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Kalydeco (ivakaftor)

Prehlad o lieku Kalydeco a preco bol povoleny v EU

Co je liek Kalydeco a na ¢o sa pouziva?

Kalydeco je liek, ktory obsahuje lieCivo ivakaftor. Pouziva sa na lieCbu cystickej fibrézy, vrodenej
choroby, ktoré ma zavazny vplyv na pluca, traviaci systém a dalSie organy.

Liek Kalydeco sa pouziva v monoterapii na lieCbu cystickej fibrézy u pacientov vo veku od 4 mesiacov,
ktori maju jednu z tychto mutécii (zmien) génu pre protein nazyvany transmembranovy regulator
vodivosti pri cystickej fibroze (CFTR): R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N a S549R.

Liek Kalydeco sa tiez pouziva spolu s liekmi obsahujlcimi tezakaftor a ivakaftor na liecbu pacientov vo
veku od 6 rokov, ktori maju dedi¢ni mutaciu F508del génu CFTR od oboch rodi¢ov alebo maju dedi¢nu
mutaciu F508del a jednu z tychto mutéacii v CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
7114+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G alebo 3849+10kbC—T.

Liek Kalydeco sa tiez pouziva spolu s inym liekom obsahujucim ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor na
liecbu pacientov vo veku od 6 rokov, ktori maju aspon jednu dedi¢nd mutaciu F508del v géne CFTR.

Cysticka fibréza je zriedkave ochorenie, a preto bol liek Kalydeco 8. jula 2008 oznaceny za tzv. liek
na ojedinelé ochorenia. DalSie informacie o oznadeni lieku za liek na ojedinelé ochorenia mézete najst
tu:

ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu308556.

Ako sa liek Kalydeco pouziva?

Vydaj lieku Kalydeco je viazany na lekarsky predpis. Liek ma predpisovat len lekar, ktory ma
skusenosti s lieCbou cystickej fibrdzy, a len pacientom s potvrdenymi uvedenymi mutaciami.

Liek Kalydeco je dostupny vo forme tabliet a granulatu vo vrecku. Dojcata a deti vo veku od 4
mesiacov s telesnou hmotnostou od 5 do 25 kg maju uzivat granulat. ZmieSa sa s 5 ml mékkého jedla
alebo tekutiny, aby sa vytvorila suspenzia, ktora sa uziva cez Usta.

Tablety sa pouzivaju u dospelych a deti vo veku od 6 rokov s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg.

Davka a frekvencia zavisia od toho, ¢i sa liek Kalydeco pouziva v monoterapii alebo spolu
s tezakaftorom plus ivakaftorom alebo spolu s ivakaftorom, tezakaftorom a elexakaftorom.
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Davku lieku Kalydeco mozno bude potrebné upravit, ak pacient uziva aj druh lieku nazyvany stredne
silny alebo silny inhibitor CYP3A, napriklad urcité antibiotika alebo lieky na mykotické infekcie, pricom
pacienti vo veku od 4 do 6 mesiacov nemaju uzivat tieto lieky spolu s liekom Kalydeco. Davky sa
mozno budl musiet upravit u pacientov so zniZzenou funkciou pecene.

Viac informacii o pouzivani lieku Kalydeco si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela alebo
kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

v

Akym sposobom liek Kalydeco ucinkuje?

Cysticka fibrdéza je zapri¢inend mutéciami génu CFTR. Tento gén vytvara protein CFTR, ktory posobi na
povrchu buniek tak, ze reguluje produkciu hlienu a traviacich Stiav. Mutacie zniZuju pocet proteinov
CFTR na povrchu buniek alebo ovplyviuju sp6sob ich pésobenia.

Liecivo lieku Kalydeco, ivakaftor, zvysuje aktivitu chybného proteinu CFTR. Vdaka tymto uc¢inkom su
hlien a traviace Stavy redsie, ¢o pomaha zmiernit priznaky ochorenia.

Aké prinosy lieku Kalydeco boli preukazané v stadiach?
Mutacie G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, R117H

V Styroch hlavnych studiach zahriajucich pacientov s cystickou fibrézou, ktori mali rozne mutacie, sa
preukazalo, ze liek Kalydeco je ucinny pri zlepSovani funkcie pltc. Hlavné meradlo ucinnosti v tychto
studiach bolo zaloZené na zlepseni hodnoty FEV: u pacientov. FEV; je maximalny objem vzduchu, ktory
je ¢lovek schopny vydychnut za jednu sekundu a je ukazovatefom, ako dobre pltica funguju. V Studich
sa liek Kalydeco porovnaval s placebom (zdanlivym liekom).

Dve zo studii zahriali 219 pacientov s cystickou fibrézou, ktori mali mutaciu G551D. Jedna zo Studii
zahfnala pacientov starsich ako 12 rokov, zatial ¢o druha studia zahfriala pacientov vo veku

od 6 do 11 rokov. Po 24 tyzdnoch liecby dosiahli pacienti vo veku 12 rokov a starsi, ktori uzivali liek
Kalydeco, priemerné zlepsenie hodnoty FEV1 o 10,6 percentualneho bodu viac ako pacienti, ktori
dostavali placebo. Podobné vysledky boli pozorované u pacientov vo veku 6 az 11 rokov, u ktorych

lieCba liekom Kalydeco viedla k zlepSeniu o 12,5 percentualneho bodu viac ako v pripade placeba.

Tretia Stadia zahfriala 39 pacientov starSich ako 6 rokov, ktori mali cysticku fibrézu sp6sobenu
niekolkymi mutaciami, inymi ako G551D. Po 6smich tyzdrioch lieCby dosiahli pacienti, ktori uzivali liek
Kalydeco, priemerné zlepsenie FEV1 0 10,7 percentudlneho bodu viac ako pacienti, ktori uzivali placebo.

Stvrta $tudia zahffiala 69 pacientov vo veku 6 rokov a starich, ktori mali cysticky fibrézu a mutdciu
R117H. Pri analyze samotnej podskupiny pacientov starsich ako 18 rokov sa pozorovalo priemerné
zlepsSenie FEV; priblizne o 5 percentualneho bodu u pacientov, ktori uzivali liek Kalydeco v porovnani
s pacientmi, ktori uzivali placebo. U deti vo veku 6 rokov a starsich sa vsak nezistil Ziadny rozdiel
medzi placebom a liekom Kalydeco. Tato studia tiez skiimala zmeny v hladine chloridu v pote
pacientov. Vo vsetkych vekovych skupinach bol u pacientov, ktori uzivali liek Kalydeco, zaznamenany
pokles hladiny chloridu v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo. Pacienti s cystickou fibrézou
maju vysoké hladiny chloridu v pote vzhladom na to, ze CFTR nefunguje spravne a znizenie hladiny
chloridu v pote méze naznadovat, Ze liek ucinkuje.

V dalsej studii sa skimal liek Kalydeco vo forme granulatu u 34 pacientov vo veku od 2 do 5 rokov,
ktori mali cystickd fibrézu sposobend mutéaciou G551D alebo S549N. V studii sa zistilo, Ze podavanie
lieku Kalydeco vo forme granulatu viedlo k zvySeniu telesnej hmotnosti a zniZzeniu mnozstva chloridu
v pote. Pacienti s cystickou fibrézou maji nizku telesnd hmotnost v désledku problémov s travenim
jedla.
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Pozitivhe vysledky pri pouzivani granulatu Kalydeco sa preukéazali v $tadii so 6 detmi vo veku od 4
do nedovisenych 6 mesiacov, 11 detmi vo veku od 6 mesiacov do nedovi$enych 12 mesiacov a 19
detmi vo veku od 12 mesiacov do nedovisenych 24 mesiacov.

Mutacia F508del od oboch rodicov alebo mutacia F508del od jedného z rodicov a jedna z
nasledujucich mutacii od druhého rodica: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G alebo
3849+10kbC—T

V dvoch hlavnych studiach zahfiiajuacich pacientov s cystickou fibrézou vo veku 12 rokov a starsich
a v jednej studii s pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov sa preukazalo, Ze liek Kalydeco uzivany spolu
s tezakaftorom/ivakaftorom je ucinny pri zlepSovani funkcie pluc.

Prva studia zahriala 510 pacientov s cystickou fibrézou, ktori zdedili mutéciu F508del od obidvoch
rodiCov. Liek Kalydeco uzZivany s tezakaftorom plus ivakaftorom sa porovnaval s placebom. Po 24
tyzdrioch liecby sa u pacientov uzivajucich tieto lieky zvySila hodnota FEV; priemerne

0 3,4 percentualneho bodu v porovnani so znizenim o 0,6 percentudlneho bodu v pripade pacientov
uzivajucich placebo.

Druha studia zahfmala 248 pacientov s cystickou fibrézou, ktori zdedili mutaciu F508del od jedného
rodica a ktori mali aj dalSiu mutaciu CFTR. Liek Kalydeco uzivany s tezakaftorom plus ivakaftorom sa
porovnaval s liekom Kalydeco uzivanym v monoterapii a s placebom. Funkcia pltc sa merala po

4 a po 8 tyzdnoch lieCby. Pacienti, ktori uzivali liek Kalydeco a tezakaftor plus ivakaftor, dosiahli
priemerné zvySenie hodnoty FEV; o 6,5 percentualneho bodu v porovnani so zvySenim

0 4,4 percentualneho bodu v pripade pacientov, ktori uzivali liek Kalydeco v monoterapii, a so znizenim
o 0,3 percentudlneho bodu v pripade pacientov, ktori uzivali placebo.

Stldia s pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov zahffiala 69 pacientov v mutéaciou F508del, ktor zdedili
od oboch rodicov, alebo od jedného rodica spolu s inou mutaciou. V studii sa skimal index klirensu
pluc (LCI), ktory je ukazovatelom ochorenia plic. Po 8 tyZzdiioch lieCby u pacientov, ktori uzivali liek
Kalydeco spolu tezakaftorom plus ivakaftorom, nastal mierny pokles indexu LCI, ¢o mdze sveddit o
ucinku lieku.

Mutacia F508del od obidvoch rodicov alebo mutacia F508del od jedného rodica

V Styroch hlavnych studiach skimajlcich pacientov s cystickou fibrézou vo veku od 6 rokov sa
preukazalo, ze liek Kalydeco uzivany spolu s ivakaftorom,tezakaftorom a elexakaftorom je ucinny pri
zlepsovani funkcie pltc. Hlavnym meradlom ucinnosti bola hodnota ppFEV:, o je FEV; pacienta v
porovnani s priemernou FEV1 podobnej osoby (rovnaky vek, vyska a pohlavie). Na zaciatku tychto
stadii mali pacienti hodnoty vo vySke 60 az 88,8 % hodnoty priemerného zdravého cloveka.

Na prvej studii sa zUcastnilo 403 pacientov vo veku od 12 rokov, ktori maja mutaciu F508del a iny
druh mutacie znamy ako mutdcia s tzv. minimalnou funkciou. Po 24 tyzdrioch lieCby sa pacientom
uzivajucim liek Kalydeco spolu s ivakaftorom, tezakaftorom plus elexakaftorom zvysila hodnota FEV;
priemerne o 13,9 percentualneho bodu v porovnani so znizenim o 0,4 percentualneho bodu u
pacientov uzivajucich placebo.

V druhej studii, na ktorej sa zlGcastnilo 107 pacientov vo veku od 12 rokov s mutaciou F508de/ od
obidvoch rodicov, pacienti, ktori uzivali liek liek Kalydeco spolu s ivakaftorom, tezakaftorom plus
elexakaftorom, dosiahli priemerné zvysenie ppFEV; o 10,4 percentualneho bodu v porovnani so
zvySenim o 0,4 percentualneho bodu u pacientov, ktori uzivali kombinaciu lieku Kalydeco a
tezakaftoru.
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Na tretej studii sa zUcastnilo 258 pacientov s mutaciou F508de/ bud’ spolu s mutaciou vratkovania
alebo s mutaciou spojenou s rezidualnou aktivitou CFTR (dvomi inymi druhmi mutécii). Pacienti, ktori
uzivali liek liek Kalydeco spolu s ivakaftorom, tezakaftorom a elexakaftorom, dosiahli priemerné
zvysenie ppFEV; o 3,7 percentudlneho bodu v porovnani so zvysenim o 0,2 percentualneho bodu u
pacientov, ktori uzivali liek Kalydeco samotny alebo v kombinacii s tezakaftorom.

Posledna studia zahffiala 66 deti vo veku od 6 do 11 rokov s mutdciou F508del od obidvoch rodi¢ov
alebo s mutaciou F508del a s tzv. minimalnou funkciou. Liek Kalydeco s ivakaftorom, tezakaftorom a
elexakaftorom sa neporovnaval s inymi liekmi. U pacientov sa pozoroval narast hladiny ppFEV: a
znizenie hladiny chloridu v pote, podobne ako v pripade predchadzajucich pozorovani u dospelych

a dospievajucich uzivajucich liek Kalydeco s ivakaftorom, tezakaftorom a elexakaftorom.

Aké rizika sa spajaja s pouzivanim lieku Kalydeco?

Najlastejsie vedlajsie Ucinky lieku Kalydeco (ktoré mézu postihnit viac ako 1 osobu z 10) su bolest
hlavy, bolest hrdla, infekcia hornych dychacich ciest (infekcia v nose a hrdle), nazalna kongescia
(upchaty nos), abdominélna bolest (bolest brucha), nazofaryngitida (zépal nosa a hrdla), hnacka,
zavraty, vyrazka, baktérie v spute (hliene) a zvySena hladina urcitych pecenovych enzymov. K
zavaznym vedlajsim uéinkom patri zvy$ena hladina peceriovych enzymov, ¢o mdze naznadovat
poskodenie peéene, a bolest brucha.

Zoznam vsetkych vedlajsich ucinkov a obmedzeni pri pouzivani lieku Kalydeco sa nachadza v pisomnej
informacii pre pouzivatela.

Preco bol liek Kalydeco povoleny v EU?

Preukazalo sa, Ze liek Kalydeco pouzivany v monoterapii alebo spolu s tezakaftorom plus ivakaftorom,
resp. s ivakaftorom, tezakaftorom a elexakaftorom zlepsuje funkciu pluc alebo hladinu chloridu v pote
u pacientov s konkrétnymi mutaciami. Liek ma prijatefny bezpecnostny profil. Eurépska agentlra pre
lieky rozhodla, ze prinosy lieku Kalydeco su vacsie ako rizika spojené s jeho pouzivanim a Ze liek moze
byt povoleny na pouzivanie v EU. Agentlra v$ak takisto konstatovala, Ze k dispozicii si obmedzené
udaje o dlhodobych Gcinkoch lieku a Ze spolo¢nost ma poskytnit dalsie daje.

Aké opatrenia sa prijimaja na bezpecné a Gcinné pouzivanie lieku
Kalydeco?

Spoloénost, ktora liek Kalydeco uvadza na trh, uskutoériuje $tudiu s detmi, ktoré boli na zadiatku lie¢by
vo veku 2 az 5 rokov, s ciefom posudit dlhodobé ucinky skorej lie¢by.

Na bezpecné a ucinné pouzivanie lieku Kalydeco boli do suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
a pisomnej informacie pre pouzivatela zahrnuté aj odporucania a opatrenia, ktoré maju zdravotnicki
pracovnici a pacienti dodrziavat.

Tak ako pri vSetkych liekoch, aj Udaje o pouzivani lieku Kalydeco sa neustale kontroluju. Vedlajsie
ucinky hlasené pri lieku Kalydeco sa dokladne hodnotia a zabezpecuju sa akékolvek nevyhnutné kroky
na ochranu pacientov.
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Dalsie informacie o lieku Kalydeco

Lieku Kalydeco bolo 23. jila 2012 udelené povolenie na uvedenie na trh platné v celej EU.
Dalsie informécie o lieku Kalydeco sa nachadzaju na webovej stranke agentury:

ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kalydeco.

Posledna aktualizacia tohto sihrnu: 12-2021
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