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Prehled pro pripravek Kalydeco a proc byl pripravek registrovan v EU

Co je pripravek Kalydeco a k ¢emu se pouziva?

Kalydeco je IéCivy pripravek, ktery obsahuje IéCivou latku ivakaftor. Pouziva se k Ié¢bé cystické fibrozy,
dédi¢ného onemocnéni, které ma zavazné Ucinky na plice, travici systém a dalsi organy.

PFipravek Kalydeco se pouzivd samostatné k 1é¢bé cystické fibrézy u pacientt ve véku od 4 mésicd,
ktefi maji jednu z téchto mutaci (zmén) v genu pro bilkovinu zvanou transmembranovy regulator
vodivosti u cystické fibrézy (CFTR): R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N a S549R.

Pfipravek Kalydeco se pouziva rovnéz v kombinaci s [éCivym pFipravkem, ktery obsahuje tezakaftor

a ivakaftor, k 1é6¢bé pacientl ve véku od 6 let, ktefi zd&dili mutaci F508del/ v genu CFTR od obou rodi¢l
nebo kteri zdédili mutaci F508del a jednu z téchto mutaci v genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G nebo
3849+10kbC—T.

Pripravek Kalydeco se pouziva také v kombinaci s dalsim IéCivym pripravkem obsahujicim ivakaftor,
tezakaftor a elexakaftor k 1é¢bé& pacientd ve véku od 6 let, ktefi maji v genu CFTR alespofi jednu
mutaci F508del.

Cysticka fibréza je vzacné onemocnéni a pripravek Kalydeco byl oznacen dne 8. ¢ervence 2008 jako

Jécivy pripravek pro vzacna onemocnéni®. Dalsi informace o tomto vzacném onemocnéni naleznete
zde: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu308556.

Jak se pripravek Kalydeco pouziva?

Vydej pfipravku Kalydeco je vazan na lékarsky predpis. Mél by jej predepisovat pouze Iékaf, ktery ma
zku$enosti s 1é¢bou cystické fibrézy, a to pouze pacientlim, u kterych bylo potvrzeno, Zze maji vyse
uvedené mutace.

PFipravek Kalydeco je k dispozici ve formé tablet a granuli v sa¢ku. U kojencl a déti ve véku od
4 mésicd s télesnou hmotnosti od 5 do 25 kg by se mély pouZivat granule, které je tfeba smichat
s 5 ml mékké stravy nebo tekutiny, ¢imz vznikne suspenze k Ustnimu podani.

Tablety se pouzivaji u dospélych a déti ve véku od 6 let s télesnou hmotnosti 25 kg nebo vétsi.
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Davka a Cetnost podavani zavisi na tom, zda se pripravek Kalydeco uzivd samostatné, nebo
v kombinaci s tezakaftorem a ivakaftorem, nebo v kombinaci s ivakaftorem, tezakaftorem
a elexakaftorem.

Pokud pacient uziva rovnéz typ lécivého pfipravku zvany ,stfedné silny nebo silny inhibitor CYP3A",
jako jsou urcitd antibiotika nebo IéCivé pFipravky proti plisnovym infekcim, je mozné, Ze davku
piipravku Kalydeco bude nutné upravit, pii¢emz pacienti ve v&ku od 4 do 6 mésicl by tyto Ié¢ivé
pfipravky v kombinaci s pfipravkem Kalydeco uZivat neméli. Davku mizZe byt nutné upravit také

u pacientd se snizenou funkdci jater.

Vice informaci o pouzivani pfipravku Kalydeco naleznete v pfibalové informaci nebo se obratte na
svého |ékare Ci Iékarnika.

Jak pripravek Kalydeco plisobi?

Cysticka fibréza je zplsobena mutacemi v genu CFTR. Tento gen vytvaii bilkovinu CFTR, kterd plsobi
na povrchu bunék a reguluje tvorbu hlenu a travicich $tav. Tyto mutace snizuji mnozstvi bilkoviny
CFTR na povrchu bunék nebo ovliviiuji zptsob, jakym CFTR plsobi.

Léciva latka v pripravku Kalydeco, ivakaftor, zvysuje aktivitu defektni bilkoviny CFTR. To vede
k nafedéni hlenu a travicich $tav, coz pomaha zmirnit pfiznaky onemocnéni.

Jaké prinosy pripravku Kalydeco byly prokazany v prlibéhu studii?
Mutace G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, R117H

Pripravek Kalydeco prokazal uc¢innost v ramci zlepSovani funkce plic ve Ctyfech hlavnich studiich
zahrnujicich pacienty s cystickou fibrézou s riznymi mutacemi. Hlavni mé&fitko G&innosti v téchto
studiich vychéazelo ze zlepseni hodnoty FEV; u pacientd. FEV; je maximalni objem vzduchu, ktery osoba
dokaze vydechnout za jednu sekundu. Je ukazatelem toho, jak dobfe plice funguji. Studie porovnavaly
pripravek Kalydeco s placebem (neucinnym pfipravkem).

Dvé z té&chto studii zahrnovaly 219 pacientd s cystickou fibrézou, ktefi méli mutaci G551D. Do jedné
studie byli zarazeni pacienti ve véku od 12 let a do druhé pacienti ve véku od 6 do 11 let. Po

24 tydnech 1é¢by vykazovali pacienti ve véku od 12 let, ktefi uzivali pfipravek Kalydeco, zlepseni
hodnoty FEV; v priméru o 10,6 procentniho bodu vice nez pacienti uzivajici placebo. Podobné vysledky
byly zaznamenany u pacientl ve véku od 6 do 11 let, u nichZ lé&ba pfipravkem Kalydeco vedla ke
zlepdeni 0 12,5 procentniho bodu vice neZ u pacientd, kterym bylo podavéno placebo.

TFeti studie zahrnovala 39 pacient( ve véku od 6 let s cystickou fibrézou zptsobenou nékolika
mutacemi, nikoli vSak G551D. Po osmi tydnech IéCby vykazovali pacienti, ktefi uzivali pfipravek
Kalydeco, zlep$eni hodnoty FEV; v priméru o 10,7 procentniho bodu vice nez pacienti uzivajici
placebo.

Ctvrté studie zahrnovala 69 pacientd ve véku od 6 let s cystickou fibrézou, ktefi méli mutaci R117H.
V rdmci analyzy podskupiny pacientt ve véku od 18 let bylo u pacientll uZivajicich pripravek Kalydeco
zaznamenano zlepseni hodnoty FEV; v priméru o pfiblizné 5 procentnich bodl ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo. U déti ve véku od 6 let vSak nebyly mezi placebem a pFipravkem Kalydeco
zaznamenany 7adné rozdily. Studie zkoumala také zmény v mnozstvi chlorid v potu pacientl. Ve
véech vékovych skupinach doslo u pacientl uZivajicich pfipravek Kalydeco na rozdil od pacientd
uzivajicich placebo ke snizeni mnozstvi chloridd v potu. Pacienti s cystickou fibrézou maji v disledku
toho, e CFTR nalezité nefunguje, vysoké mnozstvi chloridd v potu, a jeho snizeni mGze byt tudiz
znéamkou plsobeni pfipravku.
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Dalsi studie zkoumala pripravek Kalydeco ve formé granuli u 34 pacientl ve véku od 2 do 5 let

s cystickou fibrézou zplsobenou mutaci G551D nebo S549N. V této studii bylo zji§téno, ze uzivani
piipravku Kalydeco ve formé granuli vede ke zvyseni té&lesné hmotnosti a snizeni mnozstvi chloridd
v potu. Pacienti s cystickou fibrézou maji v disledku problému s travenim nizkou t&lesnou hmotnost.

Pfiznivé vysledky byly prokazany také u pfipravku Kalydeco ve formé granuli ve studii, do které bylo
zarazeno 6 déti ve véku od 4 do 6 mésicl, 11 déti ve véku od 6 do 12 mésicd a 19 déti ve véku od
12 do 24 mésicd.

Mutace F508del od obou rodi¢i nebo mutace F508del od jednoho rodice a jedna z téchto
mutaci od druhého rodice: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G nebo 3849+10kbC—T

Ve dvou hlavnich studiich u pacientl s cystickou fibrézou ve v&ku od 12 let a v jedné studii u pacientl
ve véku od 6 do 12 let bylo prokazano, Ze pripravek Kalydeco uzivany v kombinaci s tezakaftorem
a ivakaftorem je Gcinny v réamci zlepSovani funkce plic.

Prvni studie zahrnovala 510 pacientd s cystickou fibrézou, ktefi od obou rodi¢t zdédili mutaci F508del.
Pripravek Kalydeco uZivany v kombinaci s tezakaftorem a ivakaftorem byl porovnavan s placebem. Po
24 tydnech |é¢by doslo u pacientl, ktefi uzivali tyto 1é¢ivé pFipravky, ke zvyeni hodnoty FEV;

o v 7 z ’ ™~ ’ ’ . o
v prumeru o 3,4 procentniho bodu ve srovnani se snizenim o 0,6 procentniho bodu u pacientu
uzivajicich placebo.

Druhé studie zahrnovala 248 pacientl s cystickou fibrézou, ktefi zdédili mutaci F508del od jednoho
rodice a ktefi méli rovnéz jinou mutaci v genu CFTR. Pfipravek Kalydeco uzivany v kombinaci

s tezakaftorem a ivakaftorem byl porovnavan s pripravkem Kalydeco uzivanym samostatné

a s placebem. Funkce plic byla méfena po ¢tyiech a po osmi tydnech 1é¢by. U pacientl uzivajicich
pripravek Kalydeco v kombinaci s tezakaftorem a ivakaftorem bylo zaznamenano zvyseni hodnoty FEV;
v priméru o 6,5 procentniho bodu ve srovnani se zvy$enim o 4,4 procentniho bodu u pacientd
uZivajicich pouze pripravek Kalydeco a snizenim o 0,3 procentniho bodu u pacientl uZivajicich placebo.

Do studie u pacientl ve véku od 6 do 12 let bylo zaFazeno 69 pacientd, ktefi vykazovali mutaci
F508del od obou rodi¢d, nebo od jednoho rodi¢e spole¢né s dal&i mutaci. Studie zkoumala miru
onemocnéni plic zvanou ocigtovaci index plic (LCI). Po osmi tydnech 1é¢by doslo u pacientd uzivajicich
pFipravek Kalydeco v kombinaci s tezakaftorem a ivakaftorem k mirnému snizeni LCI, coz mize
naznacovat, ze tento lécivy pripravek je ucinny.

Mutace F508del od obou rodi¢éi nebo mutace F508del od jednoho rodice

Ve ¢tyfech hlavnich studiich u pacientd s cystickou fibrézou ve véku od 6 let byl pripravek Kalydeco
uzivany v kombinaci s ivakaftorem, tezakaftorem a elexakaftorem Gcinny v rdmci zlepSovani funkce
plic. Hlavnim méfitkem Ucinnosti byla hodnota ppFEV:, coZ je hodnota FEV: u pacienta porovnana

s hodnotou priimé&rné osoby s podobnymi charakteristikami (napt. vékem, vyskou a pohlavim). Pfi
zahajeni téchto studii pacienti v priméru vykazovali hodnoty na trovni 60 aZ 88,8 % hodnot primérné
zdravé osoby.

Do prvni studie bylo zafazeno 403 pacientl ve v&ku od 12 let s mutaci F508del a dal$im typem mutace
zndmym jako mutace ,s minimalni funkci®. Po 24 tydnech lé¢by doslo u pacientl, ktefi uzivali
pfipravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem, tezakaftorem a elexakaftorem, ke zvySeni hodnoty
ppFEV; v priiméru o 13,9 procentniho bodu ve srovnani se snizenim o 0,4 procentniho bodu u pacientl
uzivajicich placebo.
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Do druhé studie bylo zafazeno 107 pacientl ve v&ku od 12 let s mutaci F508del od obou rodicu.

U pacientd, ktefi uzivali pfipravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem, tezakaftorem a elexakaftorem,
doslo k primérnému zvyseni hodnoty ppFEV; o 10,4 procentniho bodu ve srovnani se zvysenim

0 0,4 procentniho bodu u pacientd uZivajicich pouze kombinaci pFipravku Kalydeco a tezakaftoru.

Do tfeti studie bylo zafazeno 258 pacientl ve v&ku od 12 let s mutaci F508del a dale bud’'s mutaci
ovliviiujici otevirani kanalu, nebo s mutaci spojenou s rezidudini aktivitou CFTR (dvéma dalsimi typy
mutaci). U pacientd, ktefi uZzivali pfipravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem, tezakaftorem

a elexakaftorem doélo k primérnému zvyseni hodnoty ppFEV; o 3,7 procentniho bodu ve srovnani se
zvy$enim o 0,2 procentniho bodu u pacientl, ktefi uzivali pouze pFipravek Kalydeco, nebo kombinaci
pfipravku Kalydeco a tezakaftoru.

Do posledni studie bylo zafazeno 66 déti ve véku od 6 do 11 let bud’'s mutaci F508del od obou rodicQ,
nebo s mutaci F508del a s mutaci ,,s minimalni funkci®. Pfipravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem,
tezakaftorem a elexakaftorem nebyl porovnavan s jinymi typy IéCby. Pacienti vykazovali zvySeni
hodnoty ppFEV; a snizeni mnoZstvi chloridl v potu, coz se podobd vysledkiim, které byly zaznamenany
dfive u dospélych a dospivajicich uzivajicich pfipravek Kalydeco v kombinaci s ivakaftorem,
tezakaftorem a elexakaftorem.

Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Kalydeco?

Nejcastéjsimi nezadoucimi Uclinky pfipravku Kalydeco (které mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
jsou bolest hlavy, bolest v krku, infekce hornich cest dychacich (infekce nosu a hrdla), a prekrveni
nosni sliznice (ucpany nos), bolest bficha, nazofaryngitida (zanét nosohltanu), prijem, zavratég,
vyrazka, pritomnost bakterii ve sputu (vykaslaném hlenu) a zvySeni hladiny nékterych jaternich
enzymd. Zavazné nezadouci Ucinky zahrnuji zvy$eni hladin jaternich enzymd, coz mGze byt zndmkou
poskozeni jater, a bolest bficha.

Uplny seznam nezadoucich G¢inkd a omezeni pfipravku Kalydeco je uveden v pfibalové informaci.

Na zakladé ceho byl pripravek Kalydeco registrovan v EU?

Bylo prokdzano, ze u pacientl s uréitymi mutacemi piipravek Kalydeco uzivany samostatné,

v kombinaci s tezakaftorem a ivakaftorem, nebo v kombinaci s ivakaftorem, tezakaftorem

a elexakaftorem zlepsuje funkci plic nebo snizuje mnozstvi chloridi v potu. Pfipravek mé prijatelny
bezpecnostni profil. Evropska agentura pro 1éCivé pripravky proto rozhodla, Ze pfinosy pfipravku
Kalydeco prevysuji jeho rizika, a mize tak byt registrovan k pouziti v EU. Agentura v3ak také
konstatovala, ze o dlouhodobéjsich ucincich tohoto pfipravku jsou k dispozici pouze omezené Udaje
a ze by spolecnost méla poskytnout dalsi Udaje.

Jaka opatreni jsou uplatiovana k zajisténi bezpecného a ucinného
pouzivani pripravku Kalydeco?

Spolecnost, ktera pripravek Kalydeco dodava na trh, provadi studii u déti, které byly pfi zahajeni IéCby
ve véku od 2 do 5 let, s cilem vyhodnotit dlouhodobé Ucinky ¢asné IéCby.

Do souhrnu Udajl o piipravku a pfibalové informace byla rovnéz zahrnuta doporudeni a opatieni pro
bezpecné a ucinné pouzivani pripravku Kalydeco, ktera by méla byt dodrZzovana zdravotnickymi
pracovniky i pacienty.
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Jako u véech Ié&ivych piipravkid jsou Gdaje o pouzivani pripravku Kalydeco pribézné sledovany.
Nezadouci Ucinky nahldsené v souvislosti s pfipravkem Kalydeco jsou peclivé hodnoceny a jsou ucinéna
vedkera nezbytna opatieni, aby bylo chrdnéno zdravi pacientd.

Dalsi informace o pripravku Kalydeco

Pripravku Kalydeco bylo udéleno rozhodnuti o registraci platné v celé EU dne 23. Cervence 2012.

Dalsi informace o pfipravku Kalydeco jsou k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kalydeco.

Tento prehled byl naposledy aktualizovan v 12-2021.
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