ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate
Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine tezacaftor (fezacaftorum) 50 mg si ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg.
Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine tezacaftor (fezacaftorum) 100 mg si ivacaftor (ivacaftorum) 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate

Comprimat de culoare alba, de forma capsulara, marcat cu ,,V50” pe una din fete si nemarcat pe
cealalta fata (dimensiuni 12,70 mm x 6,78 mm).

Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate

Comprimat de culoare galbena, de forma capsulara, marcat cu ,,V100” pe una din fete si nemarcat pe
cealalta fatd (dimensiuni 15,9 mm x 8,5 mm).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Symkevi este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor comprimate, pentru
tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC) cu varsta de 6 ani si peste, care prezintd mutatie
F508del in stare homozigota sau care prezintd mutatie F508del in stare heterozigota si au una dintre
urmatoarele mutatii ale genei regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice
(CFTR): P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34 =G, S945L, S977F, R1070W,
DI1152H, 2789+5G —A, 3272 264 —>G si 3849+10kbC—T.

4.2 Doze si mod de administrare
Symkevi trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul FC. Daca genotipul

pacientului nu este cunoscut, trebuie aplicatid o metoda de genotipare precisa si validata, pentru a
confirma prezenta unei mutatii indicate folosind o analiza de genotipare.



Doze

La adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, dozele care trebuie administrate sunt
prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandiiri privind doza pentru pacientii cu varsta de 6 ani si peste

Seara
(1 comprimat)

Virsti/Greutate Dimineata
(1 comprimat)

intre 6 si < 12 ani si greutate tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor 75 mg

<30kg
intre 6 si < 12 ani si greutate tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg
>30kg
> 12 ani tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg

Doza de dimineata si de seara trebuie administrata la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente cu
continut lipidic (vezi Mod de administrare).

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau de seara omisa, pacientul trebuie sa ia
doza omisa cat mai curand posibil si sa continue conform schemei initiale.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la doza de dimineata sau de seard omisa, pacientul nu trebuie sa ia
doza omisa. Urmatoarea doza programata poate fi luaté la ora obisnuita.

Nu trebuie sa se administreze 1n acelasi timp mai mult de o doza din fiecare comprimat.
Administrarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A

Doza de Symkevi si ivacaftor trebuie ajustata la administrarea concomitenta cu inhibitori moderati si
puternici ai CYP3A.

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicinad, verapamil) sau cu inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina si claritromicind), doza trebuie redusa conform Tabelului 2
(vezipct. 4.4 51 4.5).

Tabelul 2: Recomandiri privind dozele pentru administrarea concomitenta cu inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A

Varsta/Greutate

Inhibitori moderati ai CYP3A

Inhibitori puternici ai CYP3A

intre 6 ani si < 12 ani,
<30kg

Se administreaza alternativ in fiecare

dimineata:

- un comprimat de tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg intr-o
singura priza in prima zi

- un comprimat de ivacaftor 75 mg
in ziua urmatoare.

Se continua alternand comprimatele

in fiecare zi.

Nicio doza de seara.

Un comprimat de dimineatd de
tezacaftor 50 mg/ivacaftor

75 mg de doua ori pe
saptamana, la interval de
aproximativ 3-4 zile.

Nicio doza de seara.




Tabelul 2: Recomandari privind dozele pentru administrarea concomitenta cu inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A

Varsti/Greutate Inhibitori moderati ai CYP3A Inhibitori puternici ai CYP3A
intre 6 ani si < 12 ani, Se administreaza alternativ in fiecare | Un comprimat de dimineata de
= 30 kg dimineata: tezacaftor 100 mg/ivacaftor

- un comprimat de tezacaftor 150 mg de doua ori pe
100 mg/ivacaftor 150 mg o datd | saptamana, la interval de
pe zi, in prima zi aproximativ 3-4 zile.

- un comprimat de ivacaftor
150 mg in ziua urmétoare. Nicio doza de seara.

Se continud alternand comprimatele
in fiecare zi.

Nicio doza de seara.

12 ani si peste Se administreaza alternativ in fiecare | Un comprimat de dimineata de
dimineata: tezacaftor 100 mg/ivacaftor
- un comprimat de tezacaftor 150 mg de doua ori pe
100 mg/ivacaftor 150 mg o datd | sdptdmana, la interval de
pe zi, in prima zi aproximativ 3-4 zile.
- un comprimat de ivacaftor
150 mg in ziua urmétoare. Nicio doza de seara.

Se continud alternand comprimatele
in fiecare zi.

Nicio doza de seara.

Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica Symkevi au fost evaluate la un numar limitat de pacienti
varstnici. Nu este necesara o ajustare specifica a dozei la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Se
recomanda prudentd cand se administreaza la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu boala
renald in stadiul terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Pentru ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica, (vezi Tabelul 3). La pacientii cu
insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C), nu exista experiente privind utilizarea Symkevi;
prin urmare, administrarea acestuia nu este recomandatd, cu exceptia cazului in care beneficiile
depisesc riscurile. in astfel de cazuri, trebuie sa se administreze o doza redusa de Symkevi (vezi
pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei de Symbkevi la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard severa (Child-Pugh clasa A).



Tabelul 3: Recomandari privind dozele care trebuie administrate la pacientii cu insuficienta

hepatica
Virsta/Greutate Moderata (Child-Pugh clasa B) | Severa (Child-Pugh clasa C)
intre 6 ani si < 12 ani, Un comprimat de dimineata de Un comprimat de dimineata de
<30 kg tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg | tezacaftor 50 mg/ivacaftor
o datd pe zi. 75 mg o datd pe zi sau mai putin
frecvent.
Nicio doza de seara.
Intervalele intre doze trebuie
modificate in functie de
raspunsul clinic si de
tolerabilitate.
Nicio dozé de seara.
intre 6 ani si < 12 ani, Un comprimat de dimineata de Un comprimat de dimineata de
= 30 kg tezacaftor 100 mg/ivacaftor tezacaftor 100 mg/ivacaftor
150 mg o data pe zi. 150 mg o data pe zi sau mai
putin frecvent.
Nicio doza de seara.
Intervalele intre doze trebuie
modificate in functie de
raspunsul clinic si de
tolerabilitate.
Nicio doza de seara.
12 ani si peste Un comprimat de dimineatd de Un comprimat de dimineatd de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor tezacaftor 100 mg/ivacaftor
150 mg o data pe zi. 150 mg o daté pe zi sau mai
putin frecvent.
Nicio doza de seara.
Intervalele intre doze trebuie
modificate in functie de
raspunsul clinic si de
tolerabilitate.
Nicio dozd de seara.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Symkevi la copii cu varsta mai micd de 6 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Mod de administrare

Administrare orala.

Pacientii trebuie instruiti s inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite
sau divizate Tnainte de a fi Inghitite deoarece datele clinice disponibile in prezent nu prevad alte
metode de administrare.

Atat comprimatele Symkevi, cat si comprimatele de ivacaftor trebuie luate cu alimente cu continut
lipidic, cum sunt alimentele recomandate n ghidurile nutritionale standard (vezi pct. 5.2).

In timpul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut (vezi
pct. 4.5).



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor nu trebuie prescrise la pacientii cu FC care sunt
heterozigoti pentru mutatia F508del si au o a doua mutatie la nivelul genei CFTR care nu este listata la

pct. 4.1.

Crestere a valorilor serice ale transaminazelor si afectare hepatica

Cazurile de insuficienta hepatica ce a cauzat transplant au fost raportate in primele 6 luni de tratament
la pacientii cu si fara boald hepatica avansatad preexistentd in timpul administrarii tratamentului cu alte
scheme terapeutice pe baza de modulatoare ale CFTR. Asocierea tezacaftor/ivacaftor cu ivacaftor
trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu boald hepatica avansata si numai daca se anticipeaza ca
beneficiile sa depaseasca riscurile. In cazul utilizarii tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor la
acesti pacienti, se impune monitorizarea atentd dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Cresterea valorilor serice ale transaminazelor este frecventa la pacientii cu FC si a fost observata la
unii pacienti tratati cu tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor, precum si cu ivacaftor in
monoterapie. Prin urmare, evaludrile testelor functionale hepatice sunt recomandate tuturor pacientilor
inaintea Inceperii tratamentului, la intervale de trei luni pe parcursul primului an de tratament si
ulterior anual. In cazul pacientilor cu antecedente de cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor,
trebuie sa se ia In considerare monitorizarea mai frecventa a testelor functionale hepatice. Se va
intrerupe tratamentul si se vor masura prompt valorile serice ale transaminazelor si bilirubinemia
totald daca un pacient dezvolta semne sau simptome de afectare hepatica. Se va intrerupe
administrarea dozelor in cazul in care in care ALT sau AST >5 x limita superioara a valorilor normale
[LSN] sau ALT ori AST >3 x LSN cu bilirubinemie >2 x LSN). Se vor monitoriza atent rezultatele
analizelor de laborator pana la remiterea anomaliilor. Dupa remitere, se vor lua in considerare
beneficiile si riscurile reluarii tratamentului (vezi pct. 4.8). Pacientii care reiau tratamentul dupa
intrerupere trebuie monitorizati cu atentie.

Insuficienta hepatica

Administrarea tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor la pacientii cu insuficienta hepaticé severa
nu este recomandatd, cu exceptia cazului 1n care beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Depresie

Au fost raportate cazuri de depresie (inclusiv ideatie suicidara si tentativa de suicid) la pacientii tratati
cu tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor, care apar de obicei in decurs de trei luni de la initierea
tratamentului si la pacienti cu antecedente de tulburari psihice. In unele cazuri, a fost raportati o
ameliorare a simptomelor dupa reducerea dozei sau oprirea tratamentului. Pacientii (si persoanele care
au grija de pacienti) trebuie avertizati cu privire la necesitatea de a monitoriza aparitia dispozitiei
depresive, a gandurilor suicidare, a schimbarilor neobisnuite de comportament, a anxietatii sau a
insomniei si trebuie sfatuiti sa solicite imediat sfatul medicului in cazul aparitiei acestor simptome.

Insuficientd renala

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boald renala 1n stadiul terminal
(vezi pct. 4.2 51 5.2).



Pacienti dupd un transplant de organ

Nu s-a studiat administrarea tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor la pacientii cu FC carora li s-a
efectuat un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandata.
Vezi pct. 4.5 pentru interactiunile cu ciclosporind sau tacrolimus.

Interactiuni cu medicamente

Inductori ai CYP34

Expunerea la tezacaftor si ivacaftor poate fi redusd prin administrarea concomitentd a inductorilor
CYP3A, ducénd la o potentiala scddere a eficacitatii tezacaftorului/ivacaftorului si ivacaftorului. Prin
urmare, administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A nu este recomandata (vezi

pct. 4.5).

Inhibitori ai CYP3A4

Doza de tezacaftor/ivacaftor si ivacaftor trebuie ajustatd la administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A (vezi pct. 4.5 si Tabelul 2 de la pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Cataracta

Cazuri de opacifiere non-congenitala a cristalinului fara afectare a vederii au fost raportate la pacienti
copii si adolescenti tratati cu scheme terapeutice care contin ivacaftor. Cu toate ca in unele cazuri au
fost prezenti si alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi si expunerea la radiatii), un
posibil risc care poate fi atribuit tratamentului nu poate fi exclus. Se recomanda examene
oftalmologice initiale si de urmarire la pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu
tezacaftor/ivacaftor in asociere cu ivacaftor (vezi pct. 5.3).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care afecteaza farmacocinetica tezacaftorului si ivacaftorului

Inductori ai CYP3A4

Tezacaftorul si ivacaftorul sunt substraturi ale CYP3A (ivacaftorul este un substrat sensibil al
CYP3A). Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A poate avea ca rezultat expuneri reduse,
reducand astfel eficacitatea Symkevi si ivacaftorului. Administrarea concomitentd a ivacaftorului cu
rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a scdzut expunerea la ivacaftor [aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC)] cu 89%. Se preconizeaza ca si expunerile la
tezacaftor scad semnificativ in timpul administrarii concomitente cu inductori puternici ai CYP3A;
prin urmare, administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A nu este recomandata.

Exemplele de inductori puternici ai CYP3A includ rifampicina, rifabutina, fenobarbital,
carbamazepind, fenitoina si sunatoare (Hypericum perforatum).

Inhibitori ai CYP3A

Administrarea concomitenta cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, a crescut expunerea la
tezacaftor (masurata prin ASC) de 4 ori si a crescut ASC pentru ivacaftor de 15,6 ori. Doza de
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Symkevi trebuie ajustata la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A (vezi
Tabelul 2 de la pct. 4.2).

Exemplele de inhibitori puternici ai CYP3A includ ketoconazol, itraconazol, posaconazol si
voriconazol, telitromicina si claritromicina.

Modelele farmacocinetice fiziologice au sugerat cd administrarea concomitenta cu fluconazol, un
inhibitor moderat al CYP3 A, poate creste expunerea la tezacaftor (ASC) de aproximativ 2 ori.
Administrarea concomitenta cu fluconazol a crescut ASC pentru ivacaftor de 3 ori. Doza de Symkevi
si ivacaftor trebuie ajustatd la administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A (vezi
Tabelul 2 de la pct. 4.2).

Exemplele de inhibitori moderati ai CYP3A includ fluconazol, eritromicind si verapamil.

Administrarea concomitenta cu suc de grepfrut, care contine una sau mai multe componente cu actiune
inhibitoare moderata asupra CYP3A, poate creste expunerea la ivacaftor si tezacaftor; prin urmare, in
timpul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut (vezi

pct. 4.2).

Potentialul tezacaftorului/ivacaftorului de a interactiona cu transportorii

Studiile in vitro au aratat ca tezacaftorul este un substrat pentru transportorul de absorbtie, OATP1BI1,
si transportorii de eflux, glicoproteina P (gp P) si proteina de rezistenta la cancerul de sdn (BCRP).
Tezacaftorul nu este un substrat al OATP1B3. Nu se preconizeaza ca expunerea la tezacaftor sa fie
afectatd semnificativ de inhibitorii administrati concomitent ai OATP1B1, gp P sau BCRP data fiind
permeabilitatea intrinseca ridicata a acestuia si probabilitatea scazuta ca acesta sa fie excretat intact.
Cu toate acestea, expunerea la M2-TEZ (metabolitul tezacaftorului) poate fi crescutd de inhibitorii

gp P. Prin urmare, se recomanda prudenta cand inhibitorii gp P sunt administrati impreuna cu
Symkevi.

Studiile in vitro au aratat ca ivacaftorul nu este un substrat al OATP1B1, OATP1B3 sau gp P.

mari si probabilitatii mici de excretie in forma nemodificata, nu este de asteptat ca administrarea
concomitentd a inhibitorilor BCRP s& modifice expunerea la ivacaftor si M1-IVA, iar orice potentiale
schimbari ale expunerilor la M6-IVA nu este de asteptat sa fie relevante din punct de vedere clinic.

Ciprofloxacina

Administrarea concomitenta de ciprofloxacind nu a afectat expunerea la ivacaftor sau tezacaftor. Nu
este necesara ajustarea dozei la administrarea concomitenta a Symkevi cu ciprofloxacina.

Medicamente care sunt afectate de tezacaftor si ivacaftor

Substraturi ale CYP2C9

Ivacaftorul poate inhiba CYP2C9; prin urmare, se recomanda monitorizarea raportului international
normalizat (INR) in timpul administrarii concomitente de warfarina si Symkevi luat in asociere cu
ivacaftor. Alte medicamente a caror expunere poate fi crescuta includ glimepirida si glipizida; aceste
medicamente trebuie utilizate cu prudenta.

CYP34, digoxina si alte substraturi ale gp P

Substraturi ale CYP3A4

Administrarea concomitenta cu midazolam (pe cale orald), un substrat sensibil al CYP3A, nu a afectat
expunerea la midazolam. Nu este necesara nicio ajustare a dozei de substraturi ale CYP3A la
administrarea concomitenta cu Symkevi in asociere cu ivacaftor.
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Digoxina si alte substraturi ale gp P

Administrarea concomitenta cu digoxina, un substrat sensibil al gp P, a crescut expunerea la digoxina
de 1,3 ori, ceea ce confirma efectul inhibitor slab al ivacaftorului asupra gp P. Administrarea de
Symkevi 1n asociere cu ivacaftor poate creste expunerea sistemica la medicamentele care sunt
substraturi sensibile ale gp P, ceea ce poate determina cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si
reactiilor adverse ale acestora. La utilizarea concomitentd cu digoxina sau alte substraturi ale gp P care
au un indice terapeutic ingust, cum sunt ciclosporind, everolimus, sirolimus si tacrolimus, trebuie sa se
actioneze cu prudenta si sd se asigure monitorizarea adecvata.

Contraceptive hormonale

Symkevi 1n asociere cu ivacaftor a fost studiat impreund cu un contraceptiv oral pe baza de
estrogen/progesteron si s-a constatat cd nu prezintd un efect semnificativ asupra expunerii la
contraceptivul hormonal. Nu se anticipeaza ca Symkevi si ivacaftorul sa modifice eficacitatea
contraceptivelor hormonale.

Substraturi ale OATPIBI

Symkevi 1n asociere cu ivacaftor a fost studiat Impreuna cu pitavastatina, un substrat al OATP1BI1, si
s-a constatat ca nu prezinta niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la
pitavastatind (expunere de 1,24 ori mai mare pe baza ASC). Nu este necesara nicio ajustare a dozei de

substraturi ale OATP1BI1 la administrarea concomitentd cu Symkevi.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea tezacaftorului sau ivacaftorului la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte
toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea tratamentului in timpul sarcinii.

Alaptarea

Date limitate evidentiaza ca tezacaftorul si ivacaftorul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratament avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Tezacaftor

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul tezacaftorului asupra fertilitatii la om. Tezacaftorul nu are
efecte asupra fertilitatii si indicilor de performanta reproductiva la femelele si masculii de sobolan la
doze de pana la 100 mg/kg si zi.

Ivacaftor

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul ivacaftorului asupra fertilitatii la om. Ivacaftorul a avut
un efect asupra fertilitatii la sobolan (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Symkevi 1n asociere cu ivacaftor are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Ameteala a fost raportata la pacientii tratati cu Symkevi in asociere cu ivacaftor, precum
si cu ivacaftor in monoterapie (vezi pct. 4.8). Pacientii care manifesta ameteala trebuie sfatuiti sd nu
conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse manifestate de pacientii cu varsta de 12 ani si peste carora li s-a
administrat Symkevi in asociere cu ivacaftor in cadrul studiilor clinice de faza 3 au fost cefaleea (14%
fata de 11% cu placebo) si rinofaringita (12% fatd de 10% cu placebo).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse observate in cazul administrarii de Symkevi in asociere cu
ivacaftor si de ivacaftor In monoterapie in studiile clinice. Reactiile adverse sunt prezentate in functie
de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (=
1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tabelul 4: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse Frecventa

Infectie a tractului respirator foarte frecvente

Infectii si infestari

superior, rinofaringita*

Rinita

frecvente

Tulburéri psihice

Depresie

cu frecventd necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee*, ameteala*

foarte frecvente

Tulburari acustice si vestibulare

Durere auriculara, disconfort
auricular, tinitus, hiperemia
membranei timpanice, tulburare
vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Durere orofaringiana, congestie
nazald

foarte frecvente

Congestie sinusalda*, eritem
faringian

frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala, diaree

foarte frecvente

Greata*

frecvente
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Tabelul 4: Reactii adverse
Clasificarea MedDRA pe Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme si organe
Tulburdri hepatobiliare Cregteri.ale valorilor serice ale foarte frecvente
transaminazelor
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie foarte frecvente
tesutului subcutanat
Formatiune mamara frecvente
Tulburari ale aparatului genital | Inflamatia sanului, ginecomastie, mai putin frecvente
si sanului tulburari mamelonare, durere
mamelonara
Investigatii diagnostice Prezenta de bacterii 1n sputa foarte frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ in asociere cu ivacaftor.

Datele de siguranta provenite de la 1042 adulti si 130 copii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 12 ani,
tratati cu Symkevi 1n asociere cu ivacaftor pentru o perioada suplimentara de 96 saptaméani in cadrul a
doua studii de tranzitie care evaluau siguranta si eficacitatea pe termen lung (studiul 661-110 si,
respectiv, studiul 661-116, partea A), au fost consecvente cu datele de siguranta obtinute in cadrul
studiilor de faza 3 controlate cu placebo.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

Pe parcursul studiilor de faza 3, controlate cu placebo (cu durata de pana la 24 saptimani) la adulti,
incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) de peste 8, de peste 5 sau de
peste 3 ori mai mari decat LSN a fost similara la pacientii tratati cu Symkevi si la cei tratati cu
placebo; de 0,2%, 1,0% si 3,4% la pacientii tratati cu Symkevi si, respectiv, de 0,4%, 1,0% si 3,4% la
pacientii tratati cu placebo. Un pacient (0,2%) care lua tratamentul si doi pacienti (0,4%) care luau
placebo au intrerupt definitiv administrarea din cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor.
Niciunul dintre pacientii tratati cu Symkevi nu a prezentat valori serice crescute ale transaminazelor de
peste 3 ori mai mari decat LSN asociate cu valori crescute ale bilirubinei totale de peste 2 ori mai mari
decat LSN.

Copii si adolescenti

Siguranta Symkevi in asociere cu ivacaftor a fost evaluata la 124 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 ani
si sub 12 ani. Doza de tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg si de ivacaftor 150 mg nu a fost studiata in
studiile clinice la copii cu véarsta cuprinsa Intre 6 ani si sub 12 ani cu greutatea cuprinsa intre 30 si sub
40 kg.

Profilul de siguranta este In general consecvent intre pacientii copii si adolescenti si este de asemenea
consecvent la pacientii adulti.

Pe parcursul studiului deschis, de faza 3, cu durata de 24 sdptamani la pacienti cu varsta cuprinsa intre
6 ani si sub 12 ani (studiul 661-113, partea B, n=70), incidenta valorilor serice maxime ale
transaminazelor (ALT sau AST) de peste 8, de peste 5 sau de peste 3 ori mai mari decat LSN a fost de
1,4%, 4,3% si, respectiv, de 10,0%. Niciunul dintre pacientii tratati cu Symkevi nu a prezentat valori
serice crescute ale transaminazelor de peste 3 ori mai mari decat LSN asociate cu valori crescute ale
bilirubinei totale de peste 2 ori mai mari decat LSN sau nu a intrerupt tratamentul cu Symkevi din
cauza cresterii valorilor serice ale transaminazelor. Un pacient a intrerupt tratamentul din cauza
cresterii valorilor serice ale transaminazelor si apoi a reluat cu succes tratamentul cu Symkevi (vezi
pct. 4.4 pentru pentru abordarea terapeutica a cresterii valorilor serice ale transaminazelor).
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Alte grupe speciale de pacienti

Profilul de sigurantd al Symkevi in asociere cu ivacaftor, inclusiv evenimentele respiratorii (de
exemplu, disconfort toracic, dispnee si respiratie anormala) a fost, in general, similar la toate
subgrupele de pacienti, inclusiv analizand in functie de varsta, sex si valoarea initiald procentuala a
FEV1 (ppFEV)).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista riscuri cunoscute de supradozaj cu Symkevi si nu este disponibil un antidot specific in
eventualitatea unui supradozaj. Abordarea terapeutica a supradozajului consta in masuri generale de
sustinere, incluzand monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul respirator, codul ATC: RO7AX31

Mecanism de actiune

Tezacaftorul este un corector selectiv al CFTR care se leagéd de primul domeniu care acopera
membranele (MSD-1) al genei CFTR. Tezacaftorul faciliteaza procesarea celulara si transportul
formelor normale sau cu mutatii multiple ale CFTR (inclusiv mutatia F508del a genei CFTR) pentru a
creste cantitatea de proteind CFTR care ajunge pe suprafata celulelor, rezultand astfel intr-un transport
sporit al clorurii in vitro.

Ivacaftorul este un potentiator al CFTR care faciliteaza transportul sporit al clorurii prin cresterea
probabilitatii de canal deschis (sau sincronizare) a proteinei CFTR la suprafata celulei. Pentru ca
ivacaftorul sa functioneze, este necesar ca proteina CFTR sa fie prezenta la suprafata celulei.
Ivacaftorul poate potenta proteina CFTR adusa pe suprafata celulei de tezacaftor, ducénd la o sporire a
transportului clorurii suplimentara fata de cea asigurata de fiecare substanta activa in parte.
Administrarea 1n asociere vizeaza proteina CFTR anormala prin cresterea cantitatii si functionalitatii
CFTR la suprafata celulelor si, ulterior, cresterea nivelului de lichid pe suprafata cailor respiratorii si
frecventa batailor ciliare in vitro la celulele epiteliale bronhice umane (HBE) provenite de la pacienti
cu FC care sunt homozigoti pentru F508del. Mecanismele exacte prin care tezacaftorul imbunatateste
prelucrarea si traficul CFTR-F508del la nivel celular si prin care ivacaftorul potenteaza
CFTR-F508del nu sunt cunoscute.

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra clorurii in transpiratie

In studiul 661-106 (pacienti homozigoti pentru mutatia F508del), diferenta de tratament intre Symkevi
in asociere cu ivacaftor si placebo in ceea ce priveste modificarea absoluta medie de la momentul
initial pana in sdptimana 24 a fost de -10,1 mmol/l (I 95%: -11,4; -8,8; p nominal<0,0001%*).

In studiul 661-108 (pacienti heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o a doua mutatie asociati cu
activitatea CFTR reziduald), diferenta de tratament in ceea ce priveste modificarea absolutd medie de
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la momentul initial pana in sdptimana 8 a clorurii in transpiratie, a fost
de -9,5 mmol/l (II 95%: -1 1,7; -7,3; p nominal<0,0001*) intre Symkevi in asociere cu ivacaftor si
placebo, si de -4,5 mmol/l (II 95%: -6,7; -2,3; p nominal<0,0001%*) intre ivacaftor si placebo.

In studiul 661-115 (pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 ani si sub 12 ani care erau homozigoti sau
heterozigoti pentru mutatia F508del si cu o a doua mutatie asociata cu activitatea CFTR reziduala),
diferenta de tratament in ceea ce priveste modificarea absolutd medie de la momentul initial pana in
sdptdmana 8 a clorurii in transpiratie a fost de -12,3 mmol/l (If 95%: -15,3, -9,3; p nominal< 0,0001).
In cadrul analizelor de subgrup, modificarea absolutd medie a fost de -12,9 mmol/l (If 95%: -16,0, -
9,9) la pacientii cu F/F si la pacientii cu F/RF modificarea absoluta medie a fost de -10,9 mmol/I

(11 95%: -20,8, -0.9).

*Valoare p nominald, bazatd pe procedura de testare ierarhica.

In studiul 661-116, partea A, pacientii (cu vérsta de 6 ani si peste) au efectuat tranzitia de la

studiile 661-113, partea B si 661-115. Modificarile observate asupra clorurii in transpiratie n

studiile 661-113, partea B si 661-115 s-au mentinut pe parcursul perioadei de 96 saptimani de
tratament cu Symkevi in asociere cu ivacaftor. In siptaiméana 96, modificarea absoluti a mediei CMMP
de la momentul initial din cadrul studiului principal pentru clorura in transpiratie la pacientii din
studiul 661-116, partea B, a fost de -16,2 mmol/l (I 95%: -21,9; -10,5), iar la pacientii din

studiul 661-115 a fost de -13,8 mmol/I (If 95%: -17,7; -9,9).

Evaluarea ECG

Nici tezacaftorul si nici ivacaftorul nu prelungesc intervalul QTcF la subiectii sanatosi la de 3 ori doza
terapeutica.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea Symkevi 1n asociere cu ivacaftor 150 mg comprimat la pacientii adulti si adolescenti cu
FC a fost demonstrata in doud studii de faza 3 controlate, in regim dublu-orb (studiul 661-106 si
studiul 661-108) si Intr-un studiu de extensie faza 3, in regim deschis (studiul 661-110).

Studiul 661-106 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de

24 saptamani. In total, au fost randomizati 504 pacienti cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie

26,3 ani) care erau homozigoti pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR (randomizare 1:1: 248 la
Symkevi 1n asociere cu ivacaftor, 256 la placebo). Pacientii aveau o valoare procentuald preconizata a
volumului expirator fortat intr-o secunda (ppFEV)), la selectie, cuprinsa intre 40 si 90%. Valoarea
ppFEV i medie la momentul initial a fost de 60,0% (interval: intre 27,8% si 96,2%).

Studiul 661-108 a fost un studiu de tranzitie, randomizat, dublu-orb si controlat cu placebo, cu

2 perioade si 3 tratamente si cu durata de 8 saptimani. In total, au fost randomizati 244 pacienti cu
varsta de 12 ani si peste (varsta medie 34,8 ani) care erau heterozigoti pentru mutatia /'508del si aveau
o0 a doua mutatie asociata cu activitatea CFTR reziduala, administrandu-li-se secvente de tratament
care au inclus Symkevi in asociere cu ivacaftor, ivacaftor si placebo. Pacientii aveau o valoare
ppFEVy, la selectie cuprinsa intre 40 si 90%. Valoarea ppFEV| medie la momentul initial a fost de
62,3% (interval: Intre 34,6% si 93,5%).

Pacientii din studiile 661-106 si 661-108 au continuat sa ia terapiile lor considerate standardul de
ingrijire pentru FC 1n timpul studiilor (de exemplu, bronhodilatatoare, antibiotice inhalabile, dornaza
alfa si solutie salind hipertonica) si au fost eligibili sa efectueze tranzitia la un studiu de extensie in
regim deschis cu durata de 96 saptamani (studiul 661-110). Pacientii aveau o mutatie CFTR
specificata in protocol confirmata prin genotipare si un diagnostic confirmat de FC.

Pacientii cu antecedente de colonizare cu organisme asociate cu o diminuare mai rapida a statusului

pulmonar, cum sunt Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa sau Mycobacterium abscessus,
ori care au avut rezultate anormale la doua sau mai multe analize ale functiei hepatice (ALT, AST, AP,
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GGT =3 x LSN sau bilirubind totald >2 x LSN) sau AST ori ALT =5 x LSN au fost exclusi din ambele

studii.

Studiul 661-106

In studiul 661-106, tratamentul cu Symkevi in asociere cu ivacaftor a dus la o imbunatitire
semnificativa statistic a ppFEV| (vezi Tabelul 5). Diferenta de tratament Intre Symkevi (in asociere cu
ivacaftor) si placebo in ceea ce priveste criteriul final de evaluare primar al modificarii absolute medii
(11 95%) a ppFEV, de la momentul initial pana in siptimana 24 a fost de 4,0 puncte

procentuale (I 95%: 3,1; 4,8; p<0,0001). Imbunititirea medie a ppFEV a fost observati la prima
evaluare din ziua 15 si s-a mentinut pe tot parcursul perioadei de tratament de 24 saptamani.
Imbunatatirile ppFEV, au fost observate indiferent de vérsta, sex, valoarea ppFEV| la momentul
initial, colonizarea cu Pseudomonas, utilizarea concomitenta a terapiilor standard de ingrijire pentru
FC si regiune geografica. Vezi Tabelul 5 pentru rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie.

(studiul 661-106)

Tabelul 5: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza

estimata de evenimente pe

Symkevi in
- . Placebo asociere cu
Analiza Statistica N=256 ivacaftor
N=248
Primara
ppFEV,
Valoarea initiald n/N 256/256 247/248
Medie (AS) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 247/248
Modificare in cadrul grupului -0,6 (-1,3; 0,0) 3,4 (2,7,4,0)
Medie CMMP (11 95%)
Modificarea absoluta medie Diferenta intre tratamente 4,0 (3,1; 4,8)
de la momentul initial pana Medie CMMP (I 95%)
in saptamana 24 (puncte Valoarea p P<0,0001*
procentuale)**
Secundare cheie
ppFEV/
Valoarea 1nltlalé n/N 256/256 247/248
Medie (AS) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Modificare 1n cadrul grupului -0,5 (-1,7; 0,6) 6,3 (5,1;7,4)
Medie CMMP (11 95%)
Modificarea relativa de la Diferenta Intre tratamente 6,8 (5,3; 8,3)
momentul initial pana in Medie CMMP (11 95%)
saptaméana 24 (%)** Valoarea p P<0,0001*
Exacerbari pulmonare Numar de subiecti cu 88/256 62/248
evenimente (n)/N
Numar de evenimente (rata 122 (0,99) 78 (0,64)
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Numirul de exacerbiri an’)

pulmonare de la momentul Rati de risc (RR) (I 95%) 0,65 (0,48; 0,88)

initial pana in Valoarea p P=0,0054*

sdptdmana 24

IMC

Valoarea initiald n/N 256/256 248/248
Medie (AS) 21,12 (2,88) 20,96 (2,95)




(studiul 661-106)

Tabelul 5: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza

Symkevi in

.o T Placebo asociere cu
Analiza Statistica N=256 ivacaftor
N=248
n/N 245/256 237/248
Modificare 1n cadrul grupului 0,12 (0,03; 0,22) 0,18 (0,08; 0,28)
Modificarea absoluta a Medie CMMP (I 95%)
IMC in saptamana 24 Diferenta intre tratamente 0,06 (-0,08; 0,19)
(kg/m?)** Medie CMMP (11 95%)
Valoarea p P=0,4127"
Scorul domeniului
respirator CFQ-R n/N 256/256 248/248
Valoarea initiala Medie (AS) 69,9 (16,6) 70,1 (16,8)
n/N 256/256 246/248
Modificare in cadrul grupului -0,1 (-1,6; 1,4) 5,0 (3,5; 6,5)
Medie CMMP (I 95%)
Modificarea absoluta de la Diferenta intre tratamente 5,1 (3,2;7,0)
momentul initial pana in Medie CMMP (I 95%)
saptamana 24 (puncte)** Valoarea p P nominal<0,0001*

efecte fixe.

ppFEVi: valoare procentuala preconizatd a volumul expirator fortat intr-o secunda; AS: abaterea
standard; Medie CMMP: media prin metoda celor mai mici patrate; Ii: interval de incredere; IMC: indice
de masa corporald; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-revizuit.

*Indica faptul ca semnificatia statistica a fost confirmata in procedura de testare ierarhica.

**Model cu efecte mixte pentru masuratori repetate, cu tratamentul, vizita, interactiunea tratament-vizita,
sexul, grupa de varsta (<18, >18 ani) la selectie, valoarea initiala si interactiunea valoare initiala-vizita ca

TRata de evenimente estimata pe an, calculata utilizand 48 saptimani pe an.
#Valoare p nesemnificativa statistic.
+Valoare p nominald, bazatd pe procedura de testare ierarhica.

Symkevi 1n asociere cu ivacaftor a fost corelat cu o ratd de evenimente pe an mai scazuta in ceea ce
priveste exacerbdrile pulmonare care necesitau spitalizare sau tratament intravenos cu antibiotice
(0,29), comparativ cu placebo (0,54). Rata de risc fata de placebo a fost de 0,53 (Il 95%: 0,34; 0,82;
valoare P nominald = 0,0042). Numarul de exacerbari pulmonare care au necesitat tratament
intravenos cu antibiotice a fost mai mic in grupul de tratament comparativ cu placebo (RR; 0,53

[1f 95%: 0,34; 0,82]; valoarea p nominald=0,0042). Numarul de exacerbari pulmonare care au
necesitat spitalizare a fost similar Intre grupurile de tratament (RR; 0,78 [Ii 95%: 0,44; 1,36];

valoarea p=0,3801).

Valoarea IMC a crescut in ambele grupuri de tratament (Symkevi in asociere cu ivacaftor: 0,18 kg/m?,
placebo: 0,12 kg/m?). Diferenta de tratament de 0,06 kg/m* pentru modificarea medie a IMC de la
momentul initial pana 1n sdptamana 24 (II 95%: -0,08; 0,19) nu a fost semnificativa statistic

(P=0,4127).

Pentru scorul domeniului respirator al CFQ-R (o masuratoare a simptomelor respiratorii relevanta
pentru pacientii cu FC, inclusiv tuse, productie de sputa si dificultati de respiratie), procentajul de
subiecti cu o crestere de cel putin 4 puncte fatd de momentul initial (diferenta minima importanta
clinic) a fost de 51,1% pentru Symkevi si de 35,7% pentru placebo in saptdmana 24.

Studiul 661-108

Din 244 pacienti inrolati in studiul 661-108, au fost prezente urmatoarele mutatii indicate asociate cu
activitatea CFTR reziduala: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G si 3849+10kbC—T.
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In studiul 661-108, tratamentul cu Symkevi in asociere cu ivacaftor a dus la o imbunatatire

semnificativa statistic a ppFEV (vezi Tabelul 6). Diferenta de tratament Intre pacientii tratati cu
Symkevi 1n asociere cu ivacaftor si pacientii tratati cu placebo in ceea ce priveste criteriul final de
evaluare primar al modificarii absolute medii a ppFEV, de la momentul initial pana la media dintre
sdptamana 4 si saptimana 8 a fost de 6,8 puncte procentuale (Ii 95%: 5,7; 7,8; p<0,0001). Diferenta de
tratament ntre pacientii tratati cu ivacaftor In monoterapie si pacientii tratati cu placebo a fost de 4,7
puncte procentuale (IT 95%: 3,7; 5,8; p<0,0001) si de 2,1 puncte procentuale (I 95%: 1,2; 2.,9) intre
pacientii tratati cu Symkevi in asociere cu ivacaftor si pacientii tratati cu ivacaftor iIn monoterapie.
Imbunatitirea medie a ppFEV, a fost observati la prima evaluare din ziua 15 si s-a mentinut pe tot
parcursul perioadei de tratament de 8 saptimani. imbunatatirile ppFEV, au fost observate indiferent de
varstd, severitatea bolii, sex, clasa mutatiilor, colonizarea cu Pseudomonas, utilizarea concomitenta a
terapiilor standard de Ingrijire pentru FC si regiune geografica. Vezi Tabelul 6 pentru rezumatul
rezultatelor primare si secundare cheie.

(studiul 661-108)

Tabelul 6: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza

Symkevi in

Modificarea absoluta
medie de la momentul
initial pana la media
dintre saptdmana 4 si
sdptamana 8§ (puncte

Analizi Statistics Placebo Ivacaftor asociere cu
N=161 N=156 ivacaftor
N=161
ppFEV,
Valoarea initiala n/N 161/161 156/156 161/161
’ Medie (AS) 62,2 (14,3) 62,1 (14,6) 62,1 (14,7)
n/N 160/161 156/156 159/161
Modificare in cadrul | -0,3 (-1,2;0,6) | 4,4 (3,5;53) | 6,5(5,6;7.3)
grupului
Medie CMMP (11 95%)

Diferenta intre tratamente
comparativ cu media
CMMP pentru placebo
(11 95%)

Valoarea p

Nu este cazul

Nu este cazul

4,7 (3,7; 5,8)

p<0,0001*

6,8 (5,7; 7,8)

p<0,0001*

Modificarea absoluta
medie de la momentul
initial pana la media
dintre saptdmana 4 si
sdptdmana 8
(puncte)**

procentuale)** Diferenta intre tratamente | Nu este cazul | Nu este cazul 2,1(1,2;2,9)
comparativ cu media
CMMP pentru IVA
(11 95%)
Scorul domeniului
respirator al CFQ-R n/N 161/161 156/156 161/161
Valoarea initiala Medie (AS) 68,7 (18,3) 67,9 (16,9) 68,2 (17,5)
n/N 160/161 156/156 161/161
Modificare in cadrul | -1,0 (-2,9; 1,0) | 8,7 (6,8; 10,7) | 10,1 (8,2; 12,1)
grupului
Medie CMMP (11 95%)

Diferenta intre tratamente
comparativ cu media
CMMP pentru placebo
(1T 95%)

Valoarea p

Nu este cazul

Nu este cazul

9,7 (7,2; 12,2)

p<0,0001*

11,1 (8,7; 13,6)

p<0,0001*

Diferenta intre tratamente
comparativ cu media
CMMP pentru IVA

(11 95%)

Nu este cazul

Nu este cazul

1,4 (-1,0; 3,9)

16




Tabelul 6: Analizele de eficacitate primare si secundare cheie, setul complet de analiza
(studiul 661-108)

Symkevi in

. e Placebo Ivacaftor asociere cu
Analiza Statistica N=161 N=156 ivacaftor
N=161

ppFEV: valoare procentuala preconizatd a volumul expirator fortat intr-o secunda; AS: abaterea standard;
Medie CMMP: media prin metoda celor mai mici Patrate; Ii: interval de incredere; IVA: ivacaftor;
CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica-revizuit.

*Indica faptul ca semnificatia statisticd a fost confirmata in procedura de testare ierarhica.

**Model liniar cu efecte mixte, cu tratamentul, perioada si valoarea initiald a ppFEV, in cadrul studiului
ca efecte fixe si subiectul ca efect aleatoriu.

Analiza subgrupei de pacienti cu disfunctie pulmonara severda (ppFEV, <40)

In studiul 661-106 si studiul 661-108 au fost inclusi, in total, 39 pacienti tratati cu Symkevi in asociere
cu ivacaftor care aveau ppFEV, <40. In studiul 661-106, 23 pacienti cu ppFEV; <40 la momentul
initial primeau Symkevi si 24 pacienti primeau placebo. Diferenta de tratament medie intre pacientii
tratati cu Symkevi si cei tratati cu placebo in ceea ce priveste modificarea absolutd a ppFEV| pana in
siptaiméana 24 a fost de 3,5 puncte procentuale (If 95%: 1,0; 6,1). In studiul 661-108, 16 pacienti cu
ppFEV: <40 la momentul initial primeau Symkevi, 13 pacienti primeau ivacaftor si 15 pacienti
primeau placebo. Diferenta de tratament medie intre pacientii tratati cu Symkevi si cei tratati cu
placebo in ceea ce priveste modificarea absolutd a ppFEV; pana la media dintre saptimana 4 si
siptiména 8 a fost de 4,4 puncte procentuale (If 95%: 1,1; 7,8). Diferenta de tratament medie intre
pacientii tratati cu ivacaftor si pacientii tratati cu placebo a fost de 4,4 puncte procentuale (If 95%: 0,9;
7,9).

Studiul 661-110

Studiul 661-110 a fost un studiu de tranzitie de faza 3, multicentric, deschis, pentru evaluarea
sigurantei si eficacitatii tratamentului de lungé duratd cu Symkevi in asociere cu ivacaftor la pacienti
cu varsta de 12 ani si peste cu fibroza chisticd, homozigoti sau heterozigoti pentru mutatia F508del a
genei CFTR. Studiul 661-110 a constat in 3 parti, partea A cu o perioada de tratament de aproximativ
96 de saptamani, partea B cu o perioada de tratament de aproximativ 96 de sdptamani si partea C cu o
perioada de tratament de aproximativ 192 de saptadmani. Pacientii au fost inrolati din 8 studii
principale diferite, cu terapii de fond diferite si perioade de tratament diferite inainte de intrarea in
studiu. Eficacitatea a fost un obiectiv secundar al studiului 661-110 si criteriile finale de evaluare a
eficacitatii nu au fost ajustate pentru multiplicitate.

In partea A, pacientii carora li s-a administrat placebo in ambele studii, studiul 661-106 si

studiul 661-108, au aratat imbunatatiri ale ppFEV cand au fost tratati cu Symkevi 1n asociere cu
ivacaftor in studiul 661-110 [studiul 661-106: modificare in cadrul grupului = 2,1 (If 95%: 0,8;

3,3) puncte procentuale, studiul 661-108: modificare in cadrul grupului = 4,1 (Il 95%: 2,2; 6,0) puncte
procentuale]. Pacientii carora li s-a administrat Symkevi 1n asociere cu ivacaftor in studiile principale
si care au continuat tratamentul au ardtat o ugoara atenuare a ppFEV, in studiul de extensie, dar efectul
general al tratamentului a fost n continuare pozitiv, aceasta insemnénd o imbunatatire fata de
momentul initial, pna la 120 saptimani in studiul 661-106 si, respectiv, pana la 104 saptadmani in
studiul 661-108. Au fost observate tendinte similare pentru scorul domeniului respirator al CFQ-R,
rata de exacerbare pulmonara si IMC.

In partea B se observi rezultate in general similare. In partea C s-au colectat doar evaludri ale
sigurantei.
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Copii si adolescenti

Adolescenti cu vdrsta de 12 ani §i peste
Adolescentii au fost inclusi 1n studii alaturi de adulti.

Pacienti adolescenti cu FC care erau homozigoti pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR

(studiul 661-106)

Modificarea medie absoluta (SE) de la momentul initial a ppFEV| a fost de 3,5 (0,6) puncte
procentuale in grupul tratat cu Symkevi in asociere cu ivacaftor si de -0,4 (0,6) puncte procentuale in
grupul tratat cu placebo in studiul 661-106. Pacientii carora li s-a administrat Symkevi in asociere cu
ivacaftor in studiul 661-106 si care au continuat tratamentul au prezentat o mentinere a imbunatatirilor
ppFEV| pana la 96 saptimani in studiul 661-110 [modificare in cadrul grupului = 1,5 (1,6) puncte
procentuale]. Pacientii tratati anterior cu placebo cérora li s-a administrat Symkevi in asociere cu
ivacaftor in studiul 661-110 au prezentat o crestere de 0,9 (1,7) puncte procentuale.

Modificarea medie absolutd (SE) de la momentul initial a valorii z pentru IMC a fost de -

0,01(0,05) kg/m* in grupul tratat cu Symkevi in asociere cu ivacaftor si de 0,00 (0,05) kg/m? in grupul
tratat cu placebo in studiul 661-106. In studiul 661-110, modificarea valorii z pentru IMC in grupul
tratat cu Symkevi 1n asociere cu ivacaftor s-a mentinut, iar pacientii tratati anterior cu placebo au
prezentat o crestere de 0,12 (0,07) kg/m?.

Pacienti adolescenti cu FC care erau heterozigoti pentru mutatia F508del si aveau o a doua mutatie
asociatd cu activitatea CFTR reziduala (studiul 661-108)

Modificarea medie absoluta (SE) de la momentul initial a ppFEV, a fost de 11,7 (1,2) puncte
procentuale in grupul tratat cu Symkevi in asociere cu ivacaftor, de 7,6 (1,2) puncte procentuale in
grupul tratat cu ivacaftor si de -0,4 (1,2) puncte procentuale in grupul tratat cu placebo in

studiul 661-108. Pacientii carora li s-a administrat Symkevi in asociere cu ivacaftor in studiul 661-108
si care au continuat tratamentul au prezentat o mentinere a imbunatatirilor ppFEV, pana la

96 saptamani in studiul 661-110 [modificare in cadrul grupului = 16,9 (4,0) puncte procentuale].
Pacientii tratati anterior cu ivacaftor sau placebo carora li s-a administrat Symkevi 1n asociere cu
ivacaftor in studiul 661-110 au prezentat o crestere de 4,1 (4,5) puncte procentuale si respectiv

6,0 (3,5) puncte procentuale.

Modificarea medie absoluta (SE) de la momentul initial a valorii z pentru IMC a fost de

0,24 (0,07) kg/m? in grupul tratat cu Symkevi in asociere cu ivacaftor, de 0,20 (0,07) kg/m? in grupul
tratat cu ivacaftor si de 0,04 (0,07) kg/m? in grupul tratat cu placebo in studiul 661-108. In

studiul 661-110, modificarea valorii z pentru IMC s-a mentinut in grupul tratat cu Symkevi in asociere
cu ivacaftor: 0,29 (0,22) kg/m?, in grupul tratat cu ivacaftor: 0,23 (0,27) kg/m? si in grupul tratat cu
placebo: 0,23 (0,19) kg/m>.

Pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6 ani si sub 12 ani
Studiul 661-115

Studiul 661-115 a fost un studiu de faza 3, dublu-orb, cu durata de 8 sd@ptamani, la 67 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani (varsta medie 8,6 ani), care au fost repartizati randomizat in
raport 4:1 fie la grupul cu Symkevi, fie la un grup in regim orb. Grupul cu Symkevi a inclus pacienti
care erau homozigoti pentru mutatia F508de! (F/F) (n=42) sau heterozigoti pentru mutatia F508del si
aveau o a doua mutatie asociata cu activitatea CFTR reziduald (F/RF) (n=12). Grupurile in regim orb
erau placebo in cazul homozigotilor F/F (n=10), sau ivacaftor in cazul heterozigotilor F/RF (n=3). La
54 pacienti s-au administrat tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg si ivacaftor 75 mg (pacienti cu greutatea
sub 40 kg la momentul initial) sau tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg si ivacaftor 150 mg (pacienti cu
greutatea de cel putin 40 kg la momentul initial), la interval de 12 ore. Pacientii carora li s-a
administrat tezacaftor/ivacaftor au avut o valoare a ppFEV| de cel putin 70% la momentul initial
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[valoarea medie a ppFEV; la momentul initial a fost de 86,5% (interval: 57,9, 124,1%)], LCl, s (indice
de clearance pulmonar) de 9,56 (interval: 6,95, 15,52) si greutate de cel putin 15 kg. Pacientii cu
functie hepatica sau renald anormala au fost exclusi din studiu. Insuficienta hepaticd anormala a fost
definita prin cel putin doud dintre urmétoarele: valori crescute ale AST, ALT, GGT, FAL de peste

= 3 x LSN; valori crescute ale bilirubinei totale de = 2 x LSN; sau valori crescute ale ALT sau AST
de peste = 5 x LSN. Functia renali anormali a fost definitd prin RFG < 45 ml/min/1,73 m” calculati
prin ecuatia Counahan-Barratt.

In studiul 661-115, tratamentul cu Symkevi in asociere cu ivacaftor a dus la o scidere semnificativa a
LClI,51n cadrul grupului, de la momentul initial pana in sdptamana 8. Scaderea LCl, s a fost observata
in sdptamana 2 si s-a mentinut pand in sdptdmana 8. Vezi Tabelul 7 pentru rezumatul criteriilor de
evaluare primare si secundare cheie. Parametrii de crestere, care au fost criterii de evaluare
exploratorii, s-au mentinut stabili in cursul celor 8 saptaimani de tratament cu Symkevi.

Tabelul 7: Efectul Symkevi asupra parametrilor de eficacitate (studiul 661-115)

Parametru Media la momentul Modificarea absoluta

initial (AS) pana in saptimana 8*
N=54 media (IT 95%)
N=54
Criteriu de evaluare principal
LClys 9,56 (2,06) -0,51 (-0,74, -0,29)
p<0,0001

Criterii de evaluare cheie secundare si alte criterii de evaluare cheie

Scorul domeniului respirator CFQ-R (puncte) 84,6 (11,4) 2,3 (-0,1, 4,6)

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

AS: abatere standard; II: interval de incredere; CFQ-R: Chestionarul revizuit privind fibroza chistica;
FEV,: volumul expirator fortat Intr-o secunda
* modificare in cadrul grupului

In cadrul analizelor de subgrup pentru pacientii cu F/F si F/RF, modificarea absoluti medie a LCL, s in
cadrul grupului a fost de -0,39 (I 95: -0,67, -0,10) si, respectiv, -0,92 (If 95%: -1,65, -0,20).
Modificarea medie a scorurilor domeniului respirator al CFQ-R la pacientii cu F/F si F/RF in cadrul
grupului a fost de 1,4 puncte (Ii 95%: -1,9, 4,7) si, respectiv, 5,6 puncte (Ii 95%: -2,8, 13,9).

Doza de tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg si ivacaftor 150 mg nu a fost investigata in cadrul
studiilor clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 12 ani cu greutatea cuprinsa intre 30 kg si

sub 40 kg.

Studiul 661-116, partea A

Studiul 661-116, partea A, a fost un studiu de faza 3, de tranzitie, multicentric, in regim deschis, cu
durata de 96 saptamani, pentru evaluarea eficacitdtii si sigurantei tratamentului pe termen lung cu
Symkevi 1n asociere cu ivacaftor la pacientii cu varsta de 6 ani si peste. Pacientii din studiul 661-116,
partea A, au efectuat tranzitia de la studiile 661-113, partea B (n=64) si 661-115 (n=66).

Studiul 661-113 a fost un studiu de faza 3, in regim deschis, pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei
tratamentului cu Symkevi in asociere cu ivacaftor la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si

sub 12 ani. Estimérile mediei CMMP la pacientii care au efectuat tranzitia de la studiul 661-115 au
fost calculate pentru pacientii randomizati la bratul de tratament cu tezacaftor/ivacaftor in cadrul
studiului principal (n=53). Eficacitatea a fost un obiectiv secundar al partii A a studiului.

Modificarile observate pe parcursul studiilor principale s-au mentinut de-a lungul celor 96 saptdmani
de tratament cu Symkevi in asociere cu ivacaftor:

In saptimana 96, modificarea absoluti a mediei CMMP de la momentul initial din cadrul studiului
principal pentru LCI 5 la pacientii din cadrul studiului 661-115 a fost de -0,95 (Il 95%: -1,38; -0,52).
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Modificarea absoluta a mediei CMMP de la momentul initial din cadrul studiului principal pentru
domeniul respirator al CFQ-R la pacientii din cadrul studiului 661-113, partea B a fost de 6,0 puncte
(I1 95%: 1,1; 10,8), iar la pacientii din cadrul studiului 661-115 a fost de 6,4 puncte (Il 95%: 3,5; 9,3).

Modificarea absoluta a mediei CMMP de la momentul initial din cadrul studiului principal pentru
scorul z pentru IMC la pacientii din cadrul studiului 661-113, partea B a fost de -0,07 puncte
(AS: 0,61), iar la pacientii din cadrul studiului 661-115 a fost de 0,05 puncte (AS: 0,52).

Copii cu varsta mai mica de 6 ani

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Symkevi in asociere cu ivacaftor la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in fibroza chistica. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica tezacaftorului si ivacaftorului a fost similara la voluntarii adulti sdnatosi si pacientii
cu FC. Dupa administrarea o data pe zi a tezacaftorului si de doud ori pe zi a ivacaftorului la pacientii
cu FC, concentratiile plasmatice ale tezacaftorului si ivacaftorului au atins starea de echilibru in decurs
de 8 zile si, respectiv, in decurs de 3-5 zile dupa inceperea tratamentului. La starea de echilibru, rata de
acumulare este de aproximativ 2,3 pentru tezacaftor si de 3,0 pentru ivacaftor. Expunerea la tezacaftor
(administrat in monoterapie sau in asociere cu ivacaftor) a crescut Intr-o maniera aproximativ
proportionala cu doza, la cresteri ale dozelor de la 10 mg la 300 mg o data pe zi. Parametrii
farmacocinetici cheie pentru tezacaftor si ivacaftor la starea de echilibru sunt prezentati in Tabelul 8.

Tabelul 8: Parametrii farmacocinetici medii (AS) pentru tezacaftor si ivacaftor la starea de
echilibru la pacientii cu FC

SubStantﬁ Cmax 1 ASCO-240re sau ASCO-IZore

activa (ng/ml) t7: (ore) (pgrore/ml)*

Tezacaftor 100 mg o data Tezacaftor 6,52 (1,83) ( 5125 67) 82,7 (23,3)
pe zi/ivacaftor 150 mg la 133 :
12 ore Ivacaftor © ;‘40) 9,3 (1,7) 10,9 (3,89)
* ASCo.240rc pentru tezacaftor si ASCo.120re pentru ivacaftor

Absorbtie

Dupa o doza unica administrata subiectilor sanatosi in conditii de consum prealabil de alimente,
tezacaftorul a fost absorbit la concentratia maxima (tmax) Intr-un timp median (interval) de aproximativ
4 ore (2 pana la 6 ore). Valoarea mediana (intervalul) tmax pentru ivacaftor a fost de aproximativ 6 ore
(3 pana la 10 ore) in conditii de consum prealabil de alimente. Valoarea ASC pentru tezacaftor nu s-a
modificat cand a fost administrat cu alimente cu continut lipidic, comparativ cu administrarea pe
nemancate. Valoarea ASC pentru ivacaftor atunci cand a fost administrat in asociere cu tezacaftor a
crescut de aproximativ 3 ori la administrarea cu alimente cu continut lipidic; prin urmare, Symkevi
trebuie administrat cu alimente cu continut lipidic.

Distributie

Tezacaftorul este legat in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de
albumind. Ivacaftorul este legat in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal
de alfa 1-acid glicoproteina si albumina. Dupa administrarea unei doze orale de tezacaftor 100 mg o
data pe zi in asociere cu ivacaftor 150 mg la intervale de 12 ore, la pacientii cu FC, in conditii de
consum prealabil de alimente, valoarea medie (=AS) a volumului aparent de distributie al
tezacaftorului si ivacaftorului a fost de 271 (157) 1 si, respectiv, 206 (82,9) 1. Nici tezacaftorul, nici
ivacaftorul nu se partitioneaza in mod preferential in globulele sanguine la om.
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Metabolizare

Tezacaftorul este metabolizat in mare masura la om. Datele in vitro sugereaza ca tezacaftorul este
metabolizat in principal de CYP3A4 si CYP3AS. Dupa administrarea orala a unei doze unice de
"C-tezacaftor 100 mg la subiecti de sex masculin sinitosi, M1-TEZ, M2-TEZ si M5-TEZ au fost
principalii trei metaboliti circulanti ai tezacaftorului la om, contribuind la radioactivitatea totala in
proportie de 15%, 31% si, respectiv, 33%. In starea de echilibru, pentru fiecare dintre metaboliti,
expunerea la M1-TEZ, M2-TEZ si M5-TEZ este de aproximativ 1,5 ori mai mare decat pentru
tezacaftor. M1-TEZ are o potenta similara celei a tezacaftorului si este considerat activ din punct de
vedere farmacologic. M2-TEZ este mult mai putin activ din punct de vedere farmacologic decat
tezacaftorului sau M1-TEZ, iar M5-TEZ nu este considerat activ din punct de vedere farmacologic. Un
alt metabolit circulant minor, M3-TEZ, este format prin glucuronoconjugarea directa a tezacaftorului.

Ivacaftorul este, de asemenea, metabolizat in mare masura la om. Datele in vitro si in vivo indica
faptul ca ivacaftorul este metabolizat in principal de catre CYP3A4 si CYP3AS5. M1-IVA si M6-IVA
sunt cei doi metaboliti principali ai ivacaftorului la om. M1-IVA poseda aproximativ o sesime din
potenta ivacaftorului si este considerat activ din punct de vedere farmacologic. M6-IVA nu este
considerat activ din punct de vedere farmacologic.

Efectul genotipului heterozigot CYP3A4*22 asupra expunerii la tezacaftor si ivacaftor este n
concordanta cu efectul administrarii concomitente a unui inhibitor slab al CYP3A4, care nu este
relevant din punct de vedere clinic. Nu se considerd necesara nicio ajustare a dozei de tezacaftor si
ivacaftor. Nu sunt disponibile date la pacientii cu genotip homozigot CYP3A4*22.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze orale de tezacaftor 100 mg o data pe zi in asociere cu ivacaftor 150 mg
la intervale de 12 ore, la pacientii cu FC, 1n conditii de consum prealabil de alimente, valoarea medie
(xAS) a clearance-ului aparent al tezacaftorului si ivacaftorului a fost de 1,31 (0,41) 1 si, respectiv,
15,7 (6,38) 1. Dupa dozarea la starea de echilibru a tezacaftorului in asociere cu ivacaftor la pacientii
cu FC, timpii de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare medii (AS) ai tezacaftorului si ivacaftorului au
fost de aproximativ 156 (52,7) si, respectiv, 9,3 (1,7) ore. Timpii de Injumatatire plasmatica prin
eliminare medii (AS) pentru M1-TEZ, M2-TEZ si M5-TEZ au fost similari celor ai compusului
principal. Timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare medii (AS) pentru M1-IVA si M6-IVA au
fost de 11,3 (2,12) ore si, respectiv, 14,4 (6,14) ore.

Dupi administrarea orald de '*C-tezacaftor, cea mai mare parte a dozei (72%) a fost excretati in
materii fecale (nemodificata sau sub forma metabolitului M2-TEZ) si aproximativ 14% a fost
recuperatd in urind (in mare parte sub forma metabolitului M2-TEZ), ducand la o recuperare global
medie de 86% pana la 21 zile dupa doza. Mai putin de 1% din doza administrata a fost excretata in
urind sub forma de tezacaftor nemodificat, ceea ce arata ca excretia renald nu este calea principala de
eliminare a tezacaftorului la om.

Dupa administrarea orald de ivacaftor In monoterapie, cea mai mare parte a ivacaftorului (87,8%) este
eliminata prin materii fecale, Tn urma transformarii metabolice. Excretia urinara a ivacaftorului sub

forma de medicament nemodificat a fost neglijabila.

Insuficientd hepatica

Dupa mai multe doze de tezacaftor si ivacaftor administrate timp de 10 zile, subiectii cu insuficienta
hepatica moderata (Child-Pugh clasa B, scor 7-9) au prezentat o crestere a ASC de aproximativ 36% si
a Ciax de 10% pentru tezacaftor si o crestere a ASC de 50% pentru ivacaftor, comparativ cu subiectii
sandtosi, corespunzatori din punct de vedere demografic. Pe baza acestor rezultate, se recomanda o
schema de administrare modificatd pentru Symkevi la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (vezi
Tabelul 3 de la pct. 4.2).
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Impactul insuficientei hepatice severe (Child-Pugh clasa C, scor cuprins intre 10 si 15) asupra
farmacocineticii tezacaftorului si ivacaftorului nu a fost studiat. Amploarea cresterii expunerii la acesti
pacienti nu se cunoaste, dar se preconizeaza sa fie mai mare decat cea observata la pacienti cu
insuficienta hepaticad moderata. Prin urmare, administrarea Symkevi la pacientii cu insuficienta
hepatica severd nu este recomandata, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile (vezi
Tabelul 3 de la pct. 4.2).

Nu se considera necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara.

Insuficienta renald

Tezacaftorul in monoterapie sau in asociere cu ivacaftor nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
renald moderata sau severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) sau la pacientii cu boala renala in
stadiul terminal. Intr-un studiu farmacocinetic la om numai cu tezacaftor, s-a observat o eliminare
minima a tezacaftorului si metabolitilor sdi 1n urind (numai 13,7% din radioactivitatea totala a fost
recuperatd 1n urina, 0,79% fiind medicament nemodificat).

Intr-un studiu farmacocinetic la om numai cu ivacaftor, s-a observat o eliminare minima a
ivacaftorului si metabolitilor sdi In urind (numai 6,6% din radioactivitatea totala a fost recuperata in
urind).

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale, datele de la 665 pacienti cirora li se administra
tezacaftor sau tezacaftor in asociere cu ivacaftor in studiile clinice de faza 2/3 au indicat ca
insuficienta renald usoard [N=147; rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) de 60 pana la

< 89 ml/min si 1,73 m?, fiind estimati prin metoda modificirii dietei in boala renali] si insuficienta
renald moderati (N=7; RFGe cuprinsi intre 30 si < 60 ml/minut/1,73 m?) nu au afectat in mod
semnificativ clearance-ul tezacaftorului. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu
insuficientd renald usoara si moderata. Se recomanda prudenta cand se administreaza Symkevi in
asociere cu ivacaftor la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiul terminal.

Sex

Parametrii farmacocinetici ai tezacaftorului si ivacaftorului au fost similari intre barbati si femei.
Rasa

Datele farmacocinetice foarte limitate au indicat o expunere comparabild a tezacaftorului la pacientii
albi (n=652) si non-albi (n=8). Rasa nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
ivacaftorului la pacientii albi (n=379) si non-albi (n=29), pe baza analizei farmacocinetice
populationale.

Virstnici

Studiile clinice cu Symkevi in asociere cu ivacaftor nu au inclus pacienti cu varsta peste 75 ani.
Parametrii farmacocinetici ai tezacaftorului in asociere cu ivacaftor la pacientii varstnici (cu varsta

intre 65 si 72 ani) sunt comparabili cu cei de la adultii tineri.

Copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici ai tezacaftorului si ivacaftorului sunt prezentati in Tabelul 9.
Farmacocinetica tezacaftorului/ivacaftorului la copiii cu varsta sub 6 ani nu a fost investigata.
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Tabelul 9: Media (AS) expunerii la tezacaftor si ivacaftor pe grupe de varsta

Grupa de Doza Medie (AS) Medie (AS) ivacaftor | Medie (AS)
varsta tezacaftor ASCo.120re (ngrora/ml)| MI1-TEZ
ASCoasorc (ng-ora/ml) ASCosore
(ng-ora/ml)
intre 6 si [TEZ 50 mg o data pe zi/ 58,9 (17,5) 7,1 (1,95) 126 (30,0)
<12ani [[VA75mglal2ore
<30 kg
intre 6 si [TEZ 100 mg o dati pe zi/ 107 (30,1) 11,8 (3,89) 193 (45,8)
<12ani [[VA150mgla 12 ore
>30kg"
Adolescenti [TEZ 100 mg o data pe zi// 97,1 (35,8) 11,4 (5,5) 146 (35,7)
IVA 150 mg la 12 ore
Adulti TEZ 100 mg o data pe zi/ 85,9 (28,0) 11,4 (4,14) 126 (34,9)
IVA 150 mg la 12 ore

*Expunerile in intervalul de greutate > 30 kg si < 40 kg sunt predictii derivate din modelul FC populational.

5.3 Date preclinice de siguranta
Tezacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. La femelele de sobolan
gestante s-a observat transferul placentar al tezacaftorului.

Studiile de toxicitate juvenila la sobolan cu expunere in zilele 7-35 dupa nastere (ZDN 7-35) au
evidentiat mortalitate si agonie, chiar si la doze mici. Constatarile au fost asociate cu doza si, in
general, au fost mai severe atunci cand administrarea dozelor de tezacaftor a fost initiatd mai devreme
in perioada postnatala. Expunerea la sobolani iIn ZDN 21-49 nu a evidentiat toxicitate la cea mai mare
doza, care a fost de aproximativ doua ori mai mare decat expunerea preconizata la om. Tezacaftor si
metabolitul acestuia, M1-TEZ, sunt substraturi pentru gp P. Valorile cerebrale mai scazute ale
activitatii gp P la sobolanii mai tineri au determinat valori cerebrale mai mari ale tezacaftor si
MI1-TEZ. Aceste constatari nu sunt relevante pentru categoria de pacienti indicatd reprezentata de
copiii cu varsta intre 6 si 11 ani, pentru care valorile activitatii gp P sunt echivalente cu valorile
observate la adulti.

Ivacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Ivacaftorul a fost asociat cu reduceri usoare ale greutatii veziculelor seminale, cu o reducere a
indicelui global de fertilitate si a numarului de sarcini la femelele imperecheate cu masculi tratati si cu
reduceri semnificative ale numarului de corpi galbeni si de locuri de implantare, corelate cu reduceri
ulterioare ale numarului mediu de pui si ale numarului mediu de embrioni viabili per ciclu gestational
la femelele tratate. Nivelul fara efecte adverse observabile (NOAEL) pentru datele de fertilitate ofera
un nivel de expunere de 5 ori mai mare decat expunerea sistemica la ivacaftor si metabolitii acestuia in
conditiile administrarii ca tezacaftor/ivacaftor la oameni adulti, la doza maxima recomandata la om
(DMRO).

Intr-un studiu pre- si post-natal, ivacaftorul a redus indicii de supravietuire si lactatie si a cauzat
reducerea greutatii corporale a puilor. NOAEL pentru viabilitatea si cresterea puilor oferd un nivel de
expunere de aproximativ 4 ori mai mare decat expunerea sistemica la ivacaftor si metabolitii acestuia
in conditiile administrarii ca tezacaftor/ivacaftor la oameni adulti, la DMRO. La femelele de sobolan
gestante s-a observat transferul placentar al ivacaftorului.
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S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri la care medicamentul a fost administrat din
ziua 7 pand in ziua 35 dupa nastere, la valori ale expunerii la ivacaftor de 0,25 ori mai mari fata de
DMRO, pe baza expunerii sistemice a ivacaftorului si metabolitilor acestuia in cazul administrarii
drept tezacaftor/ivacaftor. Aceste manifestari nu s-au observat la fetusii ale caror mame au fost tratate
cu ivacaftor in perioada de gestatie din ziua 7 pana in ziua 17, la puii de sobolan expusi prin ingestia
de lapte pana in ziua 20 dupa nastere, la sobolanii cu varsta de 7 sdptaméni si nici la céinii cu varsta
cuprinsa intre 3,5 si 5 luni tratati cu ivacaftor. Nu se cunoaste relevanta potentiala a acestor aspecte la
om.

Tezacaftor/ivacaftor

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate a asocierii, derulate la sobolani si cdini si presupunand
administrarea concomitenta de tezacaftor si ivacaftor pentru a evalua potentialul de toxicitate aditiva
si/sau sinergicd, nu au generat toxicitati sau interactiuni neasteptate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Hipromeloza acetat succinat
Laurilsulfat de sodiu (E487)
Hipromeloza 2910 (E464)
Celuloza microcristalina (E460(i))
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului (Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate)

Hipromeloza 2910 (E464)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Filmul comprimatului (Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate)

Hipromeloza 2910 (E464)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate

4 ani
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Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister compus din PCTFE (policlorotrifluoroetilend)/PVC (clorura de polivinil), acoperit cu o folie de
hartie pe strat de aluminiu.

Mairime de ambalaj de 28 comprimate (4 carduri blister cu 7 comprimate fiecare).
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1306/001

EU/1/18/1306/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31 octombrie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate cu privire la siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tezacaftor 100 mg si ivacaftor 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.

Deschideti
Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

Puteti incepe sé luati Symkevi in orice zi a saptamanii.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1306/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Symkevi 100 mg/150 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CARD BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tezacaftor 100 mg si ivacaftor 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.
Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

Puteti incepe sd luati Symkevi in orice zi a saptdmanii.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1306/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 100 mg/150 mg comprimate
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tezacaftor 50 mg si ivacaftor 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.

Deschideti
Introduceti urechiusa mai jos pentru a inchide

Puteti incepe sé luati Symkevi in orice zi a saptamanii.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1306/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CARD BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tezacaftor 50 mg si ivacaftor 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald

Luati comprimatele impreuna cu alimente cu continut lipidic.
Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

Puteti incepe sd luati Symkevi in orice zi a saptdmanii.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1306/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate
tezacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate
Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate
tezacaftor (tezacaftorum)/ivacaftor (ivacaftorum)

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Symkevi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Symkevi
Cum sa luati Symkevi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Symkevi

Continutul ambalajului si alte informatii

A i

1. Ce este Symkevi si pentru ce se utilizeazi

Symkevi contine doua substante active, tezacaftor si ivacaftor. Medicamentul ajuta celulele
plamanilor sa functioneze mai bine la unii pacienti cu fibroza chistica (FC). FC este o afectiune
mostenitd n care plamanii si sistemul digestiv se pot infunda cu un mucus gros si lipicios.

Symkevi actioneaza asupra unei proteine numite CFTR (sau regulatorul de conductanta
transmembranara al fibrozei chistice) care este deterioratd la unele persoane cu FC (care au o mutatie
a genei CFTR). Ivacaftorul face ca proteinele sd functioneze mai bine, In timp ce tezacaftorul creste
cantitatea de proteina de pe suprafata celulelor. in mod normal, Symkevi este luat impreuni cu
ivacaftor, un alt medicament.

Symkevi luat impreuna cu ivacaftor este un tratament de lunga durata pentru pacientii cu varsta de
6 ani si peste care au FC cu anumite mutatii genetice care au ca rezultat reducerea cantitatii si/sau
functionalitatii proteinei CFTR.

Symkevi luat impreund cu ivacaftor va ajuta sa respirati imbunatatindu-va functionarea plamanilor.
Veti observa, de asemenea, ca nu va imbolnaviti la fel de des si/sau este mai usor sa luati in greutate.
2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Symkevi

Nu luati Symkevi

o Daca sunteti alergic la tezacaftor, ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6).
Adresati-va medicului dumneavoastra, fara a lua comprimatele, daca aceasta situatie vi se aplica.
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Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastri daca aveti probleme cu ficatul sau ati avut in trecut. Medicul
dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4).

o Medicul dumneavoastra va efectua unele teste de singe pentru a verifica functia ficatului
dumneavoastri inainte de a lua si in timp ce luati Symkevi, in special daca in trecut analizele
dumneavoastra de sange au indicat concentratii crescute ale enzimelor ficatului. Au fost
observate valori crescute ale enzimelor ficatului in sange la pacientii cu FC carora li s-a
administrat Symkevi.

o Afectarea ficatului si deteriorarea functiei ficatului au fost raportate la pacientii cu sau fara
boala de ficat carora li se administrau scheme terapeutice bazate pe alte modulatoare ale CFTR.
Deteriorarea functiei ficatului poate fi grava si este posibil sd necesite transplant.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd aveti oricare dintre aceste simptome de probleme
cu ficatul. Acestea sunt enumerate la pct. 4.

o Au fost raportate cazuri de depresie (inclusiv ganduri suicidare, modificari in comportament,
anxietate si tulburari de somn) la pacienti in timpul tratamentului cu Symkevi, de obicei
incepand 1n primele trei luni de tratament. Adresati-va imediat unui medic dacad dumneavoastra
(sau cineva care ia acest medicament) prezentati oricare dintre urmatoarele simptome care pot fi
semne de depresie: dispozitie tristd sau modificatd, anxietate, sentimente de disconfort
emotional sau ganduri de a va face rdu sau de a va sinucide si/sau dificultiti cu somnul (vezi
pct. 4).

. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze anumite controale la nivelul ochilor
inainte de tratamentul cu Symkevi si pe durata acestuia. La unii copii si adolescenti la care s-a
administrat acest tratament a aparut o anomalie a cristalinului ochiului (cataractd), fara niciun
efect asupra vederii.

o Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti probleme cu rinichii sau ati avut in trecut.

o Adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe tratamentul daca v-a fost efectuat
un transplant de organ.

Copii cu varsta sub 6 ani

Symkevi nu trebuie sa se utilizeze la copii cu varsta sub 6 ani. Nu se cunoaste daca Symkevi este sigur
si eficace la copii cu varsta sub 6 ani.

Symkevi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta actiunea Symkevi sau pot creste sansele de
aparitie a reactiilor adverse. indeosebi, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre
medicamentele enumerate mai jos. Medicul dumneavoastra va poate modifica doza din aceste
medicamente, daca le luati.

o Medicamente antifungice (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice). Acestea includ
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si fluconazol.

o Medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene). Acestea includ
telitromicina, claritromicind, eritromicind, rifampicina si rifabutina.

. Medicamente anticonvulsivante (utilizate pentru tratamentul epilepsiei si crizelor epileptice
sau crizelor convulsive). Acestea includ fenobarbital, carbamazepina si fenitoina.

. Medicamente din plante. Acestea includ sunatoare (Hypericum perforatum).
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o Imunosupresoare (utilizate dupa transplantul de organe). Acestea includ ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus si everolimus.

. Glicozide cardiace (utilizate pentru tratamentul anumitor afectiuni ale inimii). Acestea includ
digoxina.

o Medicamente anticoagulante (utilizate pentru a preveni cheagurile de sdnge). Acestea includ
warfarina.

o Medicamente pentru diabet zaharat. Acestea includ glimepirida si glipizida.

Symkevi impreuni cu alimente si bauturi

Evitati consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut in timpul tratamentului, intrucat acestea

pot creste reactiile adverse la Symkevi prin cresterea cantitatii de Symkevi din organism.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

o Sarcina: Se recomanda sa evitati utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii. Medicul
dumneavoastra va va ajuta sa decideti ce este mai bine pentru dumneavoastra si copilul
dumneavoastra.

o Alaptarea: Tezacaftorul si ivacaftorul trec in laptele matern. Medicul dumneavoastra va lua in

considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru dumneavoastra,

pentru a va ajuta sa decideti daca trebuie si Incetati alaptarea sau sa opriti tratamentul.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Symkevi va poate provoca ameteala. Daca simtiti ameteald, nu conduceti vehicule, nu mergeti cu
bicicleta si nu folositi utilaje decat daca nu sunteti afectat.

Symkevi contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Symkevi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Exista diferite concentratii de Symkevi pentru diferite grupe de varsta. Verificati daca vi s-a
administrat doza corecta (vezi mai jos).

Symkevi se utilizeaza de obicei impreuna cu ivacaftor.

Virsti/Greutate Dimineata Seara
(1 comprimat) (1 comprimat)
intre 6 si < 12 ani si greutate tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor 75 mg
<30kg
intre 6 si < 12 ani si greutate tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg
>30kg
12 ani si peste tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg

Luati comprimatele la interval de aproximativ 12 ore.
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Luati comprimatele Symkevi si de ivacaftor impreuna cu alimente cu continut lipidic. Exemple
de méncaruri sau gustari care contin grasimi sunt cele preparate cu unt sau ulei sau cele care contin
oud. Alte mancaruri cu continut lipidic sunt:

o Branza, lapte integral, produse lactate din lapte integral, iaurt, ciocolata
o Carne, peste gras

o Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)

o Nuci, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi

Comprimatele sunt pentru administrare orala.
inghititi comprimatul intreg. Nu mestecati, zdrobiti sau divizati comprimatele inainte de a le inghiti.

Trebuie sa luati in continuare toate medicamentele pe care le utilizati, mai putin daca medicul
dumneavoastra va spune si le opriti.

Daca aveti probleme cu ficatul, moderate sau severe, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
va reduca doza de comprimate, intrucat ficatul dumneavoastra nu va procesa medicamentul la fel de
repede ca de obicei.

Daci luati mai mult Symkevi decit trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Daca puteti, luati-va
medicamentul si acest prospect cu dumneavoastra. Puteti manifesta reactii adverse, inclusiv cele
mentionate la pct. 4 de mai jos.

Daca uitati sa luati Symkevi

o Daca uitati sa luati fie doza de Symkevi de dimineatd, fie comprimatul de seara de ivacaftor, si

va amintiti in decurs de 6 ore de la ora programata la care trebuia sa luati comprimatul, luati
comprimatul uitat imediat.

o Daca au trecut mai mult de 6 ore, nu luati comprimatul uitat. Pur si simplu asteptati si luati
comprimatul urmator la ora obisnuita.
o Nu luati 2 comprimate pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Symkevi

Medicul dumneavoastrd va va spune cat timp trebuie sa continuati administrarea de Symkevi. Este
important sa luati acest medicament cu regularitate. Nu faceti modificéri decét daca medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Posibilele semne ale problemelor cu ficatul

Valorile crescute ale enzimelor ficatului in sdnge sunt foarte frecvente la pacientii cu FC. Acestea pot
fi semne ale problemelor cu ficatul:

o Durere sau disconfort la nivelul partii superioare drepte a stomacului (abdomenului)
o Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor
. Pierderea poftei de mancare
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o Greata sau varsaturi
° Urina de culoare inchisa

Depresie

Semnele includ dispozitie tristd sau modificatd, anxietate, sentimente de disconfort emotional.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome.
Reactii adverse observate la administrarea de Symkevi:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. Durere de cap
o Raéceald comuna

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Greata
. Nas infundat (congestie sinusala)
o Ameteala

Reactii adverse observate la administrarea de ivacaftor:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Infectie a tractului respirator superior (rdceald comund), inclusiv durere in gat si congestie
nazala

Durere de cap

Ameteala

Durere de burta (abdominala)

Diaree

Valori crescute ale enzimelor hepatice n singe

Eruptie trecétoare pe piele

Modificari ale tipului de bacterii din mucus

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Scurgeri nazale

Durere de ureche, disconfort la nivelul urechii

Tiuit in urechi

Inrosire in interiorul urechii

Tulburéri ale urechii interne (senzatie de ameteala sau de invartire)
Congestie sinusala

Inrosire in gat

Formatiune mamara

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Congestie a urechii

Inflamatie a sanului

Marirea sanului la barbati

Modificari ale mamelonului sau durere

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare celor observate la adulti.
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Symkevi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Symkevi

Substantele active sunt tezacaftor si ivacaftor.

Symkevi 50 mg /75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine tezacaftor 50 mg si ivacaftor 75 mg

Celelalte componente sunt:

. Nucleul comprimatului: Hipromeloza acetat succinat, laurilsulfat de sodiu (E487), hipromeloza
2910 (E464), celuloza microcristalind (E460(i)), croscarmeloza sodica (E468) si stearat de
magneziu (E470b) (vezi pct. 2 ,,Symkevi contine sodiu”).

. Filmul comprimatului: Hipromeloza 2910 (E464), hidroxipropilceluloza (E463), dioxid de titan
(E171), talc (E553D).

Symkevi 100 mg /150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine tezacaftor 100 mg si ivacaftor 150 mg

Celelalte componente sunt:

. Nucleul comprimatului: Hipromeloza acetat succinat, laurilsulfat de sodiu (E487), hipromeloza
2910 (E464), celuloza microcristalind (E460(i)), croscarmeloza sodica (E468) si stearat de
magneziu (E470b) (vezi pct. 2 ,,Symkevi contine sodiu”).

o Filmul comprimatului: Hipromeloza 2910 (E464), hidroxipropilceluloza (E463), dioxid de titan
(E171), talc (E553b) si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Symkevi si continutul ambalajului

Symkevi 50 mg/75 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare alba, de forma ovala
(dimensiuni 12,70 mm x 6,78 mm), marcate cu ,,V50” pe una din fete si nemarcate pe cealalta fata.
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Symkevi 100 mg/150 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare galbend, de forma ovala
(dimensiuni 15,9 mm x 8,5 mm), marcate cu ,,V100” pe una din fete si nemarcate pe cealalta fata.

Symkevi este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:
Dimensiune a ambalajului de 28 comprimate (4 carduri blister, fiecare cu cite 7 comprimate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Marea Britanie

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru tezacaftor/ivacaftor,
concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmaétoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind cazurile de insuficientd hepatica raportate la pacientii cu si
fara boala hepatica preexistentd pentru elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) si in contextul
actualizdrilor aduse informatiilor referitoare la medicament pentru ELX/TEZ/IVA, avand 1n vedere
natura foarte grava a evenimentelor in cauza, PRAC considerd cd informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin tezacaftor/ivacaftor trebuie modificate in consecinta.

Avand 1n vedere datele disponibile privind anxietatea si insomnia din rapoartele ulterioare punerii pe
piata, inclusiv in unele cazuri disparitia reactiei adverse la intreruperea tratamentului (dechallenge
pozitiv), PRAC considera ca o relatie cauzala intre tezacaftor/ivacaftor si anxietatea si insomnia
reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin tezacaftor/ivacaftor trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru tezacaftor/ivacaftor, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contin tezacaftor/ivacaftor este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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