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EU-kommissionen godkanner
Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) i
kombination med ivakaftor for
cystisk fibros

Den Europeiska kommissionen har godkiant Symkevi
(tezakaftor/ivakaftor) i kombination med ivakaftor for patienter
med cystisk fibros dldre d@n 12 &r med vissa specifika mutationer i

CFTR-genen

Ett nytt behandlingsalternativ fér patienter med tvd kopior av F508del-mutationen,
den vanligaste genmutationen vid cystisk fibros

Det forsta ldkemedlet i Europa som behandlar defekten i CFTR-proteinet hos
patienter som har en kopia av F508del-mutationen samt en kopia av en av
de 14 mutationer som resulterar i kvarvarande aktivitet i CFTR-proteinet

Vertex Pharmaceuticals meddelar att den Europeiska kommissionen har gett ett
marknadsféringsgodkannande for tezakaftor/ivakaftor, att anvandas i kombination
med ivakaftor fér behandling av cystisk fibros (CF) hos personer dldre &n 12 ar,
som antingen har tva kopior av F508del-mutationen i CFTR-genen, eller en kopia av
F508del-mutationen och en kopia av en av féljande 14 mutationer dar CFTR-
proteinet visar kvarvarande aktivitet: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
71143A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, and
3849+10kbC—T.

- Godkannandet av Symkevi i kombination med ivacaftor ar positiva nyheter for
patienter i Sverige med cystisk fibros. Genom godkannandet har vi nu ytterligare
ett behandlingsalternativ tillgangligt fér patienter med den vanligaste mutationen
F508del i dubbel upplaga utdver Orkambi. Med Symkevi godként far vi dven
modjligheten att behandla ytterligare en patientgrupp, det vill sdga patienter med
viss kvarstadende funktion i CFTR proteinet i kombination med mutationen F508del.
Dessa nya lakemedel ar mutationsspecifika och behandlar den underliggande
proteindefekten, sager professor Lena Hjelte Stockholm CF center vid Karolinska
Universitetssjukhuset i Huddinge.
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Den Europeiska ldkemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté for sarlékemedel
(Commitee for Orphan Medicinal Products) har dessutom nyligen rekommenderat
bibehallen sarlakemedelsklassificering fér tezakaftor/ivakaftor i kombination med
ivakaftor (1).

Den Europeiska kommissionens godkdnnande baserade sig pa resultaten fran tva
pivotala Fas III-studier, EVOLVE och EXPAND, vilka publicerats i den medicinska
tidskriften the New England Journal of Medicine, i november 2017 (2, 3).
Resultaten visade att behandling med tezakaftor/ivakaftor i kombination med
ivakaftor gav fordelar hos olika patientgrupper med CF, inklusive statistiskt
signifikant forbattring i lungfunktionen matt som den absoluta férandringen i
ppFEV1 frdn ursprungsvérdet, en generellt val tolererad sdkerhetsprofil samt ingen
o0kning av andningsrelaterade biverkningar jamfért med placebo.

Forbattringarna i lungfunktionen visade en medelférandring av den absoluta
forandringen av ppFEV1 jamfoért med placebo pd 4,0 procentenheter (p<0,0001)
och 6,8 procentenheter (p<0,0001) i EVOLVE- respektive EXPAND-studien. De
vanligaste biverkningarna hos patienter som fatt behandling med
tezakaftor/ivakaftor i kombination med ivakaftor var huvudvark och nasofaryngit

— Dagens godkannande ar en viktig milstolpe for patienter med cystisk fibros i
Sverige. Framférallt fér den grupp som hittills inte haft nagot tillgéngligt
behandlingsalternativ fér den CFTR-protein defekt som ar orsaken till deras
sjukdom. Med dagens EU-godkannande ror vi oss snabbt mot att kunna behandla
90 procent av alla patienter med cystisk fibros. Vi ser fram emot att avsluta
trepartsférhandlingarna med TLV och landstingen rérande tezakaftor/ivakaftor inom
en snar framtid, for att sakerstélla att patienter i Sverige kan fa tillgang till
precisionsmedicin mot cystisk fibros sa snart som méjligt, sdger Morgan Savage,
Nordisk regionchef pa lakemedelsforetaget Vertex.

Tezakaftor/ivakaftor i kombination med ivakaftor godkandes av FDA (U.S. Food and
Drug Administration) i februari 2018 och av Health Canada i juni 2018 (4, 5).

Om cystisk fibros

Cystisk fibros (CF) ar en sallsynt genetisk sjukdom som férkortar livet och drabbar
cirka 75 000 personer i Nordamerika, Europa och Australien (6). I Sverige fods
cirka 20 barn med CF &rligen och cirka 670 svenskar &r drabbade av sjukdomen
(12).

CF orsakas av brist pa eller defekt CFTR-protein, till féljd av mutationer i CFTR-
genen (7). Barn maste arva tva defekta CFTR-gener, en fran varje foralder, for att
f& CF (8). Det finns cirka 2 000 kdnda mutationer i CFTR-genen (9). Vissa av dessa
mutationer, vilka kan bestammas med hjdlp av ett genetiskt eller genotyp-test,
leder till CF genom att de orsakar for fa eller icke fungerande CFTR-proteiner vid
cellytan (7, 8). Den defekta funktionen eller avsaknaden av CFTR-protein leder till
ett samre fléde av salt och vatten in och ut ur cellerna hos ett antal organ i
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kroppen. I lungorna leder det till en ansamling av onormalt tjockt och segt slem
som kan orsaka kroniska lunginfektioner och fortskridande lungskador hos manga
patienter samt leda till en fér tidig déd. Fér personer med CF &r medianaldern for
dédsfall mitten till slutet av tjugoarsaldern (10).

Om Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) och ivakaftor

Vissa mutationer leder till ett CFTR-protein som inte har processats i cellen pa ett
normalt satt och ddrmed inte nar cellens yta. Tezacaftor &r ett lakemedel som riktar
in sig pa att korrigera denna processdefekt i CFTR-proteinet for att mojliggéra att
det nar cellytan, dar sedan Ivacaftor fungerar genom att 6ppna befintliga
jonkanaler och pa sd satt férbattra funktionen av proteinet.

For fullstandig produktinformation, vanligen se www.ema.europa.eu

Om EVOLVE- och EXPAND-studierna

Resultaten fran de tva fas III-studierna EVOLVE och EXPAND publicerades i den
medicinska tidskriften New England Journal of Medicine i november 2017 (2, 3) och
omfattade cirka 750 personer med CF &ldre an 12 3r med tva kopior av F508del-
mutationen eller en kopia av F508del-mutationen och en andra mutation som ar
kopplad till kvarvarande aktivitet hos CFTR-proteinet.

Bada studierna visade att patienter behandlade med tezakaftor/ivakaftor i
kombination med ivakaftor fick en statistiskt signifikant forbattring i lungfunktionen,
maétt som den absoluta férédndringen i ppFEV1 fran ursprungsvérdet.

Behandlingen var generellt val tolererad och de vanligaste biverkningarna (=10%)
hos de patienter som fatt tezackaftor/ivakaftor i kombination med ivakaftor var
huvudvark (14% jamfért med 12% i placebo-gruppen) samt nasofaryngit (12%
jamfért med 10% i placebo-gruppen) (1).

Om sarlakemedel

Europeiska lédkemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté for sarlakemedel
(Commitee for Orphan Medicinal Products) kan bevilja sarldkemedelsstatus for
lakemedel som uppfyller ett otillfredstallt medicinskt behov eller innebar en
betydande fordel for patienter med en livshotande eller kroniskt
funktionsnedsattande sjukdom, som drabbar ett litet antal patienter (11).

Om Vertex

Vertex ar ett globalt bioteknikféretag som investerar i forskning och innovation fér
att skapa transformativa lakemedel fér personer med allvarliga och livshotande
sjukdomar. Férutom kliniska utvecklingsprogram inom CF, har Vertex mer an
dussintalet pagaende forskningsprogram som fokuserar pa underliggande
mekanismer hos andra allvarliga sjukdomar.

Vertex grundades 1989 in Cambridge, Massachusetts och har idag sitt huvudkontor
i Innovation District i Boston. Féretaget har forskning- och utvecklingsenheter samt
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kontor i USA, Europa, Canada, Australien och Brasilien. Vertex ar erkant som en av
branschens bésta arbetsplatser och rankas for attonde aret i rad pd Science
Magazines lista 6ver 'Top Employers’ inom life science industrin.

For mer information, vanligen kontakta:
Frances Mullaney, Director Corportae Communications, EU North Region, telefon:
+44(0)7840638803, e-mail: frances_mullaney@vrtx.com

Eller besok: www.ema.europa.eu/ema/
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