloksacyna

Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny nie wptywato na ekspozycje na iwakaftor lub tezakaftor. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Symkevi podczas jednoczesnego
stosowania z cyprofloksacyng.

Produkty lecznicze, na ktérych farmakokinetyke wptywaja tezakaftor i iwakaftor

Substraty CYP2C9

Iwakaftor moze hamowaé¢ CYP2C9, dlatego w czasie jednoczesnego stosowania warfaryny

z produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem zaleca si¢ monitorowanie wartosci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR).
Inne produkty lecznicze, ktorych ekspozycja moze si¢ zwigkszy¢, to glimepiryd i glipizyd. Nalezy je
stosowaé z zachowaniem ostroznosci.



CYP34, digoksyna i inne substraty P-gp

Substraty CYP3A

Jednoczesne stosowanie midazolamu (doustne), wrazliwego substratu CYP3A, nie wplywato na
ekspozycje na midazolam. Nie jest konieczne dostosowanie dawki substratow CYP3A w przypadku
jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem.

Digoksyna i inne substraty P-gp

Jednoczesne podawanie z digoksyng, wrazliwym substratem P-gp, zwigkszato ekspozycje na
digoksyne o 1,3 raza. Jest to zgodne z obserwowanym stabym hamowaniem aktywnos$ci P-gp przez
iwakaftor. Podawanie produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem moze zwickszac
ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa na produkty lecznicze bedace wrazliwymi substratami P-gp, co moze
prowadzi¢ do nasilenia lub wydtuzenia ich dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych.

W czasie jednoczesnego stosowania z digoksyna lub innym substratami P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym, takimi jak cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus i takrolimus, nalezy zachowac
ostrozno$¢ i prowadzi¢ odpowiednie monitorowanie.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu

z iwakaftorem razem z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajgcymi estrogen/progesteron.
Wykazano, ze skojarzenie to nie wywiera istotnego wptywu na ekspozycje¢ na hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Nie nalezy si¢ spodziewac, by produkt leczniczy Symkevi i iwakaftor wptywaty na
skutecznos$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Substraty OATP1BI

Przeprowadzono badania dotyczace stosowania produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu

z iwakaftorem razem z pitawastatyng, czyli substratem OATP1B. Wykazano, ze skojarzenie to nie ma
klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na pitawastatyne (1,24-krotne zwigkszenie ekspozycji na
podstawie AUC). Nie jest konieczne dostosowywanie dawki substratow OATP1B1 w przypadku
jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym Symkevi.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
tezakaftoru lub iwakaftoru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierz¢tach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu

zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania leczenia w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze tezakaftor i iwakaftor przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzjeg, czy przerwac karmienie piersia
czy przerwac stosowanie leczenia, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.



Plodnos¢

Tezakaftor

Brak danych dotyczacych wptywu tezakaftoru na ptodnos¢ u ludzi. Tezakaftor w dawkach do

100 mg/kg mc./dobg¢ nie wptywat na wskazniki ptodnosci ani zdolnosci reprodukcyjnych samcow i
samic szczura.

Iwakaftor

Brak danych dotyczacych wptywu iwakaftoru na ptodno$¢ u ludzi. Iwakaftor wptywat na ptodnosé¢
u szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zgtaszano przypadki zawrotow glowy u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, a takze iwakaftor w
monoterapii (patrz punkt 4.8). Pacjentom, u ktorych wystapity zawroty glowy, nalezy zaleci¢, aby nie
prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, okreslonymi na
podstawie badan klinicznych III fazy, byly bol glowy (14% w poréwnaniu z 11% w przypadku
placebo) oraz zapalenie nosa i gardta (12% w poréwnaniu z 10% w przypadku placebo).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W tabeli 4 zestawiono dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia produktem leczniczym
Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem i podczas leczenia iwakaftorem w monoterapii w badaniach
klinicznych. Dzialania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA
oraz cze¢stosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstosé
nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenia gornych drog bardzo czgsto
pasozytnicze oddechowych, zapalenie nosa i
gardia*
Zapalenie btony sluzowej nosa czgsto
Zaburzenia psychiczne Depresja nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy*, zawroty gtowy*

bardzo czg¢sto

Zaburzenia ucha i btednika

Bol ucha, uczucie dyskomfortu w
uchu, szumy uszne, przekrwienie
btony begbenkowej, zaburzenia
czynnosci uktadu
przedsionkowego

czesto

Niedrozno$¢ ucha

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

B4l jamy ustnej i gardia,
niedrozno$¢ nosa

bardzo czg¢sto

Niedrozno$¢ zatok™,
zaczerwienienie gardla

czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

B0l brzucha, biegunka

bardzo czgsto

Nudnos$ci*

czesto

Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych

Zwigkszona aktywno$é
aminotransferaz

bardzo czgsto

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Wysypka

bardzo czgsto

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Zmiana guzkowata w piersi

czesto

Zapalenie piersi, ginekomastia,
zaburzenia w obrebie brodawki
sutkowej, bol w obrebie brodawki
sutkowej

niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Obecnos$¢ bakterii w plwocinie

bardzo czgsto

*Dzialania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych z zastosowaniem iwakaftoru
1 tezakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem.

Dane na temat bezpieczenstwa pochodzace od 1042 osob dorostych i 130 dzieci w wieku od 6 do
ponizej 12 lat, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem przez
okres dodatkowych 96 tygodni w dwoch badaniach z powtérnym udziatem badanych, dotyczacych
dtugookresowego bezpieczenstwa i skutecznosci (odpowiednio badanie 661-110 i badanie 661-116
czes¢ A), byly zgodne z danymi na temat bezpieczenstwa uzyskanymi w kontrolowanych placebo
badaniach III fazy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy (trwajacych do 24 tygodni) z udziatem osob dorostych
czestos¢ wystepowania maksymalnych wartosci aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8,
>5 lub >3 x GGN byly podobne u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Symkevi i u pacjentéw
otrzymujacych placebo i wynosita odpowiednio 0,2%, 1,0% oraz 3,4% w grupie pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Symkevi oraz 0,4%, 1,0% i 3,4% w grupie pacjentoéw otrzymujacych
placebo. Jeden pacjent (0,2%) otrzymujacy leczenie i dwoch pacjentdéw (0,4%) otrzymujacych placebo
trwale przerwato leczenie z powodu zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz. U zadnego z pacjentow
leczonych produktem leczniczym Symkevi nie stwierdzono zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
>3 x GGN zwigzanego ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN.
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Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem oceniano

u 124 pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku
od 6 do ponizej 12 lat o masie ciata od 30 do < 40 kg nie badano stosowania dawki 100 mg
tezakaftoru 1 150 mg iwakaftoru w skojarzeniu ze 150 mg iwakaftoru.

Profil bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny u dzieci i mtodziezy i jest takze zgodny z profilem
u dorostych pacjentow.

Podczas 24-tygodniowego, otwartego badania III fazy u pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat
(badanie 661-113 cz¢s¢ B, n=70) czestos¢ wystgpowania maksymalnej aktywnos$ci aminotransferazy
(AIAT lub AspAT) >8, >51>3 x GGN wynosita odpowiednio 1,4%, 4,3% 1 10,0%. U zadnego
pacjenta, ktory byt leczony produktem leczniczym Symkevi, nie wystapilo zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwickszonym stezeniem bilirubiny catkowitej >2 x GGN ani
nie odstawiono leczenia produktem leczniczym Symkevi z powodu zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz. U jednego pacjenta przerwano leczenie z powodu zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz, a nast¢pnie pomyslnie wznowiono leczenie produktem leczniczym Symkevi
(postepowanie w przypadku zwickszenia aktywnosci aminotransferaz, patrz punkt 4.4).

Inne szczegdblne grupy pacjentdw

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, w tym

w odniesieniu do objawow ze strony uktadu oddechowego (np. uczucia dyskomfortu w klatce
piersiowej, dusznos$ci i nieprawidlowosci oddychania), byt zasadniczo podobny w poszczegdlnych
podgrupach pacjentow, w tym analizowanych wedtug wieku, plci oraz poczatkowej procentowe;j
warto$ci naleznej natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. percent predicted
Forced Expiratory Volume in 1 second, ppFEV)).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane zagrozenia zwigzane z przedawkowaniem produktu leczniczego Symkevi i nie ma
swoistego antidotum w przypadku przedawkowania. W razie przedawkowania nalezy zastosowac
ogolne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie parametrow czynnosci zyciowych i obserwacje
stanu klinicznego pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC:
RO7AX31

Mechanizm dziatania

Tezakaftor jest wybiorczym korektorem CFTR, ktory wiaze si¢ z pierwsza domena obejmujaca btong
(ang. first membrane spanning domain, MSD-1) biatka CFTR. Tezakaftor utatwia przetwarzanie
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i transport na poziomie komorkowym normalnych oraz wielu zmutowanych postaci biatka CFTR
(w tym F508del-CFTR), zwiekszajac ilo§¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchni¢ komorki, co
prowadzi do zwigkszenia transportu jonéw chlorkowych w warunkach in vitro.

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. zwigksza prawdopodobiefistwo otwarcia si¢ kanatu
CFTR na powierzchni komorki (wptywa na bramkowanie), zwickszajac w ten sposob transport jonéw
chlorkowych. Aby iwakaftor mogt dziataé¢, biatko CFTR musi by¢ obecne na powierzchni komorki.
Iwakaftor moze wzmacnia¢ dziatanie biatka CFTR dostarczanego na powierzchni¢ komorki dzieki
tezakaftorowi, prowadzac do dodatkowego zwickszenia transportu jonéw chlorkowych w poréwnaniu
z dowolng z tych substancji czynnych podawanych w monoterapii. Substancje czynne w skojarzeniu
dziataja na nieprawidtowe biatko CFTR, zwigkszajac ilos¢ i aktywnos¢ biatka CFTR na powierzchni
komorek i w nastepstwie zwiekszajac grubos§¢ warstwy ptynu na powierzchni tkanek uktadu
oddechowego oraz czesto$¢ ruchu rzesek komorek ludzkiego nablonka oskrzelowego w badaniach

in vitro (ang. human bronchial epithelial cells, HBE) pochodzacych od pacjentéw chorych na
mukowiscydozg, ktoérzy sag homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del. Doktadne mechanizmy,
dzigki ktorym tezakaftor usprawnia przetwarzanie i transport komorkowy biatka F508del-CFTR, a
iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka F508del-CFTR, sg nieznane.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wplyw na stezenie jonow chlorkowych w pocie

W badaniu 661-106 (pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del) rdznica $redniej
zmiany bezwzglednej stezenia jonéw chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 24.
wlacznie migdzy produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem a placebo
wynosita -10,1 mmol/l (95% CI: -11,4; -8,8; nominalna warto$¢ p < 0,0001%*).

W badaniu 661-108 (pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i z obecnoscia drugiej
mutacji zwigzanej z resztkowa aktywnos$cia CFTR) roznica $redniej zmiany bezwzglednej stezenia
jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 8. wlgcznie wynosita -9,5 mmol/l

(95% CI: -11,7; -7,3; nominalna warto$¢ p < 0,0001*) miedzy produktem leczniczym Symkevi

w skojarzeniu z iwakaftorem a placebo oraz -4,5 mmol/l (95% CI: -6,7; -2,3; nominalna warto$¢

p <0,0001*) migdzy iwakaftorem a placebo.

W badaniu 661-115 (pacjenci w wieku od 6 do ponizej 12 lat, homozygotyczni lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del 1 drugiej mutacji zwigzanej z resztkowa aktywnosciag CFTR) $rednia
bezwzgledna zmiana stezenia jonow chlorkowych w pocie w trakcie leczenia od poczatku badania do
tygodnia 8. wynosita -12,3 mmol/l (95% CI: -15,3; -9,3; nominalna warto$¢ p < 0,0001). W analizach
podgrup u pacjentéw z genotypem F/F §rednia bezwzgledna zmiana stgzenia wynosita -12,9 mmol/l
(95% CI: -16,0; -9.9), a u pacjentow z genotypem F/RF $rednia bezwzgledna zmiana stezenia
wynosita -10,9 mmol/l (95% CI: -20,8; -0,9).

*Nominalna warto$¢ p okreslona w procedurze testow hierarchicznych.

W badaniu 661-116 cze$¢ A pacjenci (w wieku co najmniej 6 lat) pochodzili z badan 661-113 czgs¢ B
1661-115. Zmiany stezenia jonow chlorkowych w pocie obserwowane w badaniu 661-113 czes¢ B
oraz w badaniu 661-115 utrzymywaty si¢ przez 96 tygodni leczenia produktem leczniczym Symkevi
w skojarzeniu z iwakaftorem. W 96. tygodniu $rednia bezwzgledna zmiana stezenia jonow
chlorkowych w pocie w stosunku do wartosci poczatkowej w poprzedzajacym badaniu, oznaczona
metodg najmniejszych kwadratow, wynosita -16,2 mmol/l (95% CI: -21,9; -10,5) u pacjentow
pochodzacych z badania 661-113 czeé¢ B i -13,8 mmol/l (95% CI: -17,7; -9,9) u pacjentow
pochodzacych z badania 661-115.

Badanie EKG
Ani tezakaftor, ani iwakaftor nie powoduja wydtuzenia odstepu QTcF u zdrowych pacjentow przy

trzykrotno$ci dawki terapeutyczne;j.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z tabletkami zawierajgcymi 150 mg
iwakaftoru u pacjentéw dorostych i mtodziezy chorych na mukowiscydoz¢ wykazano w dwoch
kontrolowanych badaniach III fazy z podwojnie Slepa proba (badanie 661-106 i 661-108) i jednym
otwartym badaniu III fazy w fazie przedtuzenia (badaniu 661-110).

Badanie 661-106 bylo trwajacym 24 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby. Randomizacji poddano w sumie 504 pacjentéw

w wieku co najmniej 12 lat (Srednia wieku: 26,3 lat), homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR (randomizacja w stosunku 1:1: 248 pacjentdéw otrzymujacych produkt leczniczy
Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, 256 pacjentow otrzymujacych placebo). W czasie badan
przesiewowych procentowa warto$¢ nalezna nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j
(ppFEV) u pacjentdéw wynosita od 40 do 90%. Srednia warto$¢ ppFEV| na poczatku badania
wynosita 60,0% (zakres: 27,8% do 96,2%).

Badanie 661-108 bylo randomizowanym, kontrolowanym placebo, trwajacym 8 tygodni badaniem
prowadzonym w uktadzie naprzemiennym metoda podwojnie slepej proby w 2 okresach

1 z zastosowaniem 3 opcji leczenia. Randomizacji poddano w sumie 244 pacjentdow w wieku co
najmniej 12 lat (srednia wieku: 34,8 lat), heterozygotycznych pod wzglgdem mutacji F508del

i z obecnos$cig drugiej mutacji zwigzanej z resztkowa aktywnoscig CFTR. Uczestnicy otrzymywali
sekwencje leczenia obejmujace produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, iwakaftor
i placebo. W czasie badan przesiewowych warto$§¢ ppFEV u pacjentow wynosita od 40% do 90%.
Srednia warto$¢ ppFEV na poczatku badania wynosita 62,3% (zakres: 34,6% do 93,5%).

U pacjentéw w badaniach 661-106 i 661-108 kontynuowano standardowe leczenie mukowiscydozy
w czasie trwania badania (np. leki rozszerzajace oskrzela, wziewne antybiotyki, dornaza alfa

i hipertoniczny roztwor soli) i kwalifikowali si¢ oni do wzigcia udziatu w 96-tygodniowym otwartym
badaniu w fazie przedtuzenia (badaniu 661-110). U pacjentéw potwierdzono genotyp mutacji genu
CFTR okreslonej w protokole i rozpoznanie mukowiscydozy.

Pacjenci z obecnosciag w wywiadzie kolonizacji przez drobnoustroje zwigzane z szybszym
pogarszaniem stanu phuc, takie jak Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa czy
Mycobacterium abscessus, lub co najmniej dwoma nieprawidtowymi wynikami testow czynnoS$ci
watroby w czasie badan przesiewowych (aktywnos$¢ AIAT, AspAT, AP, GGT > 3 x GGN lub stgzenie
bilirubiny catkowitej > 2 x GGN) badz wynikami oznaczen aktywnosci AspAT lub AIAT >5 x GGN
byli wytaczani z udziatu w obu badaniach.

Badanie 661-106

W badaniu 661-106 leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu

z iwakaftorem spowodowato statystycznie istotng poprawe ppFEV| (patrz tabela 5). Roznica
pomiedzy grupa otrzymujaca produkt leczniczy Symkevi (w skojarzeniu z iwakaftorem) i grupa
otrzymujaca placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci $redniej
bezwzglednej zmiany (95% CI) ppFEV od poczatku badania do tygodnia 24. wigcznie wynosita
4,0 punkty procentowe (95% CI: 3,1; 4,8; p < 0,0001). Srednig poprawe ppFEV; obserwowano w
czasie pierwszej oceny w dniu 15. i utrzymywata si¢ ona w 24-tygodniowym okresie leczenia.
Poprawe wartosci ppFEV; obserwowano niezaleznie od wieku, plci, poczatkowej wartosci ppFEV|,
kolonizacji bakteriami z rodzaju Pseudomonas, jednoczesnego stosowania terapii wykorzystywanych
w standardowym leczeniu mukowiscydozy oraz regionu geograficznego. Pierwszorzgdowy

i najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe zestawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow
koncowych oceny skuteczno$ci, pelna grupa objeta analiza (ang. full analysis set, FAS)

(badanie 661-106)

Produkt
leczniczy
. Placebo, Symkevi
Analiza Statystyka N =256 w skojarzeniu
z iwakaftorem
N =248
Pierwszorzedowy
ppFEV,
Wartos¢ na poczatku n/N 256/256 247/248
badania Srednia (SD) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Warto$¢ zmiany w obrebie | -0,6 (-1,3; 0,0) 3,4 (2,7;4,0)
grupy oznaczona metoda
najmniejszych kwadratow
(95% CI)
Bezwzgledna zmiana Roznica migdzy terapiami 4,0 (3,1; 4,8)
warto$ci od poczatku oznaczona metodg
badania do tygodnia 24. najmniejszych kwadratow
wilgcznie (punkty (95% CI)
procentowe)** wartos$¢ p »<0,0001*
Najwazniejsze drugorzedowe
ppFEV,
Warto$¢ na poczatku n/N 256/256 247/248
badania Srednia (SD) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Wartos¢ zmiany w obrebie | -0,5 (-1,7; 0,6) 6,3 (5,1;7,4)
grupy oznaczona metoda
najmniejszych kwadratow
(95% CI)
Wzgledna zmiana wartosci Roznica migedzy terapiami 6,8 (5,3; 8,3)
od pOCZE}tku badania do oznaczona metodg
tygodnia 24. wigcznie najmniejszych kwadratow
(%o)** (95% CI)
warto$¢ p p<0,0001*
Zaostrzenia objawow ze Liczba pacjentow, u ktorych 88/256 62/248
strony ptuc wystapito zdarzenie (n)/N
Liczba zdarzen (szacowany 122 (0,99) 78 (0,64)
odsetek zdarzen rocznie)

Liczba zaostrzen objawow Czestos¢ wzgledna (RR) 0,65 (0,48; 0,88)
ze strony ptuc od poczatku (95% CI)

badania do tygodnia 24. warto$¢ p p=0,0054*
wlacznie
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Tabela 5. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow
koncowych oceny skuteczno$ci, pelna grupa objeta analiza (ang. full analysis set, FAS)

(badanie 661-106)

Produkt
leczniczy
. Placebo, Symkevi
Analiza Statystyka N = 256 W sk);)jarzeniu
z iwakaftorem
N =248
BMI
Wartos¢ na poczatku n/N 256/256 248/248
badania Srednia (SD) | 21,12 (2,88) 20,96 (2,95)
n/N 245/256 237/248
Wartos¢ zmiany w obregbie 0,12 (0,03; 0,18 (0,08; 0,28)
grupy oznaczona metoda 0,22)

Bezwzgledna zmiana od

najmniejszych kwadratow
(95% CI)

Roéznica miedzy terapiami

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

poczqtku badania czio oznaczona metoda
tygodnia 24 (kg/m7)** najmniejszych kwadratow
(95% CI)
warto$¢ p p=0,4127"
Wyniki oceny objawow ze
strony uktadu
oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R
Warto$¢ na poczatku n/N 256/256 248/248
badania Srednia (SD) | 69,9 (16,6) 70,1 (16,8)
n/N 256/256 246/248
Wartos¢ zmiany w obrebie | -0,1 (-1,6; 1,4) 5,0 (3,5;6,5)
grupy oznaczona metoda
najmniejszych kwadratow
(95% CI)
Bezwzgledna zmiana od Roéznica miedzy terapiami 5,1 (3,2;7,0)

poczatku badania do
tygodnia 24. wlacznie

(punkty)**

oznaczona metoda
najmniejszych kwadratow
(95% CI)

warto$¢ p

Nominalna warto$¢ p<0,0001*

ppFEV1 — procentowa warto$¢ nalezna natgezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j
(ang. percent predicted Forced Expiratory Volume in I second); SD — odchylenie standardowe
(ang. Standard Deviation); Cl1 — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); BMI — wskaznik
masy ciala (ang. Body Mass Index); CFQ-R — poprawiony kwestionariusz dotyczacy

mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire Revised);

**Model mieszany dla powtarzanych pomiarow z leczeniem, wizyta, interakcjg leczenie-wizyta,
picia, grupg wiekowa (<18, >18 lat) podczas badania przesiewowego, wartoscig poczatkowa oraz

interakcja pomigdzy warto$cia poczatkowej a wizyta przyjetymi jako efekty state.

*(znacza istotnos$¢ statystyczng potwierdzong w procedurze testow hierarchicznych.
tSzacunkowy odsetek wystepowania zdarzenia na rok obliczono w odniesieniu do 48 tygodni na

rok.

#Warto$¢ p nieistotna statystycznie.
+Nominalna warto$¢ p okreslona w procedurze testow hierarchicznych.

Stosowanie produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem wigzato si¢ z mniejsza
czestoscig wystepowania w ciggu roku ciezkich zaostrzen objawow ze strony pluc wymagajacych
hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii (0,29) w porownaniu z placebo (0,54). Czgstos¢
wzgledna (ang. rate ratio, RR) w poréwnaniu z placebo wynosita 0,53 (95% CI: 0,34; 0,82; nominalna
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warto$¢ p = 0,0042). Czgstos¢ wystepowania zaostrzen objawow ze strony ptuc wymagajacych
dozylnej antybiotykoterapii byta mniejsza w grupie terapeutycznej niz w grupie placebo (RR: 0,53
[95% CI: 0,34; 0,82]; nominalna wartos¢ p = 0,0042). Czgsto$¢ wystgpowania zaostrzen objawow ze
strony ptuc wymagajacych hospitalizacji byta zblizona w obu grupach terapeutycznych (RR: 0,78
[95% CI: 0,44; 1,36]; p = 0,3801).

Wskaznik BMI wzrést w obu grupach terapeutycznych (produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu
z iwakaftorem: 0,18 kg/m?; placebo: 0,12 kg/m?). Roznica miedzy terapiami w zakresie $redniej
zmiany BMI od poczatku badania do tygodnia 24. wynoszaca 0,06 kg/m? (95% CI: -0,08; 0,19) nie
byla statystycznie istotna (p = 0,4127).

W ocenie punktacji w domenie objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza
CFQ-R (miara objawow ze strony uktadu oddechowego wystepujacych u pacjentdw chorych na
mukowiscydozg, w tym kaszlu, wytwarzania plwociny i trudnosci w oddychaniu), odsetek pacjentow
ze wzrostem wyniku o co najmniej 4 punkty od poczatku badania do tygodnia 24. (minimalna
klinicznie istotna r6znica) wynosit 51,1% w przypadku produktu leczniczego Symkevi i 35,7%

w przypadku placebo.

Badanie 661-108

U 244 pacjentow wiaczonych do badania 661-108 obecne byly nastepujace wskazane mutacje
zwigzane z resztkowa aktywnoscia biatka CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

W badaniu 661-108 leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu

z iwakaftorem powodowato statystycznie istotng poprawa ppFEV| (patrz tabela 6). Roznica pomiedzy
grupa otrzymujacg produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem i grupg otrzymujaca
placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci $redniej bezwzglednej
zmiany ppFEV od poczatku badania do konca usrednionego okresu 4 i 8 tygodni wynosita 6,8 punktu
procentowego (95% CI: 5,7; 7,8; p < 0,0001). Roznica w leczeniu wynosita 4,7 punktu procentowego
(95% CI: 3,7; 5,8; p <0,0001) migdzy grupa otrzymujaca iwakaftor w monoterapii 1 grupa
otrzymujaca placebo oraz 2,1 punktu procentowego (95% CI: 1,2; 2,9) migdzy pacjentami leczonymi
produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem a pacjentami leczonym iwakaftorem

w monoterapii. Srednig poprawe ppFEV, obserwowano w czasie pierwszej oceny w dniu 15.

i utrzymywata si¢ ona w 8-tygodniowym okresie leczenia. Poprawe wartosci ppFEV, obserwowano
niezaleznie od wieku, cigzkos$ci choroby, plci, klasy mutacji, kolonizacji bakteriami z rodzaju
Pseudomonas, jednoczesnego stosowania terapii wykorzystywanych w standardowym leczeniu
mukowiscydozy oraz regionu geograficznego. Pierwszorzedowy i najwazniejsze drugorzedowe
punkty konicowe zestawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow
koncowych oceny skutecznosci, pelna grupa objeta analiza (FAS) (badanie 661-108)

Produkt leczniczy
Symkevi

Analiza Statystyka 11:112::2(1) Ivlzlal(z;fstgr w skojarzeniu
z iwakaftorem
N=161
ppFEV;
Warto$¢ na n/N 161/161 156/156 161/161
poczatku badania Srednia (SD) | 62,2 (14,3) 62,1 (14,6) 62,1 (14,7)
n/N 160/161 156/156 159/161
Warto$¢ zmiany w | -0,3 (-1,2; 4,4 (3,5; 6,5 (5,6;7,3)
obrgbie grupy oznaczona 0,6) 5,3)
metodg najmniejszych
kwadratow (95% CI)
Réznica miedzy nd. 4,7 (3,7; 6,8 (5,7;7,8)
Bezwzgledna terapiami w porOwnaniu 5,8)
smiana od z pl:llceb(? ozpa.czonfa1
- metoda najmniejszyc
ggclffgzg badania kwadratow (95% CI)
usrednionego wartos¢ p nd. p<0,0001*
okresu 41 8 p<0,0001*
tygodni (punkty Réznica miedzy nd. nd. 2,1(1,2;2,9)
procentowe)** terapiami w por. z [IVA
oznaczona metoda
najmniejszych
kwadratow (95% CI)
Wyniki oceny
objawow ze strony
uktadu
oddechowego
wedhug
kwestionariusza
CFQ-R n/N 161/161 156/156 161/161
Warto$¢ na Srednia (SD) | 68,7 (18,3) | 67,9 (16,9) 68,2 (17,5)
poczatku badania n/N 160/161 156/156 161/161
Warto$¢ zmiany w | -1,0 (-2,9; 8,7 (6,8; 10,1 (8,2; 12,1)
obrebie grupy oznaczona 1,0) 10,7)
metoda najmniejszych
kwadratow (95% CI)
Réznica miedzy nd. 9,7 (7,2; 11,1 (8,7; 13,6)
terapiami w pordwnaniu 12,2)
Bezwzgledna z placebo oznaczona
zmiana od metoda najmniejszych
poczatku badania kwadratow (95% CI)
do konca warto$c p nd. p<0,0001 * p<0,0001 *
usrednionego Réznica miedzy nd. nd. 1,4 (-1,0; 3,9)
okresu 418 terapiami w poréwnaniu
tygodni z IVA oznaczona metodg
(punkty)** najmniejszych
kwadratow (95% CI)

18




Tabela 6. Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktow
koncowych oceny skutecznosci, pelna grupa objeta analiza (FAS) (badanie 661-108)

Produkt leczniczy
Symkevi
w skojarzeniu
z iwakaftorem
N=161

Placebo Iwakaftor

Analiza Statystyka N =161 N =156

ppFEV1 — procentowa warto$¢ nalezna natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j
(ang. percent predicted Forced Expiratory Volume in 1 second); SD — odchylenie standardowe
(ang. Standard Deviation); Cl1 — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); nd. — nie dotyczy;
IVA — iwakaftor (ang. ivacaftor); CFQ-R — poprawiony kwestionariusz dotyczacy
mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire Revised);

**Model mieszany dla powtarzanych pomiarow z leczeniem, okresem i warto$cig poczatkowa
ppFEV| przyjetymi jako efekty state.

*(Qznacza istotnos¢ statystyczng potwierdzong w procedurze testow hierarchicznych.

Analiza w podgrupach pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci ptuc (ppFEV; < 40)

W badaniu 661-106 i 661-108 w sumie uczestniczylo 39 pacjentdw leczonych produktem leczniczym
Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, u ktorych stwierdzono warto$¢ ppFEV < 40. W badaniu 661-
106 odnotowano na poczatku badania 23 pacjentow z ppFEV: <40 wsrod osob otrzymujacych
produkt leczniczy Symkevi i 24 wéréd oséb otrzymujacych placebo. Srednia roznica bezwzglednej
zmiany warto$ci ppFEV| pomiedzy grupg otrzymujacg produkt leczniczy Symkevi i grupa
otrzymujacg placebo przez $rednio do tygodnia 24 wlacznie wynosita w tej podgrupie 3,5 punktu
procentowego (95% CI: 1,0; 6,1). W badaniu 661-108 odnotowano na poczatku badania 16 pacjentow
z ppFEV; <40 wsrod osob otrzymujacych produkt leczniczy Symkevi, 13 wsrdd oséb otrzymujacych
iwakaftor i 15 wéréd oséb otrzymujacych placebo. Srednia réznica bezwzglednej zmiany wartosci
ppFEV: pomigdzy grupa pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Symkevi i grupa otrzymujaca
placebo do konca usrednionego okresu 4 i 8 tygodni wynosita 4,4 punktu procentowego (95% CI: 1,1;
7,8). Srednia réznica miedzy grupa otrzymujaca iwakaftor i grupa otrzymujaca placebo wynosita

4,4 punktu procentowego (95% CI: 0,9; 7,9).

Badanie 661-110

Badanie 661-110 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem III fazy z powtérnym udziatem
badanych majacym na celu oceng bezpieczenstwa i skutecznosci dtugotrwatego leczenia

z zastosowaniem produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow w wieku
12 lat i starszych z mukowiscydoza, ktorzy byli homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del. Badanie 661-110 sktadalo si¢ z 3 czeSci: czesci A obejmujacej okres leczenia
wynoszacy okoto 96 tygodni, czesci B obejmujacej okres leczenia wynoszacy okoto 96 tygodni oraz
czesci C obejmujacej okres leczenia wynoszacy okoto 192 tygodnie. Do badania wiaczono pacjentow
pochodzacych z 8 r6znych badan poprzedzajacych, w ktorych stosowano rézne terapie podstawowe i
rozne okresy leczenia. W badaniu 661-110 skutecznos¢ byta drugorzedowym punktem koncowym,

a w punktach koncowych oceny skuteczno$ci nie zastosowano korekty dla porownan wielokrotnych.

W czescei A u pacjentdw, ktorzy otrzymywali placebo zardwno w badaniu 661-106, jak i w badaniu
661-108, a w badaniu 661-110 byli leczeni z zastosowaniem produktu leczniczego Symkevi

w skojarzeniu z iwakaftorem, stwierdzano poprawe wartosci ppFEV (badanie 661-106: zmiana

w obrebie grupy = 2,1 [95% CI: 0,8; 3,3] punktu procentowego; badanie 661-108: zmiana w obrebie
grupy = 4,1 [95% CI: 2,2; 6,0] punktu procentowego). U pacjentow, ktoérzy w poprzedzajacych
badaniach otrzymywali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem i kontynuowali
leczenie, wykazano niewielkie zmniejszenie wartosci ppFEV; w badaniu w fazie przedluzenia. Mimo
to wcigz obserwowano ogolnie pozytywng zmiang, tj. popraw¢ w stosunku do wartosci poczatkowe;,
przez 120 tygodni i 104 tygodnie odpowiednio w przypadku badania 661-106 i badania 661-108.
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Podobng zalezno$¢ obserwowano przy ocenie punktacji w domenie objawdw ze strony uktadu
oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R, czestosci zaostrzen schorzen ptuc oraz wskaznika
BML.

Zasadniczo podobne wyniki zaobserwowano w czgsci B. W cze$ci C zebrano jedynie dane dotyczace
bezpieczenstwa.

Dzieci 1 mlodziez

Mtodziez w wieku 12 lat i starsza
Pacjenci z grupy mtodziezy uczestniczyli w badaniach razem z osobami dorostymi.

Mtodziez z mukowiscydozaq, ktora jest homozygotyczna pod wzgledem mutacji F508del w genie CEFTR
(badanie 661-106)

W badaniu 661-106 $rednia réznica (SE) bezwzglednej zmiany wartos$ci ppFEV od warto$ci
poczatkowej wynosita 3,5 (0,6) punktu procentowego w grupie otrzymujacej produkt Symkevi w
skojarzeniu z iwakaftorem oraz -0,4 (0,6) punktu procentowego w grupie otrzymujacej placebo.

U pacjentdéw, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem

w badaniu 661-106 i kontynuowali leczenie, w badaniu 661-110 wykazano utrzymujaca si¢ poprawe
w zakresie ppFEV w okresie 96 tygodni (zmiana wewnatrz grupy = 1,5 [1,6] punktu procentowego).
U pacjentéw wcezesniej leczonych placebo, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu
z iwakaftorem w badaniu 661-110, obserwowano zwigkszenie o 0,9 (1,7) punktu procentowego.

W badaniu 661-106 $rednia roznica (SE) bezwzglednej zmiany wartosci z dla BMI od wartosci
poczatkowej wynosita -0,01(0,05) kg/m* w grupie otrzymujacej produkt Symkevi w skojarzeniu z
iwakaftorem oraz 0,00 (0,05) kg/m” w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu 661-110 zmiana
warto$ci z dla BMI u pacjentéw otrzymujacych produkt Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem zostata
utrzymana, a u pacjentdOw otrzymujacych wczesniej placebo obserwowano zwigkszenie wartosci o
0,12 (0,07) kg/m?.

Badanie prowadzone u pacjentow z grupy mlodziezy z mukowiscydozqg, ktora jest heterozygotyczna
pod wzgledem mutacji F508del i wystepuje u niej druga mutacja zwigzana z resztkowq aktywnoscig
CFTR (badanie 661-108)

W badaniu 661-108 $rednia réznica (SE) bezwzglednej zmiany wartos$ci ppFEV od warto$ci
poczatkowej wynosita 11,7 (1,2) punktow procentowych w grupie otrzymujacej produkt Symkevi w
skojarzeniu z iwakaftorem, 7,6 (1,2) punktéw procentowych w grupie otrzymujacej iwakaftor

oraz -0,4 (1,2) punktu procentowego w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow, ktdrzy otrzymywali
produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniu 661-108 i kontynuowali leczenie,
w badaniu 661-110 wykazano utrzymujaca si¢ poprawe w zakresie ppFEV1 w okresie 96 tygodni
(zmiana wewnatrz grupy = 16,9 [4,0] punktu procentowego). U pacjentéw wczesniej leczonych
iwakaftorem lub placebo, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem

w badaniu 661-110, obserwowano, odpowiednio, zwigkszenie o 4,1 (4,5) oraz 6,0 (3,5) punktéw
procentowych.

W badaniu 661-108 $rednia roznica (SE) bezwzglednej zmiany wartosci z dla BMI od warto$ci
poczatkowej wynosita 0,24 (0,07) kg/m* w grupie otrzymujacej produkt Symkevi w skojarzeniu z
iwakaftorem, 0,20 (0,07) kg/m*> w grupie otrzymujacej iwakaftor oraz 0,04 (0,07) kg/m* w grupie
otrzymujacej placebo. W badaniu 661-110 zmiana wartosci z dla BMI zostala utrzymana w grupie
otrzymujacej produkt Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem (0,29 [0,22] kg/m?), w grupie
otrzymujacej iwakaftor (0,23 (0,27) kg/m?) i w grupie placebo (0,23 (0,19) kg/m?).
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Dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat

Badanie 661-115

Badanie 661-115 bylo trwajacym 8 tygodni, podwojnie zaslepionym, badaniem III fazy z udziatem
67 pacjentdéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat (Srednia wieku 8,6 lat), ktorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 4:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Symkevi lub do grupy
zaslepionej. Grupa otrzymujaca produkt leczniczy Symkevi obejmowata pacjentow, ktorzy byli
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (F/F) (n=42) lub heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del 1 wystgpowata u nich druga mutacja zwigzana z resztkowg aktywnosciag CFTR (F/RF)
(n=12). W zaslepionych grupach pacjenci przyjmowali placebo, jesli byli homozygotyczni

i mieli genotyp F/F (n=10), lub iwakaftor, jesli byli heterozygotyczni i mieli genotyp F/RF (n=3).
Pieédziesigciu czterech pacjentow otrzymywato 50 mg tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru w skojarzeniu
z 75 mg iwakaftoru (pacjenci o masie ciata <40 kg na poczatku badania) lub 100 mg tezakaftoru

i 150 mg iwakaftoru w skojarzeniu ze 150 mg iwakaftoru (pacjenci o masie ciata >40 kg na poczatku
badania), w odstepie 12 godzin. U pacjentdw otrzymujacych tezakaftor i iwakaftor przesiewowa
warto$¢ ppFEV| wynosita >70% [$rednia poczatkowa warto$¢ ppFEV| wynosita 86,5% (zakres: 57,9;
124,1%)], poczatkowa warto$¢ LCl, s wynosita 9,56 (zakres: 6,95; 15,52), a masa ciata >15 kg.
Pacjenci z nieprawidtowa czynnos$cig watroby lub nerek byli wykluczeni z udzialu w badaniu.
Nieprawidtowa czynnos¢ watroby definiowano jako aktywnos¢é dowolnych dwoch lub wiecej
parametréw >3 x GGN sposrod AIAT, AspAT, GGT, ALP; stezenie bilirubiny calkowitej >2 x GGN
lub aktywnos¢ AIAT lub AspAT =5 x GGN. Nieprawidtowa czynno$¢ nerek definiowano jako GFR
<45 ml/min/1,73 m? obliczane wedtug wzoru Counahana-Barratta.

W badaniu 661-115 leczenie produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem
prowadzito do statystycznie istotnego w obrebie grupy zmniejszenia wartosci LCl, s od poczatku
badania do tygodnia 8. wigcznie. Zmniejszenie wartosci LCl, s, zaobserwowane w tygodniu 2.,
utrzymywato si¢ do tygodnia 8. wlacznie. Podsumowanie pierwszorzgdowych i najwazniejszych
drugorzedowych punktéw koncowych, patrz tabela 7. Parametry wzrostu, bedace eksploracyjnymi
punktami koncowymi, pozostawaty stabilne przez 8 tygodni leczenia produktem leczniczym Symkevi.

Tabela 7. Wplyw produktu leczniczego Symkevi na parametry skutecznosci (badanie 661-115)

Parametr Warto$¢ poczatkowa Roéznica bezwzgledna
Srednia (SD) do tygodnia 8. wlacznie*
N=54 Srednia (95% CI)
N=54
Pierwszorzedowy punkt koncowy
LClLs 9,56 (2,06) -0,51 (-0,74, -0,29)
p <0,0001

Drugorzedowe i inne najwazniejsze punkty

koncowe

Wynik dla domeny oddechowej 84,6 (11,4) 2,3 (-0,1; 4,6)

kwestionariusza CFQ-R (punkty)

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

SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); C1 — przedziat ufnosci (ang. Confidence
Interval); CFQ-R — poprawiony kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis
Questionnaire Revised), FEV: nat¢gzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced
Expiratory Volume in 1 second)

* zmiana w obrebie grupy

W analizach podgrup u pacjentow z genotypem F/F i F/RF srednia bezwzgledna zmiana wartosci
LClI s w obrebie grupy wynosita odpowiednio -0,39 (95% CI: -0,67; -0,10) 1 -0,92 (95%

CI: -1,65; -0,20). Srednia zmiana wyniku dla domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R

u pacjentow z genotypem F/F i F/RF w obregbie grupy wynosita odpowiednio 1,4 punktu (95%
CI: -1,9; 4,7) oraz 5,6 punktu (95% CI: -2,8; 13.9).
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W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat o masie ciata od 30 do
<40 kg nie badano stosowania dawki 100 mg tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru w skojarzeniu
ze 150 mg iwakaftoru.

Badanie 661-116 czes¢ A

Badanie 661-116 cze$¢ A bylo otwartym, wieloosrodkowym, trwajacym 96 tygodni badaniem III fazy
z powtérnym udziatem badanych, majacym na celu oceng bezpieczenstwa i skutecznosci
dhugotrwatego leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem
u pacjentow w wieku 6 lat i starszych. Pacjenci w badaniu 661-116 cz¢$¢ A pochodzili z badan 661-
113 cze$¢ B (n=64) 1 661-115 (n=66). Badanie 661-113 bylo otwartym badaniem III fazy majacym na
celu oceng bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem
u pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Srednie szacunkowe warto$ci oznaczone metoda
najmniejszych kwadratow dla pacjentéw pochodzacych z badania 661-115 obliczono wedtug danych
pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej tezakaftor i iwakaftor w
poprzedzajacym badaniu (n=53). Skutecznos¢ byta celem drugorzedowym czgsci A badania.

Zmiany obserwowane w poprzedzajacych badaniach utrzymywaty si¢ przez 96 tygodni leczenia
produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem:

W 96. tygodniu srednia bezwzglgdna zmiana wartosci LCIL, s w stosunku do wartosci poczatkowej z
poprzedzajacego badania, oznaczona metoda najmniejszych kwadratow, wynosita -0,95 u pacjentow z
badania 661-115 (95% CI: -1,38; -0,52).

Srednia bezwzgledna zmiana w wyniku w domenie objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-Rw stosunku do wartosci poczatkowej z poprzedzajacego badania, oznaczona
metodg najmniejszych kwadratow, wynosita 6,0 punktow (95% CI: 1,1; 10,8) u pacjentow
pochodzacych z badania 661-113 czgé¢ B, a 6,4 punktu (95% CI: 3,5; 9,3) u pacjentoéw pochodzacych
z badania 661-115.

Srednia bezwzgledna zmiana wyniku z-score wskaznika BMI w stosunku do wartoéci poczatkowe;j z
poprzedzajacego badania, oznaczona metoda najmniejszych kwadratow, wynosita -0,07 (SD: 0,61) u
pacjentow pochodzacych z badania 661-113 czg¢é¢ B, a 0,05 (SD: 0,52) u pacjentow pochodzacych z
badania 661-115.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z
mukowiscydozg (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka tezakaftoru i iwakaftoru u zdrowych dorostych ochotnikoéw oraz u pacjentow
chorych na mukowiscydoz¢ jest podobna. W przypadku dawkowania tezakaftoru raz na dobe

i iwakaftoru dwa razy na dobe¢ u pacjentéw chorych na mukowiscydoze stgzenia tezakaftoru

1 iwakaftoru w osoczu 0siggaja stan stacjonarny odpowiednio w ciggu 8 dni oraz 3 do 5 dni po
rozpoczeciu leczenia. W stanie stacjonarnym wspotczynnik kumulacji wynosi w przyblizeniu 2,3 dla
tezakaftoru i 3,0 dla iwakaftoru. Ekspozycja na tezakaftor (podawany w monoterapii lub

w skojarzeniu z iwakaftorem) zwigksza si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki przy
zwigkszajacych si¢ dawkach od 10 mg do 300 mg raz na dob¢. Najwazniejsze parametry
farmakokinetyczne tezakaftoru i iwakaftoru w stanie stacjonarnym przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Wartosci Srednie (SD) parametrow farmakokinetycznych tezakaftoru i iwakaftoru
w stanie stacjonarnym u pacjentéw chorych na mukowiscydoze
Substancja Cmax t (h) AUCO.24h lub AUCo.uh
czynna (ng/ml) 5 (pg-h/mby*
6,52 156
Tezakaftor 100 mg raz na Tezakaftor (1.83) (52.7) 82,7 (23,3)
dobe/iwakaftor 150 mg co 1,28 2
12 godzin Iwakaftor © 2‘40) 9,3 (1,7) 10,9 (3,89)
*AUCo.24n W przypadku tezakaftoru i AUCo.1on W przypadku iwakaftoru

Wchlanianie

Mediana (zakres) czasu do stezenia maksymalnego (tmax) tezakaftoru po podaniu pojedynczej dawki
zdrowym ochotnikom po spozyciu positku wynosita okoto 4 godzin (2 do 6 godzin). Mediana (zakres)
warto$ci tmax iwakaftoru po spozyciu positku wynosita okoto 6 godzin (3 do 10 godzin). Wartos¢ AUC
tezakaftoru nie zmienita si¢ w przypadku podawania z pokarmami zawierajacymi ttuszcze

w poréwnaniu z podaniem na czczo. Warto§¢ AUC iwakaftoru w przypadku podawania go

w skojarzeniu z tezakaftorem zwigkszyta si¢ okoto trzykrotnie w przypadku podawania razem

z pokarmami zawierajacymi ttuszcze. Produkt leczniczy Symkevi i iwakaftor nalezy wiec podawac
razem z pokarmami zawierajacymi thuszcze.

Dystrybucja

Tezakaftor wiaze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza, gtownie z albuminami. Iwakaftor wigze si¢ w
okoto 99% z biatkami osocza, gtéwnie z a-1-kwasng glikoproteing i albuming. Po podawaniu
doustnym tezakaftoru w dawce 100 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 150 mg co
12 godzin u pacjentdw chorych na mukowiscydoze po spozyciu positku $rednia (= SD) warto$¢
pozornej objetosci dystrybucji tezakaftoru i iwakaftoru wynosita odpowiednio 271 (157) 1

1206 (82,9) 1. Ani w przypadku tezakaftoru, ani iwakaftoru nie obserwuje si¢ preferencyjnego
przenikania do ludzkich erytrocytow.

Metabolizm

Tezakaftor jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro sugerowaty, ze
tezakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 i CYP3AS. Po podaniu doustnym pojedyncze;j
dawki 100 mg tezakaftoru znakowanego izotopem '*C zdrowym uczestnikom plci meskiej zwigzki
MI1-TEZ, M2-TEZ i M5-TEZ byly trzema gtéwnymi metabolitami tezakaftoru obecnymi w krazeniu
u ludzi, odpowiadajac kolejno za 15%, 31% i1 33% calkowitej radioaktywnosci. W stanie stacjonarnym
ekspozycja na kazdy z metabolitow M1-TEZ, M2-TEZ i M5-TEZ jest w przyblizeniu 1,5 raza wigksza
niz ekspozycja na tezakaftor. M1-TEZ ma podobna sit¢ dziatania do tezakaftoru i jest uwazany za
farmakologicznie czynny. M2-TEZ jest duzo mniej czynny farmakologicznie niz tezakaftor lub
MI1-TEZ, a M5-TEZ nie jest uwazany za farmakologicznie czynny. Inny mniej istotny metabolit
obecny w krazeniu, M3-TEZ, powstaje w wyniku bezposredniej glukuronidacji tezakaftoru.

Iwakaftor takze jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro i in vivo
wskazuja, ze iwakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 i CYP3AS. Dwoma, gtdéwnymi
metabolitami iwakaftoru u ludzi sg M1-IVA i M6-IVA. M1-IVA ma okoto 1/6 sity dzialania
iwakaftoru i uwaza si¢, ze jest farmakologicznie czynny. Nie uwaza si¢, aby M6-1VA byt
farmakologicznie czynny.

Wptyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycj¢ na tezakaftor i iwakaftor jest
podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego inhibitora CYP3 A4, ktory to wptyw nie jest
klinicznie istotny. Nie uwaza sig¢, aby byto konieczne dostosowywanie dawki tezakaftoru lub
iwakaftoru. Brak dostepnych danych na temat pacjentéw z homozygotycznym genotypem
CYP3A4*22.
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Eliminacja

Po podawaniu doustnym tezakaftoru w dawce 100 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z iwakaftorem

w dawce 150 mg co 12 godzin u pacjentéw chorych na mukowiscydoze po spozyciu positku $rednia
(= SD) warto$¢ pozornego klirensu tezakaftoru i iwakaftoru wynosita odpowiednio 1,31 (0,41)

1 15,7 (6,38) I/h. Po podawaniu pacjentom chorym na mukowiscydoze tezakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem w stanie stacjonarnym $rednia (SD) okresu pottrwania w fazie koncowej tezakaftoru

i iwakaftoru wynosita w odpowiednio okoto 156 (52,7) godzin i 9,3 (1,7) godziny. Srednia (SD)
okresu pottrwania w fazie eliminacji metabolitow M1-TEZ, M2-TEZ i M5-TEZ byta podobna do
wartosci obserwowanej w przypadku zwigzku macierzystego. Srednia (SD) okresu pottrwania w fazie
eliminacji metabolitow M1-IVA i M6-IVA wynosita odpowiednio 11,3 (2,12) hi 14,4 (6,14) h.

Po podaniu doustnym tezakaftoru znakowanego izotopem "*C wickszos¢ dawki (72%) byta wydalana
z katem (w postaci niezmienionej lub jako metabolit M2-TEZ), a okoto 14% z moczem (w wigkszosci
jako metabolit M2-TEZ), co dawato catkowity odzysk rowny 86% w czasie do 21 dni po podaniu
dawki. Mniej niz 1% podanej dawki bylo wydalane z moczem jako tezakaftor w niezmienionej
postaci, co wskazuje, ze wydalenie nerkowe nie jest gldwng droga eliminacji tezakaftoru u ludzi.

Po podaniu doustnym iwakaftoru w monoterapii wigkszo$¢ dawki iwakaftoru (87,8%) byta
eliminowana z katem po uprzedniej biotransformacji. W nieznacznym stopniu iwakaftor byt wydalany

Z moczem w postaci niezmienione;.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podawaniu wielokrotnych dawek tezakaftoru i iwakaftoru przez 10 dni u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, od 7 do

9 punktoéw) stwierdzano zwickszenie wartosci AUC o okolo 36% i Cpax 0 10% w przypadku
tezakaftoru oraz zwigkszenie wartosci AUC o 50% w przypadku iwakaftoru w pordéwnaniu z osobami
zdrowymi z takiej samej grupy demograficznej. Na podstawie tych wynikow zaleca si¢
zmodyfikowany schemat stosowania produktu leczniczego Symkevi u pacjentdéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz tabela 3 w punkcie 4.2).

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw ci¢zkich zaburzen czynnosci watroby (klasa C

w skali Childa-Pugha, od 10 do 15 punktéw) na farmakokinetyke tezakaftoru i iwakaftoru. Stopien
zwigkszenia ekspozycji u tych pacjentéw nie jest znany, lecz nalezy si¢ spodziewac, ze bedzie
wiekszy niz u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symkevi u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, chyba Ze korzyS$ci przewazajg nad ryzykiem (patrz tabela 3 w punkcie 4.2).

Nie uwaza si¢, by dostosowanie dawki bylo konieczne u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania tezakaftoru w monoterapii lub w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz
u pacjentow ze schytkowsa niewydolnoscia nerek. W badaniu oceniajagcym farmakokinetyke
tezakaftoru podawanego w monoterapii u ludzi tezakaftor i jego metabolity w minimalnym stopniu
byty usuwane z moczem (stwierdzono obecno$¢ jedynie 13,7% catkowitej dawki radioaktywnos$ci w
moczu, a za 0,79% odpowiadat niezmieniony produkt leczniczy).

W badaniu oceniajagcym farmakokinetyke iwakaftoru podawanego w monoterapii u ludzi iwakaftor
1 jego metabolity jedynie w minimalnym stopniu byty usuwane z moczem (stwierdzono obecnos¢

jedynie 6,6% catkowitej dawki radioaktywnosci w moczu).

W populacyjnej analizie farmakokinetyki dane uzyskane u 665 pacjentéw przyjmujacych tezakaftor
lub tezakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniach klinicznych II/I1I fazy wskazywaly, ze
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lagodne zaburzenia czynnos$ci nerek [N=147; szacunkowy wspotczynnik przesaczania klebuszkowego
(eGFR), ustalony za pomoca wzoru MDRD (modyfikacja diety w chorobie nerek, ang. modification of
diet in renal disease) w zakresie 60 do < 89 ml/min/1,73 m*] oraz umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek (N=7; eGFR w zakresie 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) nie wptywaty istotnie na klirens
tezakaftoru. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki w przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku podawania produktu leczniczego
Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Pleé

Parametry farmakokinetyczne tezakaftoru i iwakaftoru sa podobne u m¢zczyzn i kobiet.

Rasa

Bardzo ograniczone dane na temat farmakokinetyki wskazujg na pordwnywalng ekspozycj¢ na
tezakaftor u pacjentow rasy biatej (n = 652) i innej niz biala (n = 8). Rasa nie miala klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke iwakaftoru u pacjentow rasy biatej (n = 379) i innej niz biata
(n =29) w analizie populacyjnej farmakokinetyki.

Osoby w podeszlym wieku

Do udzialu w badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu
z iwakaftorem nie wlgczano pacjentow w wieku powyzej 75 lat. Parametry farmakokinetyczne
tezakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw w podesztym wieku (od 65 do 72 lat) sa

porownywalne do obserwowanych u mtodszych oséb dorostych.

Dzieci 1 mlodziez

Parametry farmakokinetyczne tezakaftoru i iwakaftoru przedstawiono w tabeli 9. Nie badano

farmakokinetyki skojarzenia tezakaftoru i iwakaftoru u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Tabela 9. Srednia (SD) ekspozycja na tezakaftor i iwakaftor w poszczegolnych grupach

IVA 150 mg co 12 godzin

wiekowych
Grupa Dawka Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
wiekowa AUC().24h AUCo.lzh M1-TEZ
tezakaftoru iwakaftoru AUC).24, (ng-h/ml)
(ng-h/ml) (ng-h/ml)
6 do<12lat [TEZ 50 mg raz na dobe/ 58,9 (17,5) 7,1 (1,95) 126 (30,0)
<30kg IVA 75 mg co 12 godzin
6 do<12lat [TEZ 100 mg raz na dobg/ 107 (30,1) 11,8 (3,89) 193 (45,8)
>30kg" [[VA 150 mg co 12 godzin
Mtodziez TEZ 100 mg raz na dobg/ 97,1 (35,8) 11,4 (5,5) 146 (35,7)
IVA 150 mg co 12 godzin
Dorosli TEZ 100 mg raz na dobg/ 85,9 (28,0) 11,4 (4,14) 126 (34,9)

*Ekspozycja u pacjentéw o masie ciata od >30 kg do <40 kg jest wartos$cig przewidywang na podstawie
populacyjnego modelu farmakokinetyki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tezakaftor

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. U cigzarnych samic szczura obserwowano przenikanie tezakaftoru przez tozysko.
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Badania toksycznosci u mtodych szczurow narazonych w okresie od 7 do 35 dni po urodzeniu
wykazaty $miertelnos$¢ i umieralno$¢ nawet przy matych dawkach. Dziatania byly zalezne od dawki i
na ogo6! bardziej nasilone; gdy dawkowanie tezakaftoru rozpoczgto wcezesniej w okresie
poporodowym. Ekspozycja u szczuréw w okresie od 21. do 49. dnia po urodzeniu nie wykazata
toksycznosci przy najwigkszej dawce, ktéra byta w przyblizeniu dwukrotnie wigksza niz zamierzona
ekspozycja u ludzi. Tezakaftor i jego metabolit, M1-TEZ, sg substratami dla P-gp. Mniejsza
aktywno$¢ P-gp w moézgu u mtodszych szczurow prowadzita do wigkszych stgzen tezakaftoru i M1-
TEZ w mozgu. Wyniki te nie odnosza si¢ do wskazanej populacji dzieci w wieku od 6 do 11 lat, u
ktorej poziomy aktywnosci P-gp sg rownowazne z poziomami obserwowanymi u dorostych.

Iwakaftor

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci nie
ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Stosowanie iwakaftoru wigzato si¢ z niewielkim zmniejszeniem masy pecherzykow nasiennych, ze
zmniejszeniem ogolnego wskaznika ptodnosci oraz liczby ciaz u samic kojarzonych z samcami
poddawanymi leczeniu oraz z istotnym zmniejszeniem liczby powstajacych cialek zottych i miejsc
implantacji, a nastgpnie ze zmniejszeniem sredniej liczebno$ci miotu oraz $redniej liczby zywych
embrionéw przypadajacych na miot u samic poddawanych leczeniu. Poziom niewywotujacy dajacych
si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL)

w badaniach ptodnosci jest w przyblizeniu pigciokrotnie wigkszy od ekspozycji ogdlnoustrojowej na
iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania w postaci preparatu zlozonego tezakaftoru

1 iwakaftoru dorostym ludziom przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MRHD).

W badaniu przed- i pourodzeniowym iwakaftor zmniejszat wskazniki przezywalnosci i laktacji, jak
rowniez powodowal zmniejszenie masy ciata mtodych. Warto§¢ NOAEL w badaniach zywotnoS$ci

i wzrostu potomstwa jest rowna w przyblizeniu czterokrotnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej na
iwakaftor i jego metabolity w przypadku podawania w postaci skojarzenia tezakaftoru i iwakaftoru
dorostym ludziom w dawce MRHD. U ci¢zarnych samic szczura i krélika obserwowano przenikanie
iwakaftoru przez tozysko.

Obserwowano przypadki wystagpienia za¢émy u mtodych szczurow, ktorym od 7. do 35. dnia po
urodzeniu podawano dawki iwakaftoru 0,25 raza wigksze od MRHD okreslonej na podstawie
ogolnoustrojowej ekspozycji na iwakaftor i jego metabolity w przypadku stosowania w postaci
preparatu ztozonego tezakaftoru i iwakaftoru. Przypadki takie nie byly obserwowane u ptodow
pochodzacych od samic szczuréw leczonych iwakaftorem od 7. do 17. dnia cigzy, mlodych szczurow
narazonych na iwakaftor poprzez spozywanie mleka do 20. dnia po urodzeniu, 7-tygodniowych
szczurdw ani u psow w wieku od 3,5 do 5 miesigcy leczonych iwakaftorem. Potencjalne znaczenie
tych obserwacji u ludzi nie jest znane.

Tezakaftor z iwakaftorem

W badaniach toksyczno$ci skojarzenia po podaniu wielokrotnym prowadzonych na szczurach i psach,
w ktorych jednoczesnie stosowano tezakaftor i iwakaftor w celu oceny mozliwosci toksycznosci
addytywnej i (lub) synergistycznej nie stwierdzono nieoczekiwanych dziatan toksycznych ani
interakcji.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromelozy octanobursztynian
Sodu laurylosiarczan (E487)
Hypromeloza 2910 (E464)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(1))
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki (Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane)

Hypromeloza 2910 (E464)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553D)

Otoczka tabletki (Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane)

Hypromeloza 2910 (E464)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane

4 lata

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister wykonany z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i polichlorku winylu (PVC) z pokryciem
z folii aluminiowej wzmocnionej papierem.

Wielkosci opakowan: 28 tabletek (4 blistry po 7 tabletek).
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1306/001

EU/1/18/1306/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 pazdziernika 2018

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 sierpien 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 100 mg tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac¢ z positkiem zawierajacym tluszcze.

Otworzy¢
Wsuna¢ klapke ponizej, aby zamknac.

Przyjmowanie leku Symkevi mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1306/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

34




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 100 mg tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem zawierajagcym tluszcze.
Pn. Wt. Sr. Czw. Pt. Sob. Ndz.

Przyjmowanie leku Symkevi mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1306/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 100 mg/150 mg tabletki
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 50 mg tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac¢ z positkiem zawierajacym tluszcze.

Otworzy¢
Wsuna¢ klapke ponizej, aby zamknac.

Przyjmowanie leku Symkevi mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1306/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane
tezacaftorum/ivacaftorum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 50 mg tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem zawierajagcym tluszcze.
Pn. Wt. Sr. Czw. Pt. Sob. Ndz.

Przyjmowanie leku Symkevi mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1306/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

43



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Symkevi 50 mg/75 mg tabletki powlekane
Symkevi 100 mg/150 mg tabletki powlekane
tezakaftor (tezacaftorum)/iwakaftor (ivacaftorum)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Symkevi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Symkevi
Jak przyjmowa¢ lek Symkevi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywacé lek Symkevi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR LD =

1. Co to jest lek Symkevi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Symkevi zawiera dwie substancje czynne: tezakaftor i iwakaftor. Lek ten poprawia dziatanie
komorek ptuc u niektorych pacjentow z mukowiscydozg. Mukowiscydoza to choroba wrodzona, ktora
moze si¢ wigza¢ z zaleganiem gestego, lepkiego §luzu w ptucach i uktadzie pokarmowym.

Lek Symkevi dziata na biatko nazywane CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa), ktore u niektérych osob
chorych na mukowiscydoz¢ jest uszkodzone (majg oni mutacj¢ w genie CFTR). Iwakaftor powoduje,
ze biatko to dziala lepiej, natomiast tezakaftor zwieksza ilo$¢ tego biatka na powierzchni komorek.
Lek Symkevi zwykle przyjmuje si¢ razem z innym lekiem — iwakaftorem.

Lek Symkevi przyjmowany razem z iwakaftorem jest przeznaczony do stosowania w dlugotrwatym
leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza w wieku co najmniej 6 lat, u ktérych wystepuja okreslone
mutacje genetyczne prowadzace do zmniejszonej ilosci i (lub) czynnosci biatka CFTR.

Lek Symkevi przyjmowany razem z iwakaftorem pomaga pacjentowi oddycha¢ dzieki poprawie
czynnosci phuc. Pacjent moze tez zauwazy¢, ze nie choruje tak czesto i (lub) fatwiej jest mu przybraé
na wadze.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Symkevi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Symkevi

e Jesli pacjent ma uczulenie na tezakaftor, iwakaftor lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow

tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W takiej sytuacji pacjent powinien oméwi¢ to z lekarzem i nie powinien przyjmowac tabletek.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Jesli u pacjenta wystepuja problemy z watrobg lub wystepowaty one w przesztosci, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moze by¢ konieczna zmiana dawki przez lekarza (patrz punkt 4).

. Lekarz bedzie zlecal badania krwi w celu sprawdzenia stanu watroby przed rozpoczgciem
leczenia lekiem Symkevi oraz w jego trakcie, szczegdlnie u pacjentow ze zwigkszong
aktywnos$cig enzymow watrobowych w przesztosci. U pacjentow z mukowiscydoza
otrzymujacych lek Symkevi obserwowano przypadki wystapienia zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych we krwi.

. U pacjentéw z chorobg watroby lub bez niej otrzymujacych inne schematy leczenia z
zastosowaniem modulatorow CFTR obserwowano uszkodzenie watroby i pogorszenie
czynnosci watroby. Pogorszenie czynnos$ci watroby moze by¢ powazne i moze by¢ konieczne
przeszczepienie.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jezeli u pacjenta wystapit ktorykolwiek z objawow
$wiadczacych o problemach z watrobg. Sa one wymienione w punkcie 4.

. U pacjentéw przyjmujacych lek Symkevi zglaszano depresje (w tym mysli samobojcze, zmiany
w zachowaniu, niepokoj i zaburzenia snu), zwykle rozpoczynajacg si¢ w ciaggu pierwszych
trzech miesigcy leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta
przyjmujacego ten lek wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow, ktore moga by¢
objawami depresji: smutek lub zmiany nastroju, niepokoj, uczucie dyskomfortu emocjonalnego
lub mysli o samookaleczeniu lub samobojstwie i (lub) trudnos$ci ze snem (patrz punkt 4).

. Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Symkevi i w jego trakcie lekarz moze wykonywaé
badania oczu. U niektorych dzieci i mtodziezy otrzymujacych to leczenie wystgpito zmgtnienie
soczewki oka (za¢ma) bez wplywu na widzenie (patrz punkt 4).

o Jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przesztosci problemy z nerkami, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Jesli pacjent mial przeszczepiony narzad, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
rozpoczeciem leczenia.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Leku Symkevi nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Nie wiadomo, czy lek Symkevi jest
bezpieczny i skuteczny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Lek Symkevi a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Niektore leki moga wpltywaé
na dziatanie leku Symkevi lub zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. W szczegdlnosci
nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow.
Lekarz moze zmieni¢ dawke jednego z tych lekow, jezeli pacjent je przyjmuje.

. Leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych), na przyktad ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol, worykonazol i flukonazol.

J Antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), na przyktad telitromycyna,
klarytromycyna, erytromycyna, ryfampicyna i ryfabutyna.

. Leki przeciwdrgawkowe (stosowane w leczeniu padaczki i napadéw padaczkowych lub
napadoéw drgawkowych). Na przyktad fenobarbital, karbamazepina i fenytoina.

o Leki ziotowe, na przyktad ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

o Leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepieniu narzadu), na przyktad cyklosporyna,

takrolimus, syrolimus i ewerolimus.
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o Glikozydy nasercowe (stosowane w leczeniu niektorych chordb serca), na przyktad digoksyna.
o Leki przeciwzakrzepowe (stosowane w zapobieganiu zakrzepom), na przyktad warfaryna.
o Leki stosowane w cukrzycy, na przyklad glimepiryd i glipizyd.

Stosowanie leku Symkevi z jedzeniem i piciem

W trakcie leczenia nalezy unika¢ pokarmow i napojow zawierajacych grejpfruty, gdyz moga one
nasila¢ objawy niepozadane leku Symkevi poprzez zwickszanie ilosci leku Symkevi w organizmie
pacjenta.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

o Cigza: Moze by¢ wskazane unikanie przyjmowania tego leku w okresie cigzy. Lekarz pomoze
zdecydowac, co jest najlepsze dla pacjentki i jej dziecka.
o Karmienie piersia: Tezakaftor i iwakaftor przenikaja do mleka matki. Lekarz rozwazy korzysci

z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla pacjentki i pomoze zdecydowacé, czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Symkevi moze powodowac zawroty glowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw, jezdzi¢ na rowerze
ani obslugiwa¢ maszyn, jesli u pacjenta wystgpuja zawroty glowy.

Lek Symkevi zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Symkevi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Symkevi jest dostgpny w réznych dawkach dla réznych grup wiekowych. Nalezy sprawdzi¢, czy
pacjent otrzymal prawidtowa dawke (ponizej).

Lek Symkevi jest zazwyczaj przyjmowany z iwakaftorem.

Wiek, masa ciala Rano Wieczorem
(1 tabletka) (1 tabletka)
6 do <12 lat, masa ciata <30 kg | 50 mg tezakaftoru/75 mg iwakaftoru 75 mg iwakaftoru
6 do <12 lat, masa ciata > 30 kg | 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru
12 lat i powyzej 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru

Tabletki nalezy przyjmowaé¢ w odstgpie okoto 12 godzin.

Tabletki leku Symkevi i iwakaftoru nalezy przyjmowa¢ z positkiem zawierajacym tluszcze.
Positki lub przekaski zawierajace thuszcze to migdzy innymi te, ktdre sg przygotowane na masle lub
oleju, lub zawierajg jajka. Inne pokarmy zawierajace ttuszcze:

J ser, pelne mleko, produkty z pelnego mleka, jogurt, czekolada;
o mieso, tluste ryby;

o awokado, hummus, produkty na bazie soi (tofu);

o orzechy, batony odzywcze lub napoje zawierajace thuszcze.
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Tabletki przeznaczone sg do podania doustnego.
Tabletke nalezy potknaé w calo$ci. Tabletek nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknicciem.

Nalezy kontynuowac stosowanie wszystkich innych lekow, chyba ze lekarz zadecyduje o zaprzestaniu
ich stosowania.

Jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby (umiarkowane lub cigzkie), lekarz moze
zmniejszy¢ dawke tabletek, poniewaz watroba takiego pacjenta nie usuwa leku tak szybko jak zwykle.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Symkevi

Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Jezeli to mozliwe, nalezy zabra¢ ze sobg lek i niniejsza
ulotke. U pacjenta moga wystapi¢ dzialania niepozadane, w tym wymienione ponizej w punkcie 4.

Pominigcie przyjecia leku Symkevi
o Jesli pacjent zapomni przyjac¢ poranng tabletke leku Symkevi lub wieczorng tabletke iwakaftoru,

a przypomni sobie o tym w ciagu 6 godzin od zaplanowanej pory przyjecia tabletki, powinien
natychmiast przyja¢ pominigtg tabletke.

. Jesli uptynelo wiecej niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac zapomnianej tabletki. Nalezy po
prostu poczekac i przyja¢ kolejng tabletke o zwyktej porze.
o Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Symkevi

Lekarz poinformuje pacjenta o tym, jak dlugo nalezy stosowac lek Symkevi. Wazne jest, by
przyjmowac ten lek regularnie. Nie nalezy dokonywa¢ zadnych zmian, chyba Ze zaleci je lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Objawy moggce $§wiadczy¢ o problemach z watroba

Zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi wystepuje bardzo czgsto u pacjentow z

mukowiscydoza. Nastepujace objawy moga §wiadczy¢ o problemach z watroba:
o bol Iub uczucie dyskomfortu w gornej czesci brzucha po prawej stronie;

. zazo6tcenie skory lub biatej czgsci oczu;
] utrata apetytu;

. nudno$ci lub wymioty;

. ciemne zabarwienie moczu.

Depresja

Do objawoéw naleza: smutek lub zmiany nastroju, niepokoj, uczucie dyskomfortu emocjonalnego.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.
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Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania leku Symkevi:
Bardzo czesto (mogg wystepowac u wigcej niz 1 na 10 osdb)
o bol glowy;

) przezigbienie.

Czesto (moga wystgpowac maksymalnie u 1 osoby na 10)

. nudnosci;
. zatkany nos (niedroznos$¢ zatok);
o zawroty glowy.

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania iwakaftoru:

Bardzo czesto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 osob)

zakazenie gornych drog oddechowych (przezigbienie), w tym bol gardta i zatkany nos;
bol glowy;

zawroty glowy;

bol brzucha;

biegunka;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi;

wysypka;

zmiana rodzaju bakterii obecnych w $luzie u pacjenta.

Czesto (moga wystgpowac maksymalnie u 1 osoby na 10)

katar;

bol ucha, uczucie dyskomfortu w uchu;

dzwonienie w uszach;

zaczerwienienie wewnatrz ucha;

zaburzenia ucha wewnetrznego (zawroty glowy lub uczucie wirowania);
niedrozno$¢ zatok;

zaczerwienienie gardia;

guzek w piersi.

Niezbyt czesto (moga wystepowaé maksymalnie u 1 osoby na 100)

. niedrozno$¢ ucha;

o zapalenie piersi;

o powigkszenie piersi u m¢zezyzn;

o zmiany lub bdl w obrebie brodawki sutkowe;j.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy sa podobne do tych, jakie obserwuje si¢ u
0s6b dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Symkevi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

48


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Numer serii umieszczony na opakowaniu odpowiada oznaczeniu Lot.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Symkevi

Substancjami czynnymi leku sa tezakaftor i iwakaftor.

Symkevi 50 mg/75 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg tezakaftoru i 75 mg iwakaftoru.

Pozostate sktadniki to:

. Rdzen tabletki: hypromelozy octanobursztynian, sodu laurylosiarczan (E487), hypromeloza
2910 (E464), celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), kroskarmeloza sodowa (E468) i magnezu
stearynian (E470b) (patrz punkt 2 ,,Lek Symkevi zawiera s6d”).

o Otoczka tabletki: hypromeloza 2910 (E464), hydroksypropyloceluloza (E463), tytanu
dwutlenek (E171), talk (E553b).

Symkevi 100 mg/150 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru.

Pozostate sktadniki to:

o Rdzen tabletki: hypromelozy octanobursztynian, sodu laurylosiarczan (E487), hypromeloza
2910 (E464), celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), kroskarmeloza sodowa (E468) i magnezu
stearynian (E470b) (patrz punkt 2 ,,Lek Symkevi zawiera s6d”).

o Otoczka tabletki: hypromeloza 2910 (E464), hydroksypropyloceluloza (E463), tytanu
dwutlenek (E171), talk (E553b) i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Symkevi i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Symkevi 50 mg/75 mg sg biatymi, owalnymi tabletkami (o wymiarach 12,70 mm
x 6,78 mm) z wyttoczonym napisem ,,V50” na jednej stronie 1 gtadkie po drugiej stronie.

Tabletki powlekane Symkevi 100 mg/150 mg sa z6ttymi, owalnymi tabletkami (o wymiarach
15,9 mm x 8,5 mm) z wytloczonym napisem ,,V100” na jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Lek Symkevi jest dostepny w nastgpujacej wielkosci opakowania:
Wielko$¢ opakowania: 28 tabletek (4 blistry po 7 tabletek).
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Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwoérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych tezakaftoru z iwakaftorem, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa
nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych przypadkow niewydolnosci watroby zgloszonych u
pacjentow, zar6wno z wczesniej istniejaca chorobg watroby, jak i bez niej, w przypadku stosowania
eleksakaftoru z tezakaftorem i iwakaftorem (ELX+TEZ+IVA), a takze w kontek$cie aktualizacji
drukéw informacyjnych dotyczacych produktu ELX+TEZ+IVA, i biorgc pod uwage bardzo powazny
charakter tych zdarzen, PRAC uwaza, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukéw
informacyjnych produktow zawierajacych tezakaftor z iwakaftorem.

W $wietle dostepnych danych na temat niepokoju i bezsennos$ci pochodzacych z raportéw po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, w tym w niektorych przypadkach ustapienia
objawow po odstawieniu leku oraz ich nawrotu po ponownym zastosowaniu leku, PRAC uwaza, ze
zwiazek przyczynowy miedzy tezakaftorem z iwakaftorem a niepokojem i bezsennoscia jest co
najmniej uzasadniong mozliwoscig. PRAC stwierdzit, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do
drukéw informacyjnych produktow zawierajacych tezakaftor z iwakaftorem.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogdlnymi wnioskami PRAC i

uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych tezakaftoru z iwakaftorem CHMP uznal, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego (produktow
leczniczych zawierajacych) jako substancje czynne tezakaftor z iwakaftorem pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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