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Kaftrio (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)
En oversigt over Kaftrio, og hvorfor det er godkendt i EU

Hvad er Kaftrio, og hvad anvendes det til?

Kaftrio er et leegemiddel til behandling af patienter pa 2 &r og derover med cystisk fibrose. Cystisk
fibrose er en arvelig sygdom, der har svaere virkninger pa lungerne, fordgjelsessystemet og andre
organer.

Cystisk fibrose kan skyldes forskellige mutationer (aendringer) i genet for proteinet cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR). Alle mennesker har to kopier af dette gen - én kopi fra
begge foreeldre. Sygdommen forekommer kun, ndr der er en mutation i begge kopier.

Kaftrio anvendes i kombination med ivacaftor hos patienter med cystisk fibrose, der skyldes mindst én
F508del-mutation i CFTR-genet.

Cystisk fibrose er sjaelden, og Kaftrio blev udpeget som "laegemiddel til sjeeldne sygdomme" den 14.
december 2018. Yderligere information om laegemidler til sjeeldne sygdomme kan findes her:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182117

Kaftrio indeholder de aktive stoffer ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor.

Hvordan anvendes Kaftrio?

Leegemidlet fas kun pa recept. Kaftrio bgr kun ordineres af en sundhedsperson, der har erfaring med
behandling af cystisk fibrose.

Kaftrio fas som tabletter og granulat i breve, som begge findes i to forskellige styrker. Dosis og
formulering afhaenger af patientens alder og kropsveegt. Kaftrio bgr tages om morgenen sammen med
et fedtholdigt maltid. Det anvendes sammen med et andet laegemiddel, der kun indeholder ivacaftor,
og som bgr tages om aftenen, ca. 12 timer efter Kaftrio.

Det kan vaere ngdvendigt at nedsaette doserne af Kaftrio og ivacaftor, hvis patienten ogsa tager en
type laegemiddel, der kaldes en "moderat eller staerk CYP3A-haammer", som f.eks. visse antibiotika
eller leegemidler mod svampeinfektioner, da de kan pavirke den made, Kaftrio og ivacaftor virker pd i
kroppen. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion kan lzegen finde det ngdvendigt at justere
dosen.

Hvis du gnsker mere information om anvendelsen af Kaftrio, kan du laese indlaegssedlen eller kontakte
laegen eller apotekspersonalet.
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Hvordan virker Kaftrio?

Cystisk fibrose skyldes mutationer i CFTR -genet. Dette gen fgrer til dannelsen af CFTR-proteinet, som
virker pd cellernes overflade ved at regulere produktionen af slim i lungerne og fordgjelsesvaesker i
tarmen. Mutationerne nedsaetter antallet af CFTR-proteiner pa celleoverfladen eller griber ind i
proteinets virkem&de. Derved bliver slimen og fordgjelsesvaeskerne for tyktflydende, s8 der opstar
blokeringer, betaendelse, gget risiko for lungeinfektioner og darlig fordgjelse og vaekst.

To af de aktive stoffer i Kaftrio, elexacaftor og tezacaftor, gger antallet af CFTR-proteiner pa
celleoverfladen, og det andet, ivacaftor, gger det defekte CFTR-proteins aktivitet. Tilsammen forventes
disse virkemader at vaere med til at ggre slimen i lungerne og fordgjelsesvaeskerne mindre
tyktflydende og medvirker derved til at lindre symptomerne p& sygdommen.

Hvilke fordele viser studierne, at der er ved Kaftrio?

I tre hovedstudier af patienter i alderen 12 &r og derover med cystisk fibrose er det pavist, at Kaftrio
taget sammen med ivacaftor er effektivt til at forbedre lungefunktionen. Virkningen blev hovedsagelig
bedgmt pa den maksimale maengde luft, som en person kan udande pa et sekund (ppFEV1),
sammenlignet med veaerdier fra en gennemsnitlig person med lignende karakteristika (alder, hgjde og
ken). I starten af disse studier 18 patienternes gennemsnitlige ppFEV1-vaerdier (baseline) kun p8 60-
68 % af veerdierne hos en gennemsnitlig rask person.

Det fgrste studie omfattede 403 patienter med en F508del -mutation og en anden type mutation, der
kaldes en "minimalfunktionsmutation". Efter 24 ugers behandling havde de patienter, der tog Kaftrio
og ivacaftor, en gennemsnitlig stigning i ppFEV1 pa 13,9 procentpoint, sammenholdt med et fald pa
0,4 procentpoint hos de patienter, der fik placebo (en uvirksom behandling).

I det andet studie, der omfattede 107 patienter med en F508de/-mutation fra begge foraeldre, havde
patienter, som tog Kaftrio med ivacaftor, en gennemsnitlig stigning i ppFEV1 p& 10,4 procentpoint
sammenholdt med en stigning pa 0,4 procentpoint hos patienter, der tog en kombination af ivacaftor
og kun tezacaftor.

Et tredje studie omfattede 258 patienter med en F508del-mutation , som ogsa havde enten en gating-
eller rest-CFTR-aktivitetsmutation (to andre typer mutationer), og som allerede fik ivacaftor (patienter
med gating-mutation) eller ivacaftor og tezacaftor (patienter med en tilbageveerende
aktivitetsmutation). De patienter, der tog Kaftrio sammen med ivacaftor, havde en gennemsnitlig
stigning i ppFEV1 pa 3,7 procentpoint sammenholdt med en stigning pa 0,2 procentpoint hos de
patienter, der kun tog ivacaftor eller en kombination af ivacaftor og tezacaftor.

Behandling med Kaftrio i 24 uger har ogsa vist sig at give en gennemsnitlig stigning i ppFEV1 pa

10,2 procentpoint i et fjerde studie med 66 patienter i alderen fra 6 ar til under 12 &r. Disse patienter
havde en F508del-mutation fra begge foraeldre eller en F508del/ -mutation og en "minimal
funktionsmutation". Virksomheden fremlagde ogsd dokumentation til stgtte for anvendelsen af lavere
doser i denne gruppe, som viste, at laegemidlet blev fordelt i kroppen i samme grad som hos zeldre
bgrn og voksne.

Et andet studie omfattede 75 bgrn i alderen 2-5 &r med en F508del -mutation fra begge foreeldre eller
en F508del-mutation og en "minimal funktionsmutation". I dette studie fik patienterne Kaftrio-granulat
i 24 uger, og laegemidlet blev ikke sammenlignet med andre behandlinger. Resultaterne viste, at
behandling med Kaftrio i form af granulat nedsatte kloridindholdet i patienternes sved. Patienter med
cystisk fibrose har et hgjt indhold af klorid i sveden, fordi CFTR-proteinet ikke fungerer korrekt, og et
lavere kloridindhold i sveden kan vaere et tegn pa, at laegemidlet virker. Reduktionen af kloridniveauet
i sveden var den samme som hos aldre patienter i de foregdende studier.

Kaftrio (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)
EMA/429853/2023 Side 2/3



Virkningen af Kaftrio hos bgrn i alderen 2-5 ar blev ogs% understgttet af dokumentation, der viste, at
laegemidlet virker pd8 samme made i kroppen hos yngre bgrn som hos seldre bgrn og voksne.

Hvilke risici er der forbundet med Kaftrio?

Den fuldstaendige liste over bivirkninger og begraensninger ved Kaftrio fremgar af indleegssedlen.

De mest almindelige bivirkninger ved Kaftrio (som kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)
omfatter hovedpine, diarré og infektioner i de gvre luftveje (infektioner i naese og svaelg). Der kan
forekomme udslaet, som undertiden kan veere alvorlige.

Hvorfor er Kaftrio godkendt i EU?

Kaftrio er en effektiv behandling hos patienter med cystisk fibrose, som har mindst én F508del-
mutation i CFTR-genet. Disse patienter har et stort udaekket medicinsk behov. Hvad sikkerheden
angar, taltes Kaftrio godt. Det Europaeiske Laegemiddelagentur konkluderede derfor, at fordelene ved
Kaftrio opvejer risiciene, og at det kan godkendes til anvendelse i EU.

Hvilke foranstaltninger traeffes der for at sikre, at Kaftrio anvendes sikkert
og effektivt?

Virksomheden, der markedsfgrer Kaftrio, vil udfgre et studie af Kaftrios sikkerhed pa lang sigt, som
0gsa omfatter gravide kvinder. Virksomheden skal ogsd gennemfgre et studie pd grundlag af data fra
et patientregister for at fremskaffe data om den langsigtede virkning af Kaftrio hos bgrn i alderen 2-5
3r, som har en F508del-mutation fra en af foraeldrene.

Der er desuden anfgrt anbefalinger og forholdsregler i produktresuméet og indlaegssedlen, som
patienter og sundhedspersonale skal fglge for at sikre, at Kaftrio anvendes sikkert og effektivt.

Som for alle laegemidler bliver data vedrgrende anvendelsen af Kaftrio Igbende overvaget. De
indberettede bivirkninger ved Kaftrio vurderes omhyggeligt, og der traeffes de ngdvendige
forholdsregler for at beskytte patienterne.

@vrig information om Kaftrio

Kaftrio fik en markedsfgringstilladelse med gyldighed i hele EU den 21. august 2020.

Yderligere information om Kaftrio findes pa EMA's websted:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

Denne oversigt blev sidst ajourfagrt i 10-2023.
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