PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety
Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 50 mg tezakaftoru a 75 mg ivakaftoru.

Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje 100 mg tezakaftoru a 150 mg ivakaftoru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety

Bil4 tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym oznacenim ,,V50* na jedné stran¢ a hladk4 na druhé strané
(rozméry 12,70 mm X 6,78 mm).

Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety

Zluté tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym oznaéenim ,,V100“ na jedné strané a hladka na druhé
strané (rozméry 15,9 mm x 8,5 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Symkevi je v kombinovaném rezimu s tabletami ivakaftoru indikovan k 1écbé pacient
s cystickou fibrézou (cystic fibrosis, CF) ve véku od 6 let, ktefi jsou homozygotnimi nosi¢i mutace
genu F508del nebo ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del a maji jednu z nasledujicich
mutaci v genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR): P67L, R117C, L206W, R3520Q,

A455E, D579G, 711+34—>G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G —A4, 3272-264—G
a 3849+10kbC —T.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Symkevi smi piedepisovat pouze 1ékari, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou CF. Pokud je
genotyp pacienta neznamy, je nutné pouzit pfesnou a validovanou metodu genotypizace, aby bylo
mozné potvrdit pfitomnost indikované mutace.

Davkovani

Davkovani u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku od 6 let se tidi dle tabulky 1.



Tabulka 1: Doporucené davkovani pro pacienty ve véku od 6 let

Vék / Télesna hmotnost Rano Vecer
(1 tableta) (1 tableta)
6 az <12 let s telesnou hmotnosti | tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg ivakaftor 75 mg
<30kg
6 az <12 let s télesnou hmotnosti | tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg ivakaftor 150 mg
>30kg
> 12 let tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg ivakaftor 150 mg

Ranni a vecerni davky se uzivaji v ¢asovych intervalech pfiblizné 12 hodin, s jidlem s obsahem tuku
(viz Zpusob podani).

Vynechana davka

Pokud od doby, kdy pacient ranni nebo vecerni davku obvykle uziva, uplynulo 6 hodin nebo mén¢€, ma
pacient vynechanou davku uzit co nejdiive a dale pokracovat v ptivodnim schématu.

Pokud od doby, kdy pacient ranni nebo vecerni ddvku obvykle uziva, uplynulo vice nez 6 hodin, nema
pacient vynechanou davku uzit. Dal$i planovanou davku je mozné uzit v obvyklém case.

Ve stejné dobé se nesmi uzit vice nez jedna davka jedné tablety.
Soubézné pouziti inhibitorii CYP3A

Pti soub€zném podavéni se stfedné silnymi a silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku ptipravku
Symkevi a ivakaftoru upravit.

Pti soub&Zzném podavani se sttedné silnymi inhibitory CYP3A (napf. flukonazolem, erythromycinem,
verapamilem) nebo se silnymi inhibitory CYP3A (napf. ketokonazolem, itrakonazolem,
posakonazolem, vorikonazolem, telithromycinem a klarithromycinem) musi byt davka snizena podle
tabulky 2 (viz body 4.4 a 4.5).

Tabulka 2: Doporucené diavkovani pii soubéZném pouZiti se sti‘edné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A

Veék / Télesna hmotnost | Stiedné silné inhibitory CYP3A Silné inhibitory CYP3A

6 letaz <12 let, Stiidave kazdé rano: Jedna tableta tezakaftor 50 mg /
<30kg - jedna tableta tezakaftor 50 mg/ | ivakaftor 75 mg rano dvakrat
ivakaftor 75 mg jednou denné tydné s odstupem pfiblizné 3 az
prvni den 4 dnt.
- jedna tableta ivakaftor 75 mg
dalsi den. Bez vecerni davky.
Pokracujte sttidavé v podavani tablet
kazdy den.
Bez vecerni davky.
6letaz <12 let, Stiidavé kazdé rano: Jedna tableta tezakaftor
>30kg - jedna tableta tezakaftor 100 mg/ | 100 mg / ivakaftor 150 mg rano
ivakaftor 150 mg jednou denné dvakrat tydné s odstupem
prvni den ptiblizné 3 az 4 dni.
- jedna tableta ivakaftor 150 mg
dalsi den. Bez vecerni davky.
Pokracujte stfidavé v podavani tablet
kazdy den.

Bez vecerni davky.




inhibitory CYP3A

Tabulka 2: Doporucené diavkovani pii soubéZném pouZiti se sti‘edné silnymi nebo silnymi

Vék / Télesna hmotnost

Stiredné silné inhibitory CYP3A

Silné inhibitory CYP3A

od 12 let

Stiidave kazdé rano:

- jedna tableta tezakaftor
100 mg / ivakaftor 150 mg
jednou denné prvni den

- jedna tableta ivakaftor 150 mg

dalsi den.

Pokracujte stfidavé v podavani tablet

kazdy den.

Bez vecerni davky.

Jedna tableta tezakaftor

100 mg / ivakaftor 150 mg rano
dvakrat tydné s odstupem
ptiblizné 3 az 4 dnd.

Bez vecerni davky.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Bezpecnost, ucinnost a farmakokinetika ptipravku Symkevi byly hodnoceny u omezeného poctu
starSich pacientl. V souvislosti s touto populaci pacientti neni nutna zadna zvlastni Gprava davky (viz

bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni doporucena zadna uprava
davky. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacienti v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Uprava davkovani pro pacienty s poruchou funkce jater viz tabulka 3. S pouZivanim ptipravku
Symkevi u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha) nejsou zadné
zkuSenosti; proto se jeho pouziti nedoporucuje, pokud prinosy 1é€by nepievazi nad jejimi riziky.
V takovych ptipadech ma byt davka ptipravku Symkevi snizena (viz body 4.4 a 5.2). U pacienti
s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa-Pugha) neni potieba zadna uprava davky.

Tabulka 3: Doporucené davkovani pro pouZiti u pacientii s poruchou funkce jater

Vék / Télesna hmotnost

Stiedné tézka (tiida B podle
Childa-Pugha)

Tézka (t¥ida C podle
Childa-Pugha)

6 letaz <12 let,
<30kg

Jedna tableta tezakaftor
50 mg / ivakaftor 75 mg rano
jednou denné.

Bez vecerni davky.

Jedna tableta tezakaftor
50 mg / ivakaftor 75 mg rano
jednou denné nebo méng Casto.

Intervaly davkovani se upravi
podle klinické odpovédi

a snasenlivosti.

Bez vecerni davky.

6 letaz <12 let,
>30kg

Jedna tableta tezakaftor
100 mg / ivakaftor 150 mg rano
jednou denné.

Bez vecerni davky.

Jedna tableta tezakaftor
100 mg / ivakaftor 150 mg rano
jednou denn¢ nebo mén¢ Casto.

Intervaly davkovani se upravi
podle klinické odpovédi

a snasenlivosti.

Bez vecerni davky.




Tabulka 3: Doporucené divkovani pro pouziti u pacientii s poruchou funkce jater
Vék / Télesna hmotnost | Stifedné tézka (tfida B podle Tézka (trida C podle
Childa-Pugha) Childa-Pugha)
od 12 let Jedna tableta tezakaftor Jedna tableta tezakaftor
100 mg / ivakaftor 150 mg rano | 100 mg / ivakaftor 150 mg rano
jednou denné. jednou denné nebo méné Casto.
Bez vecerni davky. Intervaly davkovani se upravi
podle klinické odpovédi
a snasenlivosti.
Bez vecerni davky.
Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Symkevi u déti ve véku do 6 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje (viz body 4.8 a 5.1).

Zpusob podani

Peroralni podani.

Pacienty je nutné poucit, aby polykali tablety vcelku. Tablety se pfed spolknutim nesmi Zvykat, drtit
ani lamat, protoZe v soucasnosti nejsou dostupné zadné klinické udaje, které by podporovaly pouziti
jinych zplisobi podani.

Pripravek Symkevi i tablety ivakaftoru se musi uzivat s jidlem s obsahem tuku, napt. s jidlem
doporucenym standardnimi smérnicemi pro vyzivu (viz bod 5.2).

V prubéhu 1é¢by je tieba se vyhnout jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.5).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pripravek Symkevi se nesmi pfedepisovat pacientim s CF, ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace
v genu F508del a zaroven jsou nosici druhé mutace v genu CFTR neuvedené v bodé 4.1.

Zvvysené hladiny aminotransferaz a poSkozeni jater

U pacientt s jiz existujici cirh6zou a portalni hypertenzi byla v prubéhu 1é¢by v jiném rezimu
obsahujicim modulatory CFTR hlasena dekompenzace jaternich funkci, v€etn¢ jaterniho selhani
vedouciho k transplantaci a umrti. TEZ/IVA v kombinaci s IVA se maji u pacientd s pokrocilym
onemocnénim jater pouzivat s opatrnosti a pouze pokud o¢ekavané ptinosy pievazi nad riziky. Pokud
se TEZ/IVA u téchto pacienti pouZiji, maji byt pacienti po zahajeni 1é¢by peclivé sledovani (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientt s CF jsou ¢asto zvySené hladiny aminotransferaz a bylo to pozorovano u nékterych
pacientti léCenych ptipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem, stejné¢ jako u pacientt lécenych
ivakaftorem v monoterapii. U vSech pacientti se proto doporucuje provadét jaterni testy pred
zahajenim 1é¢by, kazdé tii mesice v prub&hu prvniho roku 1é¢by, a poté pravidelné kazdy rok.

U pacientt se zvySenymi hladinami aminotransferaz v anamnéze je nutné zvazit ¢astéjsi sledovani
hodnot jaternich testil. V piipadé vyznamného zvyseni hladin aminotransferaz (napf. u pacientii s ALT
nebo AST > 5x horni hranice normalnich hodnot [upper limit of normal, ULN], nebo ALT nebo AST
> 3x ULN s hladinou bilirubinu > 2x ULN) se ma podavani prerusit a ma nasledovat pecliva analyza
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laboratornich vysetieni, dokud abnormality nevymizi. Po snizeni zvySenych hladin aminotransferaz je
nutné zvazit piinosy a rizika dal$i 1é¢by (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pouziti pfipravku Symkevi u pacientd s t€zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje, pokud se
neocekava, ze ptinosy 1écby prevazi nad jejimi riziky (viz body 4.2 a 5.2).

Deprese

U pacientt lécenych IVA/TEZ byly hlaSeny deprese (vcetné sebevrazednych myslenek a pokusu

o sebevrazdu), které se obvykle objevily do tfi mésict od zahajeni 1écby a u pacient

s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V nékterych ptipadech bylo pozorovano zlepSeni piiznakt
po snizeni davky nebo preruseni 1écby. Pacienti (a peCovatelé) maji byt upozornéni na dilezitost
sledovani depresivni nalady, sebevrazednych myslenek nebo neobvyklych zmén chovani a v piipade
vyskytu té€chto priznakd maji okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientd v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni
se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti po transplantaci organu

Podavani ptipravku Symkevi v kombinaci s ivakaftorem nebylo hodnoceno u pacientd s CF, ktefi
podstoupili transplantaci organd. Proto se pouziti u pacientil po transplantaci nedoporucuje. Interakce
s cyklosporinem nebo takrolimem viz bod 4.5.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Induktory CYP3A

Expozice tezakaftoru a ivakaftoru mohou byt snizené pii soub&zném pouziti induktord CYP3A, coz
muze vést ke snizené ucinnosti piipravku Symkevi a ivakaftoru. Proto se soub&ézné uzivani se silnymi
induktory CYP3A nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Pti soub&Zzném pouziti se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku pfipravku
Symbkevi a ivakaftoru upravit (viz bod 4.5 a tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

Pediatrickd populace

Katarakta

U pediatrickych pacienti 1é¢enych v rezimu zahrnujicim ivakaftor byly hlaseny pripady ziskaného
zakalu CoCky bez vlivu na zrak. Pfestoze v n¢kterych ptipadech byly pritomny dalsi rizikové faktory
(napt. pouziti kortikosteroidii a expozice zafeni), mozné riziko souvislosti s 1é¢bou nelze vyloucit.

U pediatrickych pacientd, u kterych se zahajuje 1é¢ba pripravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem,
se doporucuji vstupni a nasledna oftalmologicka vysetfeni (viz bod 5.3).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

LéCivé pripravky ovliviujici farmakokinetiku tezakaftoru a ivakaftoru

Induktory CYP3A

Tezakaftor a ivakaftor jsou substraty CYP3A (ivakaftor je senzitivnim substratem CYP3A). Soubézné
pouziti induktori CYP3A miiZe vést ke snizenym expozicim a tedy sniZzené u¢innosti piipravku
Symkevi a ivakaftoru. Soubézné podavani ivakaftoru s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A,
vyznamne¢ sniZilo expozici ivakaftoru (plochu pod kiivkou [area under the curve, AUC]) o 89 %. Lze
ocekavat, Ze expozice tezakaftoru se pfi soubézném podavani se silnymi induktory CYP3A také
vyznamné snizi; proto se soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A nedoporucuje.

Ptiklady silnych induktort CYP3A zahrnuji rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin a tfezalku te¢Ckovanou (Hypericum perforatum).

Inhibitory CYP34

Soubézné podavani s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo expozici tezakaftoru
(stanovenou pomoci AUC) 4nasobné a zvysilo AUC ivakaftoru 15,6ndsobné. Pti soubézném pouziti se
silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku ptipravku Symkevi upravit (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2).

Ptiklady silnych inhibitord CYP3A zahrnuji ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol,
telithromycin a klarithromycin.

Farmakokinetické modelovani na fyziologickém zakladé€ naznacilo, Ze pii soubézném podavani

s flukonazolem, stiedn€ silnym inhibitorem CYP3A, se mtize expozice (AUC) tezakaftoru zvysit
ptiblizné 2nasobné. Pti soubézném podavani s flukonazolem se AUC ivakaftoru zvysila 3ndsobné. Pti
soub&zném pouziti se stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A je nutné davku ptipravku Symkevi

a ivakaftoru upravit (viz tabulka 2 v bod¢ 4.2).

Priklady stfedné silnych inhibitortt CYP3A zahrnuji flukonazol, erythromycin a verapamil.

Pti soubézném podavani s grapefruitovou $tdvou, kterd obsahuje jednu nebo vice slozek, jenz stiedné
siln€ inhibuji CYP3A, se mlze zvysit expozice ivakaftoru a tezakaftoru; proto je tfeba vyhnout se
v prubéhu 1é¢by jidlim nebo napojim s obsahem grapefruitu (viz bod 4.2).

Potencial tezakaftoru/ivakaftoru interagovat s transportéry

Studie in vitro prokazaly, Ze tezakaftor je substratem vychytavaciho polypeptidu transportujiciho
organické anionty (organic-anion-transporting polypeptide, OATP) OATP1B1, efluxnich transportéra
P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein,
BRCP). Tezakaftor neni substratem OATP1B3. Neocekava se, Ze by expozice tezakaftoru byla
vyznamné ovlivnéna soub&zné podavanymi inhibitory OATP1B1, P-gp nebo BRCP vzhledem k jeho
vysokému souciniteli propustnosti a nizké pravdépodobnosti vylouceni v intaktni formé. Expozice
M2-TEZ (metabolitu tezakaftoru) vS§ak mtize byt zvySena plisobenim inhibitorti P-gp. V ptipadé
pouziti inhibitord P-gp s pfipravkem Symkevi je proto nutné postupovat s opatrnosti.

Studie in vitro prokazaly, ze ivakaftor neni substratem OATP1B1, OATP1B3 ani P-gp. Ivakaftor

a jeho metabolity jsou substraty BCRP v podminkéach in vitro. Vzhledem k jeho vysokému souciniteli
propustnosti a nizké pravdépodobnosti vylou¢eni v intaktni formé se neo¢ekava, ze by soub&zné
podavani inhibitort BCRP ménilo expozici ivakaftoru a M1-IVA a obdobné se neocekava, ze by
jakékoliv potencialni zmény v expozici M6-IVA byly klinicky relevantni.



Ciprofloxacin

Soubézné podavani ciprofloxacinu nemélo vliv na expozici ivakaftoru ani tezakaftoru. Pti sou¢asném
podavani piipravku Symkevi s ciprofloxacinem neni nutna zadna uprava davky.

Lécivé piipravky ovlivnéné pusobenim tezakaftoru a ivakaftoru

Substraty CYP2C9

Ivakaftor mize inhibovat CYP2C9, proto se pti soubézném podavani warfarinu s ptipravkem Symkevi
v kombinaci s ivakaftorem doporucuje sledovat mezinarodni normalizovany pomér (international
normalized ratio, INR). Mezi dalsi 1é¢ivé piipravky, jejichz expozice mlze byt zvySena, patii
glimepirid a glipizid; tyto 1é¢ivé ptipravky je nutné pouZzivat s opatrnosti.

CYP3A, digoxin a jiné substraty P-gp

Substraty CYP3A4

Soubézné podavani s (peroralnim) midazolamem, senzitivnim substratem CYP3A, nemélo vliv na
expozici midazolamu. Pii soubézném podavani s piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem neni
nutnd tprava davky substrati CYP3A.

Digoxin a jiné substraty P-gp

Soubézné podavani s digoxinem, senzitivnim substratem P-gp, zvysilo expozici digoxinu 1,3nasobné,
coz odpovida slabé inhibici P-gp ivakaftorem. Podavani pfipravku Symkevi v kombinaci

s ivakaftorem muize zvysit systémovou expozici 1é¢ivych piipravki, které jsou senzitivnimi substraty
P-gp, coz mlize zvySovat nebo prodluzovat jejich terapeuticky ucinek a nezddouci ucinky. Pti
soubézném podavani s digoxinem nebo jinymi substraty P-gp s tizkym terapeutickym indexem, napf-.
cyklosporinem, everolimem, sirolimem a takrolimem, je tfeba postupovat s opatrnosti a doporucuje se
vhodny monitoring.

Hormondlni kontraceptiva

Pripravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem byl hodnocen s peroralnim kontraceptivem s obsahem
estrogenu/progesteronu a bylo zjisténo, Ze nema zadny vyznamny vliv na expozice hormonalniho
kontraceptiva. Neocekava se, Ze by pfipravek Symkevi a ivakaftor modifikovaly u¢innost
hormonalnich kontraceptiv.

Substraty OATPI1BI
Pripravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem byl hodnocen s pitavastatinem, substratem OATP1B1,
a bylo zji§téno, ze nema zadny klinicky relevantni vliv na expozici pitavastatinu (1,24nasobné zvyseni

expozice na zakladé AUC). Pfi soubézném podavani s pfipravkem Symkevi neni nutna uprava davky
substratt OATP1B1.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani tezakaftoru nebo ivakaftoru téhotnym zendm jsou omezené (méné ne
300 ukonc¢enych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech



nenaznacuji piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Lécba se v t€hotenstvi z preventivnich
divoda nedoporucuje.

Kojeni

Omezené udaje ukazuji, Ze se tezakaftor a ivakaftor vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zéklade posouzeni prospé$nosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1é¢bu.
Fertilita

Tezakaftor

Udaje tykajici se ti¢inku tezakaftoru na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Tezakaftor nemél

u samcu a samic potkana zadny vliv na ukazetele fertility a reprodukéni vykonnosti pii davkach do
100 mg/kg/den.

Ivakaftor

Udaje tykajici se G¢inku ivakaftoru na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici. Ivakaftor mél vliv na
fertilitu u potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U pacientt léCenych piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem, stejné jako u pacientd lé¢enych
ivakaftorem v monoterapii, byly hlaSeny ptipady zavraté (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se zavrat’
objevi, musi byt pouceni, aby netidili dopravni prostfedky ani neobsluhovali stroje, dokud ptiznaky
neodezni.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly u pacientti ve véku od 12 let uzivajici piipravek
Symkevi v kombinaci s ivakaftorem v klinickych studiich faze 3, byly bolest hlavy (14 % oproti 11 %
pii uzivani placeba) a nazofaryngitida (12 % oproti 10 % pfi uzivani placeba).

Piehled nezadoucich u¢inka v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezadouci u€inky pozorované pfi pouziti ptipravku Symkevi v kombinaci

s ivakaftorem a ivakaftoru v monoterapii v klinickych studiich. Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle
tfid organovych systémi databaze MedDRA a frekvence: velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).



Tabulka 4: NeZadouci u¢inky

Tridy organovych systémii

Nezadouci ucinek

Frekvence

podle databize MedDRA
Infekce hornich cest dychacich, S
) o velmi Casté
Infekce a infestace nazofaryngitida
Rinitida Casté
Psychiatrické poruchy Deprese neni znadmo

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy*, zavrat™

velmi Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest ucha, usni diskomfort,
tinnitus, ptekrveni bubinku,
vestibularni porucha

Casté

Otok ucha

méne¢ Casté

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Orofaryngealni bolest, nazalni
prekrveni

velmi Casté

Prekrveni vedlejsi nosni dutiny*,

g . Casté
faryngealni erytém
. . Bolest bricha, prijem velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy N ” st
auzea Casté

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysené hladiny aminotransferaz

velmi Casté

Poruchy ktiZze a podkozni tkané

Vyrazka

velmi Gasté

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Utvar v prsu

Casté

Zanét prsu, gynekomastie,
porucha bradavky, bolest
bradavky

méné Casté

VySsetieni

Bakterie ve sputu

velmi Casté

*Nezadouci u¢inky pozorované béhem klinickych studii s IVA/TEZ v kombinaci s ivakaftorem.

Udaje o bezpeénosti od 1 042 dospélych a 130 déti ve véku od 6 do méné nez 12 let 1é¢enych

piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem po dobu dalSich az 96 tydnt ve dvou dlouhodobych

pokracovacich studiich bezpecnosti a i€innosti (studii 661-110 resp. ¢asti A studie 661-116)
odpovidaly udajiim o bezpecnosti zjisténym v placebem kontrolovanych studiich faze 3.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Zvysené hladiny aminotransferaz

V placebem kontrolovanych studiich faze 3 u dospélych (trvajicich az 24 tydnti) byly incidence
maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) ¢inicich > 8nasobek, > Snasobek nebo

> 3nasobek ULN podobné u pacientd 1é¢enych piipravkem Symkevi a u pacientl 1éCenych placebem;
0,2 %; 1,0 % a 3,4 % u pacientu 1é¢enych ptipravkem Symkevi a 0,4 %; 1,0 % a 3,4 % u pacienti
1écenych placebem. Jeden pacient (0,2 %) na terapii a dva pacienti (0,4 %) na placebu trvale ukoncili
1é¢bu z diivodu zvysenych hladin aminotransferaz. U zadného z pacientti 1é¢enych ptipravkem
Symkevi nebylo zaznamenano zvySeni hladin aminotransferaz > 3x ULN spole¢né se zvySenim
celkového bilirubinu > 2x ULN.

Pediatrickd populace

Bezpecnost pripravku Symkevi v kombinaci s ivakaftorem byla hodnocena u 124 pacientti ve véku od
6 do méné€ néz 12 let. Davky tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg a ivakaftoru 150 mg nebyly

v klinickych studiich u déti ve véku od 6 do mén¢ nez 12 let s t€lesnou hmotnosti 30 az < 40 kg
hodnoceny.

10



Bezpecnostni profil je celkoveé konzistentni u déti a dospivajicich a je také konzistentni
s bezpecnostnim profilem u dospélych pacient.

Béhem oteviené studie faze 3 trvajici 24 tydni u pacientl ve véku od 6 do méné nez 12 let

(studie 661-113 ¢ast B, n = 70) byla incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST)
> 8,> 5 a>3nasobek ULN 1,4 %; 4,3 % resp. 10,0 %. U zadnych pacientd 1é¢enych piipravkem
Symkevi se neobjevilo zvySeni aminotransferdz na > 3nasobek ULN spojené se zvySenym celkovym
bilirubinem na > 2nasobek ULN ani nebyla ukoncena 1écba ptipravkem Symkevi kvili zvySeni hladin
aminotransferaz. Jeden pacient prerusil 1é¢bu kvili zvySenym hladindim aminotransferaz a nasledné
uspésné pokracoval v 1écbé ptipravkem Symkevi (viz bod 4.4 tykajici se 1écby pfi zvySenych
hladinach aminotransferaz).

Jiné zvlastni populace

Bezpecnostni profil piipravku Symkevi v kombinaci s ivakaftorem byl v¢etné respira¢nich ptihod
(napt. hrudniho diskomfortu, dyspnoe a abnormalniho dychani) v§eobecné podobny u v§ech
podskupin pacientti, véetn¢ analyzy podle véku, pohlavi a hodnoty FEV vyjadiené v procentech
piedpokladané hodnoty (percent predicted FEV;, ppFEV1) na za¢atku studie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou znama rizika pii predavkovani pripravkem Symkevi a pro pfipad predavkovani neni dostupné
specifické antidotum. Lécba predavkovani sestava z obecnych podplrnych opatieni zahrnujicich
sledovani Zivotnich funkei a klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva respira¢niho systému, ATC kod: RO7AX31

Mechanismus U¢inku

Tezakaftor je selektivnim korektorem CFTR, ktery se vaze na prvni transmembranovou doménu (first
membrane spanning domain, MSD-1) CFTR. Tezakaftor usnadituje zpracovani a pfenos normalnich
nebo riznych mutantnich forem CFTR (véetné F508del-CFTR) v buiice, ¢imz zvySuje mnozstvi
proteinu CFTR na bunééném povrchu, coz vede in vitro ke zvySenému transportu chloridovych iontd.

Ivakaftor, ktery je potenciatorem proteinu CFTR, umociiuje pravdépodobnost otevirani kanalu
tvotené¢ho CFTR (gating) na bunééném povrchu, ¢imz zvysuje transport chloridovych iont. Aby mohl
ivakaftor ptisobit, musi byt protein CFTR pritomny na bunééném povrchu. Ivakaftor miize potencovat
protein CFTR, ktery byl na bunécny povrch dopraven pisobenim tezakaftoru, coz vede k vétsimu
posileni transportu chloridovych iontt, nez jaké vyvola pouze jedna z Ié¢ivych latek. Kombinace se
zaméfuje na abnormalni protein CFTR zvySenim mnozstvi a funkénosti CFTR na bunééném povrchu
a nasledné zvySenim trovné kapaliny na povrchu dychacich cest a frekvence pohybu fasinek in vitro
u lidskych bronchialnich epitelovych bunck (human bronchial epithel, HBE) ptivodem od pacientti

s CF, kteti jsou homozygotnimi nosi¢i F508del. Ptesné mechanizmy, jakymi tezakaftor zlepSuje
zpracovani a prenos F508del-CFTR v buiice a jakymi ivakaftor potencuje F508del-CFTR, nejsou
znamy.
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Farmakodynamické uéinky

Ucinky na mnozstvi chloridovych iontii v potu

Ve studii 661-106 (pacienti, ktefi byli homozygotni nosi¢i mutace F508del) byl 1é¢ebny rozdil
v primérné absolutni zméné mnozstvi chloridovych iontli v potu ve 24. tydnu oproti pocatecni
hodnot¢ mezi piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem

a placebem -10,1 mmol/l (95% CI: -11,4; -8,8; nominalni hodnota p < 0,0001%).

Ve studii 661-108 (pacienti, ktefi byli heterozygotni nosic¢i mutace F508del a druhé mutace spojené

s rezidualni aktivitou CFTR) byl 1é¢ebny rozdil v primérné absolutni zméné mnozstvi chloridovych
iontl v potu v 8. tydnu oproti pocatecni hodnoté mezi pfipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem
a placebem -9,5 mmol/l (95% CI: -11,7; -7,3; nominalni hodnota p < 0,0001*) a mezi ivakaftorem

a placebem -4,5 mmol/l (95% CI: -6,7; -2,3; nominalni hodnota p < 0,0001%*).

Ve studii 661-115 (pacienti ve véku od 6 do méné nez 12 let, kteti byli homozygotni nosic¢i mutace
F508del nebo heterozygotni nosic¢i mutace F508del a druhé mutace spojené se zbytkovou aktivitou
CFTR) byla v ramci 1écby priimérna absolutni zména chloridt v potu v 8. tydnu -12,3 mmol/l

(95% CI: -15,3; -9,3; nominalni hodnota p < 0,0001) oproti pocatecni hodnoté. V analyzach podskupin
byla u pacientti s F/F (homozygotnich nosict mutace genu F508del) pramérna absolutni

zmeéna -12,9 mmol/l (95% CI: -16,0; -9,9) a u pacienti s F/RF (heterozygotnich nosi¢i mutace genu
F508del a druhé mutace spojené se zbytkovou aktivitou CFTR) byla primérné absolutni

zména -10,9 mmol/l (95% CI: -20,8; -0,9).

*Nominalni hodnota p, zaloZena na hierarchickém postupu testovani.

V casti A studie 661-116 pacienti (ve veku od 6 let) pokracovali ze studii 616-113 casti B a 661-115.
Zmény mnozstvi chloridovych iontli v potu pozorované ve studiich 661-113 ¢asti B a 661-115 se
udrzovaly po dobu 96 tydnt 1éCby pripravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem. Primérna
absolutni zména mnozstvi chloridovych iontl v potu metodou nejmensich ¢tverci byla v 96. tydnu
oproti pocatecni hodnoté v parentdlnich studiich -16,2 mmol/l (95% CI: -21,9; -10,5) u pacientt

z Casti B studie 661-113 a -13,8 mmol/l u pacientt ze studie 661-115 (95% CI: -17,7; -9,9).

Hodnoceni EKG

Ani tezakaftor a ani ivakaftor v davkach 3nasobné pievysujicich terapeutickou davku neprodluzu;ji
zdravym osobam interval QTcF.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost ptipravku Symkevi v kombinaci s tabletami ivakaftoru 150 mg u dospélych a dospivajicich
pacientti s CF byla prokazana ve dvou kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze 3
(studii 661-106 a studii 661-108) a v jedné oteviené prodlouzené studii faze 3 (studii 661-110).

Studie 661-106 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie v délce

24 tydni. Bylo randomizovano celkem 504 pacientl ve véku od 12 let (primér veéku 26,3 let), kteti
byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR, (randomizace 1:1: pro pfipravek Symkevi
v kombinaci s ivakaftorem 248 pacientil, pro placebo 256 pacientil). Pacienti méli hodnotu objemu
usilovného vydechu za jednu sekundu vyjadienou v procentech predpokladané hodnoty (ppFEV 1) pii
screeningu v rozmezi 40 az 90 %. Priméma hodnota ppFEV| na zacatku studie byla 60,0 % (rozmezi:
27,8 % az 96,2 %).

Studie 661-108 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana zktizena studie se
2 obdobimi a 3 typy lécby v délce 8 tydnl. Celkem 244 pacientl ve veku od 12 let (primér veéku
34,8 let), kteti byli heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del s druhou mutaci souvisejici s rezidualni
aktivitou CFTR, bylo randomizovano do skupin a bylo 1é¢eno riznymi typy 1é¢eb v urcitém sledu.
Typy 1éceb zahrnovaly piipravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem, ivakaftor a placebo. Pacienti
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méli ppFEV, pfi screeningu v rozmezi 40 az 90 %. Primérna hodnota ppFEV| na zacatku studie byla
62,3 % (rozmezi: 34,6 % az 93,5 %).

Pacienti ve studiich 661-106 a 661-108 béhem studii pokracovali ve své standardni 1€cbé CF (napf.
bronchodilatancii, inhala¢nimi antibiotiky, dornazou alfa a hypertonickym roztokem) a byli vhodnymi
kandidaty pro zatazeni do oteviené prodlouzené studie v délce 96 tydnu (studie 661-110). Pacienti
méli potvrzeny genotyp mutace CFTR specifikované protokolem a potvrzenou diagnézu CF.

Pacienti, kteti méli v anamnéze kolonizaci mikroorganismy pfispivajicimi k rychlejsimu zhorSeni
stavu plic, napt. Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa nebo Mycobacterium abscessus,
nebo ktefi méli pfi screeningu dvé nebo vice zvySenych hodnot jaternich testi (ALT, AST, ALP, GGT
> 3x ULN nebo celkovy bilirubin > 2x ULN) nebo AST nebo ALT > 5x ULN, byli z obou studii
vylouceni.

Studie 661-106

Ve studii 661-106, vedla 1écba ptipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem ke statisticky
vyznamnému zlepSeni ppFEV, (viz tabulka 5). Lé¢ebny rozdil v primarnim cilovém parametru

v primérné absolutni zméné hodnoty (95% CI) ppFEV| ve 24. tydnu oproti poc¢atecni hodnoté mezi
ptipravkem Symkevi (v kombinaci s ivakaftorem) a placebem byl 4,0 procentni body (95% CI: 3,1;
4,8; p <0,0001). Primérné zlepSeni hodnoty ppFEV bylo pozorovano pii prvnim hodnoceni 15. den
a bylo zachovano po celé 1écebné obdobi trvajici 24 tydnti. Zlepseni hodnot ppFEV1 bylo pozorovano
bez ohledu na v¢k, pohlavi, hodnotu ppFEV| na zacatku studie, kolonizaci bakteriemi rodu
Pseudomonas, soubézné pouziti standardnich terapii v souvislosti s CF a zemépisnou oblast. Souhrn
primarnich a kli€ovych sekundarnich vysledkii najdete v tabulce 5.
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Tabulka 5: Primarni a klicové sekundarni analyzy uc¢innosti, iplny analyzovany soubor

(studie 661-106)

Symkevi
, e Placebo v kombinaci
Analyza Statistika =256 s ivakaftorem
n =248
Primarni
PPFEV: /N 256/256 247/248
Pocatecni hodnota Primér (SD) 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Primér zmény v ramci | -0,6 (-1,3; 0,0) 3,4 (2,7;4,0)
skupiny metodou
nejmensich ¢tverctu
Lo ) (95% CI)
Primérnd ;ZSO!‘(;“ Pramer [6¢cbného rozdilu 40 (3,1; 4.8)
(Z)Il?ril‘:?;:éétéétr}l’i }rll(l)l ot metodou nejmensich Ctvercl
g (95% CI)
(procentni body)** Hodnota p p <0,0001*
Kli¢ové sekundarni
D odnot N | 256256 247/248
ocatechit hodnota Primér (SD) | 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Primér zmény v ramci | -0,5 (-1,7; 0,6) 6,3 (5,1;7,4)
skupiny metodou
nejmensich ¢tverci
(95% CI)
Relativni zmena ve Pramér 1é¢ebného rozdilu 6,8 (5,3; 8,3)
24. tydnu oproti metodou nejmensich Ctvercl
pocatecni hodnotd (%)** (95% CI)
Hodnota p p <0,0001*
Plicni exacerbace Pocet pacientti s ptihodami 88/256 62/248
(n)/N
Pocet piihod (frekvence 122 (0,99) 78 (0,64)
piihod za rok")
Pocet pripadu plicni Pomér frekvence (rate ratio, 0,65 (0,48; 0,88)
exacerbace ve 24. tydnu RR) (95% CI)
oproti pocatecni hodnoté Hodnota p p =0,0054*
et hod N | 256256 248/248
ocatecnt hodnota Pramér (SD) | 21,12 (2,88) 20,96 (2,95)
n/N 245/256 237/248

Absolutni zména ve
24. tydnu oproti
pocatecni hodnote

Primér zmény v ramci
skupiny metodou
nejmensich ¢tverctu
(95% CD)

0,12 (0,03; 0,22)

0,18 (0,08; 0,28)

Primér 1é¢ebného rozdilu
metodou nejmensich ¢tverct

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

2y %3k (95% CI)
(kg/m’) Hodnota p p=04127"
/N 256/256 248/248
Primér (SD) | 69.9 (16,6) 70,1 (16,8)
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Tabulka 5: Primarni a kli¢ové sekundarni analyzy Gcinnosti, uplny analyzovany soubor
(studie 661-106)

Symkevi
, e Placebo v kombinaci
Analyza Statistika =256 s ivakaftorem
n =248
Skore v respiracni n/N 256/256 246/248
doméné CFQ-R Primér zmény v ramci | -0,1 (-1,6; 1,4) 5,0 (3,5; 6,5)
Pocate¢ni hodnota skupiny metodou
nejmensich ¢tverct
(95% CI)
Primeér 1é¢ebného rozdilu 5,1 (3,2;7,0)
Absolutni zména ve metodou nejmensich étverch
24. tydnu oproti (95% CI)
pocatecni hodnoté Hodnota p) nominalni hodnota p < 0,0001*
(body)**

ppFEV1: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech
predpokladané hodnoty (percent predicted Forced Expiratory Volume in I second); SD:
smérodatna odchylka (Standard Deviation); Cl: interval spolehlivosti Confidence Interval); BMI:
index télesné hmotnosti (Body Mass Index); CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrézu
(Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised).

**Model smiSenych efektli pro opakované hodnoty s 1é€bou, navstévou, interakci 1écby dle
navstévy, pohlavi, vékovou skupinou (< 18, > 18 let) pii screeningu, pocate¢ni hodnotou

a interakci pocatec¢ni hodnoty dle navstévy jako fixnimi efekty.

*Indikuje statistickou vyznamnost potvrzenou v hierarchickém postupu testovani.

tOdhadnuta frekvence vyskytu prihod za rok vypoctena z udaju ze 48 tydnu za rok.

#Hodnota p nebyla statisticky vyznamna.

+Nominalni hodnota p, zaloZena na hierarchickém postupu testovani.

Podavani ptipravku Symkevi v kombinaci s ivakaftorem bylo spojeno s niZsi frekvenci vyskytu
zavaznych piihod plicni exacerbace ro¢né vyzadujicich hospitalizaci nebo intravendzni terapii
antibiotiky (0,29) v porovnani s placebem (0,54). Pomér frekvence oproti placebu byl 0,53

(95% CI: 0,34; 0,82; nominalni hodnota p = 0,0042). V 1é¢ené skupin¢ bylo méné ptihod plicni
exacerbace vyzadujicich intravendzni terapii antibiotiky ve srovnani se skupinou uzivajici placebo
(RR: 0,53 [95% CI: 0,34; 0,82]; nominalni hodnota p = 0,0042). Vyskyt ptihod plicni exacerbace
vyzadujicich hospitalizaci je v obou lécebnych skupinach obdobny (RR: 0,78 [95% CI: 0,44; 1,36];
p=0,3801).

Hodnota BMI se zvysila v obou 1é¢ebnych skupinach (pfipravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem:
0,18 kg/m?; placebo: 0,12 kg/m?). Lécebny rozdil 0,06 kg/m? pro primérnou zménu hodnoty BMI ve
24. tydnu oproti pocatecni hodnote (95% CI: -0,08; 0,19) nebyl statisticky vyznamny (p = 0,4127).

Pokud se tyka skore respiracni domény dotazniku CFQ-R (miry respiracnich pfiznaki relevantnich

u pacienti s CF, zahrnujicich kasel, tvorbu sputa a dychaci potize), procento pacientl se zlepSenim
nejméné o 4 body ve 24. tydnu oproti po¢atecni hodnoté (minimalni klinicky vyznamny rozdil) ¢inilo
51,1 % u ptipravku Symkevi a 35,7 % u placeba.

Studie 661-108

U 244 pacientl zatazenych do studie 661-108 byly zjistény nésledujici mutace s rezidualni aktivitou
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W,
DI1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G a 3849+10kbC—T.

Ve studii 661-108, vedla 1é¢ba pripravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem ke statisticky
vyznamnému zlepSeni ppFEV, (viz tabulka 6). Lé¢ebny rozdil v primarnim cilovém parametru

v primérné absolutni zméné hodnoty ppFEV| u pacientt lécenych pfipravkem Symkevi v kombinaci
s ivakaftorem a u pacienti 1é¢enych placebem v priméru 4. tydne a 8. tydne oproti poc¢ate¢ni hodnoté
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byl 6,8 procentnich bodt (95% CI: 5,7; 7,8; p <0,0001). Lécebny rozdil u pacientti 1é¢enych
samotnym ivakaftorem a u pacientl léCenych placebem byl 4,7 procentnich bodi (95% CI: 3,7, 5,8;

p <0,0001) a 2,1 procentnich bodt (95% CI: 1,2; 2,9) u pacienti 1é¢enych piipravkem Symkevi

v kombinaci s ivakaftorem a u pacientli léCenych samotnym ivakaftorem. Primémé zlepSeni hodnoty
ppFEV| bylo pozorovano pii prvnim hodnoceni 15. den a bylo zachovano po celé 1é¢ebné obdobi
trvajici 8 tydnu. Zlepseni hodnot ppFEV| bylo pozorovano bez ohledu na vek, zdvaznost onemocnéni,
pohlavi, tfidu mutace, kolonizaci bakteriemi rodu Pseudomonas, soubézné pouziti standardnich
terapiii v souvislosti s CF a zemépisnou oblast. Souhrn primarnich a dtlezitych sekundarnich vysledki
viz tabulka 6.
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Tabulka 6: Primarni a klicové sekundarni analyzy uc¢innosti, iplny analyzovany soubor

(studie 661-108)

Symkevi
, e Placebo Ivakaftor v kombinaci
Analyza Statistika n=161 n =156 s ivakaftorem
n =161
ppFEV;
Pocatecni hodnota n/N 161/161 156/156 161/161
Pramér (SD) | 62,2 (14,3) 62,1 (14,6) 62,1 (14,7)
n/N 160/161 156/156 159/161
Primér zmény v ramci | -0,3 (-1,2; 4,4 (3,5; 6,5 (5,6; 7,3)
skupiny metodou 0,6) 5,3)
nejmensich ¢tvercu
(95% CI)
Prumér 1é¢ebného rozdilu NA 4,7 (3,7; 6,8 (5,7, 7,8)
Absolutni zména oproti placebu metodou 5,8)
v prumeéru 4. tydne nejmensich ctverct NA p <0,0001*
a 8. tydne oproti (95% CI) p <0,0001*
pocatecni hodnoté Hodnota p
(procentni body)** | Priimér 1é&ebného rozdilu NA NA 2,1(1,2;2,9)
oproti IVA metodou
nejmensich Ctverct
(95% CI)
Skore v respiracni
doméné CFQ-R
Pocatecni hodnota n/N 161/161 156/156 161/161
Pramér (SD) | 68,7 (18,3) 67,9 (16,9) 68,2 (17,5)
n/N 160/161 156/156 161/161
Primér zmény v ramci | -1,0 (-2,9; 8,7 (6,8; 10,1 (8,2; 12,1)
skupiny metodou 1,0) 10,7)
nejmensich ¢tvercu
(95% CI)
Prumér 1é¢ebného rozdilu NA 9,7(7,2; 11,1 (8,7; 13,6)
Absolutni zména oproti placebu metodou 12,2)
v pruméru 4. tydne nejmensich Ctverct
a 8. tydne oproti (95% CI) p <0,0001*
pocatecni hodnoté Hodnota p NA p <0,0001*
(body)** Pramér 1é¢ebného rozdilu NA NA 1,4 (-1,0; 3,9)

oproti IVA metodou
nejmensich Ctverct
(95% CI)

ppFEV: hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu vyjadiena v procentech
predpokladané hodnoty (percent predicted Forced Expiratory Volume in I second); SD:
smérodatna odchylka (Standard Deviation); CI: interval spolehlivosti (Confidence Interval); NA:
neuplatnuje se; IVA: ivakaftor; CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (Cystic

Fibrosis Questionnaire - Revised).

**Linearni model smiSenych efektt s 1éCbou, obdobim a pocate¢ni hodnotou ppFEV; ve studii

jako fixnimi efekty a s pacientem jako nahodnym efektem.

*Indikuje statistickou vyznamnost potvrzenou v hierarchickém postupu testovani.

Analyza podskupiny pacientii se zavazZnou plicni dysfunkci (ppFEV; < 40)

Do studie 661-106 a studie 661-108 bylo zarazeno celkem 39 pacientti s hodnotou ppFEV, <40
1éCenych ptipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem. Ve studii 661-106 byl 23 pacientim

s hodnotou ppFEV, <40 na zacatku studie podavan ptipravek Symkevi a 24 pacientiim bylo podavano
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placebo. Primérny 1é¢ebny rozdil v absolutni zméné hodnoty ppFEV| ve 24. tydnu oproti pocate¢ni
hodnoté u pacientti léCenych ptipravkem Symkevi a u pacientii Ié€enych placebem v této podskupiné



byl 3,5 procentnich bodl (95% CI: 1,0; 6,1). Ve studii 661-108 byl 16 pacientim s hodnotou
ppFEV <40 na zacatku studie podavan piipravek Symkevi, 13 pacientim byl podavan ivakaftor

a 15 pacientiim bylo podavano placebo. Primérny lécebny rozdil v absolutni zméné hodnoty ppFEV,
v priméru 4. tydne a 8. tydne u pacientii [éCenych pripravkem Symkevi a u pacienti 1é¢enych
placebem byl 4,4 procentnich bodt (95% CI: 1,1; 7,8). Primérny 1é¢ebny rozdil u pacientt 1é¢enych
ivakaftorem a u pacientl 1é¢enych placebem byl 4,4 procentnich bodi (95% CI: 0,9; 7,9).

Studie 661-110

Studie 661-110 byla oteviend, multicentricka, pokracovaci studie faze 3, kterd hodnotila bezpecnost
a ucinnost dlouhodobé 1é€by piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem u pacientt s cystickou
fibrozou ve véku od 12 let, ktefi jsou homozygotnimi nebo heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del

v genu CFTR. Studie 661-110 se skladala ze 3 ¢asti, z casti A s 1é¢ebnym obdobim v délce pfiblizné
96 tydni, ¢asti B s 1é¢ebnym obdobim v délce piiblizné 96 tydnt a z ¢asti C s 1écebnym obdobim

v délce piiblizné 192 tydnt. Pfed zafazenim do studie se pacienti zacastnili 8 riznych zékladnich
studii s riiznou zakladni 1é¢bou a rizné dlouhym lé¢ebnym obdobim. Uginnost byla ve studii 661-110
sekundarnim cilem a u cilovych parametrt G¢innosti neprobéhla uprava zohlediujici multiplicitu.

V ¢asti A pacienti, kterym bylo ve studii 661-106 i ve studii 661-108 podavano placebo, vykazali pti
1é¢be piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem ve studii 661-110 zlepseni v hodnoté ppFEV,
(studie 661-106: zména v ramci skupiny = 2,1 procentnich bodt [95% CI: 0,8; 3,3]; studie 661-108:
zmeéna v ramci skupiny = 4,1 procentnich bodt [95% CI: 2,2; 6,0]). Pacienti, kterym byl v zakladnich
studiich podavan pripravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem a kteti pokracovali v 1&cbé, vykazali
v pokracovaci studii mirny Gtlum hodnoty ppFEV|, celkovy Gcinek 1écby byl vsak stale pozitivni, tj.
doslo ke zlepseni oproti poc¢ate¢ni hodnoté, po dobu 120 tydni ve studii 661-106 a 104 tydnti ve
studii 661-108.0bdobny trend byl pozorovan ve skdre respiraéni domény dotazniku CFQ-R, v mife
plicni exacerbace a hodnoté BMI.

V ¢asti B jsou pozorovany vSeobecné podobné vysledky. V ¢asti C byla shromazdéna pouze
bezpecnostni hodnoceni.

Pediatrickd populace

Dospivajici ve veku od 12 let
Dospivajici byli zahrnuti do studii spole¢né s dospélymi.

Dospivajici pacienti s CF, kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del v genu CFTR
(studie 661-106)

Ve studii 661-106 byla primérna absolutni zména (SE) hodnoty ppFEV| oproti pocatecni hodnoté
3,5 (0,6) procentnich bodd ve skupiné 1é¢ené pripravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem

a -0,4 (0,6) procentniho bodu ve skupiné 1écené placebem. Pacienti, kterym byl ve studii 661-106
podavan piipravek Symkevi v kombinaci s ivakaftorem a kteti pokracovali v 1&¢bé, vykazovali trvalé
zlepSovani v hodnoté ppFEV; po dobu 96 tydni ve studii 661-110 (zména v ramci

skupiny = 1,5 [1,6] procentnich bodt). Pacienti, kterym bylo nejprve podavano placebo, vykazali pii
1é¢bé piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem ve studii 661-110 zlepSeni

0 0,9 (1,7) procentniho bodu.

Ve studii 661-106 byla primérna absolutni zména (SE) z-skére BMI oproti pocatecni hodnoté -
0,01 (0,05) kg/m? ve skupiné 1é¢ené piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem

a 0,00 (0,05) kg/m? ve skupiné 1é¢ené placebem. Ve studii 661-110 zména z-skére BMI ve skuping
1é¢ené pripravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem pietrvala a pacienti, ktefi byli diive 1é¢eni
placebem, vykazali zvySeni hodnoty o 0,12 (0,07) kg/m>.
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Dospivajici pacienti s CF, kteri jsou heterozygotnimi nosic¢i mutace F508del a druhé mutace
souvisejici s rezidualni aktivitou CFTR (studie 661-108)

Ve studii 661-108 byla primérna absolutni zména (SE) hodnoty ppFEV| oproti pocatecni hodnoté
11,7 (1,2) procentnich bodt ve skuping 1é¢ené piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem,

7,6 (1,2) procentnich bodd ve skupiné 1écené ivakaftorem a -0,4 (1,2) procentniho bodt ve skupiné
1écené placebem. Pacienti, kterym byl ve studii 661-108 podavan ptipravek Symkevi v kombinaci

s ivakaftorem a ktefi pokracovali v 1é¢b¢, vykazali pretrvavajici zlepSeni v hodnoté ppFEV; po dobu
96 tydni ve studii 661-110 (zména v ramci skupiny = 16,9 [4,0] procentnich bodt). Pacienti, ktefi byli
diive léceni ivakaftorem nebo jim bylo podavano placebo, vykazali pii 1écbé pripravkem Symkevi

v kombinaci s ivakaftorem ve studii 661-110 zlepSeni o 4,1 (4,5) procentniho bodu, respektive

0 6,0 (3,5) procentnich bodu.

Ve studii 661-108 byla primérma absolutni zména (SE) z-skore BMI oproti pocatecni hodnoté¢

0,24 (0,07) kg/m? ve skupiné 1é¢ené piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem,

0,20 (0,07) kg/m? ve skupiné 1é¢ené ivakaftorem a 0,04 (0,07) kg/m? ve skuping 1é¢ené placebem. Ve
studii 661-110 pfetrvala zména z-skore BMI ve skupiné 1é¢ené piipravkem Symkevi v kombinaci

s ivakaftorem 0,29 (0,22) kg/m?, ve skuping 1é&ené ivakaftorem 0,23 (0,27) kg/m? a ve skuping, které
bylo podavéno placebo, 0,23 (0,19) kg/m?).

Pediatricti pacienti ve véku od 6 do < 12 let
Studie 661-115

Studie 661-115 byla dvojité zaslepena studie faze 3 trvajici 8 tydnd u 67 pacientd ve véku od 6 do

12 let (pramérny vek 8,6 roku), ktefi byli randomizovani v poméru 4: 1 bud’ do skupiny uZzivajici
ptipravek Symkevi, nebo do zaslepené skupiny. Skupina uzivajici pripravek Symkevi zahrnovala
pacienty, ktefi byli homozygotni nosi¢i mutace genu F508del (F/F) (n = 42) nebo heterozygotni nosici
mutace genu F508del a zaroven druhé mutace spojené se zbytkovou aktivitou CFTR (F/RF) (n=12).
Zaslepené skupiny uzivaly placebo, pokud byli homozygotni nosic¢i F/F (n = 10), nebo ivakaftor,
pokud byli heterozygotni nosi¢i F/RF (n = 3). Padesat Ctyfti pacientll dostavalo bud’ tezakaftor 50 mg/
ivakaftor 75 mg a ivakaftor 75 mg (pacienti s télesnou hmotnosti < 40 kg na zacatku studie) nebo
tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg a ivakaftor 150 mg (pacienti s télesnou hmotnosti > 40 kg na
zacatku studie) v Casovém intervalu 12 hodin. Pacienti, kterym byl podavan tezakaftor/ivakaftor, m¢li
hodnotu screeningového ppFEV: > 70 % [primérna pocateéni hodnota ppFEV1 86,5 % (rozmezi:
57.,9; 124,1 %)], po¢ateéni hodnotu LCl> 5 9,56 (rozmezi: 6,95; 15,52) a télesnou hmotnost > 15 kg.
Pacienti s abnormalni funkci jater nebo ledvin byli ze studie vylouc¢eni. Abnormalni porucha funkce
jater byla definovana jako jakékoli dvé nebo vice hladin AST, ALT, GGT, ALP > 3nasobek ULN;

> 2nasobek ULN celkového bilirubinu; nebo hladiny ALT nebo AST > 5nasobek ULN. Abnormalni
funkce ledvin byla definovana jako GFR < 45 ml/min/1,73 m? vypo¢tena podle Counahanovy-
Barrattovy rovnice.

Ve studii 661-115 vedla v ramci skupiny 1é¢ba piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem ke
statisticky vyznamnému snizeni hodnoty LCl s béhem 8 tydnl oproti pocateni hodnoté. Snizeni
LClI, s bylo pozorovano ve 2. tydnu a pretrvavalo do 8. tydne. Souhrn primarnich a klicovych
sekundarnich cilovych parametrt je uveden v tabulce 7. Parametry rustu, které byly exploratornimi
cilovymi parametry, zlstaly po dobu 8 tydni 1é¢by piipravkem Symkevi stabilni.

Tabulka 7: Vliv pFipravku Symkevi na parametry ucinnosti (studie 661-115)

Parametr Pocatecni hodnota Absolutni zména béhem
primér (SD) 8 tydnu*
n =54 priamér (95% CI)
n =54
Primarni cilovy parametr
LCLs 9,56 (2,06) -0,51 (-0,74; -0,29)
p <0,0001
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Tabulka 7: Vliv pfipravku Symkevi na parametry tucinnosti (studie 661-115)

Parametr Pocate¢ni hodnota Absolutni zména béhem
primér (SD) 8 tydnu*
n =54 priamér (95% CI)
n =54
Sekundarni a dalsi klicové cilové
parametry
Skore respira¢ni domény CFQ-R (body) 84,6 (11,4) 2,3 (-0,1; 4,6)
ppFEV| 86,5 (12,9) 2,8 (1,0; 4,6)

SD: smérodatna odchylka (Standard Deviation); CI: interval spolehlivosti (Confidence Interval);
CFQ-R: revidovany dotaznik pro cystickou fibrozu (Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised); FEV:
hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu

* zmena v ramci skupiny

V analyzach podskupin byla u pacientt s F/F a F/RF prumérna absolutni zména LCl, 5 v ramci
skupiny -0,39 (95% CI: -0,67; -0,10), respektive -0,92 (95% CI: -1,65; -0,20). Primérnd zména skore
respira¢ni domény CFQ-R v rameci skupiny u pacientt s F/F a F/RF byla 1,4 bodu (95% CI: -1,9; 4,7),
respektive 5,6 bodu (95% CI: -2,8; 13,9).

Davky tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg a ivakaftoru 150 mg nebyly v klinickych studiich u déti
ve véku od 6 do méné nez 12 let s télesnou hmotnosti 30 az < 40 kg zkoumany.

Studie 661-116 cdst A

Cést A studie 661-116 byla oteviena, multicentricka, pokracovaci studie fize 3 v délce 96 tydnd, ktera
hodnotila bezpe¢nost a i¢innost dlouhodobé 1é¢by piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem

u pacienti ve véku od 6 let. Pacienti v ¢asti A studie 661-116 pokracovali ze studii 616-113 ¢asti B
(n=64) a 661-115 (n = 66). Studie 661-113 byla oteviena studie faze 3, ktera hodnotila bezpecnost

a ucinnost lécby piipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem u pacientt ve véku od 6 let do méné
nez 12 let. Odhady priméru stanoveného metodou nejmensich ¢tverct pro pacienty pokracujici ve
studii 661-115 byly vypocitany u pacientt, ktefi byli randomizovani do skupiny uZzivajici
tezakaftor/ivakaftor v parentalni studii (n = 53). Uginnost byla sekundarnim cilem ¢asti A studie.

Zmény pozorované béhem parentalnich studii byly udrzovany po dobu 96 tydnu 1é¢by piipravkem
Symkevi v kombinaci s ivakaftorem.

Primérna absolutni zména LCI, s vypo¢tena metodou nejmensich ¢tverci v 96. tydnu byla u pacientt
ze studie 661-115 oproti poc¢atecni hodnoté v parentalni studii -0,95 (95% CI: -1,38; -0,52).
Primérna absolutni zména skore respiracni domény CFQ-R vypoctena metodou nejmensich ¢tvercii
byla u pacientt z casti B studie 661-113 6,0 bodi (95% CI: 1,1; 10,8) a u pacientli ze studie 661-115
6,4 bodu (95% CI: 3,5; 9,3) oproti pocatecni hodnoté v parentalni studii.

Primérna absolutni zména z-skére BMI vypoctena metodou nejmensich ¢tverct byla u pacienti

z ¢asti B studie 661-113 -0,07 (SD: 0,61) a u pacientt ze studie 661-115 0,05 (SD: 0,52) oproti
pocate¢ni hodnoté v parentalni studii.

Deti ve veku do 6 let

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Symkevi v kombinaci s ivakaftorem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace
s cystickou fibrozou. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika tezakaftoru a ivakaftoru je u zdravych dospélych dobrovolniki a pacientti s CF

podobna. Po podavani tezakaftoru jednou denné a ivakaftoru dvakrat denné pacientiim s CF dosahly
plazmatické koncentrace tezakaftoru a ivakaftoru ustaleného stavu za 8 dnd, respektive za 3 az 5 dnti
po zahéjeni lécby. Akumulacni pomér tezakaftoru v ustidleném stavu je ptiblizn€ 2,3 a ivakaftoru 3,0.
Expozice tezakaftoru (podavaného samostatn¢ nebo v kombinaci s ivakaftorem) se zvysuje priblizné
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umérné davce pii zvysujicich se davkach od 10 mg do 300 mg jednou denné. Kli¢ové
farmakokinetické parametry tezakaftoru a ivakaftoru v ustdleném stavu jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8: Primérné hodnoty (SD) farmakokinetickych parametri tezakaftoru a ivakaftoru
v ustaleném stavu u pacientii s CF
LééiV{l Cmax t. (h) AUCO.24h nebo AUCO-12h
litka (ng/ml) 5 (ng-h/ml)*
Tezakaftor 100 mg jednou Tezakaftor | 6,52 (1,83) 156 82,7 (23,3)
< (52,7
denné / ivakaftor 150 mg 138
kazdych 12 hodin Ivakaftor (0,440) 9,3 (1,7) 10,9 (3,89)
* AUCo-24n pro tezakaftor a AUCy.ion pro ivakaftor

Absorpce

Po jednorazové davce podané zdravym osobam po jidle se tezakaftor absorboval s medianem
(rozmezim) ¢asu do dosazeni maximalni koncentrace (tmax) pfiblizné 4 hodiny (2 hodiny az 6 hodin).
Median (rozmezi) tmax ivakaftoru byl pfiblizné 6 hodin (3 hodiny az 10 hodin) ve stavu po jidle.
Hodnota AUC tezakaftoru se nezménila pii podani s jidlem s obsahem tuku v porovnani

s podminkami nala¢no. Hodnota AUC ivakaftoru se po podani v kombinaci s tezakaftorem zvysila
piiblizné 3nasobné pii podani s jidlem s obsahem tuku; proto se piipravek Symkevi a ivakaftor musi
podavat s jidlem s obsahem tuku.

Distribuce

Tezakaftor se pfiblizné z 99 % vaze na bilkoviny krevni plazmy, pfevazné na albumin. Ivakaftor se
ptiblizn€ z 99 % vaze na bilkoviny krevni plazmy, pfevazné na alfa-1-kysely glykoprotein a na
albumin. Po peroralnim podavani tezakaftoru v ddvce 100 mg jednou denné v kombinaci

s ivakaftorem v davce 150 mg kazdych 12 hodin pacientim s CF po jidle byla primérna hodnota
(£ smérodatna odchylka [standard deviation, SD]) zdanlivého distribu¢niho objemu tezakaftoru
271 (157) 1 a ivakaftoru 206 (82,9) 1. Tezakaftor ani ivakaftor nevstupuji prednostné do lidskych
¢ervenych krvinek.

Biotransformace

Tezakaftor je u ¢lovéka vyrazné metabolizovan. Udaje in vitro naznaduji, ze tezakaftor je
metabolizovan prevazné prosttednictvim CYP3A4 a CYP3AS. Po peroralnim podani jednorazové
davky 100 mg *C-tezakaftoru zdravym muzim byly M1-TEZ, M2-TEZ, a M5-TEZ tfemi hlavnimi
cirkulujicimi metabolity tezakaftoru u cloveka a tvotily 15 %, 31 %, respektive 33 % celkové
radioaktivity. V ustaleném stavu kazdého z metabolitd byly expozice M1-TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ
piiblizn¢ 1,5nasobné vyssi nez expozice tezakaftoru. Metabolit M1-TEZ ma podobnou ucinnost jako
tezakaftor a povazuje se za farmakologicky aktivni. Metabolit M2-TEZ vykazuje o mnoho méné
farmakologické aktivity nez tezakaftor nebo M1-TEZ a metabolit M5-TEZ se nepovazuje za
farmakologicky aktivni. Dal$i minoritni cirkulujici metabolit, M3-TEZ, se tvoii pfimou glukuronidaci
tezakaftoru.

Ivakaftor je u ¢lovéka také vyrazné metabolizovan. /n vitro a in vivo udaje naznacuji, Ze je ivakaftor
prevazné metabolizovan prostfednictvim CYP3A4 a CYP3AS. Dvéma hlavnimi metabolity ivakaftoru
u ¢loveka jsou M1-IVA a M6-IVA. M1-IVA ma pfiblizné Sestinovou ucinnost ivakaftoru a povazuje
se za farmakologicky aktivni. Metabolit M6-IVA neni povazovan za farmakologicky aktivni.

Utinek heterozygotniho genotypu CYP3A4*22 na expozici tezakaftoru a ivakaftoru je konzistentni
s u€inkem soub¢ézného podéavani slabého inhibitoru CYP3A4, které neni klinicky relevantni. Neni
nutna zadna Gprava davek tezakaftoru nebo ivakaftoru. U pacientli s homozygotnim genotypem
CYP3A4*22 nejsou k dispozici zadné udaje.
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Eliminace

Po perordlnim podavani tezakaftoru v davce 100 mg jednou denné v kombinaci s ivakaftorem v davce
150 mg kazdych 12 hodin pacienttim s CF po jidle byly primémé hodnoty (+=SD) zdanlivé clearance
tezakaftoru 1,31 (0,41) 1/h a ivakaftoru 15,7 (6,38) I/h. Po podani tezakaftoru v kombinaci

s ivakaftorem v ustaleném stavu pacientim s CF byl praimérny (SD) terminalni polo¢as tezakaftoru
ptiblizné€ 156 (52,7) hodin a ivakaftoru 9,3 (1,7) hodin. Primémé (SD) polocasy eliminace metabolitli
M1 -TEZ, M2-TEZ a M5-TEZ byly podobné jako polocas eliminace matetské slouceniny. Primérné
(SD) polocasy eliminace metabolitt M1-IVA a M6-IVA byly 11,3 (2,12) h, respektive 14,4 (6,14) h.

Po peroralnim podani '*C-tezakaftoru se vétina davky (72 %) vyloucila ve stolici (v nezmé&néné
formé nebo jako metabolit M2-TEZ) a ptiblizn€ 14 % bylo zjisténo v moci (pfevazné jako metabolit
M2-TEZ), coz méa za nasledek primérné celkové vylouceni 86 % do 21 dnti po podani davky. Méné
nez 1 % podané davky se vyloucilo v moc¢i jako tezakaftor v nezménéné formée, coz prokazuje, ze
renalni exkrece neni u ¢lovéka hlavni cestou eliminace tezakaftoru.

Po peroralnim podani samotného ivakaftoru se vétSina ivakaftoru (87,8 %) po metabolické preméne
vylucovala ve stolici. Byla zaznamenéna zanedbatelna exkrece ivakaftoru moci v nezménéné forme.

Porucha funkce jater

Po opakovaném podavani tezakaftoru a ivakaftoru po dobu 10 dnt doslo u pacienti se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa-Pugha, skore 7 az 9) ke zvySeni AUC tezakaftoru
ptiblizné o 36 % a ke zvySeni Cmax tezakaftoru o 10 % a ke zvySeni AUC ivakaftoru o 50 %

v porovnani se zdravymi osobami ve skupinach podle demografickych parametrii. Na zaklad¢ téchto
vysledkd se u pacientl se stiedné téZkou poruchou funkce jater doporucuje modifikovany rezim
podavani pripravku Symkevi (viz tabulka 3 v bod¢ 4.2).

Vliv tézké poruchy funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha, skore 10 az 15) na farmakokinetiku
tezakaftoru a ivakaftoru nebyl hodnocen. Velikost zvySeni expozice u téchto pacientii neni znama, ale
ocekava se, ze bude veétsi nez u pacienti se sttedne€ t€zkou poruchou funkce jater. Pouziti pfipravku
Symkevi u pacientl s tézkou poruchou funkce jater se proto nedoporucuje, pokud pfinosy 1é¢by
nepievazi nad jejimi riziky (viz tabulka 3 v bodé¢ 4.2).

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

Podavani tezakaftoru samotného nebo v kombinaci s ivakaftorem nebylo hodnoceno u pacienti se
stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) ani u pacienti
v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni. Ve studii farmakokinetiky se samotnym tezakaftorem

u ¢lovéka byla zaznamenana minimalni eliminace tezakaftoru a jeho metabolitii moc¢i (v moci bylo
zjisténo pouze 13,7 % z celkové radioaktivity, pticemz 0,79 % byl 1é¢ivy pfipravek v nezménéné
forme).

Ve studii farmakokinetiky se samotnym ivakaftorem u ¢lovéka byla zaznamenana minimalni
eliminace ivakaftoru a jeho metaboliti moci (v moc¢i bylo zjisténo pouze 6,6 % z celkové
radioaktivity).

V populaéni farmakokinetické analyze tidaje 665 pacientli léenych tezakaftorem nebo tezakaftorem

v kombinaci s ivakaftorem z klinickych studii fdze 2/3 naznacily, Ze lehké porucha funkce ledvin

[n = 147; vypoctena rychlost glomerularni filtrace (¢eGFR), stanovena metodou modifikace diety pii
renalnim onemocnéni, 60 az < 89 ml/min/1,73 m?] a stfedné t&zk4 porucha funkce ledvin [n = 7; eGFR
30 a7 < 60 ml/min/1,73 m?] nema vyznamny vliv na clearance tezakaftoru. U pacientli s lehkou nebo
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni doporucena zadna uprava davky. U pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo u pacientl v koneéném stadiu renalniho onemocnéni se pfi podavani
pripravku Symkevi v kombinaci s ivakaftorem doporucuje postupovat s opatrnosti.
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Pohlavi

Farmakokinetické parametry tezakaftoru a ivakaftoru jsou u muzi a Zen podobné.

Rasa

Velmi omezené farmakokinetické udaje naznacuji, Ze u pacientli europoidni rasy (n = 652) a jiné nez
europoidni rasy (n = 8) jsou expozice tezakaftoru srovnatelné. Na zaklad¢ vysledkd populacni
farmakokinetické analyzy rasa neméla klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku ivakaftoru

u pacientii europoidni rasy (n = 379) a jiné nez europoidni rasy (n = 29).

Starsi pacienti

Do klinickych studii ptipravku Symkevi v kombinaci s ivakaftorem nebyli zafazeni pacienti ve véku
nad 75 let. Farmakokinetické parametry tezakaftoru v kombinaci s ivakaftoremu u starSich pacientt
(ve veéku 65 az 72 let) jsou srovnatelné s farmakokinetickymi parametry tezakaftoru u mladsich
dospélych pacientt.

Pediatrickd populace

Farmakokinetické parametry tezakaftoru a ivakaftoru jsou uvedeny v tabulce 9. Farmakokinetika

tezakaftoru/ivakaftoru u déti ve véku do 6 let nebyla zkoumana.

Tabulka 9: Priimérna (SD) expozice tezakaftoru a ivakaftoru podle vékovych skupin
Vékova Davka Tezakaftor Ivakaftor M1-TEZ
skupina primér (SD) primér (SD) primér (SD)
AUCO-24 h AUCo-]z h (ug'h/ml) AUCO.24 h (ug'h/ml)
(ug-h/ml)
6 az TEZ 50 mg jednou denn¢ / 58,9 (17,5) 7,1 (1,95) 126 (30,0)
<12let [IVA 75 mgkazdych
<30kg |12 hodin
6 az TEZ 100 mg jednou denng¢ / 107 (30,1) 11,8 (3,89) 193 (45,8)
<121let [[VA 150 mg kazdych
>30kg" |12 hodin
Dospivajici [TEZ 100 mg jednou denné / 97,1 (35,8) 11,4 (5,5) 146 (35,7)
IVA 150 mg kazdych
12 hodin
Dospéli TEZ 100 mg jednou denné / 85,9 (28,0) 11,4 (4,14) 126 (34,9)
IVA 150 mg kazdych
12 hodin
*Expozice u osob s télesnou hmotnosti v rozmezi > 30 az < 40 kg jsou predpoklady odvozené z popula¢niho PK
modelu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tezakaftor

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. U biezich potkand byl pozorovan prestup
tezakaftoru pfes placentu.

Studie juvenilni toxicity u potkanti exponovanych v obdobi 7. az 35. postnatalniho dne (PND 7-35)
prokézaly mortalitu a moribunditu, a to i pfi nizkych davkach. Nalezy souvisely s ddvkou a byly

wevr

u potkant v obdobi PND 21-49 nevykazovala toxicitu ani pfi nejvyssi davee, ktera byla piiblizné
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dvakrat vys$si nez zamyslena expozice u ¢lovéka. Tezakaftor a jeho metabolit M1-TEZ jsou substraty
pro P-gp. Niz§i Groven aktivity P-gp v mozku u mladsich potkanti méla za nasledek vyssi hladiny
tezakaftoru a M1-TEZ v mozku. Tato zjisténi nejsou relevantni pro indikovanou pediatrickou populaci
ve veéku 6 az 11 let, u které je troven aktivity P-gp ekvivalentni trovni pozorované u dospélych.

Ivakaftor

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.

Podavani ivakaftoru bylo spojeno s mirnym snizenim hmotnosti semennych vacku, se snizenim indexu
celkové plodnosti a poctu bfezosti u samic, které se parily s [éCenymi samci, a s vyznamnym snizenim
poctu zlutych télisek a implantacnich mist s naslednym zmenSenim prumérné velikosti vrhu

a snizenim prumérného poctu Zivotaschopnych embryi na vrh u 1é€enych samic. Hladina bez
pozorovaného nezadouciho ucinku (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) pro fertilitu je na
urovni hladiny expozice odpovidajici ptiblizn€ Snasobku systémové expozice ivakaftoru a jeho
metabolit pfi podavani v kombinaci tezakaftor/ivakaftor dospélym osobam v maximalni doporuc¢ené
davce pro cloveka (maximum recommended human dose, MRHD).

V prenatalni a postnatalni studii doslo ptisobenim ivakaftoru ke sniZeni indexti preziti a laktace a ke
snizeni télesné hmotnosti mlad’at. Hodnota NOAEL pro zivotaschopnost a riist potomkd je na urovni
hladiny expozice odpovidajici pfiblizn¢ 4nasobku systémové expozice ivakaftoru a jeho metabolitl pfi
podavani v kombinaci tezakaftor/ivakaftor dospélym osobam v MRHD. U biezich potkani a kralikt
byl pozorovan piestup ivakaftoru pies placentu.

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byl od 7. do 35. dne po porodu
podavan ivakaftor vyvolavajici hladiny expozice odpovidajici 0,25nadsobku MRHD vychdazejici ze
systémové expozice ivakaftoru a jeho metabolitl pii podavani v kombinaci tezakaftor/ivakaftor. Tento
nalez nebyl pozorovan u plodd samic potkanti, kterym byl podavan ivakaftor od 7. do 17. dne bfezosti,
u mlad’at potkanti, kterd byla exponovana ptijmem mléka do 20. dne po porodu, u potkanil ve véku

7 tydnti ani u psi ve véku 3,5 az 5 mésicl léCenych ivakaftorem. Potencialni vyznam téchto zjisténi
pro clovéka neni znam.

Tezakaftor/ivakaftor

Kombinované studie toxicity po opakovaném podavani u potkanti a psi, jejichz soucasti bylo
soub&zné podavani tezakaftoru a ivakaftoru za ti€elem posouzeni potencialu aditivni a/nebo
synergické toxicity, neodhalily Zadné neocekavané toxicity ani interakce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Acetat-sukcinat hypromelosy
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)
Hypromelosa 2910 (E 464)
Mikrokrystalicka celulosa (E 460(i))
Sodna sil kroskarmelosy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)
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Potahova vrstva tablety (Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety)

Hypromelosa 2910 (E 464)
Hyprolosa (E 463)

Oxid titanicity (E 171)
Mastek (E 553b)

Potahova vrstva tablety (Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety)

Hypromelosa 2910 (E 464)
Hyprolosa (E 463)

Oxid titanicity (E 171)
Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety

4 roky

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z PCTFE (polychlortrifluorethylenu) / PVC (polyvinylchloridu) s kryci f6lii hlinik/papir.
Velikost baleni: 28 tablet (4 blistrové karty po 7 tabletach).

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Ireland

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/18/1306/001
EU/1/18/1306/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. fijna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. srpen 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Velka Britanie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvadleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€civé ptipravky;

e pii kazdé zménég systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

30



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety
tezacaftorum/ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg tezakaftoru a 150 mg ivakaftoru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.

Otevrete.
Zaviete zasunutim této ¢asti.

S uzivanim ptipravku Symkevi miizete zacit v kterykoli den v tydnu.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1306/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Symkevi 100 mg/150 mg tablety

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety
tezacaftorum/ivacaftorum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg tezakaftoru a 150 mg ivakaftoru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.
Po Ut St Ct P4 So Ne

S uzivanim ptipravku Symkevi miizete zacit v kterykoli den v tydnu.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1306/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symkevi 100 mg/150 mg tablety
tezacaftorum/ivacaftorum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety
tezacaftorum/ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg tezakaftoru a 75 mg ivakaftoru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.

Otevrete.
Zaviete zasunutim této ¢asti.

S uzivanim ptipravku Symkevi miizete zacit v kterykoli den v tydnu.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1306/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Symkevi 50 mg/75 mg tablety

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety
tezacaftorum/ivacaftorum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg tezakaftoru a 75 mg ivakaftoru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Uzivejte tablety s jidlem s obsahem tuku.
Po Ut St Ct P4 So Ne

S uzivanim ptipravku Symkevi miizete zacit v kterykoli den v tydnu.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1306/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Symkevi 50 mg/75 mg tablety
tezacaftorum/ivacaftorum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

M



Piibalova informace: informace pro pacienta

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety
Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety
tezakaftor (tezacaftorum) / ivakaftor (ivacaftorum)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
lékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Symkevi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Symkevi uzivat
Jak se ptipravek Symkevi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Symkevi uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Sk L~

1. Co je pripravek Symkevi a k ¢emu se pouziva

Piipravek Symkevi obsahuje dvé 1é¢ivé latky, tezakaftor a ivakaftor. U n€kterych pacienti
s cystickou fibrézou (CF) tento ptipravek pomaha plicnim bunikdm Iépe fungovat. CF je dédicné
onemocnéni, pii kterém se mohou plice a travici systém ucpavat hustym lepkavym hlenem.

Ptipravek Symkevi piisobi na bilkovinu, ktera se oznacuje jako CFTR (transmembranovy regulator
vodivosti, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ktera je u n€kterych pacientti s CF
(ktefi jsou nosi¢i mutace v genu CFTR) poskozena. Ivakaftor zplisobuje, Ze bilkovina funguje 1épe,
zatimco tezakaftor zvySuje mnozstvi bilkoviny na povrchu bunék. Ptipravek Symkevi se obvykle
uziva s ivakaftorem, dal$im 1é¢ivym piipravkem.

Pripravek Symkevi uzivany s ivakaftorem je dlouhodobou 1écbou pro pacienty ve véku od 6 let, kteti
maji CF s urcitymi genetickymi mutacemi, jejichz nasledkem je snizené mnozstvi bilkoviny CFTR
a/nebo jeji zhorSena funkce.

Ptipravek Symkevi uzivany s ivakaftorem pomaha dychani tim, ze zlepsuje funkci plic. Muzete také
zaznamenat, Ze nejste tak ¢asto nemocny(a), a/nebo ze je pro Vas jednodussi pribrat na vaze.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Symkevi uZivat

NeuZivejte piipravek Symkevi

. JestliZe jste alergicky(4) na tezakaftor, ivakaftor, nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
Pokud se tato informace na Vas vztahuje, porad’te se se svym lékai‘em, aniz byste uzil(a) tabletu.
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Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékaiem, pokud mate poruchu funkce jater nebo jste ji m¢l(a)
v minulosti. Lékat Vam mozna bude muset upravit davku.

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Symkevi a v jejim pribéhu bude Vas 1ékar provadét krevni
testy ke kontrole funkce jater, obzvlast pokud jste v minulosti pfi krevnim vySetfeni mél(a)
zvySené hladiny jaternich enzymi. U pacientt s CF, kterym byl podavan ptipravek Symkevi,

byly pozorovany zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi.

U pacientl se zavaznym onemocnénim jater, ktefi byli Ié¢eni v jiném reZimu obsahujicim
modulator CFTR, bylo pozorovano poskozeni jater a zhorSeni funkce jater. Toto zhorSeni
funkce jater mize byt zavazné a mize vyzadovat transplantaci.

Pokud mate jakékoli piiznaky poruchy funkce jater, informujte ihned svého lékaie. Tyto ptiznaky
jsou uvedeny v bodé¢ 4.

V prubé¢hu uzivani piipravku Symkevi byly u pacientl hlaseny deprese (zahrnujici sebevrazedné
myslenky a sebevrazedné chovani), které se obvykle objevily béhem prvnich tii mésicl 1é¢by.
Okamzité se porad’te s 1¢kafem, pokud se u Véas (nebo u n¢koho, kdo tento ptipravek uziva)
objevi néktery z nasledujicich ptiznakii: smutna nebo zménéna nalada, uzkost, pocity emocni
nepohody nebo myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu, které mohou byt znamkami
deprese.

Pted zahajenim lécby piipravkem Symkevi a v jejim prabéhu bude 1ékai moZna provadét
vySetieni o¢i. U nékterych déti a dospivajicich 1éCenych t€mito latkami se objevilo zakaleni
o¢ni CoCky (zakal ¢ocky, katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak.

Informujte svého 1ékai‘e, pokud mate poruchu funkce ledvin nebo jste ji mél(a) v minulosti.

Pted zahajenim 1éCby se porad’te se svym lékafem, pokud jste podstoupil(a) transplantaci
organt.

Déti ve véku do 6 let

Ptipravek Symkevi se nesmi pouzivat u déti ve véku do 6 let. Neni znamo, zda je ptipravek Symkevi
u déti ve véku do 6 let bezpecny a tiinny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Symkevi

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozn4 budete uzivat. Nékteré 1éky mohou ovlivnit pisobeni piipravku Symkevi
nebo zpusobit vyssi pravdépodobnost vyskytu nezddoucich ucinkti. Zejména informujte svého 1€kare,
pokud uzivate kterykoli z nize uvedenych 1é¢ivych piipravki. Pokud kterykoli z nich uzivate, mize
1ékat zménit davku jednoho z 1éka.

Antimykotika (pouZzivana k 1écbé plisnovych infekei). Mezi né€ patii ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol a flukonazol.

Antibiotika (pouzivana k 1é¢bé bakterialnich infekci). Mezi n¢€ patii telithromycin,
klarithromycin, erythromycin, rifampicin a rifabutin.

Antikonvulziva (pouZzivana k 1é¢€b¢ epilepsie a epileptickych zachvatt). Mezi né patii
fenobarbital, karbamazepin a fenytoin.

Rostlinné pripravky. Mezi né patii tfezalka teckovana (Hypericum perforatum).
Imunosupresiva (pouzivand po transplantaci organi). Mezi né patii cyklosporin, takrolimus,
sirolimus a everolimus.

Srde¢ni glykosidy (pouzivané k 16¢bé nékterych srde¢nich potizi). Mezi né patii digoxin.
Antikoagulancia (pouzivand k prevenci krevnich srazenin). Mezi n¢ patii warfarin.

Lécivé piipravky k 1é¢bé cukrovky. Mezi né patii glimepirid a glipizid.
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Pripravek Symkevi s jidlem a pitim

V pribéhu 1écby nejezte jidla ani nepijte napoje s obsahem grapefruitu, protoze takova jidla a napoje
mnohou zesilit nezadouci G¢inky pfipravku Symkevi tim, Ze se zvysi mnozstvi pfipravku Symkevi

vV organismu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, neZ zaCnete tento ptipravek uzivat.

o Téhotenstvi: Uzivani tohoto pfipravku se v t¢hotenstvi nedoporucuje. Lékar Vam poradi, co je
pro Vas a Vase dit¢ nejlepsi.
o Kojeni: Tezakaftor a ivakaftor se vylucuji do matetského mléka. Vas 1ékai zvazi prinos kojeni

pro dité a vyhody lécby pro Vas a pomiize Vam s rozhodnutim, zda ukoncit kojeni nebo 1écbu.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Symkevi miize zptisobit zavrat. Pokud mate zavrat’, nefid’te dopravni prostfedky, nejezdéte
na kole ani nepouzivejte stroje az do odeznéni ptiznak.

Piipravek Symkevi obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Symkevi uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pro rizné vékové skupiny existuji riizné sily piipravku. Zkontrolujte, zda Vam byla vydana spravna
davka (nize).

Ptipravek Symkevi se obvykle uziva s ivakaftorem.

Vék / Télesna hmotnost Rano Vecer
(1 tableta) (1 tableta)
6 az <12 let s t€lesnou hmotnosti | tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg ivakaftor 75 mg
<30kg
6 az <12 let s télesnou hmotnosti | tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg | ivakaftor 150 mg
>30kg
od 12 let tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg | ivakaftor 150 mg

Tablety uzivejte v ¢asovych intervalech piiblizn¢ 12 hodin.

Tablety pripravku Symkevi i tablety ivakaftoru uZzivejte s jidlem, které obsahuje tuk. Jidla nebo
svaciny s obsahem tuku zahrnuji pokrmy pfipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy obsahujici
vejce. Dalsi jidla s obsahem tuku jsou:

o Syr, plnotu¢né mléko, vyrobky z plnotuéného mléka, jogurt, ¢okolada
. Maso, tucné ryby

o Avokado, hummus, vyrobky na bazi sdji (tofu)

. Oftechy, vyzivové tyCinky nebo napoje s obsahem tuku

Tablety se uzivaji peroralng (usty).
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Tabletu spolknéte vcelku. Tablety pied spolknutim nezvykejte, nedrt'te ani nelamejte.
Nepfestavejte uzivat zadny z 1¢ka, které uzivate, pokud Vam k tomu Vas 1ékat neda pokyn.

Pokud mate poruchu funkce jater, bud’ stiedné t€zkou, nebo téZkou, mize Vam lékaf snizit davku
tablet, protoZe Vase jatra nedokazi 1ék zpracovat tak rychle, jak je obvyklé.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Symkevi, nez jste mél(a)

Porad’te se se svym lékai‘em nebo lékarnikem. Pokud je to mozné, pfineste s sebou svijj 1ék a tuto

pribalovou informaci. Mohou se objevit nezddouci ucinky véetné téch, které jsou uvedeny nize

v bod¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Symkevi

o Jestlize zapomenete uzit bud’ ranni tabletu ptipravku Symkevi, nebo ve€erni tabletu ivakaftoru,
a vzpomenete si na to do 6 hodin od doby, kdy jste m¢l(a) tabletu uzit, uzijte vynechanou
tabletu ihned.

o Pokud uplynulo vice neZ 6 hodin, vynechanou tabletu neuzivejte. Pouze pockejte a uzijte dalsi
tabletu v obvyklé dobg.

o Neuzivejte 2 tablety, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Symkevi

Lékai Vam sdéli, jak dlouho budete muset pripravek Symkevi uzivat. Je dulezité, abyste tento
ptipravek uzival(a) pravidelné. Nic neméiite, pokud Vam k tomu 1ékat neda pokyn.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
MoZné znamky poruchy funkce jater
Zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi jsou velmi ¢asté u pacient s CF. Toto mohou byt znamky

poruchy funkce jater:
o Bolest nebo neptijemny pocit v pravé horni ¢asti bficha

. Zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma
. Ztrata chuti k jidlu

° Pocit na zvraceni nebo zvraceni

° Tmavé zbarvena mo¢

Deprese

Znamky deprese zahrnuji smutnou nebo zménénou naladu, uzkost, pocity emocni nepohody.

Pokud mate kterykoli z téchto ptiznak?i, informujte ihned svého lékare.
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Nezadouci u¢inky pozorované pii podavani piipravku Symkevi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienttl)
o Bolest hlavy
o Bézné nachlazeni

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientil)
. Pocit na zvraceni (nauzea)

o Ucpany nos (zdufeni sliznice nosnich dutin)

. Zavrat

Nezadouci uéinky pozorované pri podavani ivakaftoru:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt)

. Infekce hornich cest dychacich (bézné nachlazeni), zahrnujici bolest v krku a pfekrveni nosni
sliznice

Bolest hlavy

Zavrat

Bolest bricha

Prljem

Zvysené hladiny jaternich enzymt v krvi

Vyrazka

Zmény typu bakterii v hlenu

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)
Ryma
Bolest ucha, nepiijemny pocit v uchu
Zvonéni v usich
Zarudnuti v uchu
Porucha vnitiniho ucha (zévrat’ nebo motani hlavy)
Ptekrventi sliznice vedlejsich nosnich dutin
Zarudnuti v krku
Utvar v prsu

e o 0 0 0 0 0 0o

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientt)
Otok ucha

Zanét prsu

ZvétSeni prsu u muzi

Zmény bradavky nebo bolest bradavek

Dalsi nezZadouci uinky u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim ucinkiim pozorovanym
u dospélych.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Symkevi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Symkevi obsahuje

Lécivymi latkami jsou tezakaftor (tezacaftorum) a ivakaftor (ivacaftorum).

Symkevi 50 mg / 75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg tezakaftoru a 75 mg ivakaftoru.

Dalsimi sloZkami jsou:

o Jadro tablety: acetat-sukcinat hypromelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), hypromelosa 2910
(E 464), mikrokrystalicka celulosa (E 460(i)), sodn4 stil kroskarmelosy (E 468)
a magnesium-stearat (E 470b) (viz bod 2 ,,Ptipravek Symkevi obsahuje sodik®).

. Potahova vrstva tablety: hypromelosa 2910 (E 464), hyprolosa (E 463), oxid titanicity (E 171),
mastek (E 553b).

Symkevi 100 mg / 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tezakaftoru a 150 mg ivakaftoru.

Dal$imi slozkami jsou:

o Jadro tablety: acetat-sukcinat hypromelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), hypromelosa 2910
(E 464), mikrokrystalicka celulosa (E 460(i)), sodna sul kroskarmelosy (E 468) a magnesium-
stearat (E 470b) (viz bod 2 ,,Pfipravek Symkevi obsahuje sodik®).

o Potahova vrstva tablety: hypromelosa 2910 (E 464), hyprolosa (E 463), oxid titani¢ity (E 171),
mastek (E 553b) a zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Symkevi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Symkevi 50 mg/75 mg potahované tablety jsou bilé, ovalné tablety (rozméry
12,70 mm X 6,78 mm) s vyraZenym oznacenim ,,V50“ na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Ptipravek Symkevi 100 mg/150 mg potahované tablety jsou zluté, ovalné tablety (rozméry
15,9 mm x 8,5 mm) s vyrazenym oznacenim ,,V100“ na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Ptipravek Symkevi je k dispozici v nasledujici velikosti baleni:
Velikost baleni 28 tablet (4 blistrové karty po 7 tabletach).
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Velka Britanie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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