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Kaftrio (ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftori)

Yleisia tietoja Kaftriosta seka siita, miksi se on hyvaksytty EU:ssa

Mita Kaftrio on ja mihin sita kaytetdan?

Kaftrio on laéke, jolla hoidetaan kystista fibroosia sairastavia vahintdan 2-vuotiaita potilaita. Kystinen
fibroosi on perinnéllinen sairaus, jolla on vakavia vaikutuksia keuhkojen, ruoansulatusjarjestelman ja
muiden elinten toimintaan.

Kystista fibroosia voivat aiheuttaa lukuisat mutaatiot kystisen fibroosin transmembraaninen
konduktanssinsaatadja (CFTR) -nimisen proteiinin geenissa. Geenista on kaksi kopiota, joista yksi
periytyy kultakin vanhemmalta. Sairaus puhkeaa, kun molemmissa kopioissa on mutaatio.

Kaftriota kaytetadn yhdessa ivakaftorin kanssa potilailla, joiden kystinen fibroosi johtuu vahintaan
yhdesta ei-luokka I -mutaatiosta CFTR-geenissa.

Kystinen fibroosi on harvinainen sairaus, ja Kaftrio nimettiin ns. harvinaislaakkeeksi (harvinaisten
sairauksien hoidossa kaytettava ladke) 14. joulukuuta 2018. Lisaa tietoa harvinaislaakkeeksi
nimeamisesta on taalla:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182117

Kaftrion vaikuttavat aineet ovat ivakaftori, tetsakaftori ja eleksakaftori.

Miten Kaftrio-valmistetta kaytetdaan?

Ladkevalmistetta saa ainoastaan ladakarin maarayksesta. Kaftrio-valmistetta voi maarata ainoastaan
kystisen fibroosin hoitoon perehtynyt terveydenhuollon ammattilainen. Jos potilaan tarkat mutaatiot
eivat ole tiedossa, kahden sellaisen CFTR-mutaation esiintyminen, joihin Kaftrio ei tehoa, on suljettava
pois asianmukaisilla geneettisilla testeilla.

Potilaiden, joilla on kaksi luokan I (nolla) mutaatiota (mutaatioita, joiden ei tiedeta tuottavan CFTR-
proteiinia ja joihin hoidon ei siksi odoteta tehoavan), ei pida ottaa Kaftrio-valmistetta, koska Kaftrion
vaikutuksen aikaansaamiseksi tarvitaan jonkin verran CFTR-proteiinia.

Lisatietoja CFTR-mutaatioista, jotka todennakdisesti reagoivat hoitoon, on valmistetiedoissa. Kaikkia
mutaatioita ei ole testattu, joten ne eivat sisally tdhan luetteloon, mutta Kaftrio-hoito saattaa silti
tehota niihin. Laakarit voivat maarata Kaftriota potilaille, joilla on naitéa mutaatioita, kun hoidon
hyo6tyjen odotetaan olevan sen riskeja suuremmat ja sita valvotaan tarkasti.
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Kaftriota on saatavana tabletteina ja rakeina pussissa. Kummallakin lddkemuodolla on kaksi eri
vahvuutta. Annos ja ladkemuoto maaraytyvat potilaan idn ja painon mukaan. Kaftrio tulee ottaa
aamulla rasvaa sisdltdvan ruoan kanssa. Sitd kaytetaan yhdessa toisen laakkeen kanssa, joka sisaltaa
pelkastaan ivakaftoria. Téma toinen ladke otetaan illalla noin 12 tunnin kuluttua Kaftrion ottamisesta.

Kaftrio- ja ivakaftoriannoksia voi olla tarpeen pienentdd, jos potilas kdyttdd myos lddketyyppid nimelta
"kohtalainen tai voimakas CYP3A:n estaja”. Naita laakkeita ovat esimerkiksi tietyt antibiootit tai sieni-
infektioladkkeet, ja ne voivat vaikuttaa Kaftrion ja ivakaftorin vaikutustapaan elimistéssa. Laakarin voi
olla tarpeen saataa annosta potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Lisatietoja Kaftrion kaytosta, mukaan lukien tiedot mutaatioista, jotka todennakdisesti reagoivat
Kaftrio-hoitoon, saa valmistetiedoista tai 1adkariltad tai apteekista.

Miten Kaftrio vaikuttaa?

Kystinen fibroosi johtuu CFTR-geenin mutaatioista. Tama geeni saa aikaan CFTR-proteiinin
muodostumisen. CFTR-proteiini 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 lilan paksuksi. Tama aiheuttaa tukoksia ja tulehdusta, lisaa
keuhkoinfektion riskia seka heikentda ruoansulatusta ja hidastaa kasvua.

Kaftrion kaksi vaikuttavaa ainetta eleksakaftori ja tetsakaftori lisdavat CFTR-proteiinien maaraa solujen
pinnalla, ja kolmas vaikuttava aine, ivakaftori, parantaa viallisen CFTR-proteiinin toimintaa. Nama
vaikutukset saavat yhdessa aikaan sen, etta keuhkojen lima ja ruoansulatusnesteet ohenevat, mika
auttaa lievittamaan sairauden oireita.

Mita hyotya Kaftriosta on havaittu tutkimuksissa?

Kolmeen paatutkimukseen osallistui vahintdan 12-vuotiaita kystista fibroosia sairastavia potilaita, joilla
oli vahintaan yksi F508del-mutaatio (ei luokka I -mutaatio). Kaftrion todettiin yhdessa ivakaftorin
kanssa otettuna parantavan tehokkaasti keuhkojen toimintaa. Tehon pdaasiallisena mittana oli
ppFEV1-arvo, jolla mitataan, kuinka paljon ilmaa enimmilldan henkild pystyy hengittamaan ulos yhden
sekunnin aikana. Tata arvoa verrattiin ian, pituuden ja sukupuolen kaltaisilta ominaisuuksiltaan
samankaltaisen henkilén arvoihin. Naissa tutkimuksissa potilaiden ppFEV1-arvo (Iahtéarvo) oli
keskimaarin vain 60-68 prosenttia terveen keskivertohenkilén arvoista.

Ensimmaiseen tutkimukseen osallistui 403 potilasta, joilla oli F508de/-mutaatio ja toisentyyppinen
mutaatio, jota kutsutaan minimal function -mutaatioksi. 24 hoitoviikon jdlkeen Kaftrio-valmistetta ja
ivakaftoria saaneiden potilaiden ppFEV1-arvo parani keskimaarin 13,9 prosenttiyksikkda, kun taas
lumelaaketta saaneilla potilailla se pieneni 0,4 prosenttiyksikkoa.

Toiseen tutkimukseen osallistui 107 potilasta, joilla oli molemmilta vanhemmilta peritty F508del-
mutaatio. Kaftrio-valmistetta yhdessa ivakaftorin kanssa saaneilla potilailla ppFEV1-arvo parani
keskimaarin 10,4 prosenttiyksikkdd, kun pelkastdan ivakaftorin ja tetsakaftorin yhdistelmaa saaneilla
potilailla arvo parani 0,4 prosenttiyksikkoa.

Kolmanteen tutkimukseen osallistui 258 potilasta, joilla oli F508del-mutaatio seka joko gating-mutaatio
tai CFTR-jaanndsaktiivisuuteen liittyva mutaatio (kaksi muuta mutaatiotyyppia), ja jotka saivat jo
ivakaftoria (potilaat, joilla oli gating-mutaatio) tai ivakaftoria ja tetsakaftoria (potilaat, joilla oli
jaanndsaktiivisuuteen liittyva mutaatio). Kaftriota ivakaftorin kanssa ottaneiden potilaiden ppFEV1-
arvo parani keskimaarin 3,7 prosenttiyksikkda. Vastaava arvo oli 0,2 prosenttiyksikkéa potilailla, jotka
ottivat pelkastaan ivakaftoria tai ivakaftorin ja tetsakaftorin yhdistelmaa.
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Neljannessa tutkimuksessa, johon osallistui 66 idltaan 6-12-vuotiasta potilasta, 24 viikon mittaisen
Kaftrio-hoidon osoitettiin my6s nostavan ppFEV1-arvoa keskimaarin 10,2 prosenttiyksikkoa. Nailla
potilailla oli molemmilta vanhemmilta peritty F508del-mutaatio tai F508del-mutaatio ja minimal
function -mutaatio. Yhtio toimitti my6s nayttéd, joka tuki pienempien annosten kayttda tassa
ryhmassa, mika osoitti, ettd ladke jakaantuu elimistdssa samalla tavalla kuin vanhemmilla lapsilla ja
aikuisilla.

Toiseen tutkimukseen osallistui 75 idltaan 2-5-vuotiasta lasta, joilla oli molemmilta vanhemmilta
peritty F508del-mutaatio tai F508de/-mutaatio ja minimal function -mutaatio. Tassa tutkimuksessa
potilaat saivat Kaftrio-rakeita 24 viikon ajan, eika laaketta verrattu muihin hoitoihin. Tulokset
osoittivat, etta hoito Kaftrio-rakeilla vahensi potilaiden hien kloridipitoisuutta. Kystista fibroosia
sairastavilla potilailla hien kloridipitoisuus on suuri, koska CFTR-proteiini ei toimi kunnolla. Hien
kloridipitoisuuden pieneminen voi olla osoitus siitd, ettd laake tehoaa. Hien kloridipitoisuuden
pieneneminen oli samaa luokkaa kuin vanhemmilla potilailla aiemmissa tutkimuksissa.

Kaftrion tehoa 2-5-vuotiailla lapsilla tuki myo6s nayttd, joka osoitti, etta |ddke vaikuttaa pienten lasten
elimistéssa samalla tavalla kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla.

Toisessa tutkimuksessa oli mukana 307 vahintaan kuusivuotiasta potilasta, joilla ei ollut F508del-
mutaatiota. Nailla potilailla oli ainakin yksi 18:sta usein raportoidusta ei-F508del-mutaatiosta, jotka
todennakdisesti reagoivat Kaftrioon. Tassa tutkimuksessa potilaat saivat joko Kaftriota ja ivakaftoria tai
lumelaaketta 24 viikon ajan. Kaftrio-valmistetta ja ivakaftoria ottaneiden potilaiden ppFEV1-arvo
parani keskimaarin 8,9 prosenttiyksikkda, kun taas lumelddketta ottaneilla potilailla se pieneni 0,4
prosenttiyksikkda. Tutkimuksen neljan viikon pidennysosasta saadut tiedot tukivat naita tuloksia.

Tukitietoja saatiin rekisteritutkimuksesta, johon osallistui 422 potilasta, joilla ei ollut F508del-
mutaatiota. Nailla potilailla oli vahintdan yksi ei-F508del-mutaatio, joka todennakdisesti reagoi
Kaftrioon laboratoriotietojen perusteella. Tassa tutkimuksessa osoitettiin, etta keskimaarin 16
kuukauden hoidon jalkeen Kaftrio-valmistetta ja ivakaftoria saaneiden potilaiden ppFEV1-arvo parani
keskimaarin 4,5 prosenttiyksikkoa. Kirjallisuustiedot erityisluvallista kayttoa koskevasta ohjelmasta,
johon osallistui 479 potilasta, joilla oli vahintaan yksi ei-luokka I -mutaatio CFTR-geenissa, osoittivat,
etta ppFEV1-arvo parani yleisesti noin 7,8 prosenttiyksikkda. Lisaksi laboratoriotiedot ja julkaistusta
kirjallisuudesta saadut lisatiedot tukevat Kaftrion kayttda potilailla, joilla on vahintaan yksi ei-luokka I -
mutaatio CFTR-geenissa.

Mita riskeja Kaftrioon liittyy?

Pakkausselosteessa on luettelo kaikista Kaftrion ilmoitetuista haittavaikutuksista ja rajoituksista.

Kaftrion yleisimmat haittavaikutukset (joita saattaa aiheutua useammalle kuin yhdelle potilaalle
kymmenestd) ovat paansarky, ripuli ja ylahengitystieinfektiot (nenan ja nielun tulehdukset). Ihottumia
saattaa esiintyd, ja joskus ne voivat olla vakavia.

Miksi Kaftrio on hyvdksytty EU:ssa?

Kaftrio on tehokas hoito kystista fibroosia sairastaville potilaille, joilla on vahintdan yksi ei-luokka I -

mutaatio CFTR-geenissa. Nailla potilailla hoitovaihtoehtojen tarve on suuri. Mita turvallisuuteen tulee,
potilaat sietivat Kaftrio-hoitoa hyvin. Nain ollen Euroopan ladkevirasto katsoi, etta Kaftriosta saatava

hyodty on sen riskeja suurempi ja ettd sille voidaan myéntaa myyntilupa EU:ssa.
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Miten voidaan varmistaa Kaftrion turvallinen ja tehokas kaytto?

Kaftrio-valmistetta markkinoiva yhtié tekee tutkimuksen Kaftrion pitkdaikaisesta turvallisuudesta myds
raskaana olevilla naisilla. Yhti¢ tekee myds potilasrekisteriin perustuvan tutkimuksen tietojen
saamiseksi Kaftrion pitkdaikaisesta tehosta 2-5-vuotiailla lapsilla, joilla on F508del-mutaatio toiselta
vanhemmalta.

Suositukset ja varotoimet, joita terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden on syytad noudattaa,
jotta Kaftrion kaytto olisi turvallista ja tehokasta, sisdltyvat myods valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen.

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

Muita tietoja Kaftriosta

Kaftrio sai koko EU:n alueella voimassa olevan myyntiluvan 21. elokuuta 2020.

Lisatietoja Kaftrio-valmisteesta on viraston verkkosivustolla osoitteessa
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

Tama yhteenveto on paivitetty viimeksi 3-2025.
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