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Kaftrio (ivacaftor / tezacaftor / elexacaftor)
Prezentare generala a Kaftrio si motivele autorizarii medicamentului in UE

Ce este Kaftrio si pentru ce se utilizeaza?

Kaftrio este un medicament care se utilizeaza pentru tratarea pacientilor cu varsta de 2 ani si peste cu
fibroza chistica, o afectiune ereditara care are efecte severe asupra plamanilor, sistemului digestiv si
altor organe.

Fibroza chistica poate fi cauzata de diferite mutatii (modificari) ale genei unei proteine numite
~regulator de conductanta transmembranara al fibrozei chistice” (CFTR). Oamenii au doua copii ale
acestei gene, una mostenitd de la fiecare parinte, iar boala apare numai cand ambele copii au mutatia.

Kaftrio se utilizeaza in asociere cu ivacaftor la pacienti la care fibroza chistica este cauzata de cel putin
o mutatie F508del in gena CFTR.

Fibroza chistica este rara, iar Kaftrio a fost desemnat ,medicament orfan” (medicament utilizat in boli
rare) la 14 decembrie 2018. Mai multe informatii despre medicamentele desemnate orfane se pot gasi
aici:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182117

Kaftrio contine substantele active ivacaftor, tezacaftor si elexacaftor.
Cum se utilizeaza Kaftrio?

Medicamentul se poate obtine numai pe baza de prescriptie medicala. Kaftrio trebuie prescris numai de
un cadru medical cu experienta in tratarea fibrozei chistice. Daca mutatiile specifice ale pacientului nu
se cunosc, trebuie exclusa prezenta a doua mutatii CFTR care nu raspund la tratamentul cu Kaftrio,
folosind teste genetice adecvate.

Pacientii cu doua mutatii de clasa I (nule) (mutatii despre care se stie ca nu produc proteina CFTR si
deci nu se asteapta ca acestia sa raspunda la tratament) nu trebuie sa ia Kaftrio deoarece unele
proteine CFTR sunt necesare pentru ca Kaftrio sa aiba un efect.

Mai multe informatii despre mutatiile CFTR care sunt susceptibile sa raspunda sunt disponibile in
informatiile referitoare la medicament. Nu au fost testate toate mutatiile; prin urmare, mutatiile
neincluse in aceastd listd pot rdspunde totusi la tratamentul cu Kaftrio. In cazul pacientilor cu aceste
mutatii, medicii pot prescrie Kaftrio cdnd se preconizeaza ca beneficiile tratamentului vor depasi
riscurile asociate si sub stricta supraveghere.
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Kaftrio este disponibil sub forma de comprimate si granule intr-un plic, in doua concentratii diferite.
Doza si forma farmaceutica depind de varsta si de greutatea pacientului. Kaftrio trebuie administrat
dimineata, impreuna cu alimente care contin grasimi. Se utilizeaza in asociere cu alt medicament care
contine numai ivacaftor, care trebuie luat seara, la aproximativ 12 de ore dupa Kaftrio.

S-ar putea sa fie necesara reducerea dozelor de Kaftrio si ivacaftor daca pacientului i se administreaza
si un tip de medicament numit ,inhibitor moderat sau puternic al CYP3A”, de exemplu anumite
antibiotice sau medicamente pentru infectii fungice, deoarece acestea pot afecta modul in care Kaftrio
si ivacaftor actioneaza in organism. S-ar putea sa fie necesar ca medicul sa ajusteze doza la pacientii
cu functie hepatica diminuata.

Pentru mai multe informatii despre utilizarea Kaftrio, inclusiv informatii despre mutatiile care ar putea
fi receptive la Kaftrio, consultati informatiile referitoare la medicament sau adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Cum actioneaza Kaftrio?

Fibroza chistica este cauzata de mutatii ale genei proteinei CFTR. Aceasta gena determina productia
proteinei CFTR, care actioneaza la suprafata celulelor pentru a regla productia de mucus in plamani si
de sucuri gastrice in intestin. Mutatiile reduc numarul de proteine CFTR de pe suprafata celulara sau
afecteaza functionarea proteinei, ducand la ingrosarea mucusului si sucurilor gastrice, ceea ce duce la
blocaje, inflamatie, risc marit de infectii pulmonare si digestie si crestere deficitara.

Doua dintre substantele active din Kaftrio, elexacaftorul si tezacaftorul, maresc numarul de proteine
CFTR de pe suprafata celular3, iar cealalta, ivacaftorul, imbunatateste activitatea proteinei defectuoase
CFTR. Aceste actiuni se combina pentru a subtia mucusul pulmonar si sucurile gastrice, ajutand astfel
la ameliorarea simptomelor bolii.

Ce beneficii a prezentat Kaftrio pe parcursul studiilor?

Kaftrio administrat in asociere cu ivacaftor a fost eficace in imbunatatirea functiei pulmonare in trei
studii principale la pacienti cu fibroza chistica, cu varsta de cel putin 12 ani, cu cel putin o mutatie
F508del (o mutatie non-clasa I). Principala masura a eficacitatii a fost ppFEV1, care este cantitatea
maxima de aer pe care o persoanad o poate expira intr-o secunda, in comparatie cu valorile unei
persoane normale cu caracteristici similare (cum ar fi varsta, indltimea si sexul). in aceste studii,
pacientii au pornit (linia de referintd) cu valori medii de ppVEF1 care reprezentau doar 60 - 68 % din
valorile observate la o persoana normala sanatoasa.

Primul studiu a cuprins 403 pacienti cu mutatia F508del si un alt tip de mutatie, numita mutatie cu
Lfunctie minima”. Dupd 24 de saptamani de tratament, pacientii care au luat Kaftrio si ivacaftor au
avut o crestere medie a ppVEF1 de 13,9 puncte procentuale, fatd de o reducere de 0,4 puncte
procentuale la pacientii care au luat placebo (un preparat inactiv).

In al doilea studiu, care a cuprins 107 pacienti cu o mutatie F508del de la ambii p&rinti, pacientii care
au luat Kaftrio cu ivacaftor au avut o crestere medie a ppVEF1 de 10,4 puncte procentuale fata de o
crestere de 0,4 puncte procentuale la pacientii care au luat doar combinatia de ivacaftor si tezacaftor.

Un al treilea studiu a cuprins 258 de pacienti cu o mutatie F508del plus un defect de sincronizare, sau
o mutatie CFTR reziduald (alte doua tipuri de mutatii), carora li se administrase deja ivacaftor
(pacientii cu defect de sincronizare) sau ivacaftor si tezacaftor (pacientii cu activitate reziduald).
Pacientii care au luat Kaftrio cu ivacaftor au obtinut o crestere medie a valorilor ppVEF1 de 3,7 puncte
procentuale, fata de o crestere de 0,2 puncte procentuale la pacientii care au luat ivacaftor in
monoterapie sau o combinatie de ivacaftor si tezacaftor.
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S-a demonstrat, de asemenea, ca tratamentul cu Kaftrio timp de 24 de saptamani a produs o crestere
medie a ppFEV1 de 10,2 puncte procentuale intr-un al patrulea studiu, care a cuprins 66 de pacienti cu
varste intre 6 si maximum 12 ani; acesti pacienti aveau o mutatie F508del de la ambii parinti sau o
mutatie F508del si o mutatie cu ,functie minima”. Compania a furnizat, de asemenea, dovezi in
sprijinul utilizarii de doze mai mici la acest grup, care au aratat ca medicamentul s-a distribuit in
organism intr-o masura similara cu cea inregistrata la copiii mai mari si la adulti.

Alt studiu a cuprins 75 de copii cu varsta intre 2 si 5 ani cu o mutatie F508del/ de la ambii parinti sau o
mutatie F508del si o mutatie cu ,functie minim&”. In acest studiu, pacientii au primit Kaftrio granule
timp de 24 de saptamani, iar medicamentul nu a fost comparat cu alte tratamente. Rezultatele au
aratat ca tratamentul cu Kaftrio granule a redus nivelul clorurii in transpiratia pacientilor. Pacientii cu
fibroza chistica au concentratii mari de clorura in transpiratie din cauza ca proteina CFTR nu
functioneaza corespunzator, iar scaderea concentratiei de clorura din transpiratie poate arata ca
medicamentul are efect. Reducerea nivelului de clorurd in transpiratie a fost similara cu cea observata
la pacientii mai in varsta din studiile anterioare.

Eficacitatea Kaftrio la copii cu varste cuprinse intre 2 si 5 ani a fost sustinuta si de dovezi care arata ca
medicamentul se comporta in acelasi mod in corpul copiilor mai mici ca in cazul copiilor mai mari si al
adultilor.

Alt studiu a cuprins 307 pacienti incepand cu varsta de sase ani care nu aveau o mutatie F508del.
Acesti pacienti prezentau cel putin una din cele 18 mutatii non-F508del raportate frecvent care ar
réspunde probabil la tratamentul cu Kaftrio. In acest studiu, pacientii au primit fie Kaftrio plus
ivacaftor, fie placebo timp de 24 de saptamani. Pacientii care au luat Kaftrio si ivacaftor au avut o
crestere medie a ppVEF1 de 13,9 puncte procentuale, fata de o reducere de 0,4 puncte procentuale la
pacientii care au luat placebo (un preparat inactiv). Datele obtinute in urma prelungirii cu 4 saptamani
a acestui studiu au sprijinit aceste rezultate.

Datele de sustinere au fost obtinute dintr-un studiu de registru care a cuprins 422 de pacienti care nu
aveau mutatia F508del. Acesti pacienti prezentau cel putin o mutatie non-F508del care ar raspunde
probabil la Kaftrio pe baza datelor de laborator. Acest studiu a aratat cd, dupa o perioada medie de 16
luni de tratament, pacientii care au luat Kaftrio plus ivacaftor au avut o crestere medie a ppVEF1 de
4,5 puncte procentuale. Date din literatura de specialitate provenite dintr-un program de uz
compasional care a cuprins 479 de pacienti care aveau cel putin o mutatie non-clasa I a genei CFTR au
aratat o imbun&tatire globald a ppFEV1 de aproximativ 7,8 puncte procentuale. in sfarsit, date de
laborator si date suplimentare din literatura de specialitate publicata sustin utilizarea Kaftrio la pacientii
cu cel putin o mutatie non-clasa I a genei CFTR.

Care sunt riscurile asociate cu Kaftrio?

Pentru lista completa a reactiilor adverse si a restrictiilor asociate cu Kaftrio, cititi prospectul.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Kaftrio (care pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
sunt dureri de cap, diaree si infectii ale cailor respiratorii superioare (infectii ale nasului si gatului). Pot
aparea eruptii pe piele, care pot fi uneori grave.

De ce a fost autorizat Kaftrio in UE?

Kaftrio este un tratament eficace pentru pacientii cu fibroza chistica care au cel putin o mutatie non-
clasa I a genei CFTR. Acesti pacienti au o nevoie medicald mare nesatisficutd. In ceea ce priveste
siguranta, Kaftrio a fost bine tolerat. Prin urmare, Agentia Europeana pentru Medicamente a hotarat ca
beneficiile Kaftrio sunt mai mari decat riscurile asociate si acest medicament poate fi autorizat pentru
utilizare in UE.
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Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Kaftrio?

Compania care comercializeaza Kaftrio va efectua un studiu privind siguranta pe termen lung a Kaftrio
care sa includa femei gravide. De asemenea, va efectua un studiu pe baza unui registru al pacientilor
pentru a furniza date privind eficacitatea pe termen lung a Kaftrio la copii cu varste cuprinse intre 2 si
5 ani care au o mutatie F508del de la un parinte.

In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect au fost incluse, de asemenea, recomandéri si
masuri de precautie pentru utilizarea sigura si eficace a Kaftrio, care trebuie respectate de personalul
medical si de pacienti.

Ca pentru toate medicamentele, datele cu privire la utilizarea Kaftrio sunt monitorizate continuu.
Reactiile adverse raportate pentru Kaftrio sunt evaluate cu atentie si sunt luate toate masurile
necesare pentru protectia pacientilor.

Alte informatii despre Kaftrio

Kaftrio a primit autorizatie de punere pe piatd, valabild pe intreg teritoriul UE, la 21 august 2020.

Mai multe informatii despre Kaftrio se pot gasi pe site-ul agentiei:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

Aceasta prezentare generala a fost actualizata ultima data in 03-2025.
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