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Kalydeco (ivacaftor)
Prezentare generala a Kalydeco si motivele autorizarii medicamentului in UE

Ce este Kalydeco si pentru ce se utilizeaza?

Kalydeco este un medicament utilizat pentru tratarea fibrozei chistice, o boala ereditara cu efecte
grave asupra plamanilor, a sistemului digestiv si a altor organe.

Kalydeco se utilizeaza:

e Tn monoterapie, pentru tratarea fibrozei chistice la pacienti cu varsta de cel putin 1 luna si cu
greutatea de 3 kg sau mai mult, care au anumite mutatii (modificari) la nivelul genei unei proteine
numite ,regulator de conductanta transmembranara al fibrozei chistice” (CFTR);

e Tmpreuna cu un medicament care contine tezacaftor/ivacaftor, pentru tratarea pacientilor cu varsta
de cel putin 6 ani care au mostenit mutatia F508del a genei CFTR de la ambii parinti sau care au
mostenit mutatia F508del de la unul dintre parinti si care au alte mutatii ale genei CFTR;

e impreuna cu alt medicament care contine ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratarea
pacientilor cu varsta de cel putin 2 ani care au cel putin o mutatie non-clasa I a genei CFTR.

Kalydeco contine substanta activa ivacaftor.
Cum se utilizeaza Kalydeco?

Kalydeco se poate obtine numai pe baza de prescriptie medicala. Medicamentul poate fi prescris numai
de cadre medicale cu experienta in tratamentul fibrozei chistice. Daca nu se cunosc mutatiile specifice
ale pacientului, acestea trebuie confirmate prin teste genetice adecvate.

Mai multe informatii despre mutatiile specifice ale CFTR pentru diferitele tratamente sunt disponibile in
prospect. Unele mutatii nu sunt incluse in aceasta lista, dar pot continua sa raspunda la tratamentul cu
Kalydeco. Pentru aceste mutatii, medicii pot prescrie Kalydeco plus ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
atunci cadnd se preconizeaza ca beneficiile tratamentului vor depasi riscurile asociate si sub
supraveghere atenta.

Pacientii cu doua mutatii din clasa I (nule) (mutatii despre care se stie ca nu produc proteina CFTR si,
prin urmare, nu se preconizeaza ca vor raspunde la tratament) nu trebuie sa ia Kalydeco impreuna cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.
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Kalydeco este disponibil sub forma de comprimate si de granule la plic, ambele in concentratii diferite.
Doza si forma farmaceutica depind de varsta si de greutatea pacientului.

Poate fi necesara ajustarea dozei de Kalydeco daca pacientul ia si un tip de medicament numit
»inhibitor moderat sau puternic al CYP3A"”, cum ar fi anumite antibiotice sau medicamente pentru
infectii fungice. Kalydeco este contraindicat la copiii cu varsta de 1-6 luni care iau acest tip de
medicamente.

Ajustarea dozei poate fi necesara si la pacientii cu varsta de 6 luni si peste cu insuficienta hepatica.
Kalydeco este contraindicat la sugarii cu varsta de 1-6 luni cu insuficienta hepatica.

Pentru informatii suplimentare cu privire la utilizarea Kalydeco, inclusiv informatii despre mutatiile care
raspund la Kalydeco, cititi prospectul sau adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cum actioneaza Kalydeco?

Fibroza chistica este cauzata de mutatii ale genei CFTR. Aceasta gena produce proteina CFTR, care
actioneaza la suprafata celulelor pentru a regla productia de mucus in plamani si de sucuri gastrice in
intestin. Mutatiile reduc numarul de proteine CFTR de pe suprafata celulara sau afecteaza functionarea
proteinei, ducand la ingrosarea excesiva a mucusului si a sucurilor gastrice, ceea ce duce la blocaje,
inflamatie, un risc marit de infectii pulmonare si o digestie si o crestere deficitare.

Substanta activa din Kalydeco, ivacaftorul, intensifica activitatea proteinei CFTR deficiente. Mucusul si
sucurile gastrice devin astfel mai putin dense, ceea ce ajuta la ameliorarea simptomelor bolii.

Ce beneficii a prezentat Kalydeco pe parcursul studiilor?
Kalydeco in monoterapie

Eficacitatea Kalydeco in ameliorarea functiei pulmonare a fost demonstrata in 4 studii principale, care
au cuprins pacienti cu fibroza chistica cu diverse mutatii. Principala masura a eficacitatii din aceste
studii s-a bazat pe imbunatatirea valorilor FEV1 inregistrate la pacienti. FEV: este cantitatea maxima de
aer pe care o poate expira o persoand intr-o secund3 si indicd cat de bine functioneaza pldmanii. In
cadrul studiilor, Kalydeco a fost comparat cu placebo (un preparat inactiv).

Doua din studii au cuprins 219 pacienti cu fibroza chistica care aveau mutatia G551D. Unul din studii a
fost efectuat la pacienti cu varsta mai mare de 12 ani, iar celdlalt a cuprins pacienti cu varsta intre 6 si
11 ani. Dupa 24 de saptamani de tratament, pacientii cu varsta de cel putin 12 ani care luau Kalydeco
au prezentat o imbunatatire medie a FEV1 cu 10,6 puncte procentuale mai mult decéat cei care luau
placebo. Rezultate similare au fost observate si la pacientii cu varsta intre 6 si 11 ani, la care
tratamentul cu Kalydeco a dus la o imbunatatire cu 12,5 puncte procentuale mai mult decat in cazul
tratamentului cu placebo.

Al treilea studiu a cuprins 39 de pacienti cu varsta mai mare de 6 ani la care fibroza chistica era
cauzata de mai multe mutatii, altele decat G551D. Dupa 8 saptamani de tratament, pacientii care luau
Kalydeco au avut o imbunatatire medie a FEV1 cu 10,7 puncte procentuale mai mult decét cei care luau
placebo.

Al patrulea studiu a cuprins 69 de pacienti cu varsta de cel putin 6 ani care aveau fibroza chistica cu
mutatia R117H. In urma analizei subgrupei de pacienti cu varsta de cel putin 18 ani s-a observat o
imbunatatire medie a FEV1 cu aproximativ 5 puncte procentuale la pacientii care luau Kalydeco fata de
cei care luau placebo. Nu s-a observat insa nicio diferenta intre placebo si Kalydeco la copiii cu varsta
de cel putin 6 ani. Studiul a analizat si modificarile concentratiei de clorura in transpiratia pacientilor.
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La toate grupele de varsta, pacientii care au luat Kalydeco au avut o concentratie de clorura in
transpiratie mai mica decat cei care au luat placebo. Pacientii cu fibroza chistica au concentratii mari de
clorura in transpiratie din cauza ca proteina CFTR nu functioneaza corespunzator, iar scaderea
concentratiei de clorura din transpiratie poate ardta ca medicamentul are efect.

Un alt studiu a analizat rezultatele tratamentului cu Kalydeco granule la 34 de pacienti cu varsta intre
2 si 5 ani care aveau fibroza chistica din cauza mutatiei G551D sau S549N. Studiul a constatat ca
administrarea de Kalydeco granule a avut ca rezultat cresterea greutatii si scidderea concentratiei de
clorura din transpiratie. Pacientii cu fibroza chistica au greutate mica din cauza problemelor de digestie
a alimentelor.

Rezultate pozitive pentru Kalydeco granule privind scaderea concentratiei de clorura din transpiratie au
fost demonstrate si intr-un studiu care a cuprins 7 copii cu varste intre 1 luna si maximum 4 luni,

6 copii cu varste intre 4 luni si maximum 6 luni, 11 copii cu varste intre 6 luni si maximum 12 luni si
19 copii cu varste intre 12 luni si maximum 24 de luni.

Kalydeco in combinatie cu tezacaftor/ivacaftor

Doua studii principale efectuate la pacienti cu fibroza chistica cu varsta de cel putin 12 ani si un studiu
efectuat la pacienti cu varste intre 6 si 12 ani au aratat ca administrarea de Kalydeco in asociere cu
tezacaftor plus ivacaftor este eficace in ameliorarea functiei pulmonare.

La primul studiu au participat 510 pacienti cu fibroza chistica care mostenisera mutatia F508del de la
ambii parinti. Kalydeco, administrat in asociere cu tezacaftor/ivacaftor, a fost comparat cu placebo.
Dupa 24 de saptamani de tratament, la pacientii care luau medicamentele s-a constatat o crestere
medie a FEV1 cu 3,4 puncte procentuale, fatd de o reducere cu 0,6 puncte procentuale la pacientii care
luau placebo.

La al doilea studiu au participat 248 de pacienti cu fibroza chistica care mostenisera mutatia F508de/
de la unul dintre parinti si care aveau si o alta mutatie a CFTR. Kalydeco, administrat in asociere cu
tezacaftor/ivacaftor, a fost comparat cu Kalydeco in monoterapie si cu placebo. S-a masurat functia
pulmonara dupa 4 si dupa 8 saptamani de tratament. La pacientii care luau Kalydeco si
tezacaftor/ivacaftor, cresterea medie a FEV: a fost de 6,5 puncte procentuale, fata de o crestere cu
4,4 puncte procentuale la pacientii care luau Kalydeco in monoterapie si de o reducere cu 0,3 puncte
procentuale la pacientii care luau placebo.

Studiul la pacienti cu varste intre 6 si 12 ani a cuprins 69 de pacienti care aveau mutatia F508del de la
ambii parinti sau de la un singur parinte si inca o mutatie. Studiul a urmarit un indicator al bolii
pulmonare numit indice de clearance pulmonar (ICP). Dupa 8 saptamani de tratament, pacientii care
luau Kalydeco in asociere cu tezacaftor/ivacaftor au avut o scadere moderata a ICP, ceea ce poate
arata ca medicamentul are efect.

Kalydeco in combinatie cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

In patru studii principale efectuate la pacienti cu fibroza chistica cu varsta de cel putin 6 ani, Kalydeco
administrat in asociere cu ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor a fost eficace in imbunatatirea functiei
pulmonare. Principala masura a eficacitatii a fost ppFEV1, care este FEV: al unei persoane comparat cu
cel al unei persoane obisnuite cu caracteristici similare (cum sunt varsta, indltimea si sexul). In aceste
studii, pacientii au avut la inceput valori medii de 60 pana la 88,8 % din valorile unei persoane
obisnuite sanatoase.

Primul studiu a cuprins 403 pacienti cu varsta de cel putin 12 ani cu o mutatie F508del (mutatie non-
clasa I) si inca un tip de mutatie, numita mutatie cu ,functie minima”. Dupa 24 de saptamani de
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tratament, la pacientii care luau Kalydeco si ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor s-a constatat o crestere
medie a ppFEV1 cu 13,9 puncte procentuale, fatd de o reducere cu 0,4 puncte procentuale la pacientii
care luau placebo.

In al doilea studiu, la care au participat 107 pacienti cu varsta de cel putin 12 ani cu o mutatie F508del
de la ambii parinti, pacientii care au luat Kalydeco si ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor au avut o crestere
medie a valorilor ppFEV: de 10,4 puncte procentuale, fata de o crestere de 0,4 puncte procentuale la
pacientii care au luat Kalydeco in combinatie cu tezacaftor.

Al treilea studiu a cuprins 258 de pacienti cu varsta de cel putin 12 ani cu o mutatie F508de/ si un
defect de sincronizare sau o activitate CFTR reziduala (alte doua tipuri de mutatii). Pacientii care au
luat Kalydeco in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor au avut o crestere medie a valorilor
ppFEV: de 3,7 puncte procentuale, fata de o crestere de 0,2 puncte procentuale la pacientii care au
luat numai Kalydeco sau o combinatie de Kalydeco si tezacaftor.

Al patrulea studiu a cuprins 66 de copii cu varste cuprinse intre 6 si 11 ani cu o mutatie F508del de la
ambii parinti sau cu o mutatie F508del si o mutatie cu ,functie minima”. Kalydeco in asociere cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor nu a fost comparat cu alte tratamente. Pacientii au avut o crestere a
valorilor ppFEV1 si 0 scadere a concentratiilor de clorura din transpiratie, similare observatiilor
anterioare la adultii si adolescentii carora li s-a administrat Kalydeco in asociere cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

Un studiu suplimentar a cuprins 75 de copii cu varste intre 2 si 5 ani cu o mutatie F508del de la ambii
parinti sau cu o mutatie F508del si o mutatie cu ,functie minima”, care au fost tratati cu Kalydeco plus
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Tratamentul combinat nu a fost comparat cu alte tratamente.
Tratamentul cu Kalydeco plus ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a redus concentratia de clorura din
transpiratia pacientilor. Aceasta scadere a concentratiilor de clorura din transpiratie a fost similara cu
cea observata la pacientii mai in varsta. Alte date au aratat, de asemenea, ca medicamentul se
comporta in acelasi mod in organismul copiilor mai mici ca si la copiii mai mari si la adulti. Analizate
impreuna, datele sugereaza ca medicamentul va fi la fel de eficace la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si

5 ani ca la copiii mai mari.

Alt studiu a cuprins 307 pacienti incepand cu varsta de sase ani care nu aveau mutatia F508del. Acesti
pacienti aveau cel putin una din cele 18 mutatii non-F508de/ raportate frecvent si care ar putea
réspunde la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. in acest studiu, pacientilor li s-a administrat Kalydeco
plus ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sau placebo timp de 24 de saptamani. La pacientii care au luat
combinatia cu Kalydeco s-a inregistrat o crestere medie a ppFEV1 de 8,9 puncte procentuale, fata de o
reducere de 0,4 puncte procentuale la pacientii care au luat placebo. Datele obtinute in urma
prelungirii cu 4 saptamani a acestui studiu au sprijinit aceste rezultate.

Datele de sustinere au fost obtinute dintr-un studiu de registru care a cuprins 422 de pacienti care nu
aveau mutatia F508del. Acesti pacienti aveau cel putin o mutatie non-F508del care ar raspunde
probabil la ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pe baza datelor de laborator. Acest studiu a demonstrat c3,
dupa o perioada medie de 16 luni de tratament, pacientii care au luat aceasta combinatie au avut o
crestere medie a ppFEV1 de 4,5 puncte procentuale. Datele din literatura de specialitate provenite
dintr-un program de uz compasional care a cuprins 479 de pacienti care au avut cel putin o mutatie
non-clasa I a genei CFTR au aratat o imbunatatire globala a ppFEV1 de aproximativ 7,8 puncte
procentuale. In sfarsit, datele de laborator si datele suplimentare din literatura de specialitate publicat
sustin utilizarea ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la pacientii care au cel putin o mutatie non-clasa I a
genei CFTR.
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Care sunt riscurile asociate cu Kalydeco?

Pentru lista completa a reactiilor adverse si a restrictiilor asociate cu Kalydeco, cititi prospectul.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Kalydeco (care pot afecta mai mult de 1 persoana din
10) sunt dureri de cap, dureri in gat, infectii ale cailor respiratorii superioare (infectii ale nasului si
gatului), congestie nazala (nas infundat), dureri abdominale (de burtd), rinofaringita (inflamatie a
nasului si gatului), diaree, ameteli, eruptii pe piele, bacterii in sputa (flegma) si valori marite ale unor
enzime din ficat. Printre reactiile adverse grave se numara valori marite ale enzimelor hepatice, care
pot indica leziuni hepatice, si dureri abdominale.

De ce a fost autorizat Kalydeco in UE?

S-a aratat ca, administrat in monoterapie sau in asociere cu tezacaftor plus ivacaftor sau cu ivacaftor,
tezacaftor si elexacaftor, Kalydeco imbunatateste functia pulmonara sau concentratiile de clorura din
transpiratie la pacientii cu fibroza chistica care au anumite mutatii ale genei CFTR. Medicamentul are
un profil de siguranta acceptabil. Prin urmare, Agentia Europeana pentru Medicamente a hotarat ca
beneficiile Kalydeco sunt mai mari decét riscurile asociate si acest medicament poate fi autorizat
pentru utilizare in UE. Agentia a mai constatat insa ca exista date limitate cu privire la efectele pe
termen lung ale medicamentului si ca trebuie furnizate date suplimentare de catre companie.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Kalydeco?

In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect au fost incluse, de asemenea, recomandari si
masuri de precautie pentru utilizarea sigura si eficace a Kalydeco, care trebuie respectate de
personalul medical si de pacienti.

Ca pentru toate medicamentele, datele cu privire la utilizarea Kalydeco sunt monitorizate continuu.
Reactiile adverse raportate pentru Kalydeco sunt evaluate cu atentie si sunt luate toate masurile
necesare pentru protectia pacientilor.

Alte informatii despre Kalydeco

Kalydeco a primit autorizatie de punere pe piata, valabila pe intreg teritoriul UE, la 23 iulie 2012.

Mai multe informatii despre Kalydeco se pot gasi pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kalydeco.

Aceasta prezentare generald a fost actualizata ultima data in 03-2025.
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