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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVACAFTORUM+ IVACAFTORUM/TEZACAFTORUM/ELEXACAFTORUM

INDICATIILE:

in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu IVACAFTOR, pentru tratamentul
fibrozei chistice (FC) la pacienti cu védrsta de 6 ani si peste, care prezintd cel putin o

mutatie F508del a genei regulatorului de conductanta transmembranara al fibrozei
chistice (CFTR)

- in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
IVACAFTOR/TEZACAFTOR/ELEXACAFTOR comprimate, pentru tratamentul adultilor,

adolescentilor si copiilor cu védrsta de 6 ani si peste cu fibroza chistica, care prezinta
cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR

Data depunerii dosarului 07.07.2022

Numar dosar 10005

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IVACAFTORUM/TEZACAFTORUM/ELEXACAFTORUM si IVACAFTORUM

1.2.1. DC: KAFTRIO 37,5 mg/25 mg/50 mg si KALYDECO 75 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: RO7AX32 pentru Kaftrio si RO7AX02 pentru Kalydeco

1.4. Data eliberarii APP: 7 ianuarie 2022 -Kaftrio si 29 martie-Kalydeco

1.5. Detinatorul APP : Vertex Pharmaceuticals (Irland) Limited reprezentat prin Medison Pharma S.R.L.
1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Concentratia KAFTRIO 37,5 mg/25 mg/50 mg

Concentratia KALYDECO 75 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului KAFTRIO Cutie cu blist. PCTFE/PVC/hartie/Al x 56 (4x14) comprimate filmate

i iR e Card cu blister PCTFE/AIl x 28 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii actualizat:

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Kaftrio 933,60 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Kalydeco 1.046,96 Lei
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Kaftrio in asociere cu Kalydeco

KAFTRIO este indicat, in cadrul unei scheme Doza recomandata trebuie Tratament cronic

terapeutice in asociere cu IVACAFTOR, pentru sa se administreze conform
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu varsta  Tabelului 1.
de 6 ani si peste, care prezinta cel putin o mutatie
F508del a genei regulatorului de conductanta
transmembranara al fibrozei chistice (CFTR).
KALYDECO comprimate este indicat in 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 chisticd, care prezinta cel putin o mutatie
F508del la nivelul genei CFTR

Tabelul 1: Recomandiri privind administrarea dozei la pacienti cu virsta de 6 ani si peste
Vérsta Doza de dimineati Doza de seari
E:Itre 6 i:ﬂi EllE. M Doua comprimate, confindnd fiecare ivacaftor Un comprimat continand
-q;3§1:; 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor 30 mg wvacaftor 75 mg
Li";rgui;:;;z 4 Doud comprimate, confinand fiecare ivacaftor Un comprimat continind
30 ke 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg wvacaftor 150 mg
~12 ani Doud comprimate, continind fiecare ivacaftor Un comprimat continind
- 75 mg/tezacafior 530 mg/elexacaftor 100 mg wacaftor 150 mg

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentele cu DCI IVACAFTORUM/TEZACAFTORUM/ ELEXACAFTORUM si
DCI IVACAFTORUM este mentionate in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care

beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de
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care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sdanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.4: Mucoviscidoza,

pozitia 5 si pozitia 8.

Protocol terapeutic corespunzator 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 150 mg comprimate, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienti cu
vdrsta de 12 ani si peste, care sunt homozigoti pentru mutatia F508del a genei regulatorului de conductantd
transmembranard al fibrozei chistice (CFTR) sau care sunt heterozigoti pentru mutatia F508del a genei CFTR

2. CRITERII DE INCLUDERE

 Pacientii diagnosticati cu fibrozd chisticd avdnd mutatiile mai sus mentionate

o Vdrsta peste 12 ani

e Test genetic care sd confirme prezenta mutatiilor mentionate anterior

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

3. CRITERII DE EXCLUDERE

e Vdrsta sub 12 ani

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

e 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 lactaza sau cei cu sindrom de malabsorbtie la glucozd-
galactoza.

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

® Pacient necompliant la evaludrile periodice

® Renuntarea la tratament din partea pacientului

e Intreruperea din cauza reactiilor adverse

* Absenta eficientei

Se considerd cd tratamentul este eficient dacd se constata :

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

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

- Reducerea cu 20% a exacerbadrilor pulmonare

- Imbundtdtirea BMI

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 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.
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5. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE

Forma de prezentare

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

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

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

Vérsta Doza de dimineatd Doza de seard
>12 ani Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50Un comprimat contindnd|
mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

Administrare:

IVA/TEZ/ELX trebuie administrat sincron cu alimente avdnd un continut lipidic, la o masd sau gustare la care se
asociazd enzime pancreatice. Pacientii trebuie instruiti sG inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

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 sé ia doza omisa
cdt mai curdnd posibil si sd continue conform schemei initiale.

Dacé au trecut mai mult de 6 ore de la:

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

e doza de seard omisd, pacientul nu trebuie sd ia doza omisd. Urmdtoarea dozd de dimineatd programatd trebuie
luata la ora obisnuita.

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, telitromicindg si
claritromicindg), doza trebuie redusd conform Tabelului 2.

Tabelul 2. Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitentd cu inhibitori moderati si puternici ai
CYP3A

Inhibitori moderati ai CYP3A

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4%*)

Doza de dimineatd |Doud comprimate delUn comprimat de IVA |[Doud comprimate delUn comprimat de IVA
I\VA/TEZ/ELX I\VA/TEZ/ELX

Doza de seard”) Nicio dozd

*) Se continud administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA in zile alternative.

A) Doza de seard de un comprimat de IVA nu trebuie administratd.
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Inhibitori puternici ai CYP3A

Viua 1 Viua 2 Viua 3 Ziua 4#)

Doza de dimineatd |Doud comprimate delNicio dozd Nicio dozd Doud comprimate de
IVA/TEZ/ELX IVA/TEZ/ELX

Doza de seard”) Nicio dozd

#) Se continud administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX de doud ori pe sdptdmadnd, la interval de
aproximativ 3 pdnd la 4 zile.

A) Doza de seard de un comprimat de IVA nu trebuie administratd.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici
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 hepaticG 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 hepatica severd nu trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se recomandd ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child-Pugh clasa A).

Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu insuficientd hepatic
Usoard (Child-Pugh clasa A) |Moderatd (Child-Pugh clasa B)*) Severd (Child-Pugh clasa C)
Dimineata  |Nicio ajustare a dozei (doudNu se recomandd administrarea*) |Nu trebuie utilizat
comprimate de IVA/TEZ/ELX) |Dacd este utilizat: alternati in
fiecare zi intre administrarea de|
doud comprimate de IVA/TEZ/ELX si
un comprimat de IVA/TEZ/ELX
Seara Nicio ajustare a dozei (un|Niciun comprimat de IVA Nu trebuie utilizat

comprimat de IVA)

*) 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 recomandata.
Tabel 4. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra IVA/TEZ/ELX Recomandare

Rifampicina, Fenobarbital,|Reduc semnificativ nivelul plasmatic |Nu se asociazd

Carbamazepina, Fenitoina, Sundtoareqd
(Hypericum perforatum)

Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol,|Cresc nivelul plasmatic Inhibitori puternici ai CYP3A - vezi
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Voriconazol, Telitromicind, Claritromicina

recoman

dari tabel 2

Fluconazol, eritromicind

Creste nivelul plasmatic
recoman

Inhibitori moderati ai CYP3A - vezi

Digoxind, Ciclosporing,

Sirolimus, Tacrolimus

Everolimus,

creste nivelul plasmatic al acestor
medicamente

determind

ddri tabel 2
Se recomandd prudentd, asocierea
accentuarea efectelon

secundare ale acestor medicamente

Warfarind si derivati

creste nivelul plasmatic al acestora
efectului

Monitorizare

si urmdrirea reactiilor adverse
ale warfarinei

Contraceptive orale

Fdrd efect

Fdrd modificarea dozelor

Notad: 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 sa 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 avdnd in vedere beneficiul aldptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute

din sarcini).

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

Tabelul 5. Reactii adverse

hiperemia membranei timpanice, tulburare vestibulard

Clasificarea MedDRA pe aparate,|Reactii adverse Frecventd

sisteme si organe

Infectii si infestari Infectie a tractului respirator superior*), rinofaringitd |foarte frecvente
Rinitd*), gripd*) frecvente

Tulburdri metabolice si de nutritie|Hipoglicemie*) frecvente

Tulburdri ale sistemului nervos  |Cefalee*), ameteald*) foarte frecvente

Tulburdri acustice si vestibulare |Durere auriculard, disconfort auricular, tinitus,|frecvente

respiratie anormald*)

Congestie auriculard mai putin frecvente
Tulburdri respiratorii, toracice siDurere orofaringiand, congestie nazald*) foarte frecvente
mediastinale Rinoree*), congestie sinusald, eritem faringian,|frecvente

Respiratie suierdtoare*)

mai putin frecvente

Tulburdri gastro-intestinale

Diaree*), durere abdominald*)

foarte frecvente

Greatd, durere abdominald in cadranul superior¥®),
flatulentd*)

frecvente

Tulburdri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor transaminazelor

foarte frecvente

WAlanin ~ aminotransferazd  crescutd*),  aspartat

aminotransferazd crescutd*)

frecvente

Leziune hepaticd?)

cu frecventd necunoscutd

Cresteri ale bilirubinei totale*)

cu frecventd necunoscutd

Afectiuni cutanate si ale tesutului

Eruptie cutanatd tranzitorie*)

foarte frecvente

INR pentru evaluared|
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subcutanat Acnee*), prurit*) frecvente

Tulburdri ale aparatului genital siFormatiune mamara frecvente

sanului Inflamatia sanului, ginecomastie, tulburdrimai putin frecvente
mamelonare, durere mamelonard

Investigatii diagnostice Prezenta de bacterii in sputd foarte frecvente
Creatinfosfokinazd sanguind crescutd®) frecvente
Tensiune arteriald crescutd*) mai putin frecvente

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

*) Raportare de leziune hepaticd (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenitd din datele dupd
lpunerea pe piatd pentru IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficientd hepaticd ce a dus la
transplant la un pacient cu cirozd si hipertensiune portald preexistente. Frecventa nu poate fi estimatd din datele
disponibile.

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:

¢ |nitierea tratamentului (anexa 1)

e 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.

Anexa 1 va fi transmisd de Centrele de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd la CNAS in vederea ludrii in evidentd a
pacientilor, iar Anexa 3 la fiecare 12 luni de la initierea tratamentului.

Anexa 2 va fi transmisd de Centrele de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd la CNAS in situatia deciziei de intrerupere
definitiva a tratamentului
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 perioada de maxim 30/31 zile de tratament. Este recomandat ca medicii prescriptori sd facd parte
din unul din Centrele Regionale de fibroza chisticG unde se pot asigura conditiile necesare monitorizdrii adecvate
pentru acesti pacienti. Dupd initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea
pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau de cdtre medicul de familie in baza scrisorii
medicale sau a biletului de iesire de la medicul coordonator.

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).
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DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmdtoarele documente:

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

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

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

/-] DA [ZI NU

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

5. Buletin de testare geneticd care sd ateste mutatiile specificate 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

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020,

4 addugarea reprezinta 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 compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale;

4 pentru situatiile de adaugare pentru o altd concentratie sau o altd forma farmaceuticd aferentda medicamentului
deja evaluat, care se utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatj,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceasta adaugare impactul este negativ sau
neutru. Tn acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzitoare DCI
deja compensate inclusa Tn Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale;

4 in vederea emiterii deciziei de adaugare in Lista de catre ANMDMR pentru situatia descrisa mai sus, trebuie
indeplinit doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1, respectiv analiza de impact financiar;

4 analiza de impact financiar se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin;

4 pentru situatiile de adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica care se utilizeaza pe aceeasi
indicatie cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, comparatorul este medicamentul cu concentratia
sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate incluse in Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor
medicale;

4 costul terapiei reprezinta pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amanuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaluarii, in functie de dozele si durata
administrarii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandata
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment populational ca

medicamentul evaluat .
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Aplicantul a  solicitat actualizarea  protocolului  terapeutic pentru  medicamentul cu DCl
IVACAFTORUM/TEZACAFTORUM/ ELEXACAFTORUM fn asociere cu DCI IVACAFTORUM prin includerea unui grup
populational nou, respectiv pentru tratamentul fibrozei chistice la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care prezinta
cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR si noi concentratii aferente DClI compensate, DCI
IVACAFTORUM/TEZACAFTORUM/ ELEXACAFTORUM 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate si DCl
IVACAFTORUM 75 mg comprimate filmate.

2.1. Creare adresabilitatii pacienti

Fibroza chistica (FC) / mucoviscidoza este o boala genetica rara, autozomald recesiva, provocata de mutatii
ale genei CFTR pe cromozomul sapte, cu evolutie progresiva si impact negativ asupra sperantei de viata. Incidenta FC
variaza la nivel global insa se estimeaza ca afecteaza aproximativ 80.000 persoane la nivel mondial , in Europa
prevalenta fiind estimata intre 1/8.000 si 1/10.000 de persoane.

n Europa, varsta medie a tuturor pacientilor cu FC este de 18,5 ani (cel mai tanar pacient fiind diagnosticat
imediat dupd nastere, iar cei mai in varsta pacienti avand 88,4 ani). n ciuda progreselor in tratament, varsta medie
actuala de deces la un pacient cu FC a fost de aproximativ 31 de ani in 2018, iar varsta medie de supravietuire
estimata n viitor este de aproximativ 47 de ani.

Proteina CFTR este localizata pe suprafata apicala a celulelor epiteliale, specializate pentru absorbtie,
secretie sau cu rol de bariera. Proteina CFTR functioneaza in principal ca un canal ionic care transporta ioni clorura si
bicarbonat prin celulele epiteliale.

Prezenta F508del, cea mai comuna mutatie CFTR la persoanele cu FC, determina o reducere atat a cantitatii
cat si a functiei proteinei CFTR . Aproximativ 83-90% dintre persoanele cu FC prezinta cel putin o copie a mutatiei
F508del-CFTR, aproximativ 40-50% dintre pacienti avand doua copii.

Mutatia F508del-CFTR afecteaza proteina CFTR prin Tmpiedicarea procesarii si a traficului celular, astfel
reducandu se semnificativ cantitatea de proteina CFTR functionala livrata la suprafata celulei epiteliale. Cantitatea
redusa de proteinda F508del-CFTR care ajunge la suprafata celulei poate prezenta, de asemenea, o zona a canalului
de ioni defectuoasd (cu functie redusa), fiind expusa unui turnover crescut. Astfel se perturba gradientul de
concentratie ionica necesar pentru mentinerea homeostaziei normale a fluidelor, provocand acumularea de mucus
dens si secretii vascoase in pldmani si in alte organe. Tn timp vor apare o multitudine de complicatii, cele mai grave
fiind leziunile pulmonare, disfunctiile pancreatice, anomalii intestinale sau hepatice si deficiente nutritionale.

Leziunile pulmonare structurale ireversibile apar adesea la o varsta foarte frageda la pacientii cu FC, multi

sugari prezentand la momentul diagnosticului malformatii structurale. Prezenta si amploarea anomaliilor structurale
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pulmonare in copilaria precoce par sa prezica rata progresiei ulterioare a bolii pulmonare, anomaliile mai severe fiind
asociate cu o functie pulmonara semnificativ mai slaba in etapele ulterioare de viata.

Functia pulmonara la persoanele cu FC este de obicei descrisa utilizand valoarea procentuala preconizata a
volumului expirator fortat intr-o secunda (ppFEV1), iar severitatea bolii pulmonare este definita in functie de
intervalele ppFEV1: boald pulmonara usoara (270 pana la <90), , boald pulmonard moderata (= 40 pana la <70%) sau
boalad pulmonara severa (<40%).

Exacerbarile pulmonare (PEx) sunt frecvent experimentate de persoanele cu FC, acestea fiind caracterizate
de agravarea periodica a statusului aparatului respirator, inclusiv o crestere acuta a semnelor si simptomelor de
infectie pulmonarad, insotita de agravarea functiei pulmonare. Unul dintre cei mai mari factori de risc pentru PEx la
persoanele cu FC este istoricul de PEx anterior - afectarea progresiva a plamanilor, infectia si inflamatia ducand la un
ciclu repetitiv de progresie a bolii.

Insuficienta pancreatica se dezvolta la 97-99% dintre persoanele cu cel putin o alela F508del-CFTR in plus,
85- 90% dintre sugarii cu FC dezvoltd insuficienta pancreatica in primul an de viata.

Din punct de vedere clinic, insuficienta pancreatica exocrina determina absorbtia redusa a grasimilor si un
deficit de vitamine liposolubile, ceea ce duce la malnutritie si un proces de crestere diminuat.28 Dupa diagnosticare,
pacientiilor cu insuficienta pancreatica trebuie sa li se administreze in timpul meselor enzime pancreatice, pentru a
ajuta la digestia alimentelor.

Mai mult, s-a stabilit ca insuficienta pancreatica este si un factor predictiv al mortalitatii. Stephenson si
colegii (2015) au raportat un risc crescut de mortalitate pentru acele persoane cu FC care prezinta insuficienta
pancreatica fata de cele cu suficientd pancreatica (raport de risc [HR] 2,19; 95% Cl: 1,15, 4,17), in timp ce modelul
dezvoltat de Liou si colegii (2001) cu privire la estimarea supravietuirii a aratat ca insuficienta pancreatica este
echivalentul unei cresteri cu 12% a ppFEV1.

MANAGEMENTUL FIBROZEI CHISTICE

Modulatorii CFTR din portofoliul companiei Vertex, singurele tratamente existente care abordeaza cauza
principala a FC, au fost cercetati si dezvoltati pe subseturi specifice de pacienti cu FC, grupati in functie de mutatiile
CFTR specifice si genotipurile ce raspund la fiecare dintre modulatori.

Fiind prima clasa de tratamente care modifica boala, aceste medicamente reprezinta un progres major in
managementul FC. Rezultatele din studiile clinice derulate cu modulatorii CFTR actuali arata Tmbunatatiri
semnificative ale functiei pulmonare, ale simptomelor respiratorii, ale starii nutritionale si eliminarii mucusului,
precum si rate reduse de PEx.

IVACAFTOR/ TEZACAFTOR / ELEXACAFTOR (IVA / TEZ / ELX) este cel mai recent modulator CFTR adus pe

piata de compania Vertex.
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Tezacaftor, un corector CFTR, faciliteaza procesarea celulara si traficul CFTR (inclusiv F508del-CFTR) pentru a
creste cantitatea de proteina CFTR functionala livrata la suprafata celulei, rezultand un transport crescut de cloruri.
Ivacaftor, un potentator CFTR, potenteaza canalul-probabilitatea deschisa (sau declansarea) a CFTR la suprafata
celulei pentru a creste transportul clorurii. Elexacaftor, fiind un corector CFTR de ultima generatie, faciliteaza, de
asemenea, procesarea celulara si traficul CFTR.

Rezultatele studiilor pivot de faza trei arata ca in cazul IVA / TEZ / ELX modularea F508del-CFTR derivata
dintr-o singura aleld este suficientd pentru un raspuns clinic substantial si fara precedent, terapia IVA / TEZ / ELX
oferind imbunatatiri rapide, semnificative clinic si statistic in ppFEV1 la pacientii cu cel putin o mutatie F508del-CFTR
F508del CFTR, cu o amplitudine mai mare decat demonstrata in orice alt studiu anterior cu modulatori CFTR.

De asemenea, terapia IVA / TEZ / ELX a oferit pacientilor cu cel putin o mutatie F508del-CFTR o imbunatatire
a calitatii vietii cu privire la sanatate dincolo de standardele actuale de ingrijire in FC.

Pentru a evalua siguranta, farmacocinetica si eficacitatea de ELX /TEZ /IVA + IVA la copiii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 11 ani care prezinta cel putin o mutatie F508del a genei CFTR, DAPP a derulat studiul VX18-445-106 (studiul
106). Acest studiu de faza 3, deschis, multicentric cu IVA / TEZ / ELX a inclus copii cu varstd cuprinsa intre 6 si 11 ani
diagnosticati cu FC si genotipuri F/MF sau F/F.

Studiul a fost structurat in doua parti: partea A a studiului a evaluat farmacocinetica, siguranta si
tolerabilitatea IVA / TEZ / ELX pe o perioada de tratament de 2 saptamani; partea B a evaluat siguranta,
tolerabilitatea, eficacitatea si farmacocinetica pe o perioadd de tratament de 24 de sdptdmani. in partea A a studiului
au fost inrolati 16 participanti toti incheind perioada de tratament de 2 saptamani.

Partea B a studiului a fost desfisurats in 21 de locatii din cinci tdri. in total, au fost inscrisi 66 de copii care
au primit cel putin o doza de IVA / TEZ / ELX; 64 de copii (97,0%) au incheiat perioada de tratament. Doi copii au
intrerupt tratamentul datorita unui eveniment advers [AE] de eruptie cutanatd eritematoasa si o retragere a
consimtamantului. Varsta medie a populatiei a fost de 9,3 ani, peste jumatate (59,1%) dintre subiecti fiind de sex
feminin. Un total de 29 (43,9%) subiecti au avut un genotip F/F, iar 37 (56,1%) subiecti au avut genotipuri F/MF, cu
15 genotipuri distincte F/MF reprezentate. La momentul initial, media ppFEV1 a fost de 88,8 si mean SwCl (sweat
chloride concentration) a fost de 102,2 mmol/L.

n partea B a studiului 106 obiectivele principale au fost siguranta si tolerabilitatea. Obiectivele secundare
au inclus modificarea absoluta de la valoarea initiala pana in saptamana 24 a ppFEV1, concentratia de clorura in
transpiratie (SwCl) si scorul in domeniul respirator CFQ-R; modificarea absoluta fata de valoarea initiald in
saptamana 24 a indicelui de masa corporala (IMC), greutatea, inaltimea si scorurile z corespunzatoare pentru varsta;
numarul de exacerbari pulmonare si spitalizari legate de FC panad in sdptamana 24; parametrii referitori la

farmacocinetica ai ELX, TEZ si IVA, si modificarea absoluta de la valoarea initiald pana in saptamana 24 a indicelui de
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clearance pulmonar LCI. Proportia de pacienti care au atins concentratii de clorura in transpiratie de 60 mmol/L si 30
mmol/L a fost evaluata ca analiza post-hoc.

n partea B, in vederea stabilirii dozajului s-a luat in calcul greutatea initiald a copiilor, cei cu greutatea de 30
kg primind 50% din doza zilnica pentru adulti i.e. doua comprimate ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor
50 mg (dimineata) + 1 comprimat continand ivacaftor 75 mg (seara), in timp ce copiii cu greutatea > 30 kg au primit
doza zilnica completa pentru adulti i.e. doud comprimate ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg
(dimineata) + 1 comprimat continand ivacaftor 150 mg (seara).

OBIECTIVELE PRINCIPALE

n partea B a studiului 106, reactii adverse s-au inregistrat la 65 dintre copii (98,5%) ins3 majoritatea au fost
usoare (54,5%) sau moderate (42,4%) ca severitate, si in general s-au situat in categoria infectiilor comune perioadei
copildriei, in concordanta cu manifestarile FC. Evenimentele adverse (EA) raportate cel mai frecvent au fost tusea
(n=28, 42,4%), cefaleea (n=16 (24,2%) si pirexia (n=14 (21,2%)). EA suplimentare raportate cu o frecventd > 10% au
fost durerea orofaringianad ( n=12, 18,2%), infectie a cailor respiratorii superioare (n=11, 6,7%), congestie nazala
(n=10, 15,2%), dureri abdominale (n=8, 12,1%), eruptie cutanata (n=8, 12,1). %), rinoree (n=8, 12,1%), infectie virala
a cailor respiratorii superioare (n=8, 12,1%), cresterea ALT (n=7, 10,6%), diaree (n=7, 10,6%), gripa ( n=7, 10,6%) si
varsaturi (n=7, 10,6%).

Un copil a prezentat reactii adverse grave in timpul studiului, acestea fiind evenimente concomitente de
infectie cu rinovirus, metapneumovirus si pneumonie (care a fost rezolvate cu antibiotice intravenoase).

Considerand experienta anterioara cu IVA / TEZ / ELX, inclusiv studiile de faza 3 la copiii cu varsta 212 ani, in
cadrul acestui studiu au fost revizuite si datele referitoare la aminotransferaze, evenimente de tip eruptii cutanate,
creatinkinaza si tensiunea arteriala. Similar cu pacientii cu varsta > 12 ani, eruptia cutanata (un AESI - eveniment
advers de interes special) a fost inregistrata foarte frecvent si a fost de severitate usoara pana la moderata, iar la
marea majoritate a fost tranzitorie si s-au rezolvat prin continuarea tratamentului cu IVA / TEZ / ELX. 42 Cresterea
transaminazelor a fost inregistrata putin mai frecvent la populatia pediatrica comparativ cu pacientii cu varsta > 12
ani (10,6% fata de 7,9%). Hepatotoxicitatea era deja identificata ca un risc potential important.

Tn mod similar cu pacientii cu varsta > 12 ani, profilul de sigurantd a fost in general in concordant cu profilul
de siguranta cunoscut al Kaftrio. Tn general, setul de date de siguranta furnizat a aratat c3 tratamentul pare a fi bine
tolerat pana la 24 de saptamani in populatia pediatrica cu varsta intre 6 si 11 ani, asa cum reiese din numarul scazut
de evenimente adverse grave raportate (1,5%), intreruperile de tratament (1,5%) si intreruperea tratamentului din
cauza EA (1,5%).

Trebuie mentionat ca, in vederea colectarii de date de siguranta suplimentare, in prezent se desfasoara un
studiu deschis de extensie (studiul 107), care va colecta datele pe termen mai lung (pana la 96 de saptamani) la un

numar de 64 pacienti copii si adolescenti.
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EVALUAREA FARMACOCINETICA

Analiza preliminara a datelor de farmacocinetica din partea A a studiului 106 a confirmat schema de dozare
planificata pentru partea B.

Analiza datelor finale de farmacocinetica din partea B a studiului 106 corespunzatoare grupului populational
cu FC cu varsta intre 6 si 11 ani a aratat ca aria de sub valorile curbei concentratie fata de timp (AUC) pentru ELX, TEZ
si IVA se afla in intervalul expunerilor anterioare observate la cei cu varsta >12 ani, la fel ca si media concentratiilor
minime si de varf observate. Simularile ulterioare ale datelor de farmacocinetica practic au confirmat ca, 30 kg a fost
pragul optim de greutate pentru trecerea de la 50% din doza zilnica pentru adulti la doza zilnica completa pentru
adulti de ELX/TEZ/IVA.

OBIECTIVE SECUNDARE

in partea B a studiului 106, copiii inrolati au prezentat o functie pulmonara initiald medie substantial mai
mare (ppFEV1, 88,8 puncte procentuale) si un scor in domeniul respirator CFQ-R (80,3 puncte), fatd de cele
observate in studiile pivot de faza 3 la adulti si adolescenti (ppFEV1, ~ 62 de puncte procentuale; scor in domeniul
respirator CFQ-R, ~ 70 de puncte). Chiar daca aceste valori de bazd au fost mai mari, tratamentul timp de 24 de
saptamani cu IVA / TEZ / ELX la acest grup de copii a condus la o crestere cu 10,2 puncte procentuale a ppFEV1
mediu si cu 7,0 puncte a scorului mediu al domeniului respirator CFQ-R.

in plus, imbunatatirile valorilor ppFEV1 au fost coroborate cu remedieri rapide si sustinute ale valorilor
LCI2.5, o masura a neomogenitatii ventilatiei care poate fi mai sensibila decat spirometria in detectarea modificarilor
functiei pulmonare in perioada copilariei.

De asemenea, in timpul acestui studiu de 24 de saptamani, s-au observat cresteri ale scorurilor z ale IMC-ului
pentru varsta si greutate-pentru varsta, in timp ce scorul z al Tnadltimii pentru varsta a fost mentinut. Aceste rezultate
se incadreaza Tn concluzia ca mentinerea sau ameliorarea stdrii nutritionale este asociata cu o mai buna functie
pulmonara si cu rate crescute de supravietuire la pacientii cu FC.

Dincolo de rezultatele din sfera respiratorie si nutritionald, modificarile concentratiei de clorurda in
transpiratie ofera un indicator direct al functiei sistemice CFTR. Tn acest studiu, tratamentul cu IVA / TEZ / ELX la
copiil cu FC cu varsta intre 6 si 11 ani a determinat ameliorari mai mari ale valorilor clorurii in transpiratie decat cele
observate anterior in studiile pivot ale adultilor si adolescentilor. Copiii homozigoti pentru F508del-CFTR au avut o
scadere mai mare a clorurii in transpiratie decat cei cu o singura alela F508del-CFTR, in concordanta cu diferentele
legate de genotip observate la adolescenti si adulti si probabil atribuibile abundentei crescute a proteinei F508del-

CFTR, care poate fi vizata pentru modularea CFTR la homozigoti.
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CONCLUZII - STUDIU VX18-445-106

Datele de eficacitate si siguranta demonstrate de IVA / TEZ / ELX + IVA la acest subgroup de pacienti copii au
fost in concordanta cu cele raportate in studiile controlate de faza trei la adulti si adolescenti cu FC si confirma in
continuare capacitatea IVA / TEZ / ELX de a modula un singura alelad F508del-CFTR la pacientii cu FC.

Datele furnizate de studiul VX18-445-106 au fost puse la dispozitia EMA si evaluate prin procedura Kaftrio nr.
EMEA/H/C/005269/X/0008/G si procedura Kalydeco nr. EMEA/H/C/002494/11/0096.

Rapoartele EPARcorespunzatoare au indicat faptul ca extinderea indicatiei la copiii cu varsta cuprinsa intre 6
si 11 ani s-a bazat pe principiul extrapolarii partiale de la adulti si adolescenti la copii si adolescenti.

Avand in vedere ca etiologia genetica si moleculara cat si patofiziologia de baza a FC este consecventa intre
pacientii mai tineri si cei mai in varsta - manifestarea FC la toate grupele de varsta decurgand dintr-o etiologie
comuna a proteinei CFTR disfunctionale - extrapolarea eficacitatii de la adulti la o populatie mai tadnara in baza
datelor de farmacocinetica si siguranta comparabile este consideratd adecvata atat de EMA, cat si de FDA. Aceasta
abordare are avantajul ca foloseste in mod optim dovezile clinice disponibile contribuind la reducerea numarului de
studii necesare (sau modificari de design) si minimizeaza numarul de pacienti copii solicitati pentru cercetare.

Concluziile rapoartelor EPAR privind dozarea, eficacitatea si siguranta ELX / TEZ / IVA in regimul combinat cu
IVA la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani cu cel putin o mutatie F508del-CFTR arata ca metoda extrapolarii
datelor de eficacitate de la adulti la varsta grupul de varsta 6 - 11 ani este adecvata si acceptabild, concluzionand ca
raportul beneficiu/risc general al regimului terapeutic este pozitiv.

Aceste concluzii completeaza profilul clasei modulatorilor CFTR, extrapolarea sigurantei si eficacitatii pentru
modulatorii CFTR fiind sustinuta de studii deschise si controlate efectuate anterior la pacienti cu FC cu varsta
cuprinsd intre 6 si 11 ani tratati cu IVA, LUM/IVA, sau TEZ/IVA. in aceste studii, imbunatatirile functiei pulmonare si
ale altor obiective de eficacitate au fost comparabile cu rezultatele observate in studiile la pacienti adulti si
adolescenti, si au fost sustinute pe un orizont lung de timp in studii de extensie deschise.

Eficienta interventiei timpurii cu modulatori CFTR la pacienti cu FC si capacitatea modulatorilor de a
modifica evolutia fibrozei chistice, de asemenea, au fost indicate in studii anterioare.

Interventia timpurie s-a dovedit ca poate contribui la mentinerea functiei pulmonare, la intarzierea leziunior
pulmonare suplimentare si poate oferi beneficii pe termen lung, dar si o crestere a supravietuirii pentru aceasta
categorie de pacienti.

Tn acest sens, putem aminti rezultatele unei analize pe termen lung cu date reale inregistrate in Registrul
Pacientilor Fundatiei pentru Fibroza Chistica din SUA (US CFFPR). Aceast studiu (C. Merlo et al, 2022) a aratat ca la
copiii, adolescentii si adultii tineri care au initiat tratamentul cu IVACAFTOR (IVA) mai timpuriu, functia pulmonara

masurata prin ppFEV1 a fost mult mai bine conservata decat la cei care au initiat IVA la varste mai fnaintate.

T .
3
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Folosind datele din Registrul US CFFPR, pacientii cu FC cu mutatii de sincronizare la nivelul genei CFTR tratati
cu IVA din 2012 pana in 2018, au fost grupati in cohorte in functie de varsta la initierea IVA (6-10, 11-15, 16-20 si 21-
25 de ani). Caracteristicile initiale (baseline) au fost evaluate ludndu-se in considerare date din cohorte comparative
de initiatori IVA mai tineri versus cei mai varstnici, pe parcursul unei perioade de referinta de 1 an Tnainte de

initierea IVA, rezultatele analizei putand fi observate mai jos:

834 Oral Sessions / Journal of Cystic Fibrosis 2181 (2022) 51-542

Table. (abstract: W517.03)
Association Between Age at IVA Initiation and Pulmonary Outcomes in Younger vs Older IVA Initiators.

Age of Younger va Age  During Age ppFEY » PExh
Older IVA Initiators, Haseline During
TANZE, VEATE Period, years®  Outcome
Asgpsament tounger VA Older WA Adjusted Mean Younger IVA Older INVA Adjusted Incidence
Period, Imitintors, Initintors,  Difference in ppFEV,  Initintors, Initiators, Rate Hatio for PEx®
range, years TR0 mesn [ring  Cutcome  Incidence  Hate Incidence  Hate  During Chutoome
Asspssment Period, (Fer PersoorYear)  (Per Person-Year)  Assessment  Perind®
meand (B5% Cl) (B5% Cl)
G-10{N =130/ w 11-15(N=131) 5 11-15 101.82 D6.09 £.31(2.63, 9.78k 0.229 0.425 0.4810.28, 0.81k
11-15 (N =122) v 16-20 (N =117) 10 16=20 9288 A0.65 11.22 (.96, 16.47)¢ 0. 466 0622 0.7910.48, 1.30)
16-20 (N =113wa21-25(N =114} 15 21-25 82117 Tdd0 580075, 1172k 0.406 0.521 0.96 (0.56, 1.71)

IVA: ivacaftor: PEx® pulmonary exacerbation: pwCF: people with CF.

aFor ppFEY), the average value for each pwCF was calculated as the average of the best available measurements of ppFEV, for 2 quarters over
each G-month period during the Outeome Assessment Period.

"PEx induded episodes requiring home intravenous antibiotic use or PEx-related hospitalizations.

“ne-year age period prior to the starting age of the younger initiator age group.

iieneralised estimating equations models with normal distribution and autoregressive eovariance structure while adjusting for follow-up time were
used to eatimate mean differences in ppFEY1.

s(eneralised linear models with negative binomial distribution were used to estimate incidence rate ratioa for PEx.

Mwo patients who initiated IVA at agea 6=10 vears were dropped from the ppFEV, analysis because they did not have ppFEV, measurementa
available in the fyear Outcome Assesament Period at ages 11-15 years.

¥30% U1 does not include the null (ie, 0 for ppFEV; and 1 for PEx).

Analiza C. Merlo et al, 2022 a aratat c3, initierea IVA la pacienti cu varsta intre 6 si 10 ani, fata de initierea in
intervalul de varsta 11 pana la 15 ani, a fost asociata cu o rata semnificativa statistic cu 50% mai mica de de
exacerbari pulmonare (PEx) atunci cand ajung la varsta de 11 - 15 ani. De asemenea, s-a constatat c3, initierea
timpurie a IVA a fost asociata cu o mai buna conservare a functiei pulmonare, care nu ar putea fi complet restaurata
la o initiere ulterioara a IVA.

Aceste rezultate sustin potentialul beneficiu de supravietuire pe termen lung al tratamentului cu modulatori
CFTR la pacienti cu varsta 26 ani si demonstreaza ca initierea terapiilor cu modulatori CFTR la varsta cea mai
devreme indicata este de asteptat sa conduca la cel mai mare castig de supravietuire. Concluziile analizei vin n
completarea datelor obtinute prin modelarea pe termen lung a indicatorilor de sanatate n FC, care indica o extensie

a supravietuirii pacientilor in cazul tratamentului cu modulatori CFTR in comparatie cu administrarea de
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medicamente simptomatologice, cele mai mari cresteri fiind estimate pentru pacientii care initiaza tratamentul la o
varsta frageda.

Rezultatele studiilor VX18-445-106 si C. Merlo et al, 2022 sustin utilizarea IVA/TEZ/ELX in combinatie cu
IVA la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani care prezinta cel putin o mutatie F508del-CFTR, acest regim
reprezentand o optiune terapeutica eficienta inca dintr-un stadiu incipient al bolii, atunci cand se pot evita

complicatiile grave si pe termen lung ale fibrozei chistice.

2.2. Nivel de compensare actual pentru IVACAFTORUM si IVACAFTORUM/ TEZACAFTORUM
J/ELEXACAFTORUM

Indicatia pentru DCI IVACAFTORUM: KALYDECO comprimate este indicat in cadrul unei scheme terapeutice in
asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de
12 ani si peste cu fibrozd chisticd, care prezintd mutatie F508del in stare homozigotd la nivelul genei CFTR sau
mutatie F508del in stare heterozigotd si mutatie cu functie minimd (FM) la nivelul genei CFTR - a fost acordata n
urma deciziei CE nr.(2020)5846/ 21.08.2020 pentru medicamentul KALYDECO (DCI IVACAFTORUM ).

in baza Deciziei presedintelui ANMDMR nr. 507/2020, DCI IVACAFTORUM 50mg granule in plic /75mg
granule in plic /150mg comprimate filmate a primit decizie de compensare neconditionata, fiind inclus in Lista (prin
completarea anexei la HG 720/2008 publicata in Monitorul Oficial nr. 1199/9.12.2020), in sub-lista C2/ program P6:
Program national de diagnostic si tratament al bolilor rare si sepsis sever / subprogram P6.4 Mucoviscidoza.

Indicatia pentru DCI IVACAFTORUM/ TEZACAFTORUM /ELEXACAFTORUM: este : indicat in cadrul unei
scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 150 mg comprimate, pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la
pacienti cu vdrsta de 12 ani si peste, care sunt homozigoti pentru mutatia F508del a genei regulatorului de
conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR) sau care sunt heterozigoti pentru mutatia F508del a genei
CFTR cu o mutatie cu functie minimd (FM).

n baza Deciziei presedintelui ANMDMR nr. 1265/2021, DCI IVACAFTORUM+
TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate a primit decizie de compensare
neconditionata, fiind inclus in Lista (prin completarea anexei la HG 720/2008 publicatd in Monitorul Oficial nr.
1199/9.12.2020), in sub-lista C2/ program P6: Program national de diagnostic si tratament al bolilor rare si sepsis
sever / subprogram P6.4 Mucoviscidoza.

De asemenea, conditile de prescriere a DClI compensat IVACAFTORUM si IVACAFTORUM+
TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM sunt prevazute prin Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei

Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice .
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3. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCl Ivacaftorum si DCl
Ivacaftorum/Tezacaftorum/Elexacaftorum este compensat in 4 tari din UE: Austria, Danemarca, Germania, si Marea
Britanie.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentele cu DCI
Ivacaftorum in asociere cu DCl Ivacaftorum/Tezacaftorum/Elexacaftorum cu indicatia ,, tratamentul copiilor cu vérsta

” 4

de 6 ani si peste cu fibrozd chisticd, care prezintd cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR” intruneste
criteriile de adaugare in Lista care cuprinde 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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Ivacaftorum fin asociere cu DCl Ivacaftorum/Tezacaftorum/Elexacaftorum cu addugarea segmentului
populational pentru tratamentul copiilor cu vdrsta de 6 ani si peste cu fibrozd chisticd, care prezintd cel putin o

mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

Raport finalizat la data de: 28.09.2022
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