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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVACAFTORUM

INDICATIE:

- in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
comprimate, pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu vérsta de 6 ani si
peste cu fibroza chisticd, care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei | la
nivelul genei CFTR

- in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 2 si mai
putin de 6 ani care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei | la nivelul genei
CFTR

Data depunerii dosarului 25.07.2025

Numar dosar 51197

Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui segment populational
nou
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1.1.DCl: IVACAFTORUM

1.2. DC: Kalydeco 75 mg comprimate filmate
Kalydeco 150 mg comprimate filmate
Kalydeco 59,5 mg granule in plic
Kalydeco 75 mg granule Tn plic

1.3.Cod ATC: RO7AX02

1.4.Data eliberarii APP: 23 julie 2012

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

DATE GENERALE

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

1.6.Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma
farmaceutica

comprimat filmat

granule Tn plic

Concentratia 75 mg; 150 mg

59,5 mg; 75 mg

Calea de administrare orald administrare orald

administrare

Marimea Kalydeco 75 mg comprimate filmate: Kalydeco 59,5 mg granule in plic:
ambalajului - card cu blist. PCTFE/AIl x 28 compr. - ambalaj cu 28 de plicuri (4x7) plicuri din

Kalydeco 150 mg comprimate filmate:
- card cu blist. PCTFE/AIl x 28 compr;

- cutie cu 1 flac. HDPE x 56 compr;

- cutie cu blist. PCTFE/AI/Al x 56 compr.

BOPET/PE/folie aluminiu/PE).

Kalydeco 75 mg granule in plic:

- ambalaj cu 28 de plicuri (contine 4 pliante
individuale cu 7 plicuri per pliant;

- ambalaj cu 56 plicuri (4 x 14) plicuri din
BOPET/PE/folie aluminiu/PE).

1.8.Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 893/30.09.2025.

Medicament Pretul cu amanuntul pe ambalaj Pretul cu amanuntul pe UT (lei)
(lei)
Kalydeco 75 mg comprimate filmate 24730,83 lei 883,24 lei
X 28 compr.
Kalydeco 150 mg comprimate filmate 24730,83 lei 883,24 lei
X 28 compr.
Kalydeco 150 mg comprimate filmate 52299,37 lei 933,91 lei
x 56 compr.
2
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Kalydeco 59,5 mg granule in plic 27750,03 lei 991,07 lei
x 28 plicuri

Kalydeco 75 mg granule in plic 27750,03 lei 991,07 lei
x 28 plicuri

Kalydeco 75 mg granule in plic 55427,62 lei 989,77 lei
x 56 plicuri

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:
Kalydeco comprimate este indicat:
n cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru tratamentul

adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste cu fibroza chistica, care prezinta cel putin o mutatie

care nu apartine clasei | la nivelul genei CFTR.
Kalydeco granule este indicat:
in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei

chistice (FC) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani care prezinta cel putin o mutatie

care nu apartine clasei | la nivelul genei CFTR.

Doze si mod de administrare

Kalydeco in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Doza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste trebuie administrata conform tabelului 1.

Tabelul 1: Recomandari de scheme terapeutice

Varsti/Greutate Doza de dimineata Doza de seara

Ilvacaftor cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

intre 6 ani si < 12 ani, <30 kg Doua comprimate de ivacaftor 37,5 | Un comprimat de ivacaftor 75 mg
mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor 50
mg

ntre 6 ani si < 12 ani, > 30 kg Doua comprimate de ivacaftor 75 | Un comprimat de ivacaftor 150 mg
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100
mg

12 ani si peste Doua comprimate de ivacaftor 75 | Un comprimat de ivacaftor 150 mg
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100

mg

Doza la copii intre 2 ani si mai putin de 6 ani trebuie administrata conform tabelului 2.

Tabelul 2. Doze recomandate pentru pacientii intre 2 ani si mai putin de 6 ani

Varsta/Greutate Greutate Doza de dimineata Doza de seara

Ivacaftor cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

intre 2 ani si mai 10 kg si< 14 kg Un plic de ivacaftor 60 mg/tezacaftor ‘ Un plic de ivacaftor 59,5
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putin de 6 ani 40 mg/elexacaftor 80 mg granule mg granule
214 kg Un plic de ivacaftor 75 mg/tezacaftor | Un plic de ivacaftor 75 mg
50 mg/elexacaftor 100 mg granule granule

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Sunt disponibile date foarte limitate de la pacientii varstnici tratati cu ivacaftor (administrat in monoterapie sau intr-
o schema combinata). Nu este necesara o ajustare specifica a dozei la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Se recomanda
prudenta la pacientii cu insuficienta renalad severa (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min) sau cu
boala renala in stadiu terminal.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh Clasa A). La pacientii cu
insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C), doza de ivacaftor trebuie
ajustata asa cum se detaliaza in tabelul 3.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 6 luni si peste cu insuficienta hepatica usoara (clasificare
Child-Pugh Clasa A). Tratamentul cu ivacaftor nu este recomandat la pacientii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si mai
putin de 6 luni cu orice grad de insuficientd hepatica. La pacientii cu insuficientda hepatica moderata (Child-Pugh
Clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C), doza de ivacaftor trebuie ajustata asa cum se detaliaza in tabelul 3.

Tabelul 3: Recomandari de scheme terapeutice pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Varsta/Greutate Moderata (Child-Pugh Clasa B) Severa (Child-Pugh Clasa C)

Ivacaftor cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

intre 6 ani si <12 ani, < 30 kg Administrarea nu este recomandata | Nu trebuie sa se administreze.
decat daca beneficille depasesc
riscurile. Daca se utilizeaza, doza
trebuie ajustata dupa cum urmeaza:
eZiua 1: doua comprimate de
ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 mg
/elexacaftor 50 mg dimineata.

eZiua 2: un comprimat de ivacaftor
37,5 mg/tezacaftor 25 mg
/elexacaftor 50 mg dimineata.

Se continua alternarea dozelor din
Ziua 1 si Ziua 2 ulterior.

Fara doza de seara de ivacaftor.
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ntre 6 ani si < 12 ani, > 30 kg

Administrarea nu este recomandata

decat daca beneficile depdsesc

riscurile. Daca se utilizeaza, doza
trebuie ajustata dupa cum urmeaza:
*Ziua 1: comprimate de

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/el

doua

exacaftor 100 mg dimineata.

eZiua 2: un comprimat de ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/el exacaftor
100 mg dimineata.

Se continua alternarea dozelor din
Ziua 1 si Ziua 2 ulterior.

Fara doza de seara de ivacaftor.

Nu trebuie sa se administreze.

12 ani si peste

Administrarea nu este recomandata

decat daca beneficile depasesc

riscurile. Daca se utilizeaza doza
trebuie ajustata dupa cum urmeaza:
oZiua 1: comprimate de
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/el

exacaftor 100 mg dimineata

doua

eZiua 2: un comprimat de ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/el exacaftor
100 mg dimineata.

Se continua alternarea dozelor din
Ziua 1 si Ziua 2 ulterior.

Fara doza de seara de ivacaftor.

Nu trebuie sa se administreze.

intre 2 ani si mai putin de 6 ani, 10 kg
si<14 kg

dministrarea nu este recomandata

decat dacda beneficile depasesc

riscurile. Daca se utilizeaza, doza
trebuie ajustata dupa cum urmeaza:
oZilele 1-3: un plic de ivacaftor 60
mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor 80
mg granule in fiecare zi ® Ziua 4: fara
doza.

oZilele 5-6: un plic de ivacaftor 60
mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor 80
mg granule in fiecare zi.

*Ziua 7:
programul de administrare a dozelor

fara doza Repetati
de mai sus 1n fiecare saptamana.

Fara doza de seara de ivacaftor.

Nu trebuie sa se administreze.

intre 2 ani si mai putin de 6 ani, 2 14
kg

Administrarea nu este recomandata

decat daca beneficile depasesc

Nu trebuie sa se administreze.
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riscurile. Daca se utilizeaza, doza
trebuie ajustatd dupa cum urmeaza:
oZilele 1-3: un plic de ivacaftor 75
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100
mg granule in fiecare zi.

e Ziua 4: fara doza.

oZilele 5-6: un plic de ivacaftor 75
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100
mg granule in fiecare zi.

®Ziua 7: fara doza

Repetati programul de administrare
a dozelor de mai sus in fiecare
saptamana. Fara doza de seara de

ivacaftor.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ivacaftorului in monoterapie nu au fost stabilite la copiii cu varsta sub 1 luna sau la copiii cu
varsta sub 6 luni nascuti prematur (cu varsta gestationala mai mica de 37 de saptamani), nici in cadrul unei scheme
terapeutice cu combinatia tezacaftor/ivacaftor la copii cu varsta sub 6 ani si nici in cadrul unei scheme terapeutice cu
combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la copii cu varsta sub 2 ani. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Pacientii trebuie instruiti sa inghita comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau sparte
Tnainte de inghitire, deoarece in prezent nu sunt disponibile date clinice care sa sustina alte moduri de administrare.
Comprimatele de ivacaftor trebuie administrate cu alimente cu continut lipidic. Pe parcursul tratamentului trebuie
evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut.

Fiecare plic este numai pentru unica folosinta.

Fiecare plic de granule trebuie amestecat cu 5 ml de alimente sau lichid adecvate varstei si trebuie consumat
integral, imediat. Alimentele sau lichidul trebuie s fie la sau sub temperatura camerei. In cazul in care nu se
consuma imediat, amestecul s-a aratat a fi stabil timp de o ora si, prin urmare, trebuie ingerat in aceasta perioada.
Imediat Thainte sau imediat dupd administrarea dozei trebuie consumata o masa sau o gustare cu continut lipidic. Pe
parcursul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente sau bauturi care contin grepfrut.

Mecanism de actiune

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
Elexacaftor si tezacaftor sunt corectori CFTR care se leaga la diferite locuri pe proteina CFTR si au un efect aditiv in

facilitarea procesarii celulare si a transportului CFTR pentru a creste cantitatea de proteina CFTR care ajunge pe
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suprafata celulelor, in comparatie cu oricare dintre molecule in monoterapie. Atunci cand ivacaftor este administrat
in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, efectul combinat este cresterea cantitatii si a functiei CFTR la
suprafata celulelor, ceea ce duce la cresterea activitatii CFTR, masurata prin transportul de clorura mediat de CFTR.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania Medison Pharma SRL, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentele Kalydeco 75 mg comprimate filmate si Kalydeco 150 mg
comprimate  filmate, pentru indicatia: in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu vdrsta de 6

ani si peste cu fibrozd chisticd, care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei | la nivelul genei CFTR si
pentru medicamentele Kalydeco 59,5 mg granule in plic si Kalydeco 75 mg granule Tn plic, pentru indicatia: 7n cadrul
unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la

copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani care prezintd cel putin o mutatie care nu apartine

clasei I la nivelul genei CFTR, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,,Criterii de addugare a
unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat. Compania solicitd adaugarea unui segment populational
nou in cadrul indicatiei rambursate corespunzatoare DCI Ivacaftorum:

Kalydeco comprimate este indicat:

In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru tratamentul
adultilor, adolescentilor si copiilor cu vdrsta de 6 ani si peste cu fibrozd chisticd, care prezintd cel putin o mutatie
F508del la nivelul genei CFTR.

Kalydeco granule este indicat:

In cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice
(FC) la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani care prezinta cel putin o mutatie F508del a
genei CFTR.

Prin Decizia de punere in aplicare a comisiei nr. C(2025)2207 final/04.04.2025 de modificare a autorizatiei de
comercializare a medicamentului de uz uman ,Kalydeco - ivacaftor”, acordata prin Decizia nr. C(2012)5349(final),
indicatia terapeutica a medicamentului Kalydeco, care era aprobat in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice pentru pacientii cu varsta mai mare de 2 ani,
care prezinta cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR (mutatie de clasa a Il a), a fost extinsa sa cuprinda
pacientii cu varsta mai mare de 2 ani cu fibroza chistica care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine claseil la
nivelul genei CFTR, pe baza rezultatelor studiilor VX21-445-124, VX21-445-125 si VX22-CFD-016.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
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internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DCI IVACAFTORUM este inclus Tn Sublista C: DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.4: Mucoviscidozd si este adnotat cu simbolul ,**”.
NOTA:
Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu ,**” se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DClI IVACAFTORUM aprobat prin OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat este urmatorul:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 263, cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

a. in monoterapie pentru tratamentul copiilor cu vdrsta mai mare de 12 luni si avdnd greutate mai mare de 7 kg cdt si
adolescentilor si adultilor cu fibrozd chisticd (FC)/mucoviscidozd, care prezintd una dintre urmdtoarele mutatii de sincronizare
(mutatii de clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5515, S1251N, S1255P, S549N sau S549R .

b. in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu vdrsta de peste 18 ani, cu fibrozd chisticd (FC), care prezintd o
mutatie R117H a genei CFTR (vezi specificatii in tabel 1).

c. in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul pacientilor cu vérsta de 2 ani si peste cu fibrozd chisticd
(FC), care prezintd cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

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

e Vdrsta peste 12 luni si greutatea 27 kg dar < 25 kg pentru preparatul sub formd de granule

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

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 consimtadmdntul 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.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

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

® 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-galactozad.

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Testul sudorii trebuie efectuat, la 6-8 saptdmdni dupd inceperea 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 rdmén in tratamentul cu Ivacaftor, 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
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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 sdptdmand 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 pénd 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 cu experientd in diagnosticarea, evaluarea 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 varstd postpubertald va fi initiatd terapia doar dacd acestia prezintd manifestdri clinice fenotipice de fibroza chisticd sau
dacd este evidentiata anomalia de functie a CFTR.

Tabel 1. Administrare IVA/TEZ/ELX in terapie combinatd cu Ivacaftor

Vérsta Doza de dimineatd Doza de seard

2-6ani, 1 plic granule contindnd fiecare ivacaftor 60 mg/tezacaftor 40 | 1 plic granule contindnd fiecare
<14 kg mg/elexacaftor 80 mg ivacaftor 59,5 mg

2-6ani 1 plic granule contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | 1 plic granule contindnd fiecare
> 14 kg mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 75 mg

6 ani si <12 ani cu
G<30kg

Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor 50 mg

Un comprimat contindnd ivacaftor
75 mg

6 ani si <12 ani cu
G >30kg

Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg

Un comprimat contindnd ivacaftor
150 mg

212 ani

Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg

Un comprimat contindnd ivacaftor
150 mg

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avdnd un continut lipidic, la o0 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 consumd imediat, amestecul este stabil timp de o ord. Alimentele sau lichidul
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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.
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 galactozd).

Atentiondri si precautii speciale:
Daca 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 pdnd la rezolvarea anomaliilor. Dupd rezolvarea cresterilor transaminazelor, trebuie sd fie evaluat
raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.
Recomanddri de utilizare la pacientii cu insuficientd hepaticd

Usoard (Child-Pugh clasa A) Moderata (Child-Pugh clasa B)*) Severd (Child-Pugh clasa
o)
Dimineata Nicio ajustare a dozei Nu se recomandd administrarea*) Nu trebuie utilizat
-doud comprimate de IVA/TEZ/ELX | Dacd este utilizat: alternati in
- un plic IVA/TEZ/ELX fiecare zi intre administrarea de

doud comprimate de IVA/TEZ/ELX
si un comprimat de IVA/TEZ/ELX

Ziua 1- 3 -1 plic IVA/TEZ/ELX
Ziua 4 - nu se administreazd
Ziua 5- 6 - 1 plic IVA/TEZ/ELX
Ziua 7 - nu se administreazd

Seara Nicio ajustare a dozei (un | Nici un comprimat/plic de IVA Nu trebuie utilizat
comprimat/1 plic de IVA)

~

VI.MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT  CU IVACAFTORUM+
TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

La includerea in Programul de tratament cu IVA/TEZ/ELX se va completa Fisa de evaluare clinicd initiald la care se vor anexa
documentele medicale care confirmd diagnosticul pacientului (test genetic, testul sudorii, scrisoare medicald).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu IVA/TEZ/ELX:

e Initierea tratamentului

e Lluna a 1/3/6/9/a de la initierea tratamentului, datele fiind completate conform planului de monitorizare

e Luna a 12 -1 si ulterior anual

e EFvaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si al medicatiei concomitente ce
poate interfera cu actiunea IVA/TEZ/ELX, precum si prezenta efectelor adverse, se vor efectua la fiecare vizitd de monitorizare.
Monitorizarea pacientului in tratament cu IVA/TEZ/ELX va fi personalizatd (ca interval de monitorizare) in functie de gradul de
afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de fond.

VII. PRESCRIPTORI:
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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 medicala pentru o perioada de maxim
28 zile de tratament. Este recomandat ca medicii prescriptori sd facd parte dintr-o unitate sanitard 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.

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).”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale]...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. | Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. | Dovada compensadirii in tdrile UE si Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notd:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cditre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational

nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
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compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Fibroza chistica este o boald autosomal recesiva cu morbiditati grave, cronic debilitante si mortalitate
prematura ridicata, pentru care in prezent nu exista tratament curativ. Fibroza chistica este cauzata de mutatii ale
genei CFTR care duc la o functie absenta sau deficitara a proteinei CFTR la suprafata celulara. Proteina CFTR este un
canal de clor responsabil pentru reglarea absorbtiei si secretiei de sare si apa. In fibroza chistica, proteina CFTR poate
fi disfunctionald sau total absenta, astfel ca ionii de clor nu se deplaseaza adecvat transmembranar, ceea ce duce la o
patologie multisistemica asociata cu fibroza chistica.

La persoanele cu fibroza chisticd, transportul defectuos al clorului duce la acumularea de mucus gros si lipicios
la nivelul bronhiilor, pierderea functiei pancreatice exocrine, absorbtia intestinala afectata, disfunctii reproductive si
concentratie crescuta de clorura in transpiratie. Bolile pulmonare sunt principala cauza a morbiditatii si mortalitatii la
persoanele cu fibroza chistica.

Toate persoanele cu fibroza chistica au o mutatie Tn ambele copii ale genei CFTR. Severitatea fibrozei chistice
este determinata de amploarea pierderii transportului de clorura mediat de CFTR, cauzata de cele doua alele
mutante ale genei CFTR. Fibroza chisticd severa este caracterizata de pierderea completa sau aproape completa a
functiei CFTR. Aceasta se manifesta prin debut precoce si o progresie relativ rapida a bolii, cu valori ale clorului in
transpiratie (SwCl) de obicei mai mari de 90 mmol/L. Tn schimb, mutatiile care provoaca o reducere mai moderat3 a
transportului de clor mediat de CFTR (de exemplu, mutatiile asociate cu o functie reziduald) duc la o progresie mai
lenta a simptomelor si la concentratii mai scazute de SwCl. Cu toate acestea, persoanele cu fibroza chistica si aceste
mutatii dezvoltd Tn continuare o boala severa caracterizata prin boald pulmonara cronica, exacerbari pulmonare si
deces prematur.

Epidemiologie

Fibroza chistica afecteaza aproximativ 54.000 de persoane in Europa (inclusiv Rusia, Turcia si Israel) si 32.000
de persoane in Statele Unite. Incidenta si prevalenta fibrozei chistice variaza intre grupurile rasiale; boala este mai
frecventa in populatiile caucaziene din Europa si America de Nord decat in populatiile asiatice si africane. Pe baza
raportului din 2021 al Registrului de pacienti al Societatii Europene de fibroza chistica (ECCSPR), care a inclus date
despre 54.043 de pacienti din 40 de tari din UE, 80,3% dintre pacientii cu date genetice disponibile si care au fost
consultati in 2021 aveau cel putin o aleld F508del. Dintre cei 54.043 de pacienti cu fibroza chistica, varsta mediana a
fost de 19,8 ani, iar din populatia totald 54% aveau peste 18 ani.

Etiologie si patogenezd
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Fibroza chistica este o boala autosomal recesiva, care scurteaza viata, cauzata de mutatii ale genei CFTR. Toate
persoanele cu fibroza chisticad au o mutatie in ambele copii ale genei CFTR. Au fost identificate peste 2.000 de mutatii
ale genei CFTR, insd nu toate mutatiile CFTR cauzeaza boala. Mutatia cel mai frecvent raportata este mutatia
F508del, iar marea majoritate a persoanelor cu fibroza chistica au una sau doua copii ale mutatiei F508del-CFTR.
Proteina CFTR este un canal ionic de clor situat in epiteliile mai multor organe, precum plamanii, pancreasul, tractul
intestinal, ficatul si canalul deferent. Aceasta proteina este responsabild pentru reglarea absorbtiei si secretiei de
sare si apa. Mutatiile CFTR pot fi clasificate Tn functie de mecanismele prin care perturba functia CFTR:

e Mutatii de clasa I: productie defectuoasa de proteine (proteina nu este produsa deloc);

e Mutatii de clasa Il: procesare defectuoasa a proteinelor (proteina este produsa, dar nu ajunge la suprafata
celulei);

* Mutatii de clasa lll: reglare defectuoasa (proteina ajunge la suprafata celulei, dar nu functioneaza corect);

¢ Mutatii de clasa IV: conducere defectuoasa a ionilor de clor;

e Mutatii de clasa V: cantitati reduse de proteina CFTR functionala (transcriptie scazuta).

Clasificarea alternativd, in functie de severitatea pierderii functiei CFTR:

Mutatiile care cauzeaza fibroza chistica pot fi impartite in doua grupe, in functie de gradul de pierdere a
transportului de cloruri cauzat de mutatie. In general, pierderea completd sau aproape completd a transportului de
cloruri mediat de proteina CFTR este clasificatd drept functie minima (MF) si corespunde claselor I, Il si Ill. in schimb,
o reducere partiald a acestui transport este denumita functie reziduala (FR) si este asociata cu clasele IV si V.
Genotipul MF/MF este de obicei asociat cu boala severd, cu semne si simptome care se prezinta la o varsta frageda.
Pacientii cu genotip MF/FR sau FR/FR pot avea forme mai usoare de boald, unii prezentand simptome mai tarziu, dar
tot cu o speranta de viata redusa in comparatie cu o populatie fara fibroza chistica.

Diagnostic

in Europa, in anul 2021, varsta mediand a tuturor pacientilor cu fibroza chisticd a fost de 19,8 ani (cel mai
tanar pacient fiind diagnosticat imediat dupa nastere, iar cel mai in varstd pacient avand 87,4 ani). In ciuda
progreselor in tratament, varsta mediana in prezent a decesului la un pacient cu fibroza chistica este de 33 de ani.
Bolile respiratorii raman cauza predominanta de deces, reprezentand 46,8% din totalul deceselor in anul 2021. La
inceput, genotiparea CFTR se efectua la indivizi cu manifestari fenotipice clare ale fibrozei chistice si care
demonstrau disfunctie CFTR prin mdsurarea concentratiei clorului din transpiratie. In aceste cazuri, daci era
detectata o mutatie in gena CFTR, se presupunea cad aceasta este cauzatoare de fibroza chistica. Odata cu
imbunatatirea tehnicilor de genotipare, a devenit clar ca nu toate mutatiile CFTR sunt asociate cu disfunctia CFTR sau
cu fibroza chistica.

De obicei, diagnosticul de fibroza chistica este simplu atunci cand sunt identificate doua mutatii CFTR care

cauzeaza fibroza chistica si valoarea initiala a SwCl este = 60 mmol/L. Diagnosticul este mai complicat daca valoarea
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initiald a SwCl este < 60 mmol/L sau daca este identificata cel putin o mutatie CFTR care nu cauzeaza fibroza chistica
sau dacd relevanta clinicd a mutatiei CFTR nu este cunoscut. In aceste cazuri, se efectueaza teste suplimentare ale
functiei CFTR precum diferenta de potential nazal (NPD), masurarea curentului intestinal (ICM), pentru a confirma
sau exclude diagnosticul de fibroza chistica. Cu toate acestea, daca aceste teste sunt neconcludente sau nu sunt
disponibile, este necesard o investigatie clinicd atentd de preferinta intr-un centru specializat in fibroza chistica
pentru a confirma diagnosticul de fibroza chistica.

Conform Societatatii Europene pentru Fibroza Chistica, criteriile complete pentru diagnosticul fibrozei chistice
sunt:

- prezenta unui rezultat pozitiv al testului NBS sau

- prezenta unor semne clinice sugestive pentru fibroza chisticd, care includ (dar fiara a se limita la)
bronsiectazie difuza; culturi pozitive Tn sputd pentru un agent patogen asociat cu fibroza chistica (de exemplu,
Pseudomonas aeruginosa); insuficientd pancreatica exocrina; sindrom de pierdere a sarurilor,

- si azoospermie obstructiva la barbati,

- concentratie a clorului in transpiratie > 59 mmol/L si/sau prezenta a doua mutatii CFTR cauzatoare de fibroza
chistica aflate in trans.

Fibroza chistica se poate suprapune cu multe alte boli respiratorii, iar un diagnostic clar este esential. Un
diagnostic de fibroza chistica poate oferi acces imediat la ingrijiri specializate pentru aceasta boald; cu toate acestea,
un diagnostic de fibroza chistica poate avea si implicatii psihologice si sociale importante. Prin urmare, un pacient
trebuie evaluat cu atentie Tnainte de stabilirea diagnosticului de fibroza chistica.

Management

Tratamentele existente pentru fibroza chistica pot fi clasificate in general in doua grupe:

- terapii care gestioneaza simptomele, complicatiile si comorbiditatile bolii (de exemplu: antibiotice,
mucolitice, terapie de substitutie a enzimelor pancreatice). Terapiile pentru fibroza chistica disponibile in prezent,
inclusiv suplimentele nutritive, antibioticele si mucoliticele, vizeaza consecintele si simptomele bolii. Aceste terapii
sunt predominant medicamente generice autorizate la nivel national, cu exceptia agentilor pentru gestionarea
infectiilor pulmonare cronice cauzate de Pseudomonas aeruginosa.

- modulatori CFTR (corectori si potentatori), care vizeaza cauza de baza a bolii. Corectorii ajuta la procesarea si
transportul corect al proteinei CFTR in interiorul celulei si in consecinta cresc cantitatea de CFTR functionala la
suprafata celulei. Potentatorii cresc probabilitatea de deschidere a canalului CFTR deja prezent la suprafata celulei si
in consecinta Tmbunatatesc transportul de clor. Combinatia dintre un corector si un potentator poate duce la o
cantitate suficienta de CFTR functionala la suprafata celulei, cu o activitate imbunatatita a canaleor de clor.

Administrarea concomitenta a acestor doud grupe de medicamente este recomandata pentru a mentine si

imbunatati functia pulmonara, pentru a reduce riscul de infectii si exacerbari si pentru imbunatatirea calitatii vietii.
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Cu toate acestea, nu toate genotipurile CFTR sunt eligibile pentru terapiile modulatoare aprobate si nu toti pacientii
pot tolera terapia.

Date privind profilul beneficiu/risc al terapiei cu ivacaftor in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la
pacienti cu mutatii rare non-F508del provin din doua studii clinice: VX21-445-124 (studiu de faza 3 randomizat,
controlat cu placebo, dublu-orb, cu grupuri paralele, cu o duratd de 24 de sdaptamani) si VX21-445-125 (studiu in
desfasurare, de extensie al studiului 124, de faza 3, multicentric, in regim deschis), precum si din studiul
observational: VX22-CFD-016.

n cadrul studiului 445-124 (a inclus pacienti cu varsta de 6 ani, cu cel putin una dintre cele 182 de mutatii
CFTR non-F508del considerate responsive la ELX/TEZ/IVA (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor)) au fost randomizati in
total 307 pacienti si au primit cel putin o doza din tratamentul de studiu: 102 pacienti in grupul placebo si 205
pacienti in grupul ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Dintre acestia, un total de 299 pacienti (97,4%) au continuat
studiul pana la final si 297 pacienti (96,7%) au fost inclusi in studiul de extensie in regim deschis. Pacientii au fost
randomizati Tn raport 2 (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor): 1 (placebo) pentru a primi tratament timp de 24 de
saptamani, astfel:

- pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani, cu greutatea sub 30 kg au primit dimineata: ivacaftor 75 mg,
tezacaftor 50 mg si elexacaftor 100 mg si seara: ivacaftor 75 mg;

- pacienti cu varsta intre 6 si mai putin de 12 ani, cu greutatea de 30 kg sau mai mult, si toti pacientii cu varsta
de 12 ani si peste au primit dimineata: ivacaftor 150 mg, tezacaftor 100 mg si elexacaftor 200 mg si seara: ivacaftor
150 mg;

- grupul placebo:2 comprimate dimineata si 1 comprimat seara.

n ceea ce priveste modificarea absolutd medie a concentratiei clorurii in transpiratie de la momentul initial
pana in sdptamana 24 comparativ cu placebo, aceasta a fost de -28,3 mmol/l (IC 95%: -32,1; 24,5 mmol/l; P <
0,0001). S-a observat imbunatatirea scorului CFQ-R in domeniul respirator (chestionar privind fibroza chistica-
revizuit folosit ca un instrument de evaluare specific bolii, privind calitatea vietii asociata cu boala): o crestere medie
de +17,5 puncte (IC 95%: [15,2 ; 19,8]) fata de valoarea initiald, pe parcursul celor 24 de saptamani de tratament cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, scorul final mediu fiind de 83,8 puncte din 100. in grupul placebo s-a observat o
scadere a scorului cu -2,0 puncte (IC 95%: [-5,2 ; 1,3]), diferenta intre cele doud grupuri fiind +19,5 puncte (IC 95%:
[15,5 ; 23,5], p < 0,0001) in favoarea terapiei cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. in ceea ce priveste cresterea
indicelui de masa corporald, s-a observat o diferentda medie: +0,47 kg/m? (IC 95%: [0,24 ;0,69], p < 0,0001) in
favoarea terapiei triple. Rezultatele studiului au evidentiat o crestere in greutate cu o diferenta medie de +1,3 kg (IC
95%: [0,6;1,9], p < 0,0001) in favoarea triterapiei ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. In ceea ce priveste reducerea
numarului de exacerbari pulmonare pana in saptamana 24: 18 pacienti tratati cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor au

raportat 21 de exacerbari, comparativ cu 26 de pacienti tratati cu placebo care au raportat 40 de exacerbari
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pulmonare. Incidenta anuala a fost estimata la 0,17 in grupul ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor fata de 0,63 in grupul

placebo, reprezentand un raport intre cele doua grupuri de 0,28 (IC 95% [0,15; 0,51], p<0,0001).

A fost utilizatd o limitd minima de varsta de 6 ani, acest lucru fiind acceptabil, intrucat asocierea ELX/TEZ/IVA

era deja indicata la copii (cu mutatia F508del) si exista suficiente date privind utilizarea la copii. Mai mult, copiii cu

varsta de 26 ani pot efectua teste de spirometrie fiabile. Aplicabilitatea tratamentului la grupa de varsta 2-5 ani care

prezinta mutatii non-F508del poate fi extrapolata din datele privind subiectii mai mari, cu varste intre 6 si 12 ani, pe

baza expunerii farmacocinetice (PK) comparabile si a procesului patologic comun, respectiv disfunctia proteinei

CFTR.
Tabelul 4: Analizele de eficacitate primare si secundare, setul complet de analiza (studiul 445-124)
Analiza Statistica PI:Izicleobzo IVA{;EE/SELX
Primara
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente Nu este cazul 9,2(7,2;
ppFEV1 de la momentul (11 95%) Nu este cazul 11,3)
initial pana in Valoarea P -0,4 (0,8) P<0,0001
saptdmana 24 (puncte Modificare in cadrul grupului 8,9 (0,6)
procentuale) (ES)
Secundare
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente Nu este cazul -28,3 (-
clorurii in transpiratie de (11 95%) Nu este cazul 32,1; -24.5)
la momentul initial pana Valoarea P 0,5(1,6) P<0,0001
in saptamana 24 Modificare Tn cadrul grupului -27,8(1,1)
(mmol/1) (ES)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente
scorului domeniului (195%) | Nuestecazul |19,5(15,5;23,5)
respirator CFQ-R de la ValoareaP| Nu este cazul P<0,0001
momentul initial panain Modificare in cadrul grupului -2,0(1,6) 17,5 (1,2)
saptamana 24 (puncte) (ES)
Modificarea Diferentaintre tratamente
absolutd a IMC de la (1195%) |~ Nuestecazul 10,47 (0,24;0,69)
momentul initial o Valoarea P Nu este cazul P<0,0001
pans in siptimana Modificare in cadrul grupuEIgl 0,35 (0,09) 0,81 (0,07)
24 (kg/m?) =)
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente
greutatii corporale de Ia (11 95%) Nu este cazul 1,3(0,6;
momentul initial pana in ValoareaP | Nueste cazul 1,9)
siptimana 24 (kg/m?) Modificare in cadrul grupului 1,2 (0,3) P<0,0001
(ES) 2,4 (0,2)
Numérul de PEx pana in Rat3 de risc (11 95%)
saptamana 24 Valoarea P Nu este cazul 0,28 (0,15; 0,51)
Numar de evenimente Nu este cazul P<0,0001
Ratad de evenimente estimata 40 21
0,63 017
pe an )
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IMC: indice de masa corporald; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica, revizuit;
i.v.: intravenos; IVA: ivacaftor; LS: cele mai mici patrate; n: marimea subesantionului; N: marimea
totala a esantionului; P: probabilitate; PEx: exacerbare pulmonara; ppFEV1: valoare procentuala

preconizata a volumului expirator fortat intr-o secunda; SwCl: clorura in transpiratie; TEZ:
tezacaftor

Studiul extins deschis VX21-445-125 aflat in desfasurare, consta in doua parti succesive (partea A si partea B) a
cite 96 de saptimani de tratament fiecare, timp fin care pacientii primesc terapie tripld cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor utilizand acelasi regim de tratament ca in studiul 124. Obiectivul partii A consta in a
evalua eficacitatea pe termen lung si farmacocinetica terapiei triple cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la pacientii
cu fibroza chistica, cu varsta de 6 ani si peste, fara o mutatie F508del in gena CFTR. Obiectivul partilor A si B consta in
a evalua siguranta pe termen lung a terapiei triple cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

Dintre cei 299 de pacienti care au finalizat Studiul 124, 297 subiecti au fost Tnscrisi Tn studiul de extensie si au
primit cel putin o doza de tratament, constituind populatia de analiza pentru eficacitate si siguranta. Pana la data
limita a analizei intermediare la 48 de saptamani (2 iulie 2024), 278 de pacienti (93,6%) au finalizat vizita din
saptamana 48 de tratament, iar 19 pacienti (6,4%) au intrerupt prematur tratamentul din studiu Thainte de aceasta
vizitd, dintre care 8 pacienti (2,7%) din cauza unui eveniment advers si 6 pacienti (2,0%) din cauza sarcinii.

n grupul tratat cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in studiul 124, care a continuat acest tratament
n studiul de extensie, variatia absoluta a VEMS (in % fata de valoarea teoreticd) a fost de 8,9 puncte (IC 95% [7,7 ;
10,0]) pana in saptdmana 24 a studiului 124 si de 8,9 puncte (IC 95% [7,4 ; 10,3]) la sdptdmana 48 a studiului 125
(adica un total de 72 sdptdmani de tratament cu triterapie). In grupul placebo din studiul 124, care a inceput
tratamentul cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la includerea in studiul de extensie, variatia absoluta a
VEMS (in % fata de valoarea teoretica) a fost de 8,1 puncte (IC 95% [6,1 ; 10,1]) la saptdmana 48 a studiului 125
(adica 48 saptamani de tratament cu triterapie).

n grupul tratat cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in studiul 124, care a continuat acest tratament
pe durata studiului de extensie, variatia absoluta a concentratiei clorurilor in sudoare a fost de -27,8 mmol/L (IC 95%
[-30,0 ; -25,6]) pana in saptamana 24 a studiului 124 si de -30,3 mmol/L (IC 95% [-33,3 ; -27,3]) in saptamana 48 a
studiului de extensie (adicd un total de 72 s&ptadmani de tratament cu triterapie). in grupul placebo din studiul 124
care a inceput tratamentul cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la includerea in studiul de extensie, variatia
absolutd a concentratiei clorurilor in sudoare a fost de -28,3 mmol/L (IC 95% [-32,5 ; -24,1]) in sdptaméana 48 a
studiului de extensie (adica 48 saptamani de tratament cu triterapia).

n grupul tratat cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in studiul 124, care a continuat acest tratament
pe durata studiului de extensie, variatia absoluta a scorului CFQ-R in domeniul respirator a fost de 17,6 puncte (IC
95% [14,8 ; 20,5]) in saptdamana 48 a studiului de extensie (adicd un total de 72 sdptamani de tratament cu triterapie)

fatd de 17,5 puncte (IC 95% [15,2 ; 19,8]) la finalul studiului 124. Tn grupul placebo din studiul 124 care a inceput
17
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tratamentul cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la includerea in studiul de extensie, variatia absoluta a
scorului CFQ-R in domeniul respirator a fost de 15,1 puncte, IC 95% [11,2 ; 19,0] la saptamana 48 a studiului de
extensie (adica dupa 48 de saptamani de tratament cu triterapie).

n grupul tratat cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in studiul 124, care a continuat acest tratament
n studiul de extensie, IMC-ul a crescut cu + 0,81 kg/m? (IC 95% [0,68 ; 0,94]) pana in saptamana 24 a studiului 124 si
cu 1,27 kg/m? (IC 95% [0,90 ; 1,64]) dupa cele 48 de saptamani de tratament din studiul de extensie (adicad un total
de 72 s3ptdmani de tratament). Tn grupul placebo din studiul 124 care a inceput tratamentul cu triterapia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la includerea in studiul de extensie, IMC-ul a fost de + 0,35 kg/m?, (IC 95% [-0,16 ;
0,53]) la saptamana 24 a studiului 124 si de + 1,32 kg/m?, (IC 95% [0,80 ; 1,84]) dupa cele 48 de saptamani de
tratament cu triterapie in studiul de extensie.

n grupul tratat cu triterapia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor in studiul 124, care a continuat acest tratament
in studiul de extensie, cresterea in greutate a fost de +2,4 kg (IC 95% [2,1 ; 2,8]) pana in saptamana 24 a studiului 124
si de 4,0 kg (IC 95% [3,0 ; 5,1]) dupa 48 saptamani de tratament in studiul de extensie (adicd un total de 72
saptdmani de tratament). In grupul placebo din studiul 124 care a finceput tratamentul cu triterapia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la includerea in studiul de extensie, greutatea a crescut cu +1,2 kg (IC 95% [0,6 ;
1,17]) la saptamana 24 a studiului 124 si cu + 4,2 kg (IC 95% [2,8 ; 5,6]) dupa cele 48 sdptamani de tratament cu
triterapie in studiul de extensie.

Analiza exacerbarilor a fost realizata pe pacientii randomizati in grupul tratat cu triterapia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor si care au primit cel putin o doza de tratament in studiul initial si/sau pacientii care
au primit cel putin o doza de tratament in studiul de extensie. Dupa 72 saptamani de tratament cu triterapie, 82
pacienti (26,7%) au raportat 139 exacerbari. Rata anualizatd a exacerbarilor pulmonare a fost estimata la 0,25 (IC
95% [0,18 ; 0,34]). Pentru pacientii care au primit placebo in studiul 124, apoi triterapie in studiul de extensie, rata
anualizatd estimatd a exacerbarilor a fost de 0,17 (IC 95% [0,10 ; 0,30]) dupa 48 saptamani de tratament cu
triterapie; aceasta ratd a fost de 0,63 (IC 95% [0,38 ; 1,04]) in primele 24 saptamani sub placebo.

Studiul CFD-016 a fost un studiu observational, retrospectiv, de evaluare a rezultatelor clinice din practica
reald la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, datele provenind din Registrul Pacientilor al Fundatiei pentru Fibroza
Chistica din SUA. Pacientii prezentau cel putin o mutatie responsiva la IVA/TEZ/ELX si nu prezentau mutatie F508del.
Un total de 422 pacienti au fost evaluati cu un total de 82 mutatii non-F508del responsive la IVA/TEZ/ELX. Valoarea
ppFEV1 medie la momentul initial a fost de 74,15%. Dupa urmarirea pe o durata mediana de 1,31 ani, modificarea
medie a ppFEV1 a fost de 4,53% (IC 95%: 3,5; 5,56). Aproape toate subgrupurile clasificate in functie de mutatia CFTR
care au inclus 25 pacienti au prezentat o imbunatatire a ppFEV1 in acest timp, cu exceptia subgrupului purtator al
mutatiei R74W. De asemenea, s-au observat Tmbunatatiri si in ceea ce priveste greutatea corporala si indicele de

masa corporald, iar numarul exacerbatiilor pulmonare a scazut cu 53% (IC 95%: 42 - 62%).
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in Franta a existat un program compasional privind utilizarea combinatiei elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor la
persoanele cu fibroza chistica fara varianta F508del a genei CFTR, care a oferit date din viata reald pentru 497 de
pacienti cu fibroza chistica cu varsta 2 6 ani. Acesta a fost un studiu observational prospectiv desfasurat intre mai
2022 si martie 2024. Participantii non-F508del au fost recrutati din 47 de centre de fibroza chistica din Franta si au
primit un tratament de proba timp de 4-6 saptamani cu elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor. Dintre cei 479 de pacienti
cu fibroza chistica fara mutatia F508del, 114 pacienti prezentau una dintre cele 177 de variante CFTR aprobate de
FDA, in timp ce alti 365 au fost inclusi fara o varianta aprobata de FDA. S-a concluzionat ca 290 din 479 de pacienti
(61%) au prezentat un raspuns clinic pozitiv la tratament. Raspunsuri au fost observate la: 109 din 114 pacienti (96%)
cu o variantd aprobata de FDA, 181 din 365 pacienti (50%) fara o variant3 aprobat3 de FDA. imbun&tatirea generald a
ppFEV1 a fost de 7,75%, similar cu rezultatele observate in studiul CFD-016 (~4,5%) si studiul 124 (~9,5%).
Tmbunétatiri semnificative ale ppFEV1 si ale concentratiei de clorurd in sudoare (SwCl) au fost observate in randul
respondentilor. Tn ansamblu, datele sunt in concordantd cu cele din studiile clinice anterioare si din registrele
nationale.

RCP-ul medicamentului Kalydeco enumera o serie de mutatii CFTR identificate ca fiind responsive la
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pe baza datelor clinice si/sau datelor in vitro. Pe |dnga acestea, exista un numar
limitat de pacienti care prezinta mutatii care nu sunt enumerate si care pot raspunde Ia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. in aceste cazuri, ivacaftor in asociere cu IVA/TEZ/ELX poate fi luat in considerare
atunci cand medicul considera ca beneficiile potentiale depasesc riscurile potentiale si sub supraveghere medicala
atenta. Sunt exclusi pacientii cu doua mutatii de clasa | (nule) (mutatii despre care se cunoaste ca nu produc proteina
CFTR), intrucat nu se asteapta ca acestia sa raspunda la terapia modulatoare.

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse prezentate de pacientii cu varsta de 6 ani si peste, carora li s-a administrat
ivacaftor au fost cefalee (23,9%), durere orofaringiana (22,0%), infectie a tractului respirator superior (22,0%),
congestie nazala (20,2%), durere abdominala (15,6%), rinofaringita (14,7%), diaree (12,8%), ameteala (9,2%), eruptie
cutanata tranzitorie (12,8%) si prezenta de bacterii in sputa (12,8%). Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor
au aparut la 12,8% dintre pacientii tratati cu ivacaftor fata de 11,5% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani, cele mai frecvente reactii adverse au fost congestie
nazala (26,5%), infectie a tractului respirator superior (23,5%), cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor
(14,7%), eruptie cutanata tranzitorie (11,8%) si prezenta de bacterii in sputa (11,8%).

Reactiile adverse grave au inclus durere abdominald (0,9%) si cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor
(1,8%) la pacientii carora li s-a administrat ivacaftor, in timp ce reactii adverse grave de eruptie cutanatd tranzitorie
au fost raportate la 1,5% dintre pacientii cu varsta de 12 ani si peste tratati cu o schema combinatd cu

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.
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2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul Kalydeco
(Ilvacaftorum) este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 7 state membre ale Uniunii Europene dupa cum

urmeaza: Austria, Danemarca, Franta, Germania, Irlanda, Luxemburg, Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI IVACAFTORUM si
DC Kalydeco 75 mg comprimate filmate, Kalydeco 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia: Kalydeco
comprimate este indicat: in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

comprimate, pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu vérsta de 6 ani si peste cu fibrozd chisticd, care

prezintd cel putin o mutatie care nu apartine clasei I la nivelul genei CFTR si DC Kalydeco 59,5 mg granule in plic,
Kalydeco 75 mg granule in plic, pentru indicatia Kalydeco granule este indicat: in cadrul unei scheme terapeutice cu

combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la copii si adolescenti cu vdrsta

cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani care prezintd cel putin o mutatie care nu apartine clasei I la nivelul genei CFTR,

intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si

spitalicesc, P6.4: Mucoviscidozad.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DCI IVACAFTORUM si DC
Kalydeco 75 mg comprimate filmate, Kalydeco 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia: Kalydeco comprimate
este indicat: in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru

tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu vdrsta de 6 ani si peste cu fibrozd chisticd, care prezintd cel putin o

mutatie care nu apartine clasei | la nivelul genei CFTR si DC Kalydeco 59,5 mg granule in plic, Kalydeco 75 mg
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granule in plic, pentru indicatia Kalydeco granule este indicat: in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd

Intre 2 si mai putin de 6 ani care prezintd cel putin o mutatie care nu apartine clasei I la nivelul genei CFTR.

Referinte bibliografice:

1. RCP Kalydeco, INN-ivacaftor

2. Epar Kaftrio, INN-elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

3. HAS KAFTRIO 37,5 mg/25 mg/50 mq, 60 mg/40 mq/80 mq, 75 mqg/50 mqg/100 mg, KALYDECO 59,5 mg, 75 mg, 150 mg,
4. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250404165727/dec 165727 ro.pdf
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