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Kalydeco (ivakaftor)
A Kalydeco-ra vonatkozé attekintés és az EU-ban vald engedélyezésének
indoklasa

Milyen tipusi gyodgyszer a Kalydeco és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

A Kalydeco a cisztikus fibrozis, egy a tlidGkre, az emésztérendszerre és egyéb szervekre sulyos hatast
gyakorld orokletes betegség kezelésére alkalmazott gydgyszer.
A Kalydeco-t az alabbi mdédokon alkalmazzak:

e Onmagaban a cisztikus fibrdzis olyan legalabb 3 kg testtomegl, 1 honapos és id6sebb, olyan
betegeknél torténd kezelésére, akiknél a ,cisztikus fibrézis transzmembran konduktanciaregulator”
(CFTR) elnevezésl fehérjét kodold gén bizonyos mutacidkat (elvaltozasokat) hordoz;

o tezakaftort/ivakaftort tartalmazdé gydgyszerrel olyan 6 éves és id6sebb betegek kezelésére, akik

e

F508del mutaciot és a CFTR-gén bizonyos mas mutacioit is hordozzak;

e egy masik, ivakaftort/tezakaftort/elexakaftort tartalmazé gyogyszerrel olyan 2 éves és idésebb
betegek kezelésére, akiknél a betegséget a CFTR-gén legalabb egy F508del mutacidja okozza.

A kllonb6z6 kezelésekhez az adott CFTR mutaciokkal kapcsolatban tovabbi informacidk a
betegtajékoztatoban taldlhatok.

A Kalydeco hatdéanyaga az ivakaftor.

Hogyan kell alkalmazni a Kalydeco-t?

A Kalydeco csak receptre kaphaté. A gydgyszert kizardlag a cisztikus fibrdzis kezelésében
tapasztalattal rendelkezd orvos irhatja fel, és csak olyan betegek szamara, akiknél kimutattak bizonyos
CFTR mutaciokat.

A Kalydeco tabletta és tasakban Iév6 granulatum formajaban kaphatd, mindkettd kiilonb6z6
hataserGsségekben all rendelkezésre. Az adag és a gydgyszerforma a beteg életkoratdl és testtomegétdl

fligg.
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A Kalydeco adagjanak modositdsara lehet sziikség, ha a beteg egy masik tipusu gyogyszert,
ugynevezett ,kozepesen er6s vagy erds CYP3A-gatlot” — példaul bizonyos antibiotikumokat vagy
gombas fert6zések elleni gydgyszereket - is szed; az ezekkel a gydgyszerekkel kezelt 1 és 6 hdnap
kozotti kort gyermekeknél nem alkalmazhaté a Kalydeco.

BeszUkilt majfunkcidju, 6 honaposnal idésebb betegeknél szintén sziikség lehet az adag moddositasara.
Az 1-6 honapos koru, beszlkilt majfunkcidjua csecsemdbknél nem alkalmazhaté a Kalydeco.

A Kalydeco alkalmazasaval kapcsolatban tovabbi informaciéért olvassa el a betegtajékoztatot, illetve
kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét.

Hogyan fejti ki hatasat a Kalydeco?

A cisztikus fibrozist a CFTR-gén mutdacidi okozzak. Ez a gén kddolja a CFTR-fehérjét, amely a sejtek
felszinén a tiddben a nyak, a bélben pedig az emészténedvek termelését szabalyozza. A mutaciok
csokkentik a sejtek felszinén taldlhaté CFTR-fehérjék szamat, illetve befolyasoljak a fehérje
mikodését, aminek kovetkeztében a nyak és az emészténedvek tul slrlivé valnak. Ez elzarédashoz,
gyulladashoz, a tludofert6zések fokozott kockazatahoz, valamint elégtelen emésztéshez és
noévekedéshez vezet.

A Kalydeco hatdanyaga, az ivakaftor noveli a hibas CFTR-fehérje aktivitédsat, ezaltal csokken a nyak és
az emésztdnedvek slrlisége, és enyhiilnek a betegség tlinetei.

Milyen elonyei voltak a Kalydeco alkalmazasanak a vizsgalatok soran?
Onmagaban alkalmazott Kalydeco

A Kalydeco hatasosnak bizonyult a tlidéfunkcid javitdsaban kilonb6z6 mutacidkat hordozd, cisztikus
fibrézisban szenved6 betegek bevonasaval végzett 4 f6 vizsgalatban. A hatdsossag f6 mutatdja
ezekben a vizsgalatokban a betegek FEV; értékének javulasan alapult. A FEV; a beteg altal egy
masodperc alatt kilélegzett maximalis levegémennyiség, ami azt jelzi, hogy a tidé milyen jél miikédik.
A vizsgalatokban a Kalydeco-t placebdval (hatéanyag nélkili kezeléssel) hasonlitottak 6ssze.

A vizsgalatok kozul kettdbe 219, cisztikus fibrézisban szenvedd, G551D mutaciot hordozod beteget
vontak be. Az egyik vizsgalatot 12 évesnél idGsebb betegek, mig a masikat 6 és 11 év kozo6tti betegek
bevonasaval végezték. 24 hetes kezelést kovetéen a Kalydeco-t szedd, 12 éves és idésebb betegeknél
atlagosan 10,6 szazalékponttal nagyobb mértékben nétt a FEV; érték, mint a placebdval kezelteknél.
Hasonlo eredményeket tapasztaltak a 6 és 11 év kozotti betegeknél is, akiknél a Kalydeco-kezelés az
érték 12,5 szazalékponttal nagyobb mérték( javulasat eredményezte, mint a placeboval kezelteknél.

A harmadik vizsgalatba 39, 6 évesnél idosebb, a G551D-tél eltér6, szamos mas mutacié okozta
cisztikus fibrézisban szenved6 beteget vontak be. 8 hetes kezelést kévetden a Kalydeco-t szed6
betegeknél atlagosan 10,7 szazalékponttal nagyobb mértékben javult a FEV; érték, mint a placeboval
kezelteknél.

A negyedik vizsgalatba 69, 6 éves és idOsebb, cisztikus fibrézisban szenvedd, R117H mutaciét hordozd
beteget vontak be. A 18 éves és idGsebb betegek alcsoportjanak elemzése azt mutatta, hogy a FEV;
atlagosan korlbelil 5 szazalékponttal nagyobb mértékben javult a Kalydeco-t szed6 betegeknél, mint
a placebdval kezelteknél. A 6 éves és id0sebb gyermekeknél azonban nem volt kilénbség a placebdt,
illetve a Kalydeco-t szed6k értékei kozott. A vizsgalatban a betegek verejtékében a klorid szintjének
valtozasat is mérték. A Kalydeco-t szed6 betegeknél valamennyi korcsoportban csokkent a verejték
kloridszintje a placeboval kezeltekhez képest. A cisztikus fibrézisban szenved6 betegeknél a CFTR nem
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megfeleld mikodése miatt magas a verejték kloridszintje, ezért ennek cstkkenése azt jelezheti, hogy a
gydgyszer hatasos.

Egy masik vizsgalatban a Kalydeco granulatumot tanulmanyoztak 34, G551D vagy S549N mutacid
okozta cisztikus fibrdzisban szenvedd, 2 és 5 év kozotti korl beteg részvételével. A vizsgalatban a
Kalydeco granuldtum a testtémeg névekedését és a verejték kloridszintjének csékkenését
eredményezte. A cisztikus fibrézisban szenved6 betegek testtomege emésztési problémak miatt
alacsony.

A Kalydeco granulatum esetében a verejték kloridszintjének cstékkenésével kapcsolatos pozitiv
eredményeket mutattak ki egy vizsgalatban, amelyben 7, 1 hdnapos és 4 honaposnal fiatalabb kor
k6zOtti gyermek, 6, 4 honapos és 6 hdnaposnal fiatalabb kor kozotti gyermek, 11, 6 honapos és 12
hénaposnal fiatalabb kor kézoétti gyermek, valamint 19, 12 hénapos és 24 hénaposnal fiatalabb kor
kozotti gyermek vett részt.

Tezakaftorral és ivakaftorral kombinacioban alkalmazott Kalydeco

A tezakaftorral és ivakaftorral egy(tt alkalmazott Kalydeco hatasosan javitotta a tudéfunkcidt két fé
vizsgalatban, amelyeket 12 éves és iddsebb, cisztikus fibrézisban szenvedd betegeknél végeztek, és
egy tovabbi vizsgalatban, amelyet 6 és 12 év kozotti betegeknél végeztek.

Az els6 vizsgalatban 510, cisztikus fibrdzisban szenved6 beteg vett részt, akik mindkét szul6tdl
Orokolték az F508del mutacidét. A tezakaftorral és ivakaftorral egyltt alkalmazott Kalydeco-t placebéval
hasonlitottak 6ssze. 24 hetes kezelést kdovetéen a gydgyszerekkel kezelt betegeknél a FEV; atlagosan
3,4 szazalékponttal emelkedett, mig a placebdval kezelt betegeknél 0,6 szazalékponttal csokkent.

A masodik vizsgalatban 248, cisztikus fibrozisban szenved6 beteg vett részt, akik az egyik szul6tél
0rokolték az F508del mutacidt, és egy masik CFTR mutaciot is hordoztak. A tezakaftorral és
ivakaftorral egy(ltt alkalmazott Kalydeco-t 6nmagéban alkalmazott Kalydeco-val és placebdval
hasonlitottak 0ssze. A 1égzésfunkcidt 4 és 8 hetes kezelés utan értékelték. A tezakaftorral és
ivakaftorral kombinacidoban Kalydeco-t szed6 betegeknél a FEV; atlagosan 6,5 szazalékponttal, az
6nmagaban Kalydeco-val kezelt betegeknél pedig 4,4 szazalékponttal emelkedett, mig a placebdt kapd
betegeknél 0,3 szazalékpontos csdkkenés volt megfigyelhetd.

A 6 és 12 év kozotti betegekkel végzett vizsgalatban 69 olyan beteg vett részt, akik az F508del
mutdaciot mindkét szilotdl vagy egyik szul6tél egy masik mutacidval egyitt 6rokolték. A vizsgalatban a
tid6betegség mérésére szolgalo tlidéclearance indexet (LCI) alkalmaztak. 8 hetes kezelést kovetben a
Kalydeco-t tezakaftorral és ivakaftorral egyltt szed6 betegeknél az LCI mérsékelt csokkenését
mutattak ki, ami azt jelezheti, hogy a gydégyszer hatasos.

Ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral kombinacioban alkalmazott Kalydeco

Az ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral egyutt alkalmazott Kalydeco hatdsosan javitotta a
ttd6funkciot négy f6 vizsgalatban, amelyekben 6 éves és idGsebb, cisztikus fibrézisban szenvedd
betegek vettek részt. A hatasossag fé6 mutatdja a ppFEV: érték volt, amely egy személy FEV; értéke
egy masik, hasonlé jellemz6kkel (példaul életkor, testmagassag és nem) rendelkez6 atlagos
személyével 6sszehasonlitva. Ezekben a vizsgalatokban a betegek az atlagos egészséges személy
értékei 60-88,8%-anak megfelel6 atlagos értékekkel indultak.

Az els6 vizsgalatban 403, 12 éves és idOsebb beteg vett részt, akik az F508del mutaciot és egy masik
tipusu mutacidt, az ugynevezett ,minimalis funkcidt biztosit6” mutaciot hordoztak. 24 hetes kezelést
kovetGen a Kalydeco-t ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral egylitt szed6 betegeknél a ppFEV:
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atlagosan 13,9 szazalékponttal emelkedett, mig a placebét kapé betegeknél 0,4 szazalékponttal
csokkent.

A masodik vizsgélatban, amelyben 107, mindkét szul6t6l F508del mutaciot 6rokld, 12 éves és idésebb
beteg vett részt, a Kalydeco-t ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral egylitt szed6 betegeknél a
ppFEV; atlagosan 10,4 szazalékponttal emelkedett, szemben a Kalydeco és tezakaftor kombinaciot
szed6 betegeknél megfigyelt 0,4 szazalékpontos novekedéssel.

A harmadik vizsgalatban 258, 12 éves és idGsebb beteg vett részt, akiknél F508del mutaciot és
kapuzarasi defektust (gating) vagy rezidudlis CFTR-aktivitdst eredményez6 mutaciét (két mas tipusu
mutdacid) mutattak ki. Az ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral kombinaciéban Kalydeco-t szed6
betegeknél a ppFEV; atlagosan 3,7 szazalékponttal n6tt, szemben a Kalydeco-t 6nmagaban vagy a

e

Az utolsé vizsgalatban 66, 6 és 11 év kozotti gyermek vett részt, akik mindkét szlil6t6l 6rokoltek
F508del mutaciot, illetve F508del mutacio és ,minimalis funkcidt biztositd” mutacio allt fenn naluk. Az
ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral egyitt alkalmazott Kalydeco-t nem hasonlitottdk ¢ssze mas
kezelésekkel. A betegek ppFEV; értéke emelkedett, verejtékkloridszintje pedig csokkent, ami hasonld
volt a Kalydeco-t ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral egyltt szedd feln6ttek és serdilok
esetében megfigyeltekhez.

Egy tovabbi vizsgalatban 75, 2 és 5 év kozotti gyermek vett részt, akik mindkét szil6tol 6rokéltek
F508del mutaciot, illetve F508del mutéacié és ,minimalis funkciot biztosité” mutacié allt fenn naluk. A
betegeket ivakaftorral, tezakaftorral és elexakaftorral kombinalt Kalydeco-val kezelték. A kombinacids
kezelést nem hasonlitottak 6ssze mas kezelésekkel. A Kalydeco, ivakaftor, tezakaftor és elexakaftor
kombinacidval végzett kezelés csokkentette a betegek verejtékében a kloridszintet. A verejték
kloridszintjének csokkenése hasonld volt az idésebb betegeknél megfigyelthez. Mas adatok azt is
igazoltak, hogy a gyogyszer a fiatalabb gyermekek szervezetében ugyanugy viselkedik, mint az
id8sebb gyermekek és a feln8ttek szervezetében. Osszességében az adatok arra utalnak, hogy a
gyogyszer ugyanolyan hatékony lesz a 2 és 5 év kozotti gyermekeknél, mint az idésebb gyermekeknél.

Milyen kockazatokkal jar a Kalydeco alkalmazasa?

A Kalydeco alkalmazasaval kapcsolatban jelentett 6sszes mellékhatés és a korlatozasok teljes
felsorolasa a betegtajékoztatoban talalhaté.

A Kalydeco leggyakoribb mellékhatasai (10 beteg kozll tobb mint 1-nél jelentkezhet) a fejfajas, a
torokfajas, a fels6 léguti fert6zés (orr- és garatfert6zés), az orrdugulas, a hasi fajdalom, az orr és a
garat gyulladasa (nazofaringitisz), a hasmenés, a szédilés, a kilités, a baktériumok a kopetben és
bizonyos majenzimértékek emelkedése. A sulyos mellékhatdsok kozé tartoznak a majkarosodasra utald
emelkedett majenzimértékek és a hasi fajdalom.

Miért engedélyezték a Kalydeco forgalomba hozatalat az EU-ban?

Az 6nmagaban, vagy tezakaftorral és ivakaftorral kombinacidban vagy ivakaftorral, tezakaftorral és
elexakaftorral kombinacidban alkalmazott Kalydeco igazoltan javitotta a specifikus mutacidkat hordozé
betegek tiid6funkcidjat, illetve verejtékkloridszintjét. A gydgyszer biztonsagossagi profilja elfogadhato.
Az Eurdpai Gydégyszeriigynokség megallapitotta, hogy a Kalydeco alkalmazasanak el6nyei meghaladjak
a kockazatokat, ezért a gydgyszer alkalmazasa az EU-ban engedélyezhetd. Az Ugyndkség azonban azt
is megallapitotta, hogy a gydgyszer hosszabb tavu hatdsaira vonatkozéan csak korlatozott mennyiség(
informacié all rendelkezésre, és a vallalatnak tovabbi adatokat kell szolgaltatnia.
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Milyen intézkedések vannak folyamatban a Kalydeco biztonsagos és
hatékony alkalmazasanak biztositasa céljabol?

A korai kezelés hosszu tavl hatasossaganak felmérése céljabol a Kalydeco-t forgalmazo vallalat
vizsgalatot végez a kezelést kezd§, 2 és 5 év kozotti korl gyermekekkel.

A Kalydeco biztonsagos és hatékony alkalmazasa érdekében az egészségligyi szakemberek és a
betegek altal kovetends ajanlasok és dvintézkedések szintén feltiintetésre kertiltek az alkalmazasi
el6irdsban és a betegtajékoztatoban.

A Kalydeco alkalmazasaval kapcsolatban felmerul6 informaciokat - hasonléan minden mas
gyogyszerhez - folyamatosan figyelemmel kisérik. A Kalydeco alkalmazasaval 6sszefliggésben jelentett
mellékhatasokat gondosan értékelik, és a biztonsagos és hatékony alkalmazas érdekében a szlikséges
intézkedéseket meghozzak.

A Kalydeco-val kapcsolatos egyéb informacio

2012. julius 23-an a Kalydeco az Eurdpai Unid egész terliletére érvényes forgalombahozatali engedélyt
kapott.

A Kalydeco-val kapcsolatban tovabbi informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan talalhaté:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kalydeco.

Az attekintés utols6 aktualizalasa: 03-2024.
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