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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVACAFTORUM

INDICATIA: in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru
tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu fibroza

chistica, care prezinta mutatie F508del in stare homozigota la nivelul genei CFTR
sau mutatie F508del in stare heterozigotd si mutatie cu functie minima (FM) la
nivelul genei CFTR

Data depunerii dosarului 17.06.2021

Numar dosar 10979

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IVACAFTORUM

1.2.1. DC: Kalydeco 150 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: RO7AX02

1.4. Data eliberarii APP: 22 iunie 2012

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 150 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului
Comprimate filmate 150 mg — Card cu blist. PCTFE/Al x 28 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii 1165/2020 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.046.965 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Kalydeco

Kalydeco in asociere cu Doza recomandata este de doua Tratament cronic
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate de ivacaftor 75
comprimate, pentru tratamentul adultilor  mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
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si adolescentilor cu varsta de 12 ani si 100 mg dimineata si seara un
peste cu fibroza chistica, care prezinta comprimat de ivacaftor 150 mg
mutatie F508del in stare homozigota la cu varsta de 12 ani si peste.

nivelul genei CFTR sau mutatie F508del in
stare heterozigota si mutatie cu functie
minima (FM) la nivelul genei CFTR

Dozd omisd
Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineata sau doza de seara omisa, pacientul trebuie
sfatuit sa ia doza cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urmatoare la ora programata in mod obisnuit. Daca au
trecut mai mult de 6 ore de la ora la care este administrata de obicei doza, pacientul trebuie sfatuit sa astepte pana
la urmatoarea doza programata.
Pacientii carora li se administreaza Kalydeco in cadrul unei scheme terapeutice in asociere trebuie sfatuiti, sa
nu utilizeze mai mult de o doza din fiecare medicament in acelasi timp.

Administrarea concomitentd a inhibitorilor CYP3A

La administrarea concomitenta cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A, fie in monoterapie, fie in
cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu tezacaftor/ivacaftor sau ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, doza trebuie
redusa (vezi Tabelul A pentru doza recomandata). Intervalele de administrare a dozei trebuie modificate conform
raspunsului clinic si tolerabilitatii.

Tabelul A: Recomandari de scheme terapeutice pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati
sau puternici ai CYP3A

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Inhibitori moderati ai CYP3A Inhibitori puternici ai CYP3A

12 ani si peste Alterneaza in fiecare dimineata: Doua comprimate de ivacaftor 75
- doua comprimate de ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/ elexacaftor
mg/tezacaftor 50 mg/ elexacaftor 100 mg dimineata, de doua ori pe
100 mg in prima zi saptamana, la interval de
- un comprimat de ivacaftor 150 mg  aproximativ 3-4 zile.
in ziua urmatoare Fara doza de seara.

Se continua alternarea
comprimatelor in fiecare zi.
Fara doza de seara

Insuficientd hepaticd
Pentru utilizarea ca doza de seara in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu tezacaftor/ivacaftor sau
cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, vezi Tabelul B pentru recomandari privind schema terapeutica.
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Tabelul B: Recomandari de scheme terapeutice pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau

severa

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

12 ani si peste

Moderata (Child-Pugh Clasa B)
Administrarea nu este recomandata.
Administrarea trebuie avuta in
vedere numai daca exista o nevoie

Severa (Child-Pugh Clasa C)
Nu trebuie sa se administreze.

Fara doza de dimineata de ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor

medicala clara si beneficiile depasesc 100 mg.
riscurile. Fara doza de seara.
Daca se utilizeaza: alterneaza in

fiecare zi intre doua comprimate de

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50

mg/elexacaftor 100 mg si un

comprimat de ivacaftor 75

mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100

mg.

Fara doza de seara

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Sunt disponibile date foarte limitate de la pacientii varstnici tratati cu ivacaftor (administrat in monoterapie sau intr-o
schema in asociere cu tezacaftor/ivacaftor). Ajustarea dozei nu este considerata necesara, cu exceptia cazurilor de insuficienta
hepaticd moderatd. Se recomanda precautie la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu terminal.

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh Clasa A). La pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B), doza trebuie redusa. La pacientii cu insuficienta hepatica severa, nu exista
experiente privind utilizarea Kalydeco in monoterapie sau in asociere cu tezacaftor/ivacaftor. Prin urmare, administrarea
acestuia nu este recomandata, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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
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modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI IVACAFTORUM este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi n
programele nationale de sanatate 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.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 324 cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM*)
*) Introdus prin O. nr. 140/127/2021 de la data de 12 februarie 2021.

1. INDICATII TERAPEUTICE

Ivacaftor este indicat pentru tratamentul copiilor cu vérsta mai mare de 12 luni si avénd greutate mai
mare de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibrozd chisticd (FC)/mucoviscidozd, care prezintd una
dintre urmdtoarele mutatii de sincronizare (mutatii de clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R .

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

2. CRITERII DE INCLUDERE

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

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

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

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

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

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

3. CRITERII DE EXCLUDERE

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

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

 Pacientii cu fibrozd 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
® Pacientii cu intolerantd la galactozd, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de malabsorbtie la glucozd-
galactoza.

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Testul sudorii trebuie efectuat, la 6 - 8 sptdmdni dupd inceperea tratamentului, pentru a determina
reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficientd si pentru verificarea compliantei la tratament.
Testul sudorii se repetd la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior anual la acei pacienti ce ramén
In tratamentul cu Ivacaftor, pentru a documenta respectarea acelorasi cerinte de eficientd si compliantad.
a) Absenta eficientei tratamentului

Se considerd cd tratamentul este eficient daca:

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

T .
3
’ il
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- Valoarea obtinutd la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiald

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

Notd: in cazul in care scdderea valorii testului sudorii nu se evidentiazd, se vor verifica initial

complianta la tratament si corectitudinea recomanddrilor (doze, mod de administrare, interval timp,
medicatie concomitentd) si apoi se va repeta testul sudorii la 1 sGptdmdnd interval dupd aceastd analizd, in
vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaludrile periodice

¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) Intreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc de mai

mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai mult de 3 ori
peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN). In aceste cazuri
administrarea dozelor trebuie intreruptd pdnd la normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va
fievaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua
decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de cdtre medicii care Tsi desfdsoard activitatea in centre destinate

evaludrii si tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Dacd
genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metodd de
genotipare precisd si validatd, pentru a confirma prezenta uneia din mutatiile indicate in criteriile de
includere.

e Pentru cazurile ce prezintd varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in asociere cu

mutatia R117H la adolescentii aflati la vdrstd postpubertald va fi initiatd terapia doar dacd acestia
prezintd manifestdri clinice fenotipice de fibrozd chisticG sau dacd este evidentiatd anomalia de functie a
CFTR.

Ivacaftor in monoterapie:

Crreulate Dza Doza zilnicd totald

P ikggi =T kg 25 mg pe cale orald o datd la 12 30 mg

e,

ke si < 14 kg 5 mg pe cale orald o datd la 12 ore 10D g

? 14 ke gi < 25 ke 75 mg pe cale orald o datd la 12 ore 150 mo

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

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avdnd un continut lipidic, la o0 masd sau gustare la
care se asociazd enzime pancreatice.

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sd Inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.
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Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosintd unicd si trebuie amestecat cu 5 ml de alimente

sau lichide adecvate vdrstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral, preferabil imediat

amestecdrii cu produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul in care nu se consumd

imediat, amestecul este stabil timp de o ord. Alimentele sau lichidul utilizate ca vehicul trebuie sd fie la o

temperaturd avénd valori cel mult egale cu temperatura camerei; nu este permisd amestecarea cu lichide

foarte fierbinti.

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

Contraindicatii: lvacaftor nu se administreazd la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activd sau la

oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de tipul intolerantei la galactozad,

deficit total de lactazd, sau la aceia care prezintd sindrom de malabsorbtie de glucozd sau galactozd).

Administrarea Ivacaftor - tabel 1

» Ivacaftor |* Oral |* 2 12 luni

* Greutate 7 7 kg si < 14 kg: 50 mg
granule x 2/7i

* Greutate ? 14 kg si <25 kg: 75 mg
wranule x 2/7i

de tablete) x 2/7i

* Copiii avand minim 12 Tuni i minim 7 kg care
rezintd una din urmdtoarele mutafii (gating
mutations) G351D, G1244E, G1349D, GI178R,
(G3518, S125IN, S1255P, S549N, §549R.

« RII7H 5T sau 7T {dar nu 5i cei cu 9T) - la acei

o Greutate ? 25 kg: 150 mg (sub formajadolescenti cu varstd postpubertalda daca:

* Prezintd manifestari clinice fenotipice de
fibrozd chisticd sau evidenja anomaliei de
funcfie a CFTR
* Nu se recomandd celor cu screening pozitiv
dar cu diagnostic incert de fibrozd chisticd
« Monitorizare
« Functia hepaticd la fiecare 3 luni, in primul an
de tratament, apoi anual.
+ Examen oftalmologic inaintea inceperii
tratameniului si ulterior anual la copiii cu varsia
sub 12 ani.
» Testul sudorii inaintea inceperii tratamentului §i
la 6 - 8 sdptdmdni de la inceperea tratamentului,
la 6 luni apoi anual.
+ Elastaza in materii fecale inaintea inceperii
rratamentului si ulterior dupd 6 luni, la copiii cu
vdrsta intre 2 5i 6 ani.
« Administrarea se face la 0 masd ce confine
\erdsimi.
* Plicurile (granule) se amestecd cu o lingurifd (3
ml) de alimente - piure fructe, iaurt, lapte sau suc
aflate la temperatura camerei. Dupd amestecare se
not administra in maxcimum [ ord.
« Tahletele se inghit intregi, nu se mestecd, nu se
iseazd.
+ Dozele se administreazd la cirea 12 ore interval.
+ Nu se administreazd cu suc de grape-fruit sau de
rortocale rogii.
+ Se verificd intotdeauna posibilele interacfiuni
medicamentoase cu tratamentul preexistent sau cu
cel recomandat la un moment dat (vezi tabel
interactiuni).
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Dacd pacientul uitd sd ia o dozd, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care primea respectiva
dozd si ar putea sd primeascd doza urmdtoare conform orei prescrise anterior. Dacd pacientul pierde o dozd in
interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmdtoare.
Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la pacientii cu afectare
hepaticd sau renald semnificativad.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc de mai
mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt
asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd
se urmdreascd atent rezultatele analizelor de laborator pdnd la rezolvarea anomaliilor. Dupd rezolvarea cresterilor
transaminazelor, trebuie sd fie evaluat raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.

Afectare hepaticd

Doza

Usoard (Child-Pugh Class A)  |Nu necesitd ajustarea dozei!

Moderatd (Child-Pugh Class B)

= Greutate ? 7 kg gi < 14 kg: 50 mg (granule) x 1/zi
» Greutate 7 14 kg 5i <23 kg: 75 mg (granule) x 1/zi
» Greutate ? 25 kp: 150 me (tablete) x 1/zi

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

beneficiile vor depdsi riscurile.

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

renald in stadiul terminal.
Interactiuni medicamentoase

Medicament

Efect asupra l 1‘.:3('.53_’;‘?01{

Recomandare

Rifampicina,
Fenobarbital,
Carbamazepina,
Fenitaina,

Sundtoarea

(Hvpericum perforatum)

Reduc semmificativ nivelul plasmatic

Nu se asociazd
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Ketoconazol, Cresc nivelul plasmatic Sedderea dozei de Ivacafior
ltraconazol, Se administreazd de 2 ori pe sdptdamdnd
Posaconazol, 7 kg pand la < 14 kg = 50 mg
Voriconazol, 14 kg pandla<25kg =75mg
Telitromicing, peste 25 kg = 150 mg
Eritromicing
Fluconazol Cregte nivelul plasmatic \Reducerea dozei la 1 th pe zi
Claritromicind Cregte nivelul plasmatic Reducerea dozei la 2 zile pe sdptdmdnd
sau inlocuirea ei cu azitromicing
Digoxing, Ivacaftor creste nivelul plasmatic al  |Se recomanda prudenyd, asocierea
Ciclosporind, acestor medicamente idetermind accentuarea efecrelor
Everalimus, secundare ale acestor medicamente

\Sirolimus,
Tacrolimus

Corticoizi doze mari Reduc semnificativ nivelul plasmatic

Warfaring si derivati Ivacaftor creste nivelul plasmatic al  |Monitorizare INR pentru evaluarea
acestora lefectului 5i wrmdrirea reactiilor adverse

iale warfarinei

Midazalam, Fard efect fara modificarea dozelor

dlprazolam,

Wiazepam,

Triazolam

Contraceptive orale Fard 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.

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

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT CU IVACAFTOR

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

» Rezultatul analizei genetice care confirmd prezenta a cel putin una din mutatiile pentru care este

indicat medicamentul

e Evaluare clinicd conform Fisei de evaluare clinicd initiald (anexa 1)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu lvacaftor:

e Evaluarea eficientei tratamentului:

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

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu vdrstd peste 6 ani si testul sudorii initial

sub 60 mmol/|

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

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

2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si al medicatiei
concomitente ce poate interfera cu actiunea Ivacaftor.

e Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului - reevaluare intr-unul din Centrele de Fibrozd
chisticd/mucoviscidozd - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupd primul an de la initierea acestuia se va face annual conform fisei de
monitorizare.



805, MINISTERUL SANATATII

o o
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A DIS! \
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de monitorizare) in functie de
gradul de afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de fond.

Anexa 1 si anexa 2 vor fi transmise de Centrele de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd la CNAS in vederea ludrii in
evidentd a pacientilor sau excluderii acestora din evidentd, dupd caz.

VIl. PRESCRIPTORI:

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

si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si vor emite prima
prescriptie medicald pentru o perioadd de maxim 30/31 zile de tratament. Este recomandat ca medicii
prescriptori sd facd parte din unul din Centrele Regionale de fibrozd chisticd 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).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sG cuprindd urmdtoarele documente:

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

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

3. Consimtamantul informat al pdrintelui (tutorelui legal) al copilului sau al bolnavului (dacd are

vdrsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat consimtdméntul de la pdrinti si/sau
pacient pentru acord privind administrarea:

[—I DA [—] NU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicald dintr-un Centru de Fibrozd Chisticd care sd ateste

diagnosticul de fibrozd chisticd/mucoviscidozd.

5. Buletin de testare geneticd care sd ateste diagnosticul de fibrozd chisticdG cu minim o mutatie
specificatd in indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist/primar genetician;
6. Evaluarea initiald - clinicd si paraclinicd (anexa 1 a prezentului protocol);

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

Anexa Nr. 1

Centrul de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd
Fisa de evaluare initiald in vederea includerii in tratament cu Ivacaftor a pacientului cu Fibrozd
chisticd/mucoviscidozd
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Nume

Prenume

Pata nasterii
ALL/AAAA

Daia evaludrii
ZZAL/ AAAA4

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/'tata/tutore legal

\Diagnastic complet

Diagnostic genetic - mutagia

Testul sudorii (valoare/tip de aparat)

Antecedente personale fiziologice

digestivd, complicatii)

Antecedente personale patologice semnificative (afectare pulmonard,

Date clinice Greutate, Lungime, examen clinic general - elemente
natologice

\Date paraclinice

obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii {cu maxim 6 luni anterior) valoare/tip aparat

Test genetic

TG0

TGP

Bilirubindg

Liree sericd

Creatining serica

Feografie hepaticd

Spirometrie

La pacientul peste 6 ani

Paia efectudrii

FVC

FEVI

[Elastaza in materii fecale (pacient cu varsta 2 - 6 ani)

Examen oftalmologic

SE RECOMANDA:

Ivacaftor - forma farmaceutica ............... doza: ............... Perioada
Medic:

Semndturd, parafa:

Data completdrii Fisei de initiere:

Anexa Nr. 2

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibrozd chisticd/mucoviscidozd in tratament cu Ivacaftor

Centrul de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd
Tip evaluare
[]6 luni; [] 12 luni;

Anul initierii tratamentului cu lvacaftor

www.anm.ro
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Nume

\Premume

Data nagterii

LT AAAA

Data evaludrii

LA AAAA

Adresa

dsigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tata/tutore legal
Diagnostic complet

Date clinice Greutate, Lungime, examen clinic general -elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii ®) (valoare/tip aparat)
TG0

TGP

Bilirubind

Uree sericd

Creatining sericd

Feografie hepaticd#

Spirometrie La pacientul peste 6 ani

Data efectudrii

Frc

FEV]

[Elastaza in materii fecale (pacient cu vdrsta 2 - 6 ani) *¥)
Examen oftalmologic **%)

*) la 6 luni de la initiere si ulterior anual

**) la 6 luni de la initiere pdnd la 6 ani

**¥*) la initiere si apoi anual la pacientul cu vdrsta mai micd de 18 ani

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica - la 3 luni
SE RECOMANDA:

|—| |—| Continuarea tratamentului cu Ivacaftor - forma farmaceuticé .................... doza:........... perioada
|—| |—] Intreruperea tratamentului cu Ivacaftor

Medic centru de expertiza:

Semndturd, parafd:

Data completdrii Fisei de monitorizare:

Anexa Nr. 3
FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA ELIGIBIL
PENTRU TRATAMENT CU IVACAFTOR
Subsemnatul(@) .......cccoeeeveeevieeeeeiiireiiieiirenennn S CUCHBI oo, pacient/pdrinte/tutore legal
al copilulti ......ueeeeeeeeeeeeeeervvennnnnn, CU CNP oo, diagnosticat cu fibrozd chisticd si cu minim o
mutatie (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R sau R117H

T T
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- pacient adult care indeplineste criteriile de includere) am fost informat de cdatre .........ccccovvuveeeccvvveeecnnnenn. privind
tratamentul medical al bolii cu Ivacaftor (Kalydeco).

Kalydeco este un medicament care contine substanta activd Ivacaftor. Ivacaftor este disponibil sub formd de
comprimate filmate de 150 mgq si plicuri de 25 mg, 50 mg sau 75 mg Ivacaftor.

Ivacaftor se utilizeazd in tratamentul pacientilor cu fibrozd chisticd cu vdrste de peste 12 luni si adulti
care au una din mutatiile descrise anterior si care modificd transportul normal al clorului si respectiv al
sodiului la nivelul canalelor specifice (potentiator).
Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobdrii Ivacaftor de
cdtre Agentia Europeand a Medicamentului pentru fibroza chisticd/mucoviscidozd.
¢ Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse. Reactii adverse foarte
frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii cdi respiratorii superioare, rinofaringitd,
cefalee, ameteald, odinofagie, congestie nazald, dureri abdominale, diaree, cresterea transaminazelor,
eruptie cutanatd, suprainfectii bacteriene.
* Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinnitus, congestie
timpanicd, tulburdri vestibulare, congestie sinuzald, hiperemie faringiand, greatd, formatiuni la nivelul
sdnilor.
* Reactii adverse mai rar intéinite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamard (mastita), durere
sau inflamatie la nivelul mamelonului.
e Tratamentul cu Ivacaftor (Kalydeco) nu este indicat la copii cu vdrsta sub 12 luni, dacd pacientul este
alergic la Ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau dacd pacientul primeste
tratament cu rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoind.
e lvacaftor poate afecta modul de actiune al altor medicamente.
e Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul dumneavoastrd (dacd
sunteti pdrinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte medicamente concomitent cu Ivacaftor.
» Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmdtoarele medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicindg Tratamentul tuberculozei
Fenobarbital, inducerea somnului, prevenirea comvulsiilor
Carbamazepind,
Fenitoina
Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

traconazol,
Posaconazol,
Fluconazol,
Voriconazol,
Claritromicing, Tratamentul infectiilor bacteriene
Eritromicing

Digzoxing Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace
Ciclosporingd, Tratament imunosupresiv specific posttransplant de organ,
Everolimus, antitumorale

\Sirolimus,
Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectivnilor inflamatorii asociate
Parafindg gi derivati Profilaxia embolismului, tulburdri de ritm cardiac
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Aceste medicamente influenteazd eficienta Ivacaftor si necesitd modificarea dozelor si respectiv monitorizare
speciala.

Se recomandd a se efectua analize ale sdngelui inainte de tratamentul cu Ivacaftor si periodic in timpul
tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa verifice periodic functiile
hepatice si renale, functia pulmonard si afectarea oftalmologicd (la 3 luni, 6 luni, la 12 luni si ulterior la 12 luni sau
atunci cGnd considerd necesar).

Pentru o supraveghere atentd a stdrii de sdndtate a copilului aflat in tratament, a eficientei si a posibilelor reactii
adverse ale terapiei cu Ivacaftor, am obligatia de a ma prezenta la medicul curant pentru control la 6 - 8 sGptdmani,
apoi la 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual in Centru de Fibrozd chisticd si sd respect protocolul
de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat mie de cdtre medic, sau ori de cdte ori apar
modificdri in evolutia stdrii de sdndtate a copilului meu (dacd sunt pdrinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt
pacient), sau la solicitarea medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de fibrozd chistica.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a md prezenta
sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chisticd, care mi-au
fost comunicate de cdtre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul de Fibrozd chisticd, acestia
au dreptul de a exclude copilul meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul
terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficientd, medicul
curant, impreund cu medicul coordonator pot opta pentru intreruperea tratamentului cu Ivacaftor.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere in programul de tratament cu Ivacaftor.

Inainte de a incepe tratamentul, mé voi prezenta impreund cu copilul meu la medicul curant in vederea
instructajului efectuat de medic si de cdtre asistenta medicald privind modul de administrare.

Dupd initierea tratamentului in Centrul de Fibrozd chisticd, in termen de maxim 14 zile méa oblig sG ma
prezint cu toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeazd a continua prescrierea
tratamentului (medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau
medicul meu de familie).

Pacient

Semndtura:
Pdrinte/Tutore legal:
Semndturd:

Medic curant:

Semndtura:

Medic coordonator Centru:
Semndturd:

Data:

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup

populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
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medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul
nr.1. la O 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020.

Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ivacaftorum prin
includerea unui grup populational nou, respectiv in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru
tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu fibroza chistica, care prezinta mutatie F508del
in stare homozigota la nivelul genei CFTR sau mutatie F508del in stare heterozigota si mutatie cu functie minima

(FM) la nivelul genei CFTR.

2.1. Crearea adresabilitatii pacienti

Fibroza chistica (FC) / mucoviscidoza este o boala autozomala recesiva provocata de mutatii ale genei CFTR
pe cromozomul sapte. Persoanele cu FC prezintd doud alele CFTR mutante (in majoritatea cazurilor, cate o gena
primita de la fiecare parinte) ceea ce determind o cantitate foarte mica sau inexistenta de proteine CFTR, afectarea
functiei proteinei CFTR, sau ambele. Proteina CFTR este localizata pe suprafata apicala a celulelor epiteliale, un tip de
celule tisulare 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.

La persoanele cu FC, scaderea cantitatii si/sau a functiei proteinei CFTR duce la afectarea transportului ionic
prin membranele epiteliale. Acest lucru perturba gradientul de concentratie ionica necesar pentru mentinerea
homeostaziei normale a fluidelor, provocand acumularea de mucus dens in plamani si secretii vascoase care duc la
blocaje la nivelul altor organe.

Tn timp, printre alte complicatii grave, aceste blocaje au ca rezultat leziuni pulmonare severe, disfunctii
pancreatice, anomalii intestinale si hepatice si deficiente de nutrienti.
in prezent, au fost identificate peste 2.000 de mutatii CFTR diferite. Din punct de vedere istoric, aceste mutatii au
fost clasificate in cinci sau sase clasel0 in functie de efectul lor asupra cantitatii si / sau functiei proteinei CFTR.
Mutatia F508del si mutatiile cu functie minima in gena CFTR sunt corelate cu activitatea proteinei CFTR si cu forma
severa a fibrozei chistice.

Modulatorii CFTR aprobati in prezent de catre EMA - IVA, LUM / IVA si TEZ / IVA - au fost cercetati si
dezvoltati pe subseturi specifice de pacienti cu FC, grupati in functie de mutatii CFTR specifice si genotipuri ce
raspund la fiecare dintre modulatori. Aceasta abordare a condus la aprobarea regimurilor terapeutice de modulatori
CFTR bazate pe mutatii individuale multiple si genotipuri: de exemplu, mutatii de sincronizare, mutatii ale functiei
reziduale, pacienti homozigoti pentru F508del.

Fiind prima clasa de tratamente modificatoare ale bolii, modulatorii CFTR reprezinta un progres major in

managementul FC. Rezultatele studiilor clinice desfasurate cu modulatorii CFTR actuali au demonstrat imbunatatiri

T b .
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semnificative ale functiei pulmonare, ale simptomelor respiratorii, starii nutritionale si clearance-ului mucusului,
precum si reducerea ratei de exacerbari pulmonare (PEx).

Cu toate acestea, in ciuda beneficiilor clinice oferite de aceste optiuni terapeutice, a rdmas o nevoie medical
nesatisfacutd, deoarece niciunul dintre acesti modulatori CFTR pana in prezent nu este eficient pentru pacientii
heterozigoti pentru F508del-CFTR cu o mutatie MF-CFTR. Cel mai recent medicament, IVA / TEZ / ELX ofera insa un
beneficiu clinic mai mare prin vizarea proteinei F508del-CFTR. Efectul crescut asupra F508del-CFTR in vitro a indicat
posibilitatea obtinerii unui beneficiu clinic semnificativ la pacientii cu F/MF, ceea ce a sugerat ca vizarea F508del-
CFTR derivata dintr-o singura aleld este suficientd pentru a obtine un beneficiu clinic semnificativ. Foarte important,
obtinerea unui beneficiu clinic semnificativ prin vizarea F508del-CFTR dintr-o singura aleld, va permite in cele din
urma tratarea a pana la 90% dintre pacientii cu FC.

Principalele dovezi ale eficacitatii si sigurantei pentru acest regim combinat IVA + IVA / TEZ / ELX au fost
obtinute din trei studii clinice. Toate cele trei studii au investigat doza tripla de dimineata de 75 mg IVACAFTOR / 50
mg TEZACAFTOR / 100 mg ELEXACAFTOR in combinatie cu o doza de 150 mg IVACAFTOR, seara.

Studiul 102 desfasurat cu pacienti cu FC cu varsta de 12 ani, a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, in grup paralel, la pacienti heterozigoti pentru mutatia F508del-CFTR si o mutatie cu functie minima. Un
total de 403 pacienti au primit cel putin o doza din medicamentul studiat. Placebo a fost utilizat ca tratament de
control deoarece nu au fost aprobati modulatori CFTR. Obiectivul primar - modificarea absoluta fata de valoarea
initiala in ppFEV1 - a fost urmarit alaturi de mai multe obiective secundare cheie (exacerbarile pulmonare, clorura in
transpiratie, scorul CFQ-R RD, indicele IMC).

Studiul 103 la pacientii cu FC cu varsta de 12 ani, a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat TEZ / IVA
in grup paralel, la pacienti homozigoti pentru mutatia F508del-CFTR. Un total de 107 pacienti au primit cel putin o
doza de medicament studiat. TEZ / IVA a fost utilizat ca terapie de control, deoarece acesta era o terapie aprobata la
aceasta populatie de pacienti. Obiectivul primar - modificarea absoluta fata de valoarea initiala a ppFEV1 - a fost
urmarit alaturi de obiective secundare cheie, clorura in transpiratie si scorul CFQ-R RD.

Studiul 105 este un studiu continuu deschis, care include pacienti din studiul 102 (n = 400) si 103 (n = 107).
Acest studiu este conceput, In principal, pentru a sprijini datele de siguranta pe termen lung si secundar, pentru
sustinerea datelor de eficacitate. Analiza intermediara 2 (IA2) permite evaluarea sigurantei pe termen lung a
pacientilor F/F si F/MF. Datele privind eficacitatea pentru regimul terapeutic suplimentar de 36 saptaméni sau de 24
saptamani, sunt avute in vedere pentru pacientii cu F/F care au fost inrolati in studiul 103 si respectiv, pentru
pacientii cu F/MF inrolati in studiul 102. Per total, in aceste studii clinice, s-au observat imbunatatiri semnificative ale
parametrilor clinici multipli, inclusiv functia pulmonarad (exprimata prin ppFEV1 si rata exacerbarilor pulmonare),

activitatea CFTR (exprimata prin concentratiile de clorurd in transpiratie), calitatea vietii in ceea ce priveste

T .
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simptomele respiratorii (CFQ-R RD) si starea nutritionald (exprimata prin IMC), aceasta contribuind la reducerea
semnificativa a poverii bolii.

Pacienti cu FC cu varsta de 12 ani sau peste cu genotipul F / MF (studiul 102)

IVACAFTOR in combinatie cu IVA / TEZ / ELX a demonstrat o schimbare absolutd a ppFEV1 pana in saptamana
24 intre IVA + IVA / TEZ / ELX fatad de placebo, de 14,3% (Cl 95%: 12,7 - 15,8; p <0,0001), in favoarea combinatiei
triple cu IVACAFTOR. O diferenta comparabild s-a putut observa in sdptamana 4 (13,7; Cl 95% 12,0 - 15,3; p <0,0001).
Aproximativ 80% dintre pacientii tratati cu tripla combinatie au avut o crestere a ppFEV1> 5%, comparativ cu 15%
dintre pacienti, in grupul placebo.

n ceea ce priveste obiectivele secundare cheie, s-au obtinut urméatoarele rezultate:

Pentru exacerbarile pulmonare, rata coeficientului a fost de 0,37 (Cl 95%: 0,25 - 0,55, p <0,0001) in favoarea
IVA / TEZ / ELX in combinatie cu IVACAFTOR, respectiv, o reducere de 63%. De asemenea, riscul relativ pentru timpul
pana la primele exacerbari pulmonare a fost in favoarea combinatiei triple (HR: 0,34; Cl 95% 0,22, 0,52; p <0,0001).

Pentru modificarile clorurii in transpiratie de la momentul initial, s-a observat o reducere stabilad de -41,8
mmol / L (Cl 95%: -44,4 pana la -39,3; p <0,0001) pana in saptamana 24, comparativ cu placebo.

Un scor CRQ-R RD25 mai mare a fost observat in bratul triplei combinatii comparativ cu bratul placebo (20,2
puncte; Cl 95% 17,5,23,0; p <0,0001). Toate celelalte domenii CFQ-R au indicat o Tmbunatatire cu combinatia tripla in
comparatie cu placebo.

n plus s-a observat o modificare absolutd de 1,04 (Cl 95%: 0,85, 1,23; p <0,0001) comparativ cu placebo in
IMC. Toate celelalte obiective au aratat, de asemenea, un efect pozitiv pentru IVA / TEZ / ELX comparativ cu placebo.
Cresteri consecvente si semnificative in ppFEV1 in favoarea IVACAFTOR in combinatie cu IVA / TEZ / ELX au fost
observate 1n toate subgrupurile pre-specificate: varsta, sex, functie pulmonara initiald, regiune, infectie cu P.

aeruginosa si utilizarea initiald a medicamentelor comune pentru FC.

Pacienti cu FC cu varsta de 12 ani sau peste cu genotipul F / F (studiul 103)

IVACAFTOR in combinatie cu IVA / TEZ / ELX a demonstrat o schimbare absolutd in ppFEV1 in saptaméana 4
intre grupurile IVA / TEZ / ELX si TEZ / IVA de 10,0% (7,4 - 12,6; p <0,0001) in favoarea combinatiei triple cu ivacaftor.
Aproximativ 70% dintre pacientii tratati cu combinatia tripla au avut o crestere a ppFEV1> 5%, comparativ cu 13%
dintre pacientii din grupul TEZ / IVA.

n ceea ce priveste obiectivul secundar cheie, modificarea clorurii in transpiratie fatd de momentul initial, s-a
observant o reducere de -45,1 mmol / L (Cl 95%: -50,1 pana la -40,1; p <0,0001) in saptamana 4 dupa tratamentul cu
IVA / TEZ / ELX comparativ la TEZ / IVA.

Scorul CRQ-R RD, un obiectiv secundar cheie, s-a imbunatatit semnificativ in bratul combinatiei triple

comparativ cu bratul TEZ / IVA (17,4 puncte; Cl 95% 11,8,23,0; p <0,0001), toate celelalte domenii CFQ-R indicdnd o

T .
3
’ il
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fmbunatatire cu combinatia tripla in comparatie cu TEZ/IVA. De asemenea, analizele ad-hoc asupra IMC si greutatii
corporale au demonstrat efectul benefic al combinatiei triple, comparativ cu TEZ / IVA.

Tmbunétatiri constante in ppFEV1 in favoarea IVACAFTOR in combinatie cu IVA / TEZ / ELX au fost observate
in toate subgrupurile prespecificate: varsta, sex, functia pulmonara initiald, regiune, infectie cu P. aeruginosa si
utilizarea initiala a medicamentelor comune pentru FC.

Pacientii tratati cu IVACAFTOR in combinatie cu IVA / TEZ / ELX in studiul de baza au continuat sa inregistreze
beneficii similare la 4 saptamani (studiul 103), pana la 36 de saptamani (ppFEV1) sau 24 de saptdmani (clorura in
transpiratie si CFQ-R) (studiul 105) de tratament, respectiv (ppFEV1: 10,4 vs 11,9; clorura in transpiratie: -43,4 vs -
47,2; CFQ-R RD: 16 vs 14,3).

Pacientilor carora li s-a administrat placebo in studiul de baza au inregistrat imbunatatiri comparabile in
acesti parametri dupa 36/24 saptamani de tratament cu IVA / TEZ / ELX in combinatie cu ivacaftor (ppFEV1: 12,8,
clorura in transpiratie: -49,4; CFQ-R: 13,8).

Tn ceea ce priveste numarul de exacerbari pulmonare (PEx), s-a anticipat un nivel al ratei evenimentelor
estimate pe an de 0,30 (95% Cl: 0,20-0,45) si o probabilitate de supravietuire fara evenimente de 0,859 (95% Cl:
0,777-0,912).

n ceea ce priveste starea nutritionald, s-a observat un beneficiu comparativ cu valoarea initiald pentru toti
parametrii (modificarea IMC, scorurile z pentru greutate pentru varsta).

Rezultatele analizei intermediare a studiului 105 confirma persistenta beneficiilor regimului combinat la
pacientii (F/F) pana la un total de 40 saptamani, sau 48 saptamani de tratament pentru pacientii (F/MF). Si Tn acest
caz, IVACAFTOR in combinatie cu IVA / TEZ / ELX a fost in general bine tolerat, fara a fi identificate probleme noi de

siguranta.
2.2. Nivel de compensare actual pentru IVACAFTORUM

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 in
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 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.
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De asemenea, conditiile de prescriere a DCI compensat IVACAFTORUM sunt prevazute prin Ordinul
ministrului sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice .

Indicatia terapeutica conform protocolului terapeutic in prezent este:

Ivacaftor este indicat pentru tratamentul copiilor cu varsta mai mare de 12 luni si avand greutate mai mare
de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chistica (FC)/mucoviscidoza, care prezinta una dintre urmatoarele
mutatii de sincronizare (mutatii de clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N sau S549R. Ivacaftor comprimate este de asemenea indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

varsta de peste 18 ani, cu fibroza chistica (FC), care prezinta o mutatie R117H a genei CFTR.

3. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Ivacaftorum, indicat Tn asociere cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si
peste cu fibroza chistica, care prezinta mutatie F508del in stare homozigota la nivelul genei CFTR sau mutatie
F508del in stare heterozigota si mutatie cu functie minima (FM) la nivelul genei CFTR, este compensat in 19 tari din
UE: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,
Luxemburg, Malta, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Marea Britanie.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Ivacaftorum cu indicatia ,, 7n asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate, pentru tratamentul adultilor
si adolescentilor cu védrsta 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”
intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau farda 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 cu addugarea segmentului populational in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimate,

pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu fibroza chistica, care prezintd mutatie
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F508del in stare homozigota la nivelul genei CFTR sau mutatie F508del in stare heterozigota si mutatie cu functie

minima (FM) la nivelul genei CFTR.
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