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Trikafta® (Wirkstoffe: Elexacaftor, Ivacaftor, Te-

zacaftor)

Indikationserweiterung in der Schweiz: 14.09.2021

Arzneimittel (Filmtabletten) zur Behandlung von zystischer Fibrose

Uber das Arzneimittel

Das Arzneimittel Trikafta enthalt die Wirk-
stoffe Elexacaftor, lvacaftor und Tezacaftor.

Trikafta wurde am 10. Dezember 2020 von
Swissmedic bereits fur die Behandlung von
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
zystischer Fibrose (CF) zugelassen, welche
entweder auf beiden Chromosomen einen
F508del-Defekt aufweisen, oder neben ei-
nem F508del-Defekt auf dem zweiten Chro-
mosom einen Defekt aufweisen, bei dem
kein «CFTR-Protein» gebildet wird (soge-
nannte «minimal function Mutation»).

Mit der Indikationserweiterung kann
Trikafta nun auch zur Behandlung von Pati-
entinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
zystischer Fibrose (CF) eingesetzt werden,
welche mindestens eine F508del-Mutation
im «CFTR-Gen» (CFTR = Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator) haben.

Die zystische Fibrose (CF) ist eine genetische
Krankheit, die durch einen Mangel und/oder
Fehlfunktion des CFTR verursacht wird. Das
CFTR-Gen codiert ein Protein, welches dem

Wasser- und Salztransport dient. Eine Funk-
tionsstorung des CFTR-Protein kann unter
anderem zur Bildung von zahem Schleim in
der Lunge und Bauchspeicheldruse fuhren.

Es gibt verschiedene Defekte des CFTR-Gens,
die zu einer zystischen Fibrose fihren kon-
nen. Haufigster Defekt ist die fehlende Co-
dierung fur Phenylalanine (F508del). Zirka
45 % der Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose weisen einen solchen De-
fekt in beiden Chromosomensatzen auf, was
bei Betroffenen zu einem weitgehenden
Funktionsausfall von CFTR und damit zu ei-
ner schweren zystischen Fibrose fihrt. Dane-
ben gibt es eine Reihe anderer Mutationen,
welche auf verschiedene Weise und in unter-
schiedlichem Ausmass die Funktion von CFTR
beeintrachtigen.

Da es sich bei dieser Krankheit um eine sel-
tene und lebensbedrohende Krankheit han-
delt, wurde das Arzneimittel als «Orphan
Drug» zugelassen. Mit «Orphan Drug» wer-
den wichtige Arzneimittel fir seltene Krank-
heiten bezeichnet

Wirkung
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Nebst einer Reihe von symptomatischen Be-
handlungen stehen seit einigen Jahren auch
Wirkstoffe zur Verfligung, welche je nach
Mutation die Funktion von defektem CFTR-
Protein verbessern konnen (sogenannte
CFTR-Potentiatoren). Solche sind nur fur be-
stimmte Defekte des CFTR-Gens zugelassen.
Ein CFTR-Potentiator ist unter anderem der
Wirkstoff Ivacaftor. Fir die Wirkung von
Ivacaftor mussen CFTR-Proteine an der Zell-
oberflache vorhanden sein und der Wirk-
stoff wirkt nur bei sogenannten Gating-De-
fekten™

Der Wirkstoff Tezacaftor wird nur in Kombi-
nation mit dem Wirkstoff Ivacaftor einge-
setzt. Tezacaftor kann die Bildung und den

Transport von CFTR-Proteinen an die Zell-
oberflache verbessern. Diese Kombination
wirkt auch bei F508del-Defekten.

Trikafta enthalt neben den Wirkstoffen
Ivacaftor und Tezacaftor als dritten Wirk-
stoff Elexacaftor. Elexacaftor kann auch die
Bildung und den Transport von CFTR-Prote-
ine an die Zelloberflache verbessern, aber
auf andere Weise als Tezacaftor. Der Wirk-
stoff kann nur in der neu zugelassenen Kom-
bination mit allen drei Wirkstoffen zusam-
men eingesetzt werden. Damit wird eine
Funktionsverbesserung des CFTR-Protein bei
F508del Defekten erreicht.

Anwendung

Trikafta ist rezeptpflichtig und enthalt zwei
verschiedene Filmtabletten (Morgendosis
und Abenddosis). Die Morgendosis enthalt
100 mg Elexacaftor, 50 mg Tezecaftor und
75 mg lvacaftor. Die Wirkstoffe sind in einer
Tablette kombiniert. Die Abenddosis enthalt
nur 150 mg Ivacaftor.

Die ubliche Dosierung betragt 2 Filmtablet-
ten der Morgendosis und 1 Filmtablette der

Abenddosis. Zwischen den Anwendungen
der Morgen- und Abenddosis soll ein Ab-
stand von etwa 12 Stunden eingehalten wer-
den.

Die Tabletten durfen nicht zerbrochen, zer-
kaut oder aufgeldst werden und sollten zu-
sammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit ein-
genommen werden.

Wirksamkeit

Flr die Erstzulassung von Trikafta waren vor
allem zwei Studien flr die Beurteilung der
Wirksamkeit ausschlaggebend. Bei diesen
Studien wurden Patientinnen und Patienten
mit CF untersucht, die auf beiden Chromoso-
men einen F508del-Defekt hatten oder auf
einem Chromosom einen F508del-Defekt
und auf dem zweiten Chromosom eine MF
Mutation (,,minimal function Mutation"”). Es
kann davon ausgegangen werden, dass

! Gating-Defekt: Ein Defekt (Mutation) im Aufbau des CFTR-

Protein, wodurch ein CFTR-Proteinkanal entsteht, der nicht
korrekt 6ffnet.
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diese untersuchten Mutationen sich in Be-
zug auf das Krankheitsbild als schwere Er-
krankungen ausdricken.

Fir die beantragte Indikationserweiterung
war fur die Beurteilung der Wirksamkeit vor
allem die Studie 104 von Bedeutung. Bei die-
ser Studie wurden Patientinnen und Patien-
ten mit CF untersucht, die neben der F508-
Mutation in einem Chromosom eine zweite
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Mutation aufwiesen, wie sie fir die Behand-
lung mit Ivacaftor allein oder in Kombina-
tion mit Tezacaftor zugelassen ist. Nach 4-
wochiger Behandlung mit lvacaftor oder Te-
zacaftor/lvacaftor wurden insgesamt 258 Pa-
tientinnen und Patienten Uber 8 Wochen
entweder mit Trikafta oder weiter mit
Tezacaftor/Ilvacaftor behandelt.

Die Behandlung mit Trikafta fuhrte zu einer
signifikanten Verbesserung der Lungen-
funktion im Vergleich zum Anfang der Be-
handlung, aber auch im Vergleich zur Be-
handlung mit Tezacaftor/lvacaftor. Die

durchschnittliche  Verbesserung  setzte
schnell ein und hielt Gber den gesamten 8-
wochigen Behandlungszeitraum an.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Trikafta darf bei einer Uberempfindlichkeit
gegenulber einem der Wirkstoffe oder einem
der Hilfsstoffe nicht angewendet werden.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
von Trikafta sind Hautausschlag, Kopf-
schmerzen, Schwindelgefihl, Infektionen
der oberen Atemwege (Erkaltung), Hals-
schmerzen, verstopfte Nase, Magen- oder
Bauchschmerzen, Durchfall, erhéhte Leber-

enzymwerte (Anzeichen flr eine Leberbelas-
tung) oder Veranderung der Art der Bakte-
rien im Schleim.

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwunschten Wirkungen
sind in der Patientinnen- und Patientenin-
formation (Packungsbeilage) sowie in der
Fachinformation aufgefihrt.

Begriindung des Zulassungsentscheids

Die vorgelegte zusatzliche Studie 104 zeigt
einen Nutzen von Trikafta auch bei Erkran-
kungen an zystischer Fibrose mit F508del-
Defekten an nur einem Chromosom und ei-
ner zweiten Mutation am anderen Chromo-
som, die fir die Behandlung mit lvacaftor al-
lein oder in Kombination mit Tezacaftor zu-
gelassen ist. Zweitmutationen, die nur mit
geringer Funktionsbeeintrachtigung einher-
gehen, wurden in dieser Studie aber nicht
gezielt untersucht. Insgesamt lasst die Da-
tenlage offen, ob Patientinnen und Patien-
ten mit nur sehr leichter zystischer Fibrose
nicht gentgend von Trikafta profitieren
kénnen.

Die derzeit in der Schweiz Ublichen Diagno-
sekriterien flr eine zystische Fibrose beinhal-
ten Kriterien, die eine gewisse Schwere der

Erkrankung erfordern. Daher geht Swissme-
dic davon aus, dass alle Patientinnen und Pa-
tienten mit heterozygoten F508del-Mutatio-
nen, welche die Diagnosekriterien erflllen,
eine ausreichend schwere Krankheit aufwei-
sen, so dass der Nutzen der Behandlung mit
Trikafta die Risiken in der erweiterten Indi-
kation Uberwiegt.

Swissmedic hat daher das Arzneimittel
Trikafta mit den Wirkstoffen Elexacaftor, Te-
zacaftor und Ivacaftor in der Schweiz auch
zugelassen zur Behandlung von Patientin-
nen und Patienten ab 12 Jahren, welche auf
mindestens einem Chromosom einen
F508del Defekt aufweisen.

Swissmedic e Schweizerisches Heilmittelinstitut e Hallerstrasse 7 ® 3012 Bern e Schweiz ® www.swissmedic.ch 314


https://www.swissmedic.ch/

/’ ]
swissmedic

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fur medizinisches Fachperso- Weitere Fragen beantwortet das medizini-
nal: Fachinformation Trikafta® sche Fachpersonal (Arzt/Arztin, Apothe-
Information fiir Patientinnen und Patienten ker/Apothekerin und andere).

(Packungsbeilage): Patientinnen- und Pati-
enteninformation Trikafta®

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Public Summary SwissPAR ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwunschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirkung oder die Sicher-
heit dieses Medikaments beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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