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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM

INDICATII: Kaftrio comprimate este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere
cu ivacaftor, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu vdrsta de 6 ani si
peste, care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei | a genei regulatorului de
conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR)

Kaftrio granule este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu
ivacaftor, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii copii cu vdrsta intre 2 si
mai putin de 6 ani, care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei | a genei

regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR)

Data depunerii dosarului 51198

Nr. dosarului 25.07.2025

Adaugarea unui nou segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ivacaftorum+ Tezacaftorum + Elexacaftorum

1.2. DC: Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate; Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate;
KAFTRIO 60 mg/40 mg/80 mg granule in plic; Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic

1.3. Cod ATC: RO7AX32

1.4. Data primei autorizari: 21 august 2020

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

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceuticd comprimat filmat

granule

Concentratii 37,5 mg/25 mg/50 mg; 75 mg/50 mg/100 mg (pt. comprimate)
75 mg/50 mg/100 mg; 60 mg/40 mg/80 mgq (pt. granule)

Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului cutie cu blist. PCTFE/PVC/hdrtie/Al x 56 (4 x 14) compr. film.

ambalaj de 28 plicuri din BOPET/PE/Foil/PE (4 portofele sGptdmdnale, fiecare cu

7 plicuri)

1.8. Pret conform Ordinului Nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj (comprimate filmate si granule) 49640,70 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd (comprimate filmate) 886.44 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd (granule) 1,772.88 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP KAFTRIO

Kaftrio comprimate este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor, pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu vdrsta de 6 ani si peste, care prezintd cel putin o mutatie care nu
apartine clasei | a genei regulatorului de conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR).

Kaftrio granule este indicat, in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor, pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii copii cu vérsta intre 2 si mai putin de 6 ani, care prezintd cel putin o
mutatie care nu apartine clasei |1 a genei regulatorului de conductantd transmembranard al fibrozei chistice
(CFTR).

Doza la pacienti adulti, copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, respectiv la pacienti cu varsta intre 2
si mai putin de 6 ani trebuie sa se administreze conform Tabelului 1.
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Tabelul 1: Recomandiri privind administrarea dozei la pacienti cu virsta de 6 ani si peste
Virsta Greutatea Doza de dimineata Doza de seara
intre 6 si Doua comprimate ivacaftor Un ¢ imat
nue b <30 kg 37.5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor -1 comprima
<12 am 50 mg ivacaftor 75 mg
intre 6 si Doua .comprim;lle ivacaftor Un ¢ mat
o reost =30 kg 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor -1 comprima
<12 am 100 mg ivacaftor 150 mg
Doua comprimate ivacaftor Un ¢ imat
12 ani si peste - 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor . Lom[_mmd
100 mg ivacaftor 150 mg

Tabelul 1: Recomandiiri privind administrarea dozei la pacienti cu viirsta intre 2 si mai putin

de 6 ani
Viirsta Greutatea Doza de dimineatia Doza de seara
s P . 10 kg si Un plic de ivacaftor 60 mg/tezacaftor Un plic de ivacaftor
Intre 2 $1 mai X . |
0 . <14 kg 40 mg/elexacaftor 80 mg granule 59,5 mg granule

putin de 6 ani ; ; - - . ; -
14 ke Un plic de ivacafior 75 mg/tezacaftor Un plic de ivacaftor
- = 50 mg/elexacaftor 100 mg granule 75 mg granule

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente care contin lipide.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici: Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd hepaticd: Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(Clasificarea Child-Pugh clasa B). La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avuta in
vedere numai atunci cand exista o indicatie medicala clara si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile. Daca
este utilizat, trebuie sa se administreze cu precautie, intr-o doza redusa. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu
insuficientd hepaticd severa (Clasificarea Child-Pugh clasa C), insa se preconizeazd ca expunerea sa fie mai mare
decat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata. Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu
Kaftrio. Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Clasificarea Child-Pugh clasa
A).

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si
moderata. Nu exista experienta la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiul terminal.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Kaftrio Tn asociere cu ivacaftor (IVA) la copii cu varsta mai mica
de 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Pacientii trebuie instruiti sa inghita comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau
divizate Tnhainte de a fi inghitite, intrucat nu sunt disponibile Tn prezent date clinice pentru sustinerea altor moduri
de administrare; mestecarea sau zdrobirea comprimatului nu sunt recomandate.

intregul continut al fiecirui plic de granule trebuie amestecat cu o linguritd (5 ml) de aliment moale sau
lichid adecvat varstei, iar amestecul trebuie consumat complet. Alimentele sau lichidele trebuie sa fie la sau sub
temperatura camerei. Fiecare plic este pentru o singura utilizare. Odata amestecat, medicamentul s-a dovedit a fi
stabil timp de o ora si, prin urmare, trebuie ingerat in aceasta perioada. Cateva exemple de alimente moi sau
lichide includ piure de fructe sau legume, iaurt, apa, lapte sau suc. O masa sau o gustare care contine lipide trebuie
consumata chiar inainte sau dupa administrare.

T h ..
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Kaftrio trebuie luat cu alimente cu continut lipidic. Exemple de mese sau gustari cu continut lipidic sunt cele
pregatite cu unt sau uleiuri ori cele care contin oua, branzeturi, nuci, lapte integral sau carnuri.
n timpul tratamentului cu Kaftrio trebuie evitat consumul de alimente sau bduturi care contin grepfrut.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din RCP Kaftrio.

Mecanism de actiune

ELX si TEZ sunt corectori ai CFTR care se leaga de diferite locuri de pe proteina CFTR si au un efect aditiv in
facilitarea procesarii celulare si traficului CFTR pentru a creste cantitatea de proteina CFTR livratda la nivelul
suprafetei celulei, comparativ cu fiecare molecula in parte. IVA potenteaza probabilitatea de canal deschis (sau
sincronizare) a proteinei CFTR la suprafata celulei.

Efectul combinat al ELX, TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functiei CFTR la nivelul suprafetei celulei, ceea ce
are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR, asa cum este masurata prin transportul clorurii mediat de CFTR.

Statutul medicamentului Kaftrio: Medicamentul Kaftrio are desemnare de medicament orfan pana la data de 21

august 2030, conform informatiilor furnizate pe site-ul Community Register.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Medison Pharma SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum si DC
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate; Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate, Kaftrio 60
mg/40 mg/80 mg granule in plic, Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule in plic si indicatiile terapeutice mentionate
la punctul 1.9 prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare - ,,Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate,, respectiv addaugarea
unui nou segment populational.

2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM +
ELEXACAFTORUM

Conform Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare 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
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DCI Ivacaftorum+ Tezacaftorum + Elexacaftorum se afla in prezent in HG nr. 720/2008
cu modificarile si completarile ulterioare, in program P6: Programul national de diagnostic si tratament al bolilor
rare si sepsis sever, Subprogram P6.4 Mucoviscidoza din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte din Sublista C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,.

T e T
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Medicamentele listate in P6.4 sunt prezentate in tabelul urmator:

P6.4: Mucoviscidozi

1. [Clarithromycinum JO1FAD9
2. |Tobramycinum** JO1GBO1
3. |[Dornaza alfa** RO5SCB13
4. [Pancreatinum®** AD9AADZ
3. |Ivacaftorum™** ROTAXO2
6. |Colistimetat de Sodiu**¥ JO1IXBO01
7. |[Lumacaftorum + Ivacaftorum®*)!1*) ROTAX3E0
*) Pozitia 7 a fost introdusi de la data de 1 martie 2022

[[vacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum**! | ROTAX32

Protocolul terapeutic aferent DCI Ivacaftorum+ Tezacaftorum + Elexacaftorum listat in OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat si aflat in vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 315 cod (RO7AX32): DCI IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM"

*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de la data de 26 aprilie 2022.

1. INDICATII TERAPEUTICE

IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM (IVA/TEZ/ELX) este indicat, in cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 59,5 mg, 75
mg sau 150 mg la pacienti cu vérsta de 2 ani si peste cu fibrozd chisticd care prezintd cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibrozd chisticd avdnd mutatia mai sus mentionatd

e Vdrsta de 2 ani si peste

e Test genetic care sd confirme prezenta mutatiei

e Consimtdmdnt informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau pdrintii respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmaéntul
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 Vérsta sub 2 ani

e Pacientii cu fibrozd chisticd care nu prezintd mutatia mentionatd anterior

® Refuzul semndrii consimtdmdntului 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 (componenta ivacaftor)

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

¢ Pacient necompliant la evaludrile periodice

® Renuntarea la tratament din partea pacientului

« Intreruperea din cauza reactiilor adverse

* Absenta eficientei

Se considerd cd tratamentul este eficient dacd se constatd:

- Scdderea valorii obtinute la testul sudorii cu 20 mmol/l sau cu cel putin 20 % din valoarea initiald sau

- cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea preexistentd la spirometria de la 12 luni

- Reducerea cu 20% a exacerbdrilor pulmonare

- Imbunétdtirea BMI

* 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 pdnd 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

Forma de prezentare

Kaftrio 60 mg/40/mg/80 mg granule - plicuri

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granule - plicuri

Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

IVA/TEZ/ELX se poate initia doar de cdtre medicii prescriptori. Dacd genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie
aplicatd o metodd de genotipare precisd si validatd, pentru a confirma prezenta mutatiei indicate in criteriile de includere.

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

T b . L
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Varsta Doza de dimineat Doza de seard
2 - 6 ani, 1 plic granule confinand fiecare 1vacaftor 60 mg/tezacaftor 40 (1 plic granule confinand
= 14 kg mg/elexacaftor 80 mg fiecare 1vacaftor 395 mg
2 - 6 ani 1 plic granule confinand fiecare 1vacaftor 75 mg/tezacaftor 50 (I plic granule confinand
=14 kg mg/elexacaftor 100 mg fiecare ivacaftor 73 mg
6 ani 1< 12 ant [Doud comprimate, conjinand fiecare ivacaftor 37,5 Un comprimat continand
cu G=30kg |mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor 50 mg wvacaftor 75 mg
6 ani 1< 12 ant [Doud comprimate, conjinand fiecare 1vacaftor 75 Un comprimat confinand
cuG=30kg  |mg/tezacaftor 50 mg/elexacafior 100 mg wvacaftor 150 mg
=12 ani Doud comprimate, conjindnd fiecare tvacaftor 73 Un comprimat confinand
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg wvacaftor 150 mg

Administrare:

IVA/TEZ/ELX trebuie administrat sincron cu alimente avdnd un continut lipidic, la 0 masd sau gustare la care se asociazd enzime pancreatice. Pacientii trebuie
instruiti sd inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare. Plicurile se dizolva in alimente semisolide
sau lichide (piure de fructe, iaurt, lapte, budinca), la temperatura camerei, conditie in care amestecul este stabil 1 ord.

Doza de dimineatd si cea de seard trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente care contin lipide

Dozd omisd

Dacd au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau de seard omisd, pacientul trebuie sd ia doza omisd cGt mai curdnd posibil si s continue
conform schemei initiale.

Dacd au trecut mai mult de 6 ore de la:

® doza de dimineatd omisd, pacientul trebuie sd ia doza omisd cdt mai curdnd posibil si nu trebuie sd ia doza de seard. Urmdtoarea dozd de dimineatd
programatd trebuie luatd la ora obisnuitd.

¢ doza de seard omisd, pacientul nu trebuie sd ia doza omisd. Urmdtoarea dozd de dimineatd programatd trebuie luatd la ora obisnuitd.

Doza de dimineatd si cea de seard nu trebuie administrate in acelasi timp.

IVA/TEZ/ELX nu se administreazd cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

Contraindicatii: IVA/TEZ/ELX nu se administreazd la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

Atentiondri si precautii speciale:

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol, eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de
exemplu, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicind si claritromicind), doza trebuie redusd conform Tabelului 2 .

Tabelul 2. Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitentd cu inhibitor:i moderat: s1
puternici ai CYP3A
Inhibitori moderati ai CYP3A

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4%*)
Doza de dimineatd [Doud comprimate de |[Un comprimat de IVA [Doua comprimate de [Un comprimat de TVA
VA TEZELX VA TEZELX
1 plic 1 plic IVA 1 plic 1 plic IVA
VA TEZELX VA TEZ/ELX
Doza de seard ™ Nici o doz3|

*) Se continui administrarea dozelor cu doui comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA in zile
alternative.
" Doza de seard de un comprimat/plic de IVA nu trebuie administrata.
Inhibitori puternici ai CYP3A

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4#)
Doza de dimineatd [Doud comprimate [Nici o doza Nici o doza Doua comprimate de
de IVA/TEZELX VA TEZELX
1 plic INATEZ/ELX de 2 ori pe saptdmdind la interval de 3 - 4 zile
Doza de seara™ Nici o doza

#) Se continui administrarea dozelor cu doui comprimate de IVA/'TEZ/ELX de douid ori pe sdptamdna_ la
interval de aproximativ 3 pdna la 4 zile.
" Doza de seard de un comprimat/plic de IVA nu trebuie administrata.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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 cdnd existd o indicatie medicald clard si se preconizeazd cd beneficiile depdsesc riscurile. Dacd este utilizat, trebuie
sd se administreze cu precautie, intr-o dozd redusd (vezi Tabelul 3). Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (Child-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).
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Tabelul 3: Recomanddri de utilizare la pacientii cu insuficientd hepaticd

[Usoara (Child-Pugh clasa A) [Moderata (Child-Pugh clasa B)}*) Severd (Child-Pugh clasa C)
Dimineata [Nicio ajustare a dozei INu se recomandi administrarea™) INu trebuie utilizat

- doud comprimate de Daca este utilizat: alternati in fiecare zi

VA TEZELX intre administrarea de doud

- un plic IVA/TEZ/ELX comprimate de IVA/TEZ/ELX s1un

comprimat de IVA/TEZ/ELX
Ziva 1 -3 - 1 plic IVA/TEZ/ELX
Ziva 4 - nu se administreazi
Ziva 5 - 6 - 1 plic IVA/TEZELX
Ziua 7 - nu se administreaza
Seara [Nicio ajustare a dozei (un INici un comprimat/plic de TWVA INu trebuie utilizat
lcomprimat’l plic de TVA)

*) La pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avutd in vedere numai atunci cdnd existd o nevoie medicald evidentd si se
preconizeazd cd beneficiile depdsesc riscurile.

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.

Pacienti dupd un transplant de organ Nu s-a studiat administrarea IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA la pacientii cu FC cdrora li s-a efectuat un transplant de
organ. Prin urmare, utilizarea la pacienti cu transplant nu este recomandatd.

Tabel 4. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra Recomandare
IVA/TEZELX

Rifampicina, Fenobarbital. [Reduc semnificativ nivelul Nu se asociazd

Carbamazepina. Fenitoina. |plasmatic

Sunitoarea (Hypericum

perforatum)

K etoconazol, Itraconazol, (Cresc nivelul plasmatic Inhibitori puternici ai CYP3A - vezi recomandari

Posaconazol. Voriconazol, tabel 2

Telitromicini,

Claritromicind

Fluconazol. eritromicina Creste nivelul plasmatic Inhibitori moderati ai CYP3A - vezi recomandari
tabel 2

Digoxind. Ciclosporina. creste nivelul plasmatic al |Se recomanda prudenta. asocierea determina

Everolimus, Sirolimus, acestor medicamente accentuarea efectelor secundare ale acestor

Tacrolimus medicamente

(Warfaring si1 derivati creste nivelul plasmatic al Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si

acestora urmirirea reactiilor adverse ale warfarinei
Contraceptive orale Fiard efect [Fard modificarea dozelor

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

Cat privesc sarcina si aldptarea nu existd date suficiente. Ca mdsurd de precautie, este de preferat sd se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX in timpul sarcinii. In ceea
ce priveste aldptarea 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 IVA/TEZ/ELX avédnd in vedere beneficiul aldptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute din sarcini).

Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

Tabelul 5. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe
Infectii si infestari Infectie a tractului respirator superior™®), foarte frecvente
rinofaringita
Rinita™), gripa*) frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie[Hipoglicemie™) frecvente
Tulburari ale sistemului nervos _ |[Cefalee™), ameteala™) foarte frecvents

Tulburari acustice si vestibulare [Durere auriculara, disconfort auricular, tinitus, [frecvente
hiperemia membranei timpanice. tulburare
vestibulara

Congestie auriculara mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si_|Durere orofariangiana, congestic nazala™) foarte frecvents
mediastinale Rinoree™). congestie sinusali. eritem faringian. |frecvente
respiratic anormala®)
Respiratie suicriatoars™) mai putin frecvente
Tulburari gastro_intestinale Diaree®). durere abdominala™) foarte frecvente
|Greatd, durere abdominala in cadranul frecwvente
superior®), flatulenta™)
Tulburiri hepatobiliare [Cresteri ale valorilor transaminazelor foarte frecvents
[Alanin aminotransferaza crescuta™), aspartat frecvente
aminotransferazi crescutd®)
L eziune hepatica®) icu frecventd necunoscutd
(Cresteri ale bilirubinei totale) cu frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului |[Eruptfic cutanata tranzitoric®) foarte frecventc
subcutanat lAcnee™). prurit®*) frecvente
Tulburiri ale aparatului genital si [Formatiune mamara frecwente
sdnului Inflamatia sdnului. ginecomastie. tulburiri mai putin frecvente
mamelonare, durere mamelonard
Investigatii diagnostice Prezenta de bacterii in sputa foarte frecvente
Creatinfosfokinaza sanguind crescuta™) frecvente
Tensiune arteriala crescuta™) mai putin frecvente

*) Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA

1) Raportare de leziune hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din
datele dupa punerea pe piata pentru IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA_ Aceasta a inclus, de asemenea,
insuficientd hepatica ce a dus la transplant la un pacient cu cireza si hipertensiune portala preexistente.
Frecventa nu poate fi estimara din datele disponibile.
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6. 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 (anexa 1) 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:

o Initierea tratamentului (anexa 1)

® Luna a 1/3/6/9/a de la initierea tratamentului (anexa 2), datele fiind completate conform planului de monitorizare

e Luna a 12 -1 si ulterior anual (anexa 3)

e Evaluarea 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.

7. 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 28 zile de tratament. 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.

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. Consimtdmadntul informat al pdrintelui (tutorele legal) al copilului sau al bolnavului (dacd are vérsta peste 18 ani) (anexa 4 a prezentului protocol);

3. A fost completat consimtdméntul de la pdrinti si/sau pacient pentru acord privind administrarea:

|ZI DA |Z| NU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicald care sd ateste diagnosticul de fibrozd chisticd/mucoviscidozd si indicatia de tratament.

5. Buletin de testare geneticd care sd ateste mutatia specificatd in indicatiile terapeutice ale preparatului

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

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd 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 DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

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

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii 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 boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
largd in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

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

Nota:

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 farmaceutica corespunzatoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

g Rl
T e T G



st sia Dy,

o “; MINISTERUL SANATATII

O
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //} (\\\ 2 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 S
| g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 8 Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. o www.anm.ro
ANMDMR

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacientii cu fibroza chistica

Fibroza chistica (FC) este o boald cu transmitere boald autosomal recesiva, cauzata de mutatii la nivelul
genei regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR). Aceasta gena este responsabila de
exprimarea unei proteine denumite regulatorul de conductantd transmembranara a FC. Proteina regleaza
transportul clorurii in organism si este de fapt un canal ionic de clor situat la nivelul pulmonar, pancreasului,
tractului intestinal, ficatului, sau ductului deferans.

Au fost descoperite peste 2000 de mutatii genice CFTR, dar nu toate cauzeaza FC. Principalul mecanism
patogenetic in fibroza chistica este un defect al pompei de transport celular Na+/Cl-, cu un defect in reglarea Na+ si
Cl- prin membranele celulare la locul cunoscut sub numele de situs CFTR.

Cea mai frecventa mutatie este deletia fenilalaninei la locusul 508, denumit delta (A) F508. Persoanele cu
fibroza chistica care nu poarta cel putin o mutatie F508del sunt rare (~20% din populatia cu fibroza chistica) si au
mutatii CFTR care sunt rare.

n functie de mecanismele prin care este perturbata functia CFTR, mutatiile CFTR pot fi clasificate astfel:
¢ Mutatii de clasa I: Productie defectuoasa de proteine

¢ Mutatii de clasa Il: Procesare defectuoasa a proteinelor

e Mutatii de clasa lll: Reglare defectuoasa

¢ Mutatii de clasa IV: Conducere defectuoasa a clorurii

e Mutatii de clasa V: Cantitati reduse de proteind CFTR functionala (transcriptie mai mica).

Pacientii cu FC au disfunctii ale glandelor exocrine care implica mai multe organe, cu producerea de mucus
dens in arborele bronsic, ceea ce determina aparitia bronsiectaziilor, infectiilor respiratorii cronice si insuficienta
enzimatica pancreatica la care se asociaza si prezenta complicatii.

Speranta de viata a pacientilor cu FC a crescut in ultimii ani, insa, majoritatea pacientilor decedeaza fnainte
de varsta de patruzeci de ani, datorita in principal componentei pulmonare a bolii (46,8% din totalul deceselor in
2021). Varsta mediana actuala a decesului la un pacient cu fibroza chistica este de 33 de ani.

Tn Europa, varsta mediand de diagnostic 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 varsta pacient avand 87,4 ani) in 2021.

54.000 de persoane in Europa (inclusiv Rusia, Turcia si Israel) si 32.000 de persoane in Statele Unite au fost
diagnosticate cu FCin 2021.

Incidenta si prevalenta FC variaza intre grupurile rasiale. FC este considerabil mai frecventa in populatiile
caucaziene din Europa si America de Nord decat in populatiile asiatice si africane.

Prevalenta fibrozei chistice este variabila in diferite state membre UE sau tari din spatiul economic
european.
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Tabel nr. 1 Prevalenta FC estimata in tarile din Europa

ECFSR (2021 Report)? Estimated Prevalence
Estimated

CF Cases | Estimated CF Cases Total CF Cases Per

(n) Coverage (%) | (n) Population® 10,000 Persons
Austria 877 =90 974 8,922,082 1.09
Belgium 1387 =90 1,541 11,611,420 1.33
Bulgaria 208 87 239 6,885,868 0.35
Croatia 148 >95 156 4,060,136 0.38
Cyprus 34 >80 43 1,244,188 0.34
Czech Republic | 681 99 688 10,510,751 0.65
Denmark 561 99 567 5,854,241 0.97
Finland 97 90 108 5,535,992 0.19
France 7,136 >90 7,929 64,531,444 1.23
Germany 6,789 80 8,486 83,408,555 1.02
Greece 618 80 773 10,445,365 0.74
Hungary 508 98 518 9,709,786 0.53
Iceland 14 =90 16 370,335 0.42
Ireland 1,325 89 1,489 4,986,526 2.99
Italy 5,994 98 6,116 59,240,330 1.03
Latvia 47 =90 52 1,873,919 0.28
Lithuania 41 70 59 2,786,651 0.21
Luxembourge 28 &0 47 639,321 0.73
Netherlands 1,596 a5 1,680 17,501,696 0.96
Norway 344 a5 405 5,403,021 0.75
Poland 1,430 a4 1,702 38,307,726 0.44
Portugal 366 >95 385 10,290,103 0.37
Romania 268 54 496 19,328,560 0.26
Slovakia 295 >90 328 5,447,622 0.60
Slovenia 118 >95 124 2,119,410 0.59
Spain 2,532 a3 3,051 47,486,935 0.64
Sweden 765 >95 805 10,467,097 0.77
Total 34,207 - 38,776 448,969,075 0.86

EEA: European Economic Area; EU: European Union a ECFSR (2021 Report) data not available for the following countries: Estonia, Malta,
Liechtenstein, and Northern Ireland » Total population based on United Nations, Population Division, World Population Prospects 2022 < In Luxembourg, an
adult centre did not provide data for 2021.

Sursa: 20 March 2025, EMA/OD/0000160021, EMADOC-1700519818-2048829, Committee for Orphan Medicinal Products

FC severa este caracterizatd printr-o pierdere completa sau aproape completda a functiei CFTR. Se
caracterizeaza printr-un debut precoce si o progresie relativ rapida a bolii, cu concentratii de clorura in transpiratie
de obicei mai mari de 90 mmol/I.

in schimb, mutatiile care determina o reducere modest3 a transportului de clorurd mediat de CFTR (de
exemplu, mutatiile functiei reziduale) determina o progresie mai lenta a simptomelor si concentratii mai scazute de
clorura in transpiratie.
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Criteriile complete de diagnostic pentru fibroza chistica conform ECFS (European Cystic Fibrosis Society)
sunt:

e prezenta unui rezultat pozitiv la testul NBS (Newborn blood spot) sau

e caracteristici clinice sugestive pentru FC, inclusiv, dar fara a se limita la, bronsiectazie difuza; culturi
pozitive Tn sputd pentru un agent patogen asociat FC (de exemplu, Pseudomonas aeruginosa);
insuficientd pancreatica exocrind; sindrom de pierdere a sarurilor de sodiu si clor,
Si

e azoospermie obstructiva la barbati
Si

e 0 concentratie de clorura in sudoare > 59 mmol/L si/sau doua mutatii CFTR cauzatoare de FC in
transé6.

Cele mai frecvente manifestari ale fibrozei chistice includ leziuni pulmonare structurale, infectii si inflamatii,
insuficienta pancreatica si afectari gastrointestinale. Alte comorbiditati si complicatii legate de fibroza chistica pot
include boli hepatice, infectii sinusale, boli cronice osoase (de exemplu, osteopenie si osteoporoza), artropatie
asociata cu fibroza chistica, precum si infertilitate la barbati si intr-o masura mai mica, la femei.

Un declin al functiei pulmonare (raportat ca ppFEV1) este asociat in mod constant atat cu morbiditatea, cat
si cu mortalitatea la persoanele cu FC. Este important de mentionat ca un nivel ppFEV1 <30 este asociat cu o
supravietuire pe termen lung foarte slaba, cu o supravietuire mediand de <5 ani, cu exceptia cazului in care se
efectueaza un transplant pulmonar.

Desi terapiile conventionale pentru fibroza chistica, cum ar fi mucoliticele, antibioticele,
bronhodilatatoarele si suplimentele cu enzime pancreatice, joaca un rol esential in gestionarea simptomelor si
complicatiilor fibrozei chistice, acestea nu corecteaza disfunctia proteinei CFTR care cauzeaza boala. Prin urmare,
obiectivele lor terapeutice si mecanismele de actiune sunt fundamental diferite de cele ale modulatorilor CFTR
(CFTRm) precum Kaftrio, care vizeaza direct proteina defecta. CFTRm au demonstrat imbunatatiri semnificative atat
in rezultatele pulmonare, cat si in cele extrapulmonare si s-a demonstrat ca modifica cursul bolii FC prin incetinirea
sau oprirea ratei de declin a functiei pulmonare, reducerea ratei exacerbarilor pulmonare si reducerea riscului de
deces si transplant pulmonar.

Functia pulmonara scade cu aproximativ 1 pana la 3 puncte procentuale anual la persoanele cu fibroza
chistica care nu sunt tratate cu un CFTRm, rata declinului accelerandu-se in adolescenta si la inceputul varstei
adulte. Tn absenta unui tratament CFTRm, simptomele respiratorii sunt raportate de pacienti ca fiind unul dintre
cele mai fingrijordtoare aspecte ale fibrozei chistice, aldturi de colonizarea bacteriana si problemele
gastrointestinale si nutritionale. Pacientii cu fibroza chistica care nu sunt tratate cu terapie CFTRm raporteaza cel
mai frecvent simptome, precum tuse excesiva (53,9%), fatigabilitate (50,9%), senzatie de constrictie toracica
(33,8%), dificultati de respiratie (40,1%) si durere cronica (18,0%).

Pacientii cu fibroza chistica prezinta adesea exacerbari pulmonare, care se caracterizeaza prin agravarea
periodica a statusului respirator, inclusiv o crestere acuta a semnelor si simptomelor de infectie pulmonara,
fmpreuna cu agravarea functiei pulmonare. Pacientii care prezinta exacerbari pulmonare manifesta de obicei tuse
intensa si productie crescutda de mucus, dificultdti de respiratie, scadere a nivelului de energie si a apetitului,
pierdere in greutate si scaderea functiei pulmonare (de ex. ppFEV1). Tratamentul exacerbarilor pulmonare necesita
adesea terapie intravenoasa cu antibiotice.
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Utilizand date de la pacientii din Studiul Epidemiologic din SUA privind FC din 2013 (inainte de utilizarea pe
scara larga a CFTRm), s-a raportat ca pacientii cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani au avut o medie de aproximativ
1,2 exacerbari pulmonare pe pacient-an.

n randul pacientilor canadieni, europeni si americani cu varsta 12 ani care nu au fost tratati cu CFTRm,
rata anuala a exacerbarilor pulmonare a variat intre 0,9410 si 1,3.

Majoritatea pacientilor care prezintda mutatii non-F508del, non-Clasa I, in absenta terapiei cu CFTRm, au o
functie pulmonara precara, cu valori medii ale ppFEV1 mult sub normal, <90. Fara acces la un tratament care
vizeaza cauza subiacentd a bolii lor, acesti pacienti pot experimenta un declin precoce al functiei pulmonare,
exacerbari pulmonare si spitalizari frecvente, ingrijiri medicale costisitoare si deces prematur. Societatea
Europeana de Fibroza Chistica (ECFS) a recunoscut nevoia neacoperita substantiald in aceasta populatie si a
publicat Tndrumari intermediare bazate pe dovezi care recomanda ca pacientii cu FC si cu cel putin o mutatie non-
F508del responsiva sa fie luati in considerare pentru terapia CFTRm.

Tn noiembrie 2023, DAPP Kaftrio a depus la EMA documentatia pentru o variatie care a vizat actualizarea
indicatiei pentru Kaftrio (IVA/TEZ/ELX) si Kalydeco (IVA) administrate in regim combinat, prin adaugarea pacientilor
cu fibroza chistica cu varsta de 2 ani si peste care prezinta cel putin o mutatie care nu apartine clasei | a genei
regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR).

n sustinerea cererii de includere a pacientilor cu mutatii de tip non-Clasa | DAPP a depus date dintr-o serie
de studii clinice, dovezi RWE si date din analize in vitro.

Procedura a primit nr. EMEA/H/C/xxxx/WS/2551, iar raportul de evaluare CHMP a fost publicat pe 27
februarie 2025.

Utilizarea IVA/TEZ/ELX la pacientii cu FC si 21 mutatie non-F508del, non-Clasa |, a fost sustinutd de dovezi
din studii clinice: Studiul 445-124, date intermediare din Studiul 445-125 si un studiu de faza 2 la pacienti cu o
mutatie N1303K, dovezi din lumea reald (studiul CFD-016 utilizdnd Registrul SUA pentru FC pentru mutatiile care
raspund la FRT, studii RWE suplimentare si analize in vitro.

n cele ce urmeaza prezentam succint detalii privind studiile clinice care au stat la baza actualizarii indicatiei
din RCP Kaftrio.

Studiul 124 (VX21-445-124), denumit si studiul 445-124 a fost un studiu de 24 sdptamani, randomizat,
controlat cu placebo, dublu-orb, cu grup paralel, la pacienti cu varsta de 6 ani si peste. Au fost eligibili pentru studiu
pacientii care prezentau cel putin o mutatie calificata CFTR non-F508del responsiva la IVA/TEZ/ELX si care nu
prezentau o mutatie care impunea excluderea (altd mutatie responsiva la IVA/TEZ/ELX).

Un numar de 307 pacienti au fost Tnrolati si li s-a administrat doza de medicament in functie de varsta si
greutatea corporala. Pacientilor cu varsta cuprinsa intre 26 si <12 ani si greutatea corporala <30 kg la momentul
initial (n=31) li s-au administrat ELX 100 mg qd/TEZ 50 mg qd/IVA 75 mg q12h.

Pacientilor cu varsta cuprinsa intre 26 si <12 ani si greutatea corporala 230 kg la momentul initial li sau
administrat ELX 200 mg qd/TEZ 100 mg qd/IVA 150 mg q12 ore.

Pacientilor cu varsta =12 ani la momentul initial li s-au administrat ELX 200 mg qd/TEZ 100 mg qd/IVA 150
mg q12 ore. Pacientii aveau o valoare a ppFEV1 240% si <100% si varsta de 6 ani sau peste la selectie.

Valoarea ppFEV1 medie la momentul initial a fost de 67,7% (interval: 34,0%; 108,7%).
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Pacientii din aceste studii au continuat sa ia terapiile lor pentru FC (de exemplu, bronhodilatatoare,
antibiotice inhalabile, dornaza alfa si solutie salina hipertonica), dar au incetat orice terapie modulatoare a CFTR
anterioara, cu exceptia medicamentelor de studiu. Pacientii aveau un diagnostic confirmat de FC.

Criteriul final de evaluare primar al eficacitatii a fost modificarea absoluta medie a ppFEV1 de la momentul
initial pana in saptamana 24.

Criteriile finale de evaluare secundare au fost modificarea absoluta a clorurii din transpiratie, scorului
domeniului respirator CFQ-R, parametrilor de crestere (IMC, greutate corporald) si numarului de exacerbari

pulmonare.
Tabelul 11: Analizele de eficacitate primare si secundare, setul complet de analiza (studiul
445-124)
. - Placebo IVA/ITEZ/ELX
Analiza Statistici N=102 N=205
Primari
Modificarea absoluta a Diferenta intre tratamente Nu este cazul 9.2(7.2; 11.3)
ppFEV, de la momentul (I195%) |  Nu este cazul P=0,0001
initial pénd in o Valoarea ! 0.4 (0.8) 2.9 (0,6)
siptimana 24 (puncte Modificare in cadrul grupului
procentuale) (ES)
Secundare
Modificarea absoluti a Diferenta intre tratamente | Nu este cazul -28.3 (-
clorurii in transpiratie de la (I195%) | Nu este cazul 32.1;-24.5)
momentul initial pan in o Valoarea P 0.5 (1.6) P=0,0001
sptimana 24 (mmol/l) Modificare in cadrul grupului 27.8(L,1)
(ES)
Modificarea absoluti a Diferenta intre tratamente
scorului domeniului (11 95%) Mu este cazul 19,5 (15,5; 23.5)
respirator CFQ-R de la Valoarea P Nu este cazul P=0,0001
momentul initial pini in Modificare in cadrul grupului -2,0(1,6) 17.5(1,2)
sdptaména 24 (puncte) (ES)
Modificarea absolutd a Dhferenta intre tratamente
IMC de la momentul (11 95%) Mu este cazul 0,47 (0,24; 0,69)
initial pini in N ) Valoarea P Mu este cazul F=<0,0001
saptamana 24 (kg/m?) Modificare in cadrul grup[L}lE]Su; 0.35(0.09) 0,81 (0,07)
Modificarea absoluti a Diferenta intre tratamente
greutiitii corporale de la (11 95%) MNu este cazul 1.3 (0.,6; 1.9)
momentul initial pani in N ) Valoarea P Mu este cazul F=<0,0001
sliptiméana 24 {kg,-"m:] Meodificare in cadrul grup[LgSu; 1.2(0.3) 2.4(0.2)
= A T 7 Sar 0
- . Mu este cazul F=0,0001
Numar de evenimente 40 71
Rata de evenimente estimati 0.63 0.17
pe an
IMC: indice de masa corporala; CFQ-R: Chestionarul privind fibroza chistica, revizuit:
1.v.: intravenos; IVA: ivacaftor; LS: cele mai mici pitrate; n: mirimea subesantionului; N: marimea
totald a esantionului; P: probabilitate; PEx: exacerbare pulmonara; ppFEV:: valoare procentuala
preconizatid a volumulu expirator fortat intr-o secunda; SwCl: clorurd in transpiratie;
TEZ: tezacaftor

Sursa: RCP Kaftrio

Studiul CFD-016 (VX22-CFD-016) a furnizat date din lumea reala provenite de la 422 de pacienti din SUA cu
varsta 26 ani, cu 82 de mutatii unice, non-F508del, care raspund la IVA/TEZ/ELX, inclusiv 64 de mutatii care nu au
fost evaluate in studiul 124.

Obiectivul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de imbunatatirea medie a ppFEV1 pe
parcursul tuturor masuratorilor efectuate pe parcursul a 12 luni de la data post-indexare.

Obiectivele secundare de evaluare au inclus parametrii nutritionali (IMC, greutate si scorurile z asociate)
Tnainte si dupa initierea IVA/TEZ/ELX si rata exacerbarilor pulmonare ajustata in functie de expunere. Au fost
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efectuate analize suplimentare pe subgrupuri pentru ppFEV1 pentru a evalua participantii cu utilizare anterioara de
CFTRm.

Rezultate obtinute au evidentiat ca abaterea standard medie (SD) a ppFEV1 la momentul initial a fost de
75,8 (18,0) pentru grupul de studiu si a fost similara in cohortele tratate cu CFTRm si cele netratate anterior cu
CFTRm. Dupa initierea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX, modificarea medie absolutd a ppFEV1 pe parcursul perioadei
de urmarire a fost de +4,5 (Cl 95%: 3,5, 5,6). Modificarea medie absoluta a ppFEV1 a fost de +6,1 (Cl 95%: 4,4, 7,8)
in grupul netratat anterior cu CFTRm si de +3,3 (Cl 95%: 2,1, 4,6) in grupul tratat cu CFTRm.

Rata medie anualizata a exacerbarilor pulmonare la momentul initial (Cl 95%) a fost de 0,43 (0,38, 0,48)
pentru grupul de studiu general, 0,37 (0,32, 0,43) pentru grupul tratat cu CFTRm si 0,51 (0,43, 0,59) pentru grupul
netratat anterior cu CFTRm. Tratamentul cu IVA/TEZ/ELX a redus semnificativ rata anualizatd a exacerbarilor
pulmonare in perioada de urmarire, cu o reducere medie a riscului (Cl 95%) de 53% (42%, 62%) in cohorta de studiu
generala.

Abaterea standard medie a IMC initial a fost de 24,3 (6,0) kg/m? si 18,6 (3,9) kg/m? pentru participantii cu
varsta 212 ani si respectiv 6 — 11 ani.

Cresteri ale IMC au fost observate pe parcursul perioadei de urmarire, cu o modificare medie absoluta (Cl
95%) a IMC fata de valoarea initiald de 0,7 (0,4, 1,0) si 0,4 (0,1, 0,8) pentru participantii cu varsta 212 ani si
respectiv 6 —11 ani.

Acest studiu demonstreaza beneficiile clinice ale IVA/TEZ/ELX la participantii din SUA cu mutatii non-

F508del, care raspund la IVA/TEZ/ELX si a prezentat rezultate in general consistente cu alte studii din lumea reala la
nivel global.

Agentia Franceza pentru Medicamente (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) a lansat un program
de utilizare compasionalad pentru a extinde accesul la IVA/TEZ/ELX la toti pacientii cu FC cu varsta 212 ani, fard o
mutatie F508del si cu boala pulmonarad avansatd, dar fara transplant pulmonar anterior. Acest program a fost
ulterior extins Tn iunie 2023 pentru a include toti pacientii cu FC cu varsta 26 ani fara o mutatie F508del, indiferent
de severitatea bolii lor.

479 de pacienti au fost tratati initial cu IVA/TEZ/ELX pe o perioada de evaluare de 4-6 saptamani, iar
290/479 (68%) pacienti au fost clasificati ca respondenti. Dintre acesti pacienti care au raspuns la tratament,
114/290 au avut cel putin o mutatie CFTR aprobata de FDA (adicad cel putin una dintre cele 177 de mutatii care
raspund la IVA/TEZ/ELX, bazate pe dovezi in vitro care au servit drept baza pentru aprobarea initiald in SUA in
decembrie 2020), 28/114 avand anterior utilizare de CFTRm. In total, 181/290 dintre pacientii care au raspuns la
tratament nu au avut o mutatie CFTR aprobata de FDA, iar 4/181 au avut anterior utilizare de CFTRm.

Pacientilor care au rdspuns la tratament li s-a acordat acces continuu la IVA/TEZ/ELX, ceea ce a dus la
fmbunatatiri semnificative fata de valorile initiale ale clorurii din transpiratie, ppFEV1 si greutatii corporale (mutatii
aprobate de FDA: -44,5 mmol/L, +11,1 puncte procentuale, +1,6 kg; nicio mutatie aprobata de FDA: -20,5 mmol/L,
+13,2 puncte procentuale, +1,4 kg; tratament anterior cu IVA: -11,2 mmol/L, +4,9 puncte procentuale, +0,1 kg).

Studii in care sa fie nrolati pacienti cu varstda de 2 ani nu au fost prezentate in raportul de evaluare
european (EPAR). Conform EPAR 2025, s-a agreat extrapolarea rezultatelor observate la copiii cu varsta peste 6 ani
la grupa de varsta mai mica, formata din pacienti de la 2 ani.
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3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ivacaftorum+ Tezacaftorum +
Elexacaftorum este rambursat pentru indicatiile de la punctul 1.9 in 7 state membre ale Uniunii Europene: Austria,
Danemarca, Franta, Germania, Irlanda, Luxemburg si Suedia.

4. CONCLUzZII

Fibroza chistica (FC) este o boala care provoaca leziuni cronice, progresive la nivelul organelor, provocand o
serie de simptome severe, complicatii frecvente si mortalitate prematura.

Tn prezent, nu exista solutie pentru vindecarea FC, dar interventia timpurie este cruciald pentru a incetini
progresia bolii si a preveni deteriorarea ulterioara.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare medicamentul cu DCI lvacaftorum+
Tezacaftorum + Elexacaftorum intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment populational in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru
indicatiile aprobate centralizat si mentionate la punctul 1.9.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Ivacaftorum+
Tezacaftorum + Elexacaftorum indicat pentru tratamentul fibrozei chistice la pacientii cu vérsta de 2 si peste, care
prezintd cel putin o mutatie care nu apartine clasei | a genei regulatorului de conductantd transmembranard al

fibrozei chistice.
Raport finalizat in 29 septembrie 2025
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