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Kalydeco (ivakaftor)

Pregled informacija o lijeku Kalydeco i zasto je odobren u EU-u

Sto je Kalydeco i za $to se koristi?

Kalydeco se koristi za lijeCenje cisticne fibroze, nasljedne bolesti s teskim posljedicama za pluca,
probavni sustav i druge organe.

Kalydeco se primjenjuje:

e samostalno, za lijeCenje cisti¢ne fibroze u bolesnika u dobi od mjesec dana i starijih, tjelesne tezine
od najmanje 3 kg, koji imaju odredene mutacije (promjene) gena za protein koji se naziva
J~transmembranski regulator provodljivosti za ione klora kod cisti¢ne fibroze” (engl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR).

e zajedno s lijekom koji sadrzi tezakaftor/ivakaftor za lijeCenje bolesnika u dobi od Sest godina i
starijih koji su naslijedili mutaciju F508del u genu CFTR od obaju roditelja ili koji su naslijedili
mutaciju F508del od jednog roditelja te imaju odredene druge mutacije u genu CFTR.

e zajedno s drugim lijekom koji sadrzi ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor za lijeCenje bolesnika u dobi
od dvije godine i starijih Cija je bolest uzrokovana najmanje jednom mutacijom F508del u genu
CFTR.

Vise informacija o specifi¢nim mutacijama u genu CTFR za razliCite terapije dostupno je u uputi o
lijeku.

Kalydeco sadrzi djelatnu tvar ivakaftor.

Kako se Kalydeco primjenjuje?

Kalydeco se izdaje samo na recept. Smije ga propisati samo lijeCnik s iskustvom u lijecenju cisti¢ne
fibroze, i to samo bolesnicima kojima su potvrdene odredene mutacije u genu CTFR.

Lijek Kalydeco dostupan je u obliku tableta i granula u vredici u razli¢itim ja¢inama. Doza i formulacija
ovise o dobi i tjelesnoj tezini bolesnika.

Dozu lijeka Kalydeco mozda ce trebati prilagoditi ako bolesnik uzima i lijek naziva ,umjereni ili snazni
inhibitor CYP3A”, kao Sto su odredeni antibiotici ili lijekovi protiv gljivi¢nih infekcija. Bolesnici u dobi
izmedu mjesec dana i Sest mjeseci koji primaju tu vrstu lijeka ne smiju primati lijek Kalydeco.
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Dozu ¢e takoder mozda trebati prilagoditi u bolesnika starijih od Sest mjeseci s oste¢enom funkcijom
jetre. Dojencad u dobi izmedu mjesec dana i Sest mjeseci s ostecenom funkcijom jetre ne smije
primati lijek Kalydeco.

Za vise informacija o primjeni lijeka Kalydeco procitajte uputu o lijeku odnosno obratite se lijeniku ili
ljekarniku.

Kako djeluje Kalydeco?

Cisti¢nu fibrozu uzrokuju mutacije u genu CFTR. Taj gen proizvodi protein CFTR, koja djeluje na
povrsini stanica i regulira stvaranje sluzi u plu¢ima i probavnih sokova u crijevima. Mutacije smanjuju
broj proteina CFTR na povrsini stanica ili utjecu na nacin na koji protein djeluje, Sto uzrokuje preveliku
gustodu sluzi i probavnih sokova, a to dovodi do zalepljenja, upale, povecanog rizika od infekcija pluca
te loSe probave i slabijeg rasta.

Djelatna tvar lijeka Kalydeco, ivakaftor, poboljSava aktivnost oste¢enog proteina CFTR. Sluz i probavni
sokovi postaju rjedi, Sto pomaze u ublazavanju simptoma bolesti.

Koje su koristi od lijeka Kalydeco utvrdene u ispitivanjima?
Samostalna primjena lijeka Kalydeco

U Cetirima glavnim ispitivanjima utvrdeno je da je lijek Kalydeco ucinkovit u poboljsavanju funkcije
pluéa u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su imali razne mutacije. Glavni kriterij u¢inkovitosti u tim
ispitivanjima temeljio se na poboljSanju forsiranog izdisajnog volumena FEV; u bolesnika. FEV; je
najveca koli¢ina zraka koju osoba moze izdahnuti u jednoj sekundi te pokazuje koliko dobro
funkcioniraju pluca. U ispitivanjima je lijek Kalydeco usporeden s placebom (prividnim lijeCenjem).

U dvama je ispitivanjima sudjelovalo 219 bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijom G551D. U jednom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici stariji od 12 godina, dok su u drugome sudjelovali bolesnici u dobi
od 6 do 11 godina. Nakon 24 tjedna lijeCenja bolesnici u dobi od 12 godina i stariji koji su uzimali lijek
Kalydeco imali su prosje¢no poboljSanje vrijednosti FEV; za 10,6 postotnih bodova viSe od bolesnika
koji su uzimali placebo. Sli¢ni su rezultati opazeni u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina u kojih je
terapija lijekom Kalydeco dovela do poboljSanja za 12,5 postotnih bodova viSe nego u bolesnika koji su
uzimali placebo.

U tre¢em je ispitivanju sudjelovalo 39 bolesnika starijih od Sest godina s cisticnom fibrozom koju je
uzrokovalo nekoliko drugih mutacija osim mutacije G551D. Nakon osam tjedana lijeCenja bolesnici koji
su uzimali lijek Kalydeco imali su prosje¢no poboljSanje vrijednosti FEV; za 10,7 postotnih bodova vise
od bolesnika koji su uzimali placebo.

U Cetvrtom je ispitivanju sudjelovalo 69 bolesnika u dobi od Sest godina i starijih s cisticnom fibrozom i
mutacijom R117H. Analizom potkategorije bolesnika u dobi od 18 godina i starijih opaZzeno je da je
prosjecno poboljSanje vrijednosti FEV; u onih koji su uzimali lijek Kalydeco za priblizno 5 postotnih
bodova vise nego u onih koji su uzimali placebo. Medutim, nije opazena razlika izmedu placeba i lijeka
Kalydeco za djecu u dobi od Sest godina i stariju. Tijekom ispitivanja promatrane su i promjene razine
klorida u znoju bolesnika. U svim dobnim skupinama doslo je do smanjenja razine klorida u znoju
bolesnika koji su uzimali lijek Kalydeco u odnosu na one koji su uzimali placebo. Bolesnici s cisticnom
fibrozom imaju visoku razinu klorida u znoju zbog toga Sto CFTR ne funkcionira ispravno, a smanjenje
klorida u znoju moze znaciti da lijek djeluje.

Kalydeco (ivakaftor)
EMA/234046/2024 Stranica 2/5



U drugom ispitivanju, u kojem je ispitivan lijek Kalydeco u granulama, sudjelovala su 34 bolesnika u
dobi izmedu dvije godine i pet godina s cisticnom fibrozom uzrokovanom mutacijama G551D ili S549N.
U ispitivanju je utvrdeno da je lijek Kalydeco u granulama doveo do povecanja tjelesne tezine i
smanjenja klorida u znoju. Bolesnici s cistichnom fibrozom imaju nisku tjelesnu tezinu zbog problema s
probavljanjem hrane.

Pozitivni rezultati u pogledu sniZzenja razine klorida u znoju utvrdeni su i za lijek Kalydeco u granulama
u ispitivanju koje je obuhvatilo 7 djece u dobi izmedu mjesec dana i manje od 4 mjeseca, 6 djece u
dobi izmedu 4 mjeseca i manje od 6 mjeseci, 11 djece u dobi izmedu 6 mjeseci i manje od 12 mjeseci i
19 dobi izmedu 12 mjeseci i manje od 24 mjeseca.

Kalydeco u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom

Lijek Kalydeco koji se davao u kombinaciji s tezakaftorom i ivakaftorom pokazao se ucinkovitim u
poboljsavanju funkcije plu¢a u dvama glavnim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s
cisticnom fibrozom u dobi od 12 godina i stariji te u jednom ispitivanju na bolesnicima od 6 do
12 godina.

Prvo je ispitivanje obuhvacalo 510 bolesnika s cisticnom fibrozom koji su naslijedili mutaciju F508de/
od obaju roditelja. Kalydeco, koji se uzimao s tezakaftorom/ivakaftorom, usporeden je s placebom.
Nakon 24 tjedna lijeCenja bolesnici koji su uzimali lijekove imali su prosjecno povecanje

vrijednosti FEV; od 3,4 postotna boda u usporedbi sa smanjenjem od 0,6 postotnih bodova u bolesnika
koji su uzimali placebo.

U drugom je ispitivanju sudjelovalo 248 bolesnika s cisticnom fibrozom koji su naslijedili mutaciju
F508del od jednog roditelja te koji imaju i drugu mutaciju proteina CFTR. Lijek Kalydeco, koji se
primjenjivao u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom, usporeden je s ucinkom samostalne primjene
lijeka Kalydeco te s ucinkom lijeCenja placebom. Funkcija plu¢a mjerena je nakon cetiri tjedna i osam
tjedana lijeCenja. Bolesnici koji su uzimali lijek Kalydeco u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom
imali su prosjecno povecanje vrijednosti FEV; od 6,5 postotnih bodova u usporedbi s poveéanjem od
4,4 postotna boda u bolesnika koji su uzimali samo Kalydeco te sa smanjenjem od 0,3 postotna boda u
bolesnika koji su uzimali placebo.

Ispitivanje provedeno na bolesnicima u dobi izmedu 6 i 12 godina obuhvatilo je 69 bolesnika s
mutacijom F508del naslijedenom od obaju roditelja ili od jednog roditelja uz jos jednu mutaciju. U
ispitivanju je promatrano mjerilo bolesti plu¢a koje se naziva indeks klirensa plu¢a (LCI). Nakon osam
tjedana terapije, bolesnici koji su uzimali lijek Kalydeco u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom imali
su umjereno smanjenje LCI-a, Sto moze znaditi da lijek djeluje.

Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

Lijek Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom, tezakaftorom i eleksakaftorom bio je ucinkovit u
poboljSavanju funkcije pluc¢a u ¢etirima glavnim ispitivanjima na bolesnicima s cisticnom fibrozom u
dobi od Sest godina i starijih. Glavno mjerilo ucinkovitosti bio je ppFEV1, tj. vrijednost FEV: neke osobe
u usporedbi s onom prosjecne osobe sli¢nih osobina (kao Sto su dob, visina i spol). Na pocetku tih
ispitivanja bolesnici su imali prosjecne vrijednosti na razini od 60 do 88,8% vrijednosti zabiljezenih u
prosje¢ne zdrave osobe.

Prvo je ispitivanje ukljucivalo 403 bolesnika u dobi od 12 godina i starijih s mutacijom F508del i drugom
vrstom mutacije, poznatom kao mutacija koja dovodi do ,minimalne funkcije”. Nakon 24 tjedna terapije
bolesnici koji su uzimali lijek Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom imali
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su prosjecno povecanje vrijednosti ppFEV; od 13,9 postotnih bodova u usporedbi sa smanjenjem od
0,4 postotna boda u bolesnika koji su uzimali placebo.

U drugom ispitivanju koje je obuhvatilo 107 bolesnika u dobi od 12 godina i starijih s mutacijom
F508del naslijedenom od obaju roditelja, bolesnici koju su uzimali lijek Kalydeco u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom imali su prosjecno povecanje vrijednosti ppFEV;: od
10,4 postotna boda u odnosu na povecanje od 0,4 postotna boda u bolesnika koji su uzimali
kombinaciju lijeka Kalydeco i tezakaftora.

Trece je ispitivanje ukljucivalo 258 bolesnika u dobi od 12 godina i starijih s mutacijom F508del i
mutacijom kanala (engl. gating mutation) ili mutacijom povezanom s rezidualnom aktivnos¢u CFTR-a
(drugim dvjema vrstama mutacija). Bolesnici koji su uzimali lijek Kalydeco zajedno s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom imali su prosjecno povecanje vrijednosti ppFEV; od

3,7 postotnih bodova u usporedbi s prosjec¢nim povecanjem od 0,2 postotna boda u bolesnika koji su
uzimali lijek Kalydeco samostalno ili u kombinaciji s tezakaftorom.

U Cetvrto je ispitivanje bilo ukljuc¢eno 66 djece u dobi od 6 do 11 godina s mutacijom F508de/
naslijedenom od obaju roditelja ili mutacijom F508del i mutacijom koja dovodi do ,minimalne funkcije”.
Lijek Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nije usporeden s drugim
terapijama. U bolesnika je postignuto povecanje vrijednosti ppFEV; i smanjenje razine klorida u znoju,
sli¢no prethodnim opazanjima u odraslih osoba i adolescenata koji su uzimali lijek Kalydeco u
kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom.

U dodatno je ispitivanje bilo uklju¢eno 75 djece u dobi od dvije do pet godina s mutacijom F508del
naslijedenom od obaju roditelja ili mutacijom F508del i mutacijom koja dovodi do ,minimalne funkcije”,
koja su lijeCena lijekom Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom.
Kombinirano lije¢enje nije usporedeno s drugim terapijama. Primjenom lijeka Kalydeco u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom smanjena je razina klorida u znoju bolesnika. To smanjenje
razine klorida u znoju bilo je slicno smanjenju zabiljezenom u starijih bolesnika. Drugi podatci takoder
su pokazali da se lijek ponasa na isti nacin u tijelu mlade djece kao i kod starije djece i odraslih.
Ukupno gledajuci, podatci upucuju na to da ce lijek biti jednako ucinkovit u djece u dobi od 2 do 5
godina kao i u djece starije dobi.

Koji su rizici povezani s lijekom Kalydeco?

Potpuni popis nuspojava i ograni¢enja povezanih s lijekom Kalydeco potrazite u uputi o lijeku.

Najcesce nuspojave lijeka Kalydeco (koje se mogu javiti u viSe od 1 na 10 osoba) ukljucuju glavobolju,
grlobolju, infekciju gornjih disnih putova (infekciju nosa i grla), nazalnu kongestiju (zacepljen nos), bol
u trbuhu (abdomenu), nazofaringitis (upalu nosa i grla), proljev, omaglicu, osip, bakterije u ispljuvku
(sluzi) te povisenu razinu odredenih jetrenih enzima. Ozbiljne nuspojave ukljucuju povisenu razinu
jetrenih enzima, sto moze upudivati na ostecenje jetre, i bol u trbuhu.

Zasto je lijek Kalydeco odobren u EU-u?

Utvrdeno je da lijek Kalydeco, kad se primjenjuje samostalno ili u kombinaciji s tezakaftorom i
ivakaftorom ili s ivakaftorom, tezakaftorom i eleksakaftorom, poboljsava funkciju pluca ili snizava
razinu klorida u znoju u bolesnika sa specifi¢cnim mutacijama. Lijek ima prihvatljiv sigurnosni profil.
Europska agencija za lijekove stoga je zakljucila da koristi od lijeka Kalydeco nadmasuju s njim
povezane rizike te da lijek moze biti odobren za primjenu u Europskoj uniji. Agencija je, medutim,
napomenula da postoje ograni¢eni podatci o dugorocnijim ucincima lijeka te da tvrtka treba dostaviti
dodatne podatke.
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Koje se mjere poduzimaju kako bi se osigurala sigurna i ucCinkovita
primjena lijeka Kalydeco?

Radi procjene dugorocne djelotvornosti ranog lijeCenja tvrtka koja stavlja lijek Kalydeco u promet
provodi ispitivanje medu djecom koja na pocetku lije¢enja imaju od dvije godine do pet godina.

Preporuke i mjere opreza kojih se zdravstveni radnici i bolesnici trebaju pridrzavati u cilju sigurne i
ucinkovite primjene lijeka Kalydeco takoder se nalaze u sazetku opisa svojstava lijeka i u uputi o lijeku.

Kao i za sve lijekove, podatci o primjeni lijeka Kalydeco kontinuirano se prate. Nuspojave prijavljene za

lijek Kalydeco pazljivo se procjenjuju i poduzimaju se sve potrebne mjere za zastitu bolesnika.

Ostale informacije o lijeku Kalydeco

Lijek Kalydeco dobio je odobrenje za stavljanje u promet koje je na snazi u EU-u od 23. srpnja 2012.

Vise informacija o lijeku Kalydeco dostupno je na mreznom mjestu Agencije:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kalydeco.

Pregled informacija posljednji je put azuriran u 03. 2024.
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