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Kalydeco (ivakaftori)

Yleistiedot Kalydecosta seka siita, miksi se on hyvaksytty EU:ssa

Mita Kalydeco on ja mihin sita kdaytetdaan?

Kalydeco on laake, jolla hoidetaan kystista fibroosia. Se on perinnéllinen sairaus, jolla on vakavia
vaikutuksia keuhkojen, ruuansulatusjarjestelman ja muiden elinten toimintaan.

Kalydecoa kaytetaan

e yksindan kystisen fibroosin hoitoon vahintdaan yhden kuukauden ikaisilla potilailla, jotka painavat
vahintaan kolme kiloa ja joilla on tiettyja mutaatioita (muutoksia) geenissa, joka liittyy proteiiniin
nimelta kystisen fibroosin transmembraaninen konduktanssinsdataja (CFTR).

e yhdessa tetsakaftoria/ivakaftoria sisaltavan ladkkeen kanssa sellaisten vdhintdan 6-vuotiaiden
potilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet perinndllisen CFTR-geenin F508del-mutaation molemmilta
vanhemmiltaan tai F508del-mutaation toiselta vanhemmaltaan ja joilla on tiettyja muita
mutaatioita CFTR-geenissa.

e yhdessa toisen ivakaftoria/tetsakaftoria/eleksakaftoria sisaltdvan ladakkeen kanssa sellaisten
vahintdan 2-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joiden sairaus johtuu vdhintdaan yhdesta CFTR-geenin
F508del-mutaatiosta.

Lisatietoja spesifisistd CTFR-mutaatioista ja niihin liittyvista eri hoitomuodoista on pakkausselosteessa.

Kalydecon vaikuttava aine on ivakaftori.
Miten Kalydecoa kaytetdan?

Kalydecoa saa ainoastaan laakarin maarayksesta. Sitd saa madrata vain kystisen fibroosin hoitoon
perehtynyt ladkari ja vain potilaille, joilla on tiettyja vahvistettuja CTFR-mutaatioita.

Kalydecoa saa tabletteina ja rakeina annospussissa. Molempia lddkemuotoja saa eri vahvuuksina.
Annos ja valmisteen koostumus maaraytyvat potilaan ian ja painon mukaan.

Kalydeco-annosta pitaa ehkda muuttaa, jos potilas kayttaa myds laaketyyppia “kohtalainen tai voimakas
CYP3A:n estdja”, kuten tiettyja antibiootteja tai sieni-infektioladkkeita. Lasten, joiden ikd on 1-6
kuukautta, ja jotka kayttavat tamadntyyppisia |ddkkeita, ei pida kayttda Kalydecoa.
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Annosta on ehka tarpeen muuttaa my6s potilailla, jotka ovat vanhempia kuin kuusi kuukautta ja joilla
on maksan vajaatoiminta. Pikkulapset, joiden ika on 1-6 kuukautta ja joilla on maksan vajaatoiminta,
eivat saa kayttaa Kalydecoa.

Lisatietoja Kalydecon kaytdsta saa pakkausselosteesta, |adkarilta tai apteekista.
Miten Kalydeco vaikuttaa?

Kystinen fibroosi johtuu CFTR-geenin mutaatioista. Tama geeni tuottaa CFTR-proteiinia, joka vaikuttaa
solujen pinnalla saatelemalla liman muodostumista keuhkoissa ja ruoansulatusnesteiden
muodostumista suolistossa. Mutaatiot vahentavat CFTR-proteiinien maaraa solujen pinnalla tai
vaikuttavat proteiinin toimintatapaan, jolloin lima ja ruoansulatusnesteet muuttuvat liian paksuksi.
Tama aiheuttaa tukoksia, tulehdusta, suurentunutta keuhkoinfektion riskia seka ruoansulatuksen ja
kasvun hidastumista.

Kalydecon vaikuttava aine ivakaftori parantaa viallisen CFTR-proteiinin aktiivisuutta. Tdéma ohentaa
limaa ja ruuansulatusnesteitd, mika auttaa lievittamaan sairauden oireita.

Mita hyotya Kalydecosta on havaittu tutkimuksissa?
Kalydeco yksindédn kdytettyna

Neljassa paatutkimuksessa Kalydecon osoitettiin parantavan tehokkaasti keuhkojen toimintaan niilla
kystista fibroosia sairastavilla potilailla, joilla oli erilaisia mutaatioita. Ndissa tutkimuksissa tehon
pddasiallinen mitta perustui potilaiden FEVi-arvon paranemiseen. FEV; on enimmaismaara ilmaa, jonka
henkild pystyy hengittdmaan ulos sekunnissa, ja se osoittaa, miten hyvin keuhkot toimivat.
Tutkimuksissa Kalydecoa verrattiin lumeladkkeeseen.

Kahteen nadista tutkimuksista osallistui 219 kystista fibroosia sairastavaa potilasta, joilla oli G551D-
mutaatio. Yksi tutkimuksista koski yli 12-vuotiaita potilaita ja toinen 6-11-vuotiaita potilaita. FEVi-arvo
parani 24 viikon hoidon jdlkeen Kalydecoa saaneilla vahintaan 12-vuotiailla potilailla keskimaarin

10,6 prosenttiyksikkéa enemman kuin lumeldaketta saaneilla. Samanlaisia tuloksia saatiin 6—-11-
vuotiaista potilaista, joilla Kalydeco-hoidon tuoma parannus oli 12,5 prosenttiyksikkéa suurempi kuin
lumeladketta saaneilla potilailla.

Kolmanteen tutkimukseen osallistui 39 vahintadn 6-vuotiasta potilasta, joilla oli useista muista
mutaatioista kuin G551D:sta johtuva kystinen fibroosi. FEVi-arvo parani kahdeksan viikon hoidon
jalkeen Kalydecoa saaneilla potilailla keskimaarin 10,7 prosenttiyksikkéd enemman kuin lumelaaketta
saaneilla.

Neljanteen tutkimukseen osallistui 69 vahintaan 6-vuotiasta potilasta, joilla oli kystinen fibroosi ja
R117H-mutaatio. Vahintaan 18-vuotiaiden potilaiden alaryhmaa analysoitaessa havaittiin, etta
Kalydecoa saaneiden FEVi-arvo parani keskimaarin noin 5 prosenttiyksikk6éa enemman kuin
lumelddketta saaneiden potilaiden vastaava arvo. Vahintaan 6-vuotiailla lapsilla lumelaakkeen ja
Kalydecon valilla ei kuitenkaan havaittu eroa. Tutkimuksessa tarkasteltiin myés muutoksia potilaiden
hien kloridipitoisuudessa. Kalydecoa saaneiden potilaiden hien kloridipitoisuus aleni kaikissa
ikdryhmissa verrattuna lumeldaketta saaneiden potilaiden kloridipitoisuuteen. Kystista fibroosia
sairastavilla potilailla hien kloridipitoisuus on suuri, koska CFTR-proteiini ei toimi kunnolla. Hien
kloridipitoisuuden pieneminen voi osoittaa, etta ladke tehoaa.

Kalydeco (ivakaftori)
EMA/234044/2024 Sivu 2/5



Toisessa tutkimuksessa tutkittiin Kalydeco-rakeita 34 potilaalla, jotka olivat 2-5-vuotiaita ja joilla oli
G551D- tai S549N-mutaatiosta johtuva kystinen fibroosi. Tutkimuksessa todettiin, etta Kalydeco-
rakeet lisdsivat potilaiden painoa ja vahensivat hien kloridipitoisuutta. Kystista fibroosia sairastavien
potilaiden paino on alhainen ruoansulatuksen ongelmien vuoksi.

Positiivisia tuloksia hien kloridipitoisuuden alenemisesta Kalydeco-rakeiden kaytdn yhteydessa saatiin
myds tutkimuksesta, johon osallistui seitseman lasta, joiden ika oli vahintaan kuukauden mutta alle nelja
kuukautta, kuusi lasta, joiden ika oli véahintaan nelja mutta alle kuusi kuukautta, 11 lasta, joiden ika oli
vahintdan 6 mutta alle 12 kuukautta, ja 19 lasta, joiden ika oli vahintaan 12 mutta alle 24 kuukautta.

Kalydeco yhdistettyné tetsakaftoriin/ivakaftoriin

Kalydecon ja tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelman osoitettiin parantavan tehokkaasti keuhkojen
toimintaa kahdessa paatutkimuksessa, joihin osallistui vahintdan 12-vuotiaita kystista fibroosia
sairastavia potilaita, ja yhdessa tutkimuksessa, jonka potilaat olivat 6-12-vuotiaita.

Ensimmaisessa tutkimuksessa oli mukana 510 kystista fibroosia sairastavaa potilasta, jotka olivat
perineet F508del-mutaation kummaltakin vanhemmaltaan. Tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelman
kanssa otettua Kalydecoa verrattiin lumelaakkeeseen. Naita ladkkeitd saaneiden potilaiden FEVi-arvo
parani 24 hoitoviikon jalkeen keskimaarin 3,4 prosenttiyksikkéd, kun lumeldaaketta saaneiden
potilaiden FEV1-arvo pieneni 0,6 prosenttiyksikkda.

Toiseen tutkimukseen osallistui 248 kystista fibroosia sairastavaa potilasta, jotka olivat perineet
F508del-mutaation toiselta vanhemmaltaan ja joilla oli myd&s jokin toinen CFTR-mutaatio. Tetsakaftorin
ja ivakaftorin yhdistelman kanssa otettua Kalydecoa verrattiin yksinaan otettuun Kalydecoon ja
lumeladkkeeseen. Keuhkojen toiminta mitattiin neljan ja kahdeksan hoitoviikon jalkeen. Kalydecoa ja
tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmaa ottaneiden potilaiden FEVi-arvo parani keskimdarin

6,5 prosenttiyksikkod, kun pelkkda Kalydecoa ottaneiden potilaiden FEV1-arvo parani

4,4 prosenttiyksikkda ja lumelddketta ottaneiden potilaiden FEV1-arvo pieneni 0,3 prosenttiyksikkéa.

Tutkimuksessa, jonka potilaat olivat 6-12-vuotiaita, oli 69 potilasta, jotka olivat saaneet F508del-
mutaation joko kummaltakin vanhemmaltaan tai jommalta kummalta vanhemmalta toisen mutaation
lisaksi. Tutkimuksessa tarkasteltiin keuhkosairauksissa kdytettavaa mittaria, jonka nimi on keuhkojen
tuuletusta mittaava indeksi (LCI). Kahdeksan hoitoviikon jalkeen potilailla, jotka ottivat Kalydecoa
tetsakaftorin/ivakaftorin kanssa, LCI-arvo oli pienentynyt jonkin verran, mika voi viitata siihen, etta
|déke tehoaa.

Kalydeco yhdessa ivakaftorin/tetsakaftorin/eleksakaftorin kanssa

Neljassa paatutkimuksessa, joihin osallistui vahintdan 6-vuotiaita kystista fibroosia sairastavia
potilaita, Kalydecon todettiin yhdessa ivakaftorin, tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelman kanssa
otettuna parantavan tehokkaasti keuhkojen toimintaa. Tehon paaasiallinen mitta oli ppFEV;-arvo, joka
tarkoittaa henkilén FEVi-arvoa verrattuna sellaisen keskiarvohenkildn arvoon, jolla on tiettyja
samankaltaisia ominaisuuksia (esimerkiksi ika, pituus ja sukupuoli). Ndissa tutkimuksissa potilaiden
lahtéarvot olivat keskimaarin 60-88,8 prosenttia terveen keskiarvohenkilén arvoista.

Ensimmaiseen tutkimukseen osallistui 403 vahintadn 12-vuotiasta potilasta, joilla oli F508de/-mutaatio
ja toinen mutaatio, jota kutsutaan minimal function -mutaatioksi. Kalydecoa ja ivakaftorin,
tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelmaa saaneiden potilaiden ppFEVi-arvo parani 24 hoitoviikon
jalkeen keskimadrin 13,9 prosenttiyksikk6a, kun lumeladkettd saaneilla tdma arvo pieneni

0,4 prosenttiyksikkoa.
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Toiseen tutkimukseen osallistui 107 vahintdan 12-vuotiasta potilasta, joilla oli molemmilta
vanhemmilta peritty F508del-mutaatio. Tdssa tutkimuksessa Kalydecoa yhdessa ivakaftorin,
tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelmdn kanssa saaneilla potilailla ppFEVi-arvo parani keskimaarin
10,4 prosenttiyksikkod, kun Kalydecon ja tetsakaftorin yhdistelmaa saaneilla potilailla arvo parani
0,4 prosenttiyksikkoa.

Kolmanteen tutkimukseen osallistui 258 vahintdan 12-vuotiasta potilasta, joilla oli F508del-mutaatio
seka joko gating-mutaatio tai CTFR-jaanndsaktiivisuuteen liittyva mutaatio (kaksi muuta
mutaatiotyyppid). Kalydecoa yhdessa ivakaftorin, tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelman kanssa
saaneiden potilaiden ppFEVi-arvo parani keskimaarin 3,7 prosenttiyksikkda. Arvo parani

0,2 prosenttiyksikkoa potilailla, jotka saivat pelkastdaan Kalydecoa tai Kalydecon ja tetsakaftorin
yhdistelmaa.

Neljanteen tutkimukseen osallistui 66 idltaan 6-11-vuotiasta lasta, joilla oli joko molemmilta
vanhemmilta peritty F508del-mutaatio tai F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio. Kalydecoa
yhdistelImahoitona ivakaftorin, tetsakaftorin ja eleksakaftorin kanssa ei verrattu muihin hoitoihin. Tassa
tutkimuksessa potilaiden ppFEVi-arvo parani ja hien kloridipitoisuus laski samaan tapaan kuin
aikaisemmin oli havaittu Kalydecoa yhdessa ivakaftorin, tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelman
kanssa saaneilla aikuisilla ja nuorilla.

Lisatutkimukseen osallistui 75 ialtaan 2-5-vuotiasta lasta, joilla oli joko molemmilta vanhemmilta
peritty F508del-mutaatio tai F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio. Potilaille annettiin
Kalydecoa yhdessa ivakaftorin, tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelman kanssa. Yhdistelmahoitoa ei
verrattu muihin hoitoihin. Kalydecon ja ivakaftorin, tetsakaftorin ja eleksakaftorin yhdistelman kaytto
pienensi potilaiden hien kloridipitoisuutta. Tama hien kloridipitoisuuden pieneneminen oli samaa
luokkaa kuin vanhemmilla potilailla. Muut tiedot osoittivat myds, etta laake kayttaytyy nuorempien
lasten elimistdssa samalla tavalla kuin vanhempien lasten ja aikuisten elimistéssa. Kaiken kaikkiaan
tiedot viittaavat siihen, etta ldadke on 2-5-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla yhta tehokas.

Mita riskeja Kalydecoon liittyy?

Pakkausselosteessa on luettelo kaikista Kalydecon haittavaikutuksista ja sitd koskevista rajoituksista.

Kalydecon yleisimmat haittavaikutukset (joita voi aiheutua useammalle kuin yhdelle potilaalle
kymmenestad) ovat paansarky, kurkkukipu, ylahengitysteiden infektio (nenan ja nielun infektio), nenan
tukkoisuus, vatsakipu, nenan ja nielun tulehdus, ripuli, huimaus, ihottuma, bakteeripitoiset yskotkset
seka tiettyjen maksaentsyymien kohonneet pitoisuudet. Vakavia haittavaikutuksia ovat maksan
entsyymipitoisuuksien kohoaminen (mahdollisesti merkki maksavauriosta) ja vatsakipu.

Miksi Kalydeco on hyvdksytty EU:ssa?

Kalydecon on osoitettu parantavan keuhkojen toimintaa tai laskevan hien kloridipitoisuutta potilailla,
joilla on tiettyja mutaatioita, kun sita kaytetdan joko yksinaan tai tetsakaftoriin ja ivakaftoriin
yhdistettyna taikka ivakaftoriin, tetsakaftoriin ja eleksakaftoriin yhdistettyna. Ladkevalmisteen
turvallisuusprofiili on hyvaksyttdava. Nain ollen Euroopan ladkevirasto katsoi, etta Kalydecosta saatava
hyoty on sen riskeja suurempi ja etta sille voidaan myodntaa myyntilupa EU:ssa. Virasto totesi
kuitenkin, etta |ladkevalmisteen pitkdaikaisista vaikutuksista on vain vahan tietoa ja etta yhtion on
toimitettava siita lisatietoja.
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Miten voidaan varmistaa Kalydecon turvallinen ja tehokas kaytto?

Kalydecoa markkinoiva yhtié tekee parhaillaan tutkimusta, johon osallistuu 2-5-vuotiaita hoidon
aloittavia lapsia ja jossa arvioidaan varhaisvaiheen hoidon pitkaaikaista tehoa.

Suositukset ja varotoimet, joita terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden on syyta noudattaa,
jotta Kalydecon kaytto olisi turvallista ja tehokasta, sisdltyvat myoés valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen.

Kuten kaikkien ladkkeiden, myds Kalydecon kayttéa koskevia tietoja seurataan jatkuvasti. Kalydecosta
ilmoitetut haittavaikutukset arvioidaan huolellisesti ja kaikki tarvittavat toimet suoritetaan potilaiden
suojelemiseksi.

Muita tietoja Kalydecosta

Kalydeco sai koko EU:n alueella voimassa olevan myyntiluvan 23. heindkuuta 2012.

Lisdtietoa Kalydecosta on viraston verkkosivustolta osoitteessa
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kalydeco

Tama yhteenveto on paivitetty viimeksi 03-2024.
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