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Kaftrio (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor)
Przeglad wiedzy na temat leku Kaftrio i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Kaftrio i w jakim celu sie go stosuje

Kaftrio jest lekiem stosowanym w leczeniu pacjentéw w wieku 2 lat i starszych z mukowiscydoza,
chorobg dziedziczng objawiajacq sie powaznymi zmianami w ptucach, ukfadzie pokarmowym i innych
narzadach.

Mukowiscydoza moze by¢ spowodowana przez rézne mutacje (zmiany) w genie biatka zwanego
mukowiscydozowym przezbtonowym regulatorem przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR). U ludzi wystepuja dwie kopie tego genu — po jednej odziedziczonej od
kazdego z rodzicow — a choroba wystepuje wytacznie w przypadku mutacji w obu kopiach.

Lek Kaftrio stosuje sie w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw z mukowiscydozg wywotang co
najmniej jedng mutacjg F508del w genie CFTR.

Ze wzgledu na to, ze mukowiscydoze uznano za chorobe rzadko wystepujaca, w dniu 14 grudnia 2018
r. lek Kaftrio uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej informacji na temat
przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182117

Substancjami czynnymi zawartymi w leku Kaftrio sq iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.

Jak stosowac lek Kaftrio

Lek wydawany na recepte. Lek Kaftrio powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy.

Lek Kaftrio jest dostepny w postaci tabletek i granulatu w saszetce, przy czym obydwie postacie
dostepne sg w dwdch réznych mocach. Dawka i posta¢ uzytkowa leku zalezg od wieku i masy ciata
pacjenta. Lek Kaftrio nalezy przyjmowac rano z positkiem zawierajagcym ttuszcze. Ten lek stosuje sie
razem z innym lekiem zawierajacym tylko iwakaftor, ktéry nalezy przyjmowac wieczorem, okoto 12
godzin po przyjeciu leku Kaftrio.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek leku Kaftrio i iwakaftora, jesli pacjent przyjmuje takze lek
okreslany jako ,umiarkowany lub silny inhibitor CYP3A”, taki jak niektdre antybiotyki lub leki
stosowane w zakazeniach grzybiczych, poniewaz moze on wptywac na sposob dziatania leku Kaftrio i
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iwakaftora w organizmie. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki przez lekarza u pacjentéw z
ostabiong czynnoscia watroby.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Kaftrio znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Kaftrio

Mukowiscydoza jest wywotywana przez mutacje w genie CFTR. Gen ten uczestniczy w wytwarzaniu
biatka CFTR, ktdre dziata na powierzchni komoérek, regulujac wytwarzanie sluzu w ptucach i sokéw
trawiennych w jelicie. Mutacje ograniczajq liczbe biatek CFTR na powierzchni komérki lub wptywajg na
sposéb dziatania biatka, co powoduje, ze $luz i soki trawienne sg zbyt geste, co prowadzi do zatoréw,
stanu zapalnego, zwiekszonego ryzyka zakazen ptuc oraz ostabienia trawienia i wzrostu.

Dwie z substancji czynnych leku Kaftrio, eleksakaftor i tezakaftor, zwiekszaja liczbe biatek CFTR na
powierzchni komérek, a trzecia, iwakaftor, zwieksza aktywnos¢ nieprawidtowego biatka CFTR. W
wyniku tych dziatan nastepuje rozrzedzenie $luzu w ptucach i sokow trawiennych, co pomaga fagodzié
objawy choroby.

Korzysci ze stosowania leku Kaftrio wykazane w badaniach

W trzech badaniach gtéwnych z udziatem pacjentéw w wieku od 12 lat z mukowiscydoza wykazano, ze
lek Kaftrio przyjmowany wraz z iwakaftorem skutecznie poprawia czynnos¢ ptuc. Gtéwnym kryterium
oceny skutecznosci byta ppFEV1 — maksymalna ilos¢ powietrza, jaka pacjent jest w stanie uwolni¢ w
czasie jednej sekundy — w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi dla przecietnej osoby o podobnej
charakterystyce (takiej jak wiek, wzrost i pte¢). W badaniach tych pacjenci rozpoczynali leczenie
(punkt wyjsciowy) z $Srednimi wartosciami ppFEV1, ktore stanowity jedynie 60-68% wartosci
obserwowanych u przecietnej zdrowej osoby.

W pierwszym badaniu wzieto udziat 403 pacjentéw z mutacjg F508del i innym rodzajem mutacji —
mutacjg z minimalng wartoscia funkcji. Po 24 tygodniach leczenia u pacjentéow, ktorzy przyjmowali lek
Kaftrio i iwakaftor, wystgpit sredni wzrost ppFEV1 o 13,9 punktu procentowego w poréwnaniu ze
spadkiem o 0,4 punktu procentowego u pacjentdw przyjmujacych placebo (leczenie pozorowane).

W drugim badaniu z udziatem 107 pacjentéow z mutacjg F508del odziedziczong po obojgu rodzicach, u
pacjentéw przyjmujacych lek Kaftrio z iwakaftorem nastgpit Sredni wzrost wartosci ppFEV1 o 10,4
punktu procentowego w poréwnaniu ze wzrostem o 0,4 punktu procentowego u pacjentéw
przyjmujacych wytacznie skojarzenie iwakaftora z tezakaftorem.

W trzecim badaniu wzieto udziat 258 pacjentéw z mutacjg F508del i z defektem bramkowania albo
resztkowg aktywnoscig CFTR (dwa inne rodzaje mutacji), ktorzy otrzymywali juz iwakaftor (pacjenci z
defektem bramkowania) lub iwakaftor i tezakaftor (pacjenci z mutacja powodujacq resztkowa
aktywnosc¢ genu). U pacjentow przyjmujacych lek Kaftrio z iwakaftorem nastgpit wzrost wartosci
ppFEV1 o 3,7 punktu procentowego w poréwnaniu ze wzrostem o 0,2 punktu procentowego u
pacjentdw przyjmujacych iwakaftor w monoterapii lub skojarzenie iwakaftora z tezakaftorem.

W czwartym badaniu z udziatem 66 pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat wykazano rowniez, ze
stosowanie leku Kaftrio przez 24 tygodnie prowadzito do $redniego wzrostu wartosci ppFEV1 o 10,2
punktu procentowego; u tych pacjentow wystepowata mutacja F508del odziedziczona po obojgu
rodzicach albo mutacja F508del i mutacja ,z minimalng wartoscig funkcji”. Firma przedstawita rowniez
dowody na poparcie stosowania nizszych dawek w tej grupie pacjentéw, ktére wskazywaty, ze stopien
dystrybucji leku w organizmie byt zblizony do obserwowanego u starszych dzieci i oséb dorostych.
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W innym badaniu wzieto udziat 75 dzieci w wieku od 2 do 5 lat z mutacjg F508del odziedziczong po
obojgu rodzicach lub z mutacjg F508del i mutacjq ,z minimalng wartoscig funkcji”. W badaniu tym
pacjenci otrzymywali lek Kaftrio w postaci granulatu przez 24 tygodnie i nie poréwnywano tego leku z
innymi lekami. Wyniki wykazaty, ze stosowanie leku Kaftrio w postaci granulatu spowodowato
zmniejszenie stezenia jondw chlorkowych w pocie pacjentéw. U chorych na mukowiscydoze stezenie
jondéw chlorkowych w pocie jest wysokie ze wzgledu na nieprawidtowe dziatanie biatka CFTR, a spadek
stezenia tych jonow moze $wiadczy¢ o dziataniu leku. Zmniejszenie stezenia jondw chlorkowych w
pocie byto podobne do obserwowanego u starszych pacjentow we wczesniejszych badaniach.

Skutecznos$¢ leku Kaftrio u dzieci w wieku od 2 do 5 lat zostata rowniez poparta dowodami
wskazujgacymi na to, ze w organizmie mtodszych dzieci lek zachowuje sie w taki sam sposéb, jak u
dzieci starszych i os6b dorostych.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Kaftrio

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Kaftrio znajduje sie
w Ulotce dla pacjenta.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Kaftrio (mogace wystepowad czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to bdl glowy, biegunka i zakazenia gérnych drég oddechowych (zakazenia w
obrebie nosa i gardta). Mogg wystepowac wysypki, czasami o ciezkim nasileniu.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Kaftrio w UE

Lek Kaftrio jest skuteczny w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg z co najmniej jedng mutacjg F508del
w genie CFTR. Potrzeby terapeutyczne tych pacjentow sg w wysokim stopniu niezaspokojone. Pod
wzgledem bezpieczenstwa stosowania lek Kaftrio byt dobrze tolerowany. Europejska Agencja Lekow
(EMA) uznata zatem, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Kaftrio przewyzszajq ryzyko i moze on byc¢
dopuszczony do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Kaftrio

Firma, ktéra wprowadza lek Kaftrio do obrotu, przeprowadzi badanie nad dtugoterminowym
bezpieczenstwem stosowania leku, w tym u kobiet w cigzy. Przeprowadzi rowniez badanie oparte na
rejestrze pacjentow w celu dostarczenia danych na temat dtugoterminowej skutecznosci leku Kaftrio u
dzieci w wieku od 2 do 5 lat z mutacjg F508del odziedziczong po jednym z rodzicéw.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Kaftrio w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i srodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw dane o stosowaniu leku Kaftrio sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Kaftrio sg starannie oceniane i podejmowane sg wszelkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Kaftrio

Lek Kaftrio otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 21 sierpnia 2020
r.

Dalsze informacje dotyczace leku Kaftrio znajduja sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio.
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Data ostatniej aktualizacji: 10.2023.
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