gl 0 D
?!‘

r X MINISTERUL SANATATII
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 3 $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
-1 s Tel: +4021-317.11.00
?% @9 Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVACAFTORUM+TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

INDICATIE: indicat in cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 150 mg
comprimate, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu vdrsta de 12 ani si
peste, care sunt homozigoti pentru mutatia F508del a genei regulatorului de conductanta
transmembranard al fibrozei chistice (CFTR) sau care sunt heterozigoti pentru mutatia
F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie minima (FM)

Data depunerii dosarului 24.05.2021

Numarul dosarului 9903

Punctaj: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ivacaftorum+ Tezacaftorum+Elexacaftorum

1.2. DC: Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: RO7AX32

1.4. Data eliberarii APP: 26 aprilie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratie 75 mg/50 mg/100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. PCTFE/PVC/hartie/ Al x 56 (4 x 14) comprimate filmat

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 25.08.2021
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 50.750,17 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 906,25 lei

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Kaftrio este indicat, Tn cadrul unei scheme Doza recomandata este de doua Nu este mentionata
de administrare Tn asociere cu ivacaftor 150 comprimate (fiecare continand ivacaftor durata medie de
mg comprimate, pentru tratamentul fibrozei 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 tratament.
chistice (FC) la pacienti cu varsta de 12 ani si mg), administrate dimineata, si un
peste, care sunt homozigoti pentru mutatia comprimat de ivacaftor 150 meg,

F508del a genei regulatorului de conductanta administrat seara, la interval de
transmembranara al fibrozei chistice (CFTR) aproximativ 12 ore.

sau care sunt heterozigoti pentru mutatia

F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie

minima (FM).

Alte informatii din RCP Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

Grupe speciale de pacienti
Virstnici: Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd hepaticd: Nu se recomandd tratamentul la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh clasa B). La pacientii cu insuficientd
hepaticd moderatd, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere numai atunci cénd existd o indicatie medicald clarg si se preconizeazd cd beneficiile depdsesc
riscurile. Dacd este utilizat, trebuie sd se administreze cu precautie, intr-o dozd redusd. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (Child-
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Pugh clasa C), insd se preconizeazd ca expunerea sd fie mai mare decdt la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd. Pacientii cu insuficientd hepaticd severd nu
trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child-Pugh clasa A).

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoard si moderatd. Nu existd experientd la pacientii cu
insuficientd renald severd sau cu boald renald in stadiul terminal.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Kaftrio in asociere cu ivacaftor la copii cu vdrsta mai micd de 12 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Raportul tehnic aferent medicamentului cu DC Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate a fost
publicat pe site-ul autoritatilor de reglementare in domeniul evaluarilor tehnologiilor medicale din Franta. Conform
raportului tehnic datat 18 noiembrie 2020 si publicat pe site-ul institutiei franceze la data de 9 decembrie 2020,
Comisia pentru Transparenta a acordat in urma analizei rezultatelor studiilor clinice 102, 103, 109 prezentate de
catre aplicant, un beneficiu terapeutic important pentru urmatoarele 2 categorii de pacienti: - homozigoti pentru
mutatia F508del a genei regulatorului de conductantad transmembranara al fibrozei chistice (CFTR) sau

- heterozigoti pentru

mutatia F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie minima (FM).
2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate - NICE

Pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord
si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence nu a fost publicat raportul de evaluare a
medicamentului cu DCI Ivacaftorum+ Tezacaftorum+Elexacaftorum.
in acord cu prevederile legislative, DAPP a depus o declaratie pe propria rdspundere privind compensarea
medicamentului Kaftrio in Marea Britanie’. intrucat in legislatia curent3 se mentioneaza ci este necesara depunerea
documentatiei aferente care sa justifice rambursarea terapiei Tn Marea Britanie, aplicantul a depus in dosarul Kaftrio
un documentul datat 17 mai 2021 care atesta ca rambursarea medicamentului nu este restrictionata de informatiile
prevazute in RCP Kaftrio. Compensarea terapiei cu medicamentul Kaftrio a rezultat, conform declaratiei depuse de
catre DAPP, ca urmare a unui raport emis de catre NHS England intitulat ,,Clinical Commissioning Urgent Policy

Statement Cystic Fibrosis Modulator Therapies Access Agreement for licensed mutations [200810P],,.

2.3. ETM bazatd pe cost-eficacitate - SMIC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente nu a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului

cu DC Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate.

1 Vertex and NHS Wales agree on Kaftrio reimbursement - PharmaTimes



http://www.pharmatimes.com/news/vertex_and_nhs_wales_agree_on_kaftrio_reimbursement_1345325
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2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial rapoartele medicamentului Kaftrio 75 mg/50
mg/100 mg comprimate filmate (datate 27.11.2020 si avand nr. G20-18, respectiv G20-20) utilizat ca terapie pentru

2 categorii populationale de pacienti acoperite de indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal Comun din Germania au fost publicate 2 rezolutii datate 18.02.2021 ce privesc
rambursarea medicamentului Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate, avizat ca terapie de cdtre Comisia
Europeana pentru pacientii cu fibroza chistica (FC). Cele 2 rezolutii publicate privesc 2 categorii populationale
incadrate de indicatia precizata la punctul 1.9., respectiv pacienti homozigoti pentru mutatia F508del a genei
regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR) si pacienti heterozigoti pentru mutatia
F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie minima (FM).

Conform rezolutiei ce priveste pacientii homozigoti pentru mutatia F508del a genei regulatorului de
conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR), terapia comparator adecvata pentru medicamentul cu DCI
Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum, administrat in asociere cu DCI Ivacaftorum este reprezentata fie de
medicamentul cu DCl Lumacaftorum + Ivacaftorum (Orkambi), fie de medicamentul cu DCl
Tezacaftorum+lvacaftorum (Symkevi) in asociere cu DCI Ivacaftorum. Prin raportare la terapiile comparator, expertii
germani au considerat ca medicamentul Kaftrio indicat pacientilor homozigoti pentru mutatia F508del prezinta un
indiciu de beneficiu suplimentar considerabil.

n privinta pacientilor heterozigoti pentru mutatia F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie minim4,
terapia comparator adecvata pentru medicamentul cu DCI Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum, utilizat in
asociere cu DCI Ivacaftorum este reprezentatd de cel mai bun tratament suportiv. In opinia expertilor germani,
dovezile prezentate de aplicant sugereaza ca ar exista un beneficiu adaugat considerabil aferent terapiei cu

medicamentul Kaftrio.

Precizari DETM

Pe site-ul Comisiei Europene a fost publicatd Decizia de punere in aplicare a Comisiei din 21.08.2020 de
acordare a autorizatiei de introducere pe piata in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului

European si al Consiliului pentru "Kaftrio - ivacaftor (ivacaftorum) / tezacaftor (tezacaftorum) / elexacaftor
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(elexacaftorum)", medicament orfan de uz uman. Indicatia aprobata a fost: ,,Kaftrio este indicat, in cadrul unei
scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 150 mg comprimate, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la
pacienti cu vdrsta de 12 ani si peste, care sunt homozigoti pentru mutatia F508del a genei regulatorului de
conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR) sau care sunt heterozigoti pentru mutatia F508del a genei
CFTR cu o mutatie cu functie minimd (FM),,.

Recent, pe site-ul Comisiei Europene a fost publicata Decizia de punere in aplicare a Comisiei din 26.04.2021
de modificare a autorizatiei de comercializare acordate prin Decizia C(2020)5845(final) pentru , Kaftrio - ivacaftor
(ivacaftorum) / tezacaftor (tezacaftorum) / elexacaftor (elexacaftorum)”, medicament orfan de uz uman. Indicatia
aprobata a fost: ..Kaftrio este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor 150 mg comprimate,
pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu vdrsta de 12 ani si peste, care prezintd cel putin o mutatie
F508del a genei reqgulatorului de conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR),,.

Aplicantul a solicitat evaluarea tehnica a medicamentului Kaftrio cu indicatia aprobata initial de catre Comisia

Europeana.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului datata 17 mai 2021, medicamentul cu DClI
Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum pentru indicatia mentionata in RCP Kaftrio este compensat in 15 state
membre ale UE si Marea Britanie. Acestea sunt reprezentate de: Austria, Bulgaria, Ciprus, Republica Ceh3,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Luxemburg, Malta, Slovacia, Slovenia.

Reiteram ca indicatia din RCP Kaftrio la data de 17 mai 2021, aprobata de catre Comisia Europeana era:
,,Kaftrio este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor 150 mg comprimate, pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu vdrsta de 12 ani si peste, care prezintd cel putin o mutatie F508del a

genei regulatorului de conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR),, .

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

in programul P6.4: Mucoviscidoza, listat in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de
29.07.2021, program incadrat in Sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
in regim de compensare 100%,, la Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, sunt
listate urmatoarele 6 medicamente:

e Clarithromycinum



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

e Tobramycinum**
e Dornaza alfa**
e Pancreatinum**
e |vacaftorum**
e Colistimetat de Sodiu**a,
Tratamentul cu medicamentele adnotate cu ,,”",, se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, iar tratamentul cu medicamentele adnotate cu simbolul ,,¢,, se

efectueaza in baza contractelor cost-volum Tincheiate, conform aceluiasi act legislativ.

fn OMS/CNAS nr. 564/499/2021, cu ultima completare din data de 14.07.2021 sunt listate doar protocoalele

terapeutice pentru DCI: Pancreatinum, Ivacaftorum si Colistimetat de sodiu. Acestea sunt redate in cele ce urmeaza:

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 270 cod (AO9AA02): DCI PANCREATINUM (concentratia 35.000
UFE) *)
*) Introdus prin O. nr. 1.098/647/2021 de la data de 14 iulie 2021.
1. Indicatie terapeutica:
- tratamentul insuficientei pancreatice exocrine (IPE) determinatd de afectiuni cronice pancreatice
(pancreatitd cronicd, pancreatectomie sau cancer pancreatic).
1. Diagnostic:
- Diagnosticul IPE se bazeazd pe un examen clinic, pe evaluarea unor deficiente nutritionale si pe o biotestare a
elastazei fecale. Este confirmat de o analizd ELISA a elastazei fecale pe probe de scaun, consideratd ca reflecténd o
insuficientd severd dacd valoarea elastazei fecale este sub 100 ug/g de scaun, normald dacd este mai mare de 200
ug/q de scaun si posibild (reflectdnd o insuficientd pancreaticd usoard) intre cele doud valori.
- Avdnd in vedere beneficiile asteptate (calitatea vietii, pierderea in greutate, supravietuirea), este important ca
diagnosticul IPE sd fie precoce pentru ca tratamentul cu enzime pancreatice sd fie initiat cu promptitudine.
1ll. Stadializarea afectiunii:
- Este necesard stabilirea diagnosticului de insuficientd pancreaticd (testare elastazd fecald), si stabilirea etiologiei
insuficientei pancreatice (pancreatitd cronicd, postrezectie pancreaticd, neoplazie pancreaticd)
- Insuficienta pancreaticd in cadrul pancreatitei cronice: poate fi folositd clasificarea Manchester

(tabel 1) sau criterii radiologice/ecoendoscopice pentru diagnostic si stadializare.

Tabel 1. Clasificarea Manchester a pancreatitei cronice (PC)

~4
T % .
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Forma usoard. Cinci criterii esentiale:

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT

Durere abdominald

Nu necesitd analgezie regulat

Functie endocrind si exocrind pdstrate

Fdrd leziuni peripancreatice

Forma moderatd. Cinci criterii esentiale:

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT

Durere abdominald

Utilizare regulatd (sdptdmdnald) de analgezice opioide

Dovezi ale alterdrii functiei endocrine/exocrine

Fdrd leziuni peripancreatice

Stadiu final.

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT

Unul sau mai multe dintre urmatoarele leziuni extrapancreatice

- Stricturi biliare

- Hipertensiune portald segmentard

- Stenoza duodenala

Plus cel putin un criteriu dintre urmdtoarele:

- Diabet zaharat

- Steatoree

ERCP: colangiopancreatografia endoscopicd retrogradd

IRM: imagistica prin rezonantd magneticd

CT: tomografie computerizatd
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- Dupd pancreatectomie, IPE este cea mai frecventd complicatie, dar nu intotdeauna imediatd, cu exceptia

pancreatectomiilor totale. IPE este gestionat cu enzime pancreatice de substitutie.

- Cancerul de pancreas: evaluarea stdrii nutritionale a pacientilor cu cancer pancreatic trebuie facutd intotdeauna cu

grija, in explorarea si urmdrirea pre-terapeuticd, fie la pacientii care pot fi operati, fie la cei care nu sunt rezecabili.

Diagnosticul si gestionarea IPE ar trebui sd fie cGt mai timpuriu posibil intrucdt aceasta face parte din tratamentul

suportiv. Acestea vizeazd imbundtdtirea calitdtii vietii si a tolerantei, precum si cresterea aderentei la tratamentele

antitumorale.
V. Criterii de includere:

- Viérsta: fdrd limite de vdrstd.

- Elastaza fecald sub 100 ug/g de scaun.
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- Elastaza fecald intre 100 - 200 ug/g in prezenta semnelor clinice sugestive, la pacienti cu o cauzd diagnosticatd a IPE
sau in prezenta altor teste de laborator ce indicG un sindrom de malabsorbtie.
- Prezenta cancerului pancreatic

e Cancerul local avansat sau metastatic indiferent de localizare - tratamentul substitutiv enzimatic se
administreazad intotdeauna

e Cefalic - independent de stadiul bolii si independent de valoarea elastazei fecale

e Corporeo-caudal - in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de malabsorbtie pozitive
- Rezectia pancreaticd

e in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de malabsorbtie pozitive

V. Criterii de excludere din tratament:
a. Nu sunt descrise.
b. Nu se cunosc date legate de fertilitate, utilizarea la femei insdrcinate, sau care aldpteaza.
¢. Reactii adverse severe - nu sunt descrise (posibile reactii anafilactice).

d. Riscuri potentiale importante pe termen lung: colopatie fibrozantd.

VI. Tratament (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament)

- Doza initiald recomandatd de enzime, in functie de greutate, este de 500 U-FE/kg/masd. Doza necesard
pentru o masd este cuprinsd intre 25.000 si 80.000 de U-FE si o jumdtate de dozd pentru o gustare (3 mese si 2
gustdri).

- Dozajul se stabileste in functie de severitatea simptomelor iar disparitia steatoreei la pacienti sugereazd un
tratament eficient.

- In practicé se pot utiliza 25.000 - 50.000 U-FE, administrate la fiecare dintre cele trei mese principale ale
zZilei, respectiv jumdtate de dozd la gustdri. Se creste doza dacd este necesar.

- Pentru pacientii la care indicatia terapeuticd este neoplazia, se recomandd 40.000 - 50.000 U-FE la mesele

principale, respectiv 25.000 U-FE la gustare.

VII. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-biologici si periodicitate)
- Paramettrii clinici:

e Optimizarea statusului nutritional

e Ameliorarea deficitelor vitaminice

e Ameliorarea steatoreei
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- Periodicitate: respectd periodicitatea de monitorizare a bolii de bazd care a generat IPE (minim 6 luni- maxim 1 an
intre evaludriin prezenta stabilitdtii clinice).

- Non-responder: nu existd criterii de excludere/renuntare la medicatia cu pancreatind.

VIIl. Terapia adjuvantd recomandatd in completarea tratamentului cu pancreatind
- dieta - include abstinenta de la alcool, abstinenta la tutun, fractionarea meselor (mese reduse cantitativ, mai
frecvente). Se recomandd o dietd normolipidicd bogatd in trigliceride cu lant mediu.

- suplimentare vitaminicd - vitamine liposolubile A, D, E, K (pot fi administrate initial parenteral).

IX. Medici prescriptori: Tratamentul se initiazd de medicii din specialitatea gastroenterologie, medicind
internd, oncologie si poate fi continuat si de medicii de familie in dozele si pe durata mentionatd in

scrisoarea medicald.,,

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 263, cod (RO7AX02): DCI IVACAFTORUM
1. INDICATII TERAPEUTICE

Ivacaftor este indicat pentru tratamentul copiilor cu vdrsta mai mare de 12 luni si avdnd greutate mai mare
de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chisticd (FC)/mucoviscidozd, care prezintd una dintre urmdtoarele
mutatii de sincronizare (mutatii de clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S$1255P, S549N sau S549R .

Ivacaftor comprimate este de asemenea indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu vérsta de peste 18

ani, cu fibrozd chisticd (FC), care prezintd o mutatie R117H a genei CFTR (vezi specificatii in tabel 1).

2. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibrozd chisticG avdnd una din mutatiile mai sus mentionate

e Vdrsta peste 12 luni si 7 kg pentru preparatul sub forma de granule

e Vdrsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg, adolescenti si adulti, pentru preparatul sub formd de
tablete

e Toti pacientii trebuie sd efectueze testul sudorii cu maxim 6 luni anterior inceperii tratamentului

e Test genetic care sd confirme prezenta uneia din mutatiile mentionate anterior

e Consimtdmdnt informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau pdrintii respectiv tutorii
legali ai acestora au semnat consimtdmdntul informat privind administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor
de includere, de excludere si de oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic

la evaludrile recomandate.

~4
T % .
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3. CRITERII DE EXCLUDERE

e Vdrsta sub 12 luni si greutatea sub 7 kg pentru preparatul granule

e Vdrsta sub 6 ani si greutatea sub 25 kg pentru preparatul sub forma de tablete

e Pacientii cu fibrozd chisticd care nu prezintd una din mutatiile mentionate anterior

e Refuzul semndrii consimtdmdéntului informat privind administrarea medicamentului, a criteriilor de
includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile
recomandate.

e Pacientii cu intolerantd la galactozd, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de malabsorbtie la

glucozd-galactozd

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Testul sudorii trebuie efectuat, la 6 - 8 sdptdmdni dupd Tnceperea tratamentului, pentru a determina
reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficientd si pentru verificarea compliantei la tratament.

Testul sudorii se repetd la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior anual la acei pacienti ce ramdn in
tratamentul cu lvacaftor, pentru a documenta respectarea acelorasi cerinte de eficientd si compliantd.

a) Absenta eficientei tratamentului
Se considerd cd tratamentul este eficient daca:

- Valoarea obtinutd la Testul sudorii scade sub 60 mmol/l sau

- Valoarea obtinutd la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiald

Notd: in cazul in care testul sudorii initial a fost borderline (valori peste limita normalului dar sub 60 mmol/l)
eficienta va fi demonstratd prin cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea preexistentd (la 1 lund anterior initierii
tratamentului) dupd 3 luni de la inceperea acestuia, la copilul care poate efectua spirometria.

Notd: in cazul in care scdderea valorii testului sudorii nu se evidentiazd, se vor verifica initial complianta la
tratament si corectitudinea recomanddrilor (doze, mod de administrare, interval timp, medicatie concomitentd) si

apoi se va repeta testul sudorii la 1 sdptdmdadnd interval dupd aceasta analiza, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaludrile periodice

¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) Intreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc de mai mult de 5
ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate

cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pand
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la normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile
posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest

raport risc/beneficiu.

5. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de cdtre medicii care isi desfdsoard activitatea in centre destinate evaludrii si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Dacd genotipul pacientului nu este
cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metodd de genotipare precisd si validatd, pentru a
confirma prezenta uneia din mutatiile indicate in criteriile de includere.

e Pentru cazurile ce prezintd varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in asociere cu mutatia R117H
la adolescentii aflati la vdrstad postpubertald va fi initiatd terapia doar dacd acestia prezintd manifestdri clinice

fenotipice de fibroza chisticd sau dacd este evidentiatd anomalia de functie a CFTR.

Ivacaftor in monoterapie:

Pacientii cu vdrsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Dozd Doza zilnicd totald
25kgsi<7kg 25 mg pe cale orald o data la 12 ore 50 mg
27 kgsi<14 kg 50 mg pe cale orala o data la 12 ore 100 mg
214 kg si < 25 kg 75 mg pe cale orala o data la 12 ore 150 mg

Pacientii cu vdrsta de >6 ani si cu greutate >25 kg, un comprimat de 150 mgqg pe cale orald la interval de 12
ore (doza zilnicd totald este de 300 mg).

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avdnd un continut lipidic, la o masd sau gustare la care se
asociazd enzime pancreatice .

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sd inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate,
zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosintd unicd si trebuie amestecat cu 5 ml de alimente sau
lichide adecvate vdrstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral, preferabil imediat amestecdrii cu
produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul in care nu se consuméd imediat, amestecul este stabil
timp de o ord. Alimentele sau lichidul utilizate ca vehicul trebuie sd fie la o temperatura avdnd valori cel mult egale cu
temperatura camerei; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

Nu se administreazd cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

~4
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Contraindicatii: Ivacaftor nu se administreazd la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activd sau la

oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de tipul intolerantei la galactozd, deficit total de

lactazd, sau la aceia care prezintd sindrom de malabsorbtie de glucozd sau galactozad).

Administrarea Ivacaftor - tabel 1

lvacaftor Oral ® 212 |uni
e Greutate 27 kg
si <14 kg: 50

mg granule x 2/zi
® Greutate 214
kg si < 25 kg: 75

mg granule x 2/zi
® Greutate 2 25
kg: 150 mg (sub

forma de tablete)

x 2/zi

Atentiondri si precautii speciale:

o Copiii avdnd minim 12 luni si minim 7 kg care prezintd una din urmdtoarele mutatii (gating
mutations) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,

S549N, S549R.

® R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) - la acei adolescenti cu vérstd postpubertald daca:

e Prezintd manifestdri clinice fenotipice de fibrozd chisticd sau evidenta anomaliei de functie a
CFTR

® Nu se recomanda celor cu screening pozitiv dar cu diagnostic incert de fibroza chisticd

® Monitorizare

® Functia hepaticd la fiecare 3 luni, in primul an de tratament, apoi anual.

e Examen oftalmologic inaintea inceperii tratamentului si ulterior anual la copiii cu varstd sub
12 ani.

e Testul sudorii inaintea inceperii tratamentului si la 6 — 8 sdptdmdni de la inceperea
tratamentului, la 6 luni apoi anual.

e Elastaza in materii fecale inaintea inceperii tratamentului si ulterior dupd 6 luni, la copiii cu
vdrsta intre 2 si 6 ani.

® Administrarea se face la o masa ce contine grdsimi.

e Plicurile (granule) se amestecd cu o linguritd (5 ml) de alimente - piure fructe, iaurt, lapte sau
suc dflate la temperatura camerei. Dupd amestecare se pot administra in maximum 1 ord.

e Tabletele se inghit intregi, nu se mestecd, nu se piseazd.

e Dozele se administreazd la circa 12 ore interval.

® Nu se administreazd cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

e Se verifica intotdeauna posibilele interactiuni medicamentoase cu tratamentul preexistent
sau cu cel recomandat la un moment dat (vezi tabel interactiuni).

Dacd pacientul uitd sd ia o dozd, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care primea

respectiva dozd si ar putea sa primeascd doza urmdtoare conform orei prescrise anterior. Dacd pacientul pierde o

dozd in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmdtoare.

Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la pacientii cu

afectare hepaticd sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc

de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste

LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si

trebuie sd se urmdreascd atent rezultatele analizelor de laborator pénd la rezolvarea anomaliilor. Dupd rezolvarea

cresterilor transaminazelor, trebuie sd fie evaluat raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.

Afectare hepatica Doza
Usoara (Child-Pugh Class A) Nu necesita ajustarea dozei!
Moderata (Child-Pugh Class B) * Greutate > 7 kg si < 14 kg: 50 mg (granule) x 1/zi

-
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¢ Greutate > 14 kg si < 25 kg: 75 mg (granule) x 1/zi

* Greutate > 25 kg: 150 mg (tablete) x 1/zi

Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepatica severd, decdt dacd se anticipeazd cd

beneficiile vor depdsi riscurile.

Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinind < 30 mL/min) sau cu

boald renald in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase
Medicament
Rifampicina,
Fenobarbital,

Carbamazepina,
Fenitoina, Sundtoarea

(Hypericum perforatum)

Ketoconazol,
Itraconazol
Posaconazol,
Voriconazol,
Telitromicina,
Eritromicina
Fluconazol
Claritromicina
Digoxina,
Ciclosporina,
Everolimus,

Sirolimus,
Tacrolimus

Corticoizi doze mari

Warfarina si derivati

Midazolam,
Alprazolam,
Diazepam,
Triazolam

Contraceptive orale

Efect asupra Ivacaftor

Reduc semnificativ nivelul plasmatic

Cresc nivelul plasmatic

Cresc nivelul plasmatic

Cresc nivelul plasmatic

Ivacaftor creste nivelul plasmatic al
acestor medicamente

Reduc semnificativ nivelul plasmatic
Ivacaftor creste nivelul plasmatic al

acestora

Fara efect

Fara efect

Recomandare

Nu se asociaza

Scaderea dozei de lvacaftor
Se administreaza de 2 ori pe sdaptamana
7 kg pana la< 14 kg =50 mg
14 kg pana la < 25 kg =75 mg
peste 25 kg = 150 mg

Reducerea dozei la 1 tb pe zi

Reducerea dozei la 2 zile pe saptamana sau
inlocuirea ei cu azitromicina

Se recomanda prudentd, asocierea
determina accentuarea efectelor secundare
ale acestor medicamente

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului
si urmarirea reactiilor adverse ale
warfarinei

fara modificarea dozelor

Fara modificarea dozelor

Notad: studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.

Cat privesc sarcina si aldptarea nu existd date suficiente.
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Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT CU IVACAFTOR

La includerea in Programul de tratament cu IVACAFTOR se documenteazd in dosarul pacientului:

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"
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e Rezultatul analizei genetice care confirmd prezenta a cel putin una din mutatiile pentru care este indicat

medicamentul

e Evaluare clinicd conform Fisei de evaluare clinicd initiald (anexa 1)
Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Ivacaftor:

e Evaluarea eficientei tratamentului:

1. Efectuarea testului sudorii la 6 - 8 sdptdmdéni de tratament sau

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu vdrstd peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/|

e Luna a 3-a de la initierea tratamentului (anexa 2) plus:

1. Spirometria la pacientul cu vdrstd peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/|

2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si al medicatiei

concomitente ce poate interfera cu actiunea lvacaftor.
e Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului - reevaluare intr-unul din Centrele de

Fibrozd chisticd/mucoviscidozé - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupd primul an de la initierea acestuia se va face anual conform

fisei de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de monitorizare) in functie

de gradul de afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de fond.
Anexa 1 si anexa 2 vor fi transmise de Centrele de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd la CNAS in vederea

ludrii in evidentd a pacientilor sau excluderii acestora din evidentd, dupd caz.

VIl. PRESCRIPTORI

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, cu experientd in diagnosticul si

tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si vor emite prima prescriptie

medicald pentru o perioadd de maxim 30/31 zile de tratament. Este recomandat ca medicii prescriptori sd facd parte

din unul din Centrele Regionale de fibrozd chisticG unde se pot asigura conditiile necesare monitorizdrii adecvate

pentru acesti pacienti. Dupd initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea

pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau de cdtre medicul de familie in baza scrisorii

medicale sau a biletului de iesire de la medicul coordonator.

T b . ™™
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Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupd evaluarea pacientului si a dosarului acestuia si
dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneazd perioada pentru care va fi prescris tratamentul (care nu va fi mai

mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu reevaluare in vederea continudrii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmdtoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupd certificat de nastere, carte de identitate);

2. Referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar pediatru/pneumolog/pneumolog
pediatru.

3. Consimtamadntul informat al pdrintelui (tutorelui legal) al copilului sau al bolnavului (dacd are vérsta peste
18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat consimtamdéntul de la pdrinti si/sau pacient pentru acord
privind administrarea:

|7 DA |7 NU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicald dintr-un Centru de Fibrozd Chisticd care sd ateste diagnosticul de
fibrozd chisticd/mucoviscidozd.

5. Buletin de testare geneticd care sa ateste diagnosticul de fibrozd chisticd cu minim o mutatie specificatd in
indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist/primar genetician;

6. Evaluarea initiald - clinicd si paraclinicd (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice).,,

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 111, cod (J01XB01): DCI COLISTIMETAT DE SODIU
I. INDICATIA TERAPEUTICA: abordarea terapeuticd a infectiilor pulmonare cronice cauzate de Pseudomonas
aeruginosa, la pacientii cu fibrozd chisticd/mucoviscidozd, cu vérsta de cel putin 6 ani.
II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:
A. Criterii de includere:
- infectie respiratorie cu Pseudomonas aeruginosa la un pacient cu fibroza chistica.
- vdrsta peste 6 ani
B. Criterii de excludere:
- refuzul pacientului sau familiei de a utiliza medicamentul
- incapacitatea pacientului de a inhala corect

- prezenta efectelor adverse importante sau alergie la medicament

. TRATAMENT

Doze
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- Adulti si copii cu védrsta de cel putin 6 ani: 2 x 1 capsuld pe zi, administratd inhalator. Intervalul dintre
administrdrile dozei trebuie sd fie ct mai apropiat de 12 ore.

Notd: Administrarea inhalatorie se face cu dispozitivul recomandat de producdtor Initierea terapiei se face
astfel:

- in infectia acutd/exacerbare sau primoinfectie cu Pseudomonas aeruginosa, in asociere cu antibioterapie
orald, se administreazd timp de 6 luni consecutive

- In infectia cronicd se administreazd 6 luni consecutive, dupd care se face control bacteriologic obligatoriu, in

functie de care se ia decizia ulterioarad.

Mod de administrare:
Colistimetatul de sodiu este indicat doar pentru administrare inhalatorie.
- Capsulele cu colistimetatul de sodiu trebuie utilizate numai impreund cu inhalatorul de pulbere care
apartine medicamentului respectiv.
- Capsulele nu trebuie sd fie ingerate
- Pentru a se asigura administrarea adecvatd a medicamentului, medicul prescriptor trebuie sd ii arate
pacientului si familiei (in cazul copiilor) cum sa utilizeze corect inhalatorul, prima dozd fiind administratd sub
supraveghere medicald.
- Dacd sunt urmate si alte tratamente, acestea trebuie administrate in urmdtoarea ordine:
e Mucolitice inhalatorii
* Bronhodilatatoare cu administrare inhalatorie
e Fizioterapie toracicd
» Alte medicamente cu administrare inhalatorie
e Colistimetat de sodiu
Durata tratamentului: in primoinfectie/infectie acutd se recomandd administrarea pe o perioadd de 6 luni de
tratament inhalator, in infectia cronicd 6 luni, cu posibilitatea prelungirii terapiei incd 3 luni dacd nu s-a obtinut
cultura negativa si starea clinica o impune. Tratamentul poate fi continuat atdt timp cdt medicul considerd cd

pacientul obtine beneficii clinice de pe urma administrdrii acestuia.

IV. PRECAUTII SI ATENTIONARI:
- se recomandd precautie in administrarea la pacientii cu patologie renala, cu tulburdri de auz, bronhospasm,
antecedente de nefrite medicamentoase, sensibilizdri cunoscute la aminoglicozide, miastenia gravis, Parkinson,

porfirie
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- utilizarea concomitentd a colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie cu alte medicamente cu
potential nefrotoxic sau neurotoxic, ca aminoglicozidele sau cu medicamentele blocante neuromusculare, ca
substantele curariforme, trebuie evitatd.

- administrarea concomitentd de colistimetat de sodiu cu macrolide, cum sunt azitromicind si

- claritromicind sau fluorochinolone, cum sunt norfloxacina si ciprofloxacina trebuie efectuatd cu precautie la

pacientii diagnosticati cu miastenia gravis

Sarcina
Datele provenite din utilizarea colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie la femeile gravide sunt
inexistente sau limitate. Colistimetatul de sodiu nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la vérsta

fertild care nu utilizeazd mdsuri contraceptive.

Aldptarea

Datele fizico-chimice sugereazd excretia colistimetatului de sodiu in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu colistimetat de sodiu, avdnd in vedere beneficiul aldptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului

pentru femeie.

EFECTE SECUNDARE POSIBILE
Bronhospasm si tuse
La inhalare pot apdrea bronhospasm sau tuse. Dacd este cazul, se recomandd administrarea de beta-2-

agonisti, anterior sau ulterior inhaldrii colistimetatului de sodiu pulbere uscata.

Hemoptizie

Hemoptizia este o complicatie posibild in fibroza chisticd si este mai frecventd la adulti. Utilizarea
colistimetatului de sodiu la pacientii cu hemoptizie semnificativd clinic trebuie inceputd sau continuatd numai dacd
beneficiile obtinute in urma administrdrii tratamentului sunt considerate mai mari decdt riscurile de inducere a unei

noi hemoragii.

Exacerbare respiratorie acutd
Dacd se dezvoltd exacerbdri respiratorii acute, trebuie luatd in considerare o terapie antibacteriand

suplimentard, cu medicamente administrate intravenos sau oral.
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Suprainfectie micoticd orald
Dupd fiecare inhalare a colistimetatului de sodiu, gura trebuie cldtitd cu apd, pentru reducerea riscului

dezvoltdrii unei suprainfectii micotice orale pe durata tratamentului.

Nefrotoxicitate/neurotoxicitate
Existd o absorbtie transpulmonard foarte scdzutd a colistimetatului dupd inhalare, dar se impune prudentd
cdnd se administreazd colistimetat de sodiu la pacienti cunoscuti ca fiind predispusi la reactii adverse nefrotoxice sau

neurotoxice.

VI. CONTRAINDICATII
Alergie/hipersensibilizare la substanta activd, sulfat de colistind sau polimixind B sau la oricare dintre

excipienti.

VIl. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Monitorizarea eficientei terapeutice se face la sfdrsitul celor 6 luni de la initierea medicatiei, prin cultura
bacteriologicd a sputei. In caz de persistenta a infectiei, se poate continua administrarea inhalatorie a
colistimetatului de sodiu incd 3 luni sau se poate alterna cu alta medicatie antibioticd inhalatorie.

Tratamentul se administreazd pe o perioada de 6 - 9 luni pe an. Pe toatd perioada de administrare se vor

monitoriza efectele secundare posibile, iar in prezenta acestora, se va lua in considerare intreruperea tratamentului.

VIIl. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Intreruperea tratamentului se va face in urmdtoarele cazuri:

- Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, alergiilor, ineficientei sau a aparitiei
reactiilor adverse severe

- Decizia de a intrerupe medicatia in cazul sarcinii si aldptdrii, dacd acest lucru se impune

- Decizia pacientului si a pdrintilor de a intrerupe tratamentul

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:
Tratamentul se initiazd de cdtre medicii in specialitatea pneumologie pediatricd, pediatrie, pneumologie,
coordonatori desemnati ai centrelor de Fibrozd Chisticd/Mucoviscidozd, si poate fi continuat de cdtre medical de

familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald de la medicul specialist,,.
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Prin urmare, in Romania, la data intocmirii acestui raport optiunile terapeutice pentru fibroza chistica sunt
limitate la tratamente simptomatice si la un singur medicament cu efect de potentare a proteinei CFTR (ivacaftor).

Avand in vedere aspectele mentionate, apreciem ca medicamentul cu DCI
Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum nu are comparator relevant in Lista si reprezinta singura alternativa la

terapia genica rambursata.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform raportului de evaluare a medicamentului Kaftrio cu nr. EMEA/H/C/005269/0000
(EMA/206350/2021) publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului, mediana varstei de supravietuire a
pacientilor cu fibroza chistica a fost de 31 de ani in anul 2018, fiind estimata o crestere a acesteia la 47 de ani, in anii
urmatori.

n ceea ce priveste categoria de pacienti cu fibroza chistica care asociaza o sperantd medie de supravietuire

sub 24 de luni aceasta nu a fost identificatd de catre aplicant.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentrutratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

Fibroza chistica este o boala genetica rara cu transmitere autosomal recesiva, multisistemica, cu evolutie
progresiva si impact negativ asupra sperantei de viata. Aceasta boald este determinatd de alterarea functiei
glandelor exocrine cu producerea de secretii glandulare vascoase care conduc la afectarea functiei sistemului

bronhopulmonar, sistemului digestiv, reproducator si a altor organe.

Conform raportului de evaluare a medicamentului Kaftrio, publicat pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului, dovezile analizate de catre expertii agentiei au provenit din studii clinice in care a fost evaluat
impactul terapiei cu tezacaftorum, ivacaftorul si elexacaftorum asupra functiei pulmonare a pacientilor cu fibroza
chistica. Prin urmare, desi fibroza chistica este o boald multisistemica, studiile care au stat la baza aprobarii de catre

Comisia Europeana a indicatiei din RCP Kaftrio au vizat ameliorarea functiei pulmonare cu ajutorul terapiei tesate.
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Prin urmare, ludnd Tn considerare rezultatele studiilor clinice cu protocol 102, 103 si 109 prezentate in
raportul francez antementionat, precizam ca acestea nu au vizat cresterea supravietuirii medii cu minimum 3 luni si
nici mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o durata

mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul OrphaNet, fibroza chistica este incadrata ca boala rara, fiindu-i
atribuit codul ORPHA 586.

n plus, medicamentul cu DCI Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum este incadrat ca medicament orfan
fiind avizat de catre Comisia Europeana, iar medicamentele orfane, conform legislatiei aflate in vigoare, se adreseaza

bolilor rare.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. HAS — BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluatd

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE — DAPP a depus declaratie pe proprie raspundere
2.2. SMC - nu a publicat raportul de evaluare
2.3. G-BA - indiciu de beneficiu aditional considerabil

3. Statutul de compensare a DCI Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum
in statele membre ale UE
15 state membre UE si Marea Britanie ramburseazda medicamentul cu DCI -

Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd

terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii
pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 i 12 luni
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4.2.4.2. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa
terapeuticd, pentru caretratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata,
sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din térile europene/statistici
locale

TOTAL 80 de puncte

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv
cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Ivacaftorum+Tezacaftorum+Elexacaftorum indicat ,,in cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor
150 mg comprimate, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu védrsta de 12 ani si peste, care sunt
homozigoti pentru mutatia F508del a genei regulatorului de conductantd transmembranara al fibrozei chistice
(CFTR) sau care sunt heterozigoti pentru mutatia F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie minimd (FM),,
intruneste punctaj de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCl Ivacaftorum+Tezacaftorum+
Elexacaftorum indicat ,,in cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 150 mg comprimate, pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu vdrsta de 12 ani si peste, care sunt homozigoti pentru mutatia
F508del a genei regulatorului de conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR) sau care sunt

heterozigoti pentru mutatia F508del a genei CFTR cu o mutatie cu functie minima (FM),,.
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