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Kaftrio (ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor)

Pregled zdravila Kaftrio in zakaj je odobreno v EU

Kaj je zdravilo Kaftrio in za kaj se uporablja?

Kaftrio je zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje bolnikov, starih dve leti ali vec, s cisti¢no fibrozo,
tj. dedno boleznijo, ki ima hude Skodljive ucinke za pljuca, prebavila in druge organe.

Cisti¢no fibrozo lahko povzrocijo razlicne mutacije (spremembe) gena za beljakovino, imenovano
~regulator transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi* (CFTR). Ljudje imajo dve kopiji tega gena,
po enega podedujejo od vsakega starSa, bolezen pa se pojavi samo, Ce je mutacija prisotna v obeh
genih.

Zdravilo Kaftrio se uporablja skupaj z ivakaftorjem pri bolnikih, pri katerih cisti¢no fibrozo povzroca
vsaj ena mutacija F508del v genu CFTR.

Cisti¢na fibroza je redka bolezen, zato je bilo zdravilo Kaftrio 14. decembra 2018 doloceno kot ,zdravilo
sirota" (zdravilo za zdravljenje redkih bolezni). Vec informacij o zdravilih sirotah je na voljo tukaj:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182117

Zdravilo Kaftrio vsebuje ucinkovine ivakaftor, tezakaftor in eleksakaftor.

Kako se zdravilo Kaftrio uporablja?

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Zdravilo Kaftrio smejo predpisovati le zdravniki, ki
imajo izkusnje z zdravljenjem cisti¢ne fibroze.

Zdravilo Kaftrio je na voljo v obliki tablet in zrnc v vrecici, obe obliki sta na voljo v dveh jakostih.
Odmerjanje in formulacija sta odvisna od bolnikove starosti in telesne mase. Zdravilo Kaftrio je treba
jemati zjutraj, skupaj s hrano, ki vsebuje mascobe. Uporablja se skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje
samo ivakaftor in ga je treba jemati zvecer, priblizno 12 ur po zauzitju zdravila Kaftrio.

Odmerke zdravila Kaftrio in ivakaftorja je morda treba zmanjsati, ¢e bolnik jemlje tudi drugo vrsto
zdravila, imenovano ,zmeren ali mocan zaviralec CYP3A", kot so nekateri antibiotiki ali zdravila za
zdravljenje glivicnih okuzb, saj ti lahko vplivajo na nacin delovanja zdravila Kaftrio in ivakaftorja v
telesu. Zdravnik bo morda moral odmerek prilagoditi pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem jeter.

Za vec informacij glede uporabe zdravila Kaftrio glejte navodilo za uporabo ali se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.
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Kako zdravilo Kaftrio deluje?

Cisti¢no fibrozo povzrocajo mutacije v genu CFTR. Ta gen povzrodi nastajanje beljakovine CFTR, ki
deluje na celi¢no povrsino ter uravnava nastajanje sluzi v pljucih in prebavnih sokov v prebavilih.
Mutacije zmanjsujejo kolic¢ino beljakovin CFTR na celi¢ni povrsini ali vplivajo na nacin delovanja
beljakovine, zato so sluz in prebavne tekocine pregosti, kar povzroci zaporo, vnetje, povecano
tveganje za okuzbe pljuc ter upocasnjeno prebavo in rast.

Dve ucinkovini v zdravilu Kaftrio, eleksakaftor in tezakaftor, povecata koli¢ino beljakovin CFTR na
celi¢ni povrsini, tretja ucinkovina, ivakaftor, pa izboljSa delovanje okvarjene beljakovine CFTR. S tem
skupnim ucinkovanjem se razredcijo sluz v pljucih in prebavni sokovi, s ¢imer se ublazijo simptomi
bolezni.

Kaksne koristi zdravila Kaftrio so se pokazale v studijah?

V treh glavnih Studijah pri bolnikih s cisti¢no fibrozo, starih 12 let ali vec, se je pokazalo, da

zdravilo Kaftrio v kombinaciji z ivakaftorjem ucinkovito izboljSuje delovanje plju¢. Glavno merilo
ucinkovitosti je bila vrednost ppFEV1, tj. najvecja kolicina zraka, ki jo oseba lahko izdihne v eni
sekundi, v primerjavi z vrednostmi pri povprecni osebi s podobnimi znacilnostmi (kot so starost,
telesna visina in spol). V teh Studijah so se bolniki zaceli zdraviti (izhodis¢na vrednost) pri povprecnih
vrednostih ppFEV1, ki so znaSale le od 60 do 68 % vrednosti, ugotovljenih pri povprecni zdravi osebi.

V prvo Studijo so bili vklju¢eni 403 bolniki z mutacijo F508del in drugo vrsto mutacije, znano kot
mutacija ,z minimalno funkcijo®. Po 24 tednih zdravljenja se je vrednost ppFEV1 pri bolnikih, ki so
zdravilo Kaftrio jemali v kombinaciji z ivakaftorjem, povprecno povecala za 13,9 odstotne tocke, pri
bolnikih, ki so jemali placebo (zdravilo brez ucinkovine), pa se je zmanjSala za 0,4 odstotne tocke.

V drugi studiji, v katero je bilo vklju¢enih 107 bolnikov z mutacijo F508del, podedovano od obeh
starSev, so pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Kaftrio skupaj z ivakaftorjem, opazili povprecno povecanje
vrednosti ppFEV1 za 10,4 odstotne tocke, pri bolnikih, ki so jemali kombinacijo samo ivakaftorja in
tezakaftorja, pa se je povecala za 0,4 odstotne tocke.

V tretji Studiji je sodelovalo 258 bolnikov z mutacijo F508del in mutacijo z okvaro spreminjanja
prehodnosti kanalckov celicne membrane ali rezidualno aktivnostjo beljakovine CFTR (dve drugi vrsti
mutacij), ki so Ze prejemali ivakaftor (bolniki z okvaro spreminjanja prehodnosti) ali ivakaftor in
tezakaftor (bolniki z mutacijo rezidualne aktivnosti). Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Kaftrio skupaj z
ivakaftorjem, se je vrednost ppFEV1 povprecno povecala za 3,7 odstotne tocke, pri bolnikih, ki so
jemali samo ivakaftor ali kombinacijo ivakaftorja in tezakaftorja, pa za 0,2 odstotne tocke.

V Cetrti Studiji, v katero je bilo vkljucenih 66 bolnikov, starih od Sest do manj kot 12 let, se je v 24-
tedenskem zdravljenju z zdravilom Kaftrio prav tako pokazalo povprec¢no povecanje vrednosti ppFEV1
za 10,2 odstotne tocke. Ti bolniki so imeli mutacijo F508del, podedovano od obeh starSev, ali mutacijo
F508del in mutacijo ,z minimalno funkcijo®. Podjetje je predlozilo tudi dokaze v podporo uporabi
manjsih odmerkov v tej skupini, ki so pokazali, da je bilo zdravilo v telesu porazdeljeno v podobnem
obsegu kot pri starejsih otrocih in odraslih.

V Se eno studijo je bilo vkljucenih 75 otrok, starih od dveh do pet let, z mutacijo F508del, podedovano
od obeh starsev, ali mutacijo F508del in mutacijo ,z minimalno funkcijo". V tej Studiji so bolniki

24 tednov prejemali zdravilo Kaftrio v obliki zrnc, zdravila pa niso primerjali z drugimi zdravili.
Rezultati so pokazali, da zdravljenje z zdravilom Kaftrio v obliki zrnc zmanjsa raven kloridov v
bolnikovem znoju. Ker beljakovina CFTR ne deluje pravilno, imajo bolniki s cisti¢no fibrozo visoke ravni
kloridov v znoju, zato je zmanjSanje ravni kloridov v znoju pokazatelj, da zdravilo ucinkuje.
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Zmanjsanje ravni kloridov v znoju je bilo podobno zmanjsanju, ki so ga opazili pri starejsih bolnikih v
predhodnih Studijah.

Ucinkovitost zdravila Kaftrio pri otrocih, starih od dveh do pet let, je bila podprta tudi z dokazi, ki
kaZejo, da se zdravilo v telesu mlajsih otrok obnasa enako kot pri starejsih otrocih in odraslih.

Kaksna tveganja so povezana z zdravilom Kaftrio?

Za celoten seznam nezelenih ucinkov in omejitev pri uporabi zdravila Kaftrio glejte navodilo za
uporabo.

Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila Kaftrio (ki se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) so
glavobol, driska in okuzba zgornjih dihal (okuzba nosu in zrela). Pojavijo se lahko tudi izpuscaji, ki so
vcasih hudi.

Zakaj je bilo zdravilo Kaftrio odobreno v EU?

Zdravilo Kaftrio je ucinkovito pri zdravljenju bolnikov s cisti¢no fibrozo, ki imajo vsaj eno mutacijo
F508del v genu CFTR. Pri teh bolnikih obstaja velika neizpolnjena zdravstvena potreba. Z vidika
varnosti so bolniki zdravilo Kaftrio dobro prenasali. Evropska agencija za zdravila je zato zakljucila, da
so koristi zdravila Kaftrio vecje od z njim povezanih tveganj in da se lahko odobri za uporabo v EU.

Kateri ukrepi se izvajajo za zagotovitev varne in ucinkovite uporabe
zdravila Kaftrio?

Podjetje, ki trzi zdravilo Kaftrio, bo izvedlo studijo o dolgoro¢ni varnosti zdravila Kaftrio, ki bo
vkljucevala tudi nosecnice. Izvedlo bo tudi Studijo na podlagi registra bolnikov, da bo zagotovilo
podatke o dolgorocni ucinkovitosti zdravila Kaftrio pri otrocih, starih od dveh do pet let, z mutacijo
F508del, podedovano od enega starsa.

Priporocila in previdnostni ukrepi, ki jih morajo za varno in ucinkovito uporabo zdravila Kaftrio
upostevati zdravstveni delavci in bolniki, so vklju¢eni tudi v povzetek glavnih znacilnosti zdravila in
navodilo za uporabo.

Tako kot za vsako zdravilo se tudi podatki o uporabi zdravila Kaftrio stalno spremljajo. Nezeleni ucinki,
o katerih so porocali pri zdravilu Kaftrio, se skrbno ovrednotijo in po potrebi se sprejmejo ukrepi za
zascito bolnikov.

Druge informacije o zdravilu Kaftrio

Za zdravilo Kaftrio je bilo 21. avgusta 2020 izdano dovoljenje za promet, veljavno po vsej EU.

Nadaljnje informacije za zdravilo Kaftrio so na voljo na spletni strani agencije:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

Povzetek je bil nazadnje posodobljen 10-2023.
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