”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 315 cod (R07AX32): DCI IVACAFTORUM +
TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM

o INDICATII TERAPEUTICE

IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM (IVA/TEZ/ELX) este indicat, Tn
cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 59,5 mg, 75 mg sau 150 mg la
pacienti cu varsta de 2 ani si peste cu fibroza chistica care prezintd cel putin o mutatie care nu
apartine clasei [ a genei regulatorului de conductanta transmembranara a fibrozei chistice.

CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand mutatia mai Sus mentionata
Varsta de 2 ani si peste

Test genetic care sa confirme prezenta cel putin o mutatie care nu apartine clsei la genei
regulatorului de conductanta transmembranara a fibrozei chistice.

Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii Sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind administrarea
medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

CRITERII DE EXCLUDERE
e Varsta sub 2 ani
e Pacientii cu fibroza chistica care prezinta doar 0 mutatie care apartine clasei | a genei

regulatorului de conductanta transmembranara a fibrozei chistice.

Refuzul semnarii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

Pacientii cu intoleranta la galactoza, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza( componenta ivacaftor)

CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Pacient necompliant la evaluarile periodice

Renuntarea la tratament din partea pacientului
Intreruperea din cauza reactiilor adverse
Absenta eficientei

Se considera ca tratamentul este eficient daca se constata :

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

valoarea initiald sau

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

- Reducerea cu 20% a exacerbarilor pulmonare

~ Imbunatitirea BMI

Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc
de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intrerupta pana la normalizarea
valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si
riscurile posibile ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport
risc/beneficiu.

DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE



Forma de prezentare

Kaftrio 60 mg/40/ mg /80 mg granule -plicuri
Kaftrio 75 mg /50mg /100 mg granule -plicuri
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

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

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

Varsta Doza de dimineata Doza de seara

2-6 ani, 1 plic granule contindnd fiecare ivacaftor 60| 1 plic granule continand

<14 kg mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor 80 mg fiecare ivacaftor 59,5 mg

2- 6 ani 1 plic granule continand fiecare ivacaftor 75| 1 plic granule continand

> 14 kg mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg fiecare ivacaftor 75 mg

6 ani si < | Doud comprimate, contindand fiecare ivacaftor 37,5 | Un  comprimat  continand

12 ani cu | mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor 50 mg ivacaftor 75 mg

G <

30 kg

6 ani si < | Doua comprimate, continand fiecare ivacaftor 75| Un  comprimat continand

12 ani cu | mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

G >

30 kg

>12 ani Doua comprimate, continand fiecare ivacaftor 75 | Un comprimat continand
mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

Administrare:

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

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

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau de seard omisa, pacientul trebuie sa
1a doza omisa cat mai curand posibil s1 sa continue conform schemel initiale.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la:

e doza de dimineatd omisa, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curénd posibil si nu
trebuie sa ia doza de seara. Urmatoarea doza de dimineatd programata trebuie luata la ora
obisnuita.

e doza de seara omisa, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa. Urmatoarea doza de dimineata
programata trebuie luata la ora obisnuita.

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

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




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

Atentionari si precautii speciale:

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

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

Inhibitori moderati ai CYP3A

Zival Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4*
Doza de Doua Un comprimat Doua Un comprimat de IVA
dimineata comprimate de de IVA comprimate de
IVA/TEZ/ELX IVA/TEZ/ELX
1 plic 1 plic IVA 1 plic 1 plic IVA
IVAITEZIELX IVAITEZIELX
Doza de seara Nici o doza

* Se continua administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA in
zile alternative.
~ Doza de seara de un comprimat /plic de IVA nu trebuie administrata.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Ziua 1l Ziua2 Ziua3 Ziua 4#
Doza de Doua Nici o doza Nici o doza Doua comprimate de
dimineata comprimate de IVA/ITEZ/ELX
IVA/ITEZ/ELX
1 plic IVA/TEZ/ELX de 2 ori pe sdptdmana la interval de 3-4 zile
Doza de seara” Nici o doza

# Se continud administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX de doua ori pe saptdmana,
la interval de aproximativ 3 pana la 4 zile.
" Doza de seard de un comprimat /plic de IVA nu trebuie administrata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh clasa B).
La pacientii cu insuficientd hepatica moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere numai
atunci cand exista o indicatie medicald clard si se preconizeaza cad beneficiile depdsesc riscurile.
Daca este utilizat, trebuie sa se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi Tabelul 3). Nu s-
au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh clasa C), insd se
preconizeazd ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.
Pacientii cu insuficienta hepaticd severd nu trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se recomandd ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A).

Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu insuficientd hepatica

Usoara (Child-Pugh clasa
A)

Moderata (Child-Pugh clasa
B)*

Severa (Child-Pugh clasa C)

Dimineata | Nicio ajustare a dozei Nu se recomanda Nu trebuie utilizat




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

administrarea®™ Daca este
utilizat: alternati in fiecare zi
intre administrarea de doua
comprimate de
IVA/TEZ/ELX si un
comprimat de
IVA/ITEZ/ELX

Ziua 1-3 — 1plic
IVA/ITEZ/ELX

Ziua 4- nu se admnistreaza
Ziua 5-6- 1plic
IVA/ITEZ/ELX

Ziua 7- nu se admnistreaza

Seara

Nicio ajustare a dozei (un
comprimat / 1 plic de
IVA)

Nici un comprimat / plic de
IVA

Nu trebuie utilizat

* La pacientii cu insuficientd hepatica moderata, utilizarea [IVA/TEZ/ELX trebuie avuta n vedere
numai atunci cand existd o nevoie medicald evidenta si se preconizeaza ca beneficiile depasesc

riscurile.

Insuficientd renald. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara si
moderatd. Nu existd experientd la pacientii cu insuficientd renald severd sau cu boala renald in

stadiul terminal.

Pacienti dupd un transplant de organ Nu s-a studiat administrarea IVA/TEZ/ELX Tn asociere cu

IVA la pacientii cu FC carora 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 Recomandare
IVA/TEZ/ELX
Rifampicina, Reduc semnificativ Nu se asociaza

Fenobarbital,
Carbamazepina,
Fenitoina, Sunatoarea
(Hypericum
perforatum)

nivelul plasmatic

Ketoconazol,
Itraconazol,
Posaconazol,
Voriconazol,
Telitromicina,
Claritromicina

Cresc nivelul plasmatic

Inhibitori puternici ai CYP3A- vezi
recomandari tabel 2

Fluconazol,eritromicina

Creste nivelul plasmatic

Inhibitori moderati ai CYP3A-vezi
recomandari tabel 2

Digoxind, Ciclosporina,
Everolimus, Sirolimus,
Tacrolimus

creste nivelul plasmatic
al acestor medicamente

Se recomanda prudenta, asocierea determind
accentuarea efectelor secundare ale acestor
medicamente

Warfarina si derivati

creste nivelul plasmatic
al acestora

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si
urmarirea reactiilor adverse ale warfarinei

Contraceptive orale

Fara efect

Fara modificarea dozelor




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

Cat privesc sarcina si aldptarea nu exista date suficiente. Ca masura de precautie, este de preferat sa
se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX 1in timpul sarcinii. In ceea ce priveste alaptarea nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IVA/TEZ/ELX avand 1n vedere beneficiul alaptarii

pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute din sarcini).

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

Tabelul 5. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Infectie a tractului respirator
superior*, rinofaringita

foarte frecvente

Rinitd*, gripa*

frecvente

Tulburari metabolice si de
nutritie

Hipoglicemie*

frecvente

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee*, ameteala*™

foarte frecvente

Tulburari acustice si
vestibulare

Durere auriculara, disconfort
auricular, tinitus, hiperemia
membranei timpanice, tulburare
vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Durere orofariangiand, congestie
nazala*

foarte frecvente

Rinoree*, congestie sinusala, eritem
faringian, respiratie anormala*

frecvente

Respiratie suierdtoare™

mai putin frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Diaree*, durere abdominala*

foarte frecvente

Greatd, durere abdominala in
cadranul superior*, flatulenta*®

frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale valorilor
transaminazelor

foarte frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta*,
aspartat aminotransferaza crescuta™

frecvente

Leziune hepatici*

cu frecventd necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale*

cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie*

foarte frecvente

Acnee*, prurit*

frecvente

Tulburari ale aparatului
genital si sinului

Formatiune mamara

frecvente

Inflamatia sanului, ginecomastie,
tulburari mamelonare, durere
mamelonara

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii Tn sputa

foarte frecvente

Creatinfosfokinazd sanguina
crescuta*

frecvente




Clasificarea MedDRA pe

. . Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme si organe ’ ’

Tensiune arteriala crescuta* mai putin frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA.

TRaportare de leziune hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din
datele dupa punerea pe piata pentru IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA. Aceasta a inclus, de asemenea,

insuficienta hepaticd ce a dus la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune portald preexistente.

Frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile.

« MONITORIZAREA PACIENTILOR 1IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

La includerea Tn Programul de tratament cu IVA/ITEZ/ELX se va completa Fisa de evaluare
clinicd initiald (anexa 1) la care se vor anexa documentele medicale care confirma diagnosticul
pacientului ( test genetic, testul sudorii, scrisoare medicala).

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

o Initierea 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 Lunaa 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 vizita de monitorizare.

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

. 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 28 zile de tratament. Dupa
initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea pediatrie,
pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau de catre medicul de familie in baza scrisorii
medicale sau a biletului de iesire.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza 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 continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);
2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorele legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are vérsta peste 18 ani) (anexa 4 a prezentului protocol);




A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea:

[IDA  [INU

Bilet de externare sau scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de fibroza chistica /
mucoviscidoza si indicatia de tratament.

Buletin de testare genetica care sa ateste mutatia specificata Tn indicatiile terapeutice ale
preparatului

Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);

Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeuti



Anexa 1

Unitatea sanitara
Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu IVA/TEZ/ELX a
pacientului cu Fibroza chistica/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatii

Antecedente personale patologice

semnificative (afectare
pulmonara, digestiva,
complicatii),declin FEV1,
frecventa exacerbarilor pulmonare
n ultimii 2 ani

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

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii valoare/tip aparat

TGO

TGP

Bilirubina

hemograma

CK

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie /data

FVC

FEV1

Examen oftalmologic *

*la initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani

SE RECOMANDA:
IVA/ITEZ/ELX ( KAFTRIO) + IVACAFTOR

Doza: Perioada:
Medic : Semnatura, parafa:
Data completarii Fisei de initiere:




Anexa 2

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVA/ITEZ/ELX

Unitatea sanitara
Tip evaluare
[121luni;[]3luni; []6 luni;[]9 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara,
digestiva, complicatii,declin
FEV1, frecventa exacerbarilor
pulmonare — numar,interval intre
2 evenimente,numar spitalizari

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

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip
aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica#

Spirometrie 2

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale **

Examen oftalmologic ***

Evenimente adverse, efecte
secundare , intrerupere tratament
— motiv, perioada

®Daca FEV1 < 40 % - test mers 6 minute la 6 luni ti la 12 luni

* anual

**]a 12 luni de la initiere si ulterior anual

***|a initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani




# la 3 luni la pacientul care are afectare hepatica , la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior
anual

SE RECOMANDA:
[] Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX + lvacaftor
doza: ................... perioada...................

1) Tntreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+lIvacaftor
Medic : Semnatura, parafa:
Data completarii fisei:



Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu

IVAITEZ/ELX

Unitatea sanitara

Tip evaluare
[ 112 luni de la initiere/ [ Janual

Anul initierii tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LLIAAAA

Data evaluarii
ZZ/LLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare

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

Date paraclinice

Testul sudorii (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale

Examen oftalmologic

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

SE RECOMANDA:
[1 Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX, doza: .........cooveuniieeeenn..
perioada......... + IVACAFTOR doza...... perioada.........

'] Tntreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+IVACAFTOR

Medic : Semnatura, parafa Data :




Anexa 4
FORMULAR PENTRU CONSIMIAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVA/TEZ/ELX

Subsemnatul(a) .................... N
cu CI/BI pament /parlnte/tutore legal al copllulul ..

cu CNP . dlagnostlcat cu fibroza chistica si genotlp DF508 ( mmlm) am
fost 1nf0rmat de catre ........... evvierienseene.... privind tratamentul medical al bolii

cu IVA/ITEZ/ELX in asociere cu Ivacaftor
Kaftrio este un medicament care contine substantele active

o ivacaftor ( ivacaftorum) 37,5 mg/ tezacaftor ( tezacaftorum ) 25 mg si elexacaftor
(elexecaftorum) 50 mg comprimate filmate sau

o ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg sub forma de comprimate

o ivacaftor (ivacaftorum) 60 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 40 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 80 mg sub forma de granule

o ivacaftor (ivacaftorum) 75mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg sub forma de granule

Kaftrio se utilizeaza in asociere cu Kalydeco (Ivacaftor) in tratamentul pacientilor cu fibroza
chisticd cu varste de 2 ani si peste care au mutatii descrise anterior. Efectul combinat al ELX,
TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functieit CFTR-F508del la nivelul suprafetei celulei, ceea ce
are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR.Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii
clinice care au stat la baza aprobarii de catre Agentia Europeand a Medicamentului a acestui
medicament pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectie a tractului
respirator superior, rinofaringitd, cefalee, ameteala, durere orofariangiana, congestie nazala, diaree,
durere abdominald, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata tranzitorie, prezenta de
bacterii in sputd

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinnitus,
congestie timpanicd, tulburari vestibulare , congestie sinuzald, hiperemie faringiana, greata,
formatiuni la nivelul sanilor,hipoglicemie,durere abdominald in etajul superior,flatulentd, acnee,
prurit, creatinfosfokinaza sanguina crescuta.

Reactii adverse mai rar intalnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamard (mastita),
durere sau inflamatie la nivelul mamelonului, wheezing, crestere tensiune arteriald.

Tratamentul cu Kaftrio nu este indicat la copii cu varsta sub 2 ani , dacd pacientul este alergic la
Kaftrio sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca pacientul
primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Kaftrio poate afecta modul de actiune al altor medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente
concomitent cu Kaftrio.



Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, inducerea somnului,

Carbamazepina, prevenirea convulsiilor

Fenitoina

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

\oriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxind Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Warfarina si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Kaftrio si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui inainte de tratamentul cu Kaftrio si periodic in
timpul tratamentului. Dacad pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica (dupa un
plan de monitorizare).

Pentru o supraveghere atentd a starii de sandtate a pacientului(dvs. sau copilul dvs) aflat in
tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu KAFTRIO, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 1 luna, apoi la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si
ulterior anual si sd respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si
explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificdri in evolutia starii de sdndtate a
copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt pacient), sau la solicitarea
medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a mi
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant acesta are dreptul de a ma exclude /de
a exclude copilul meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul
terapeutic.

In cazul in care evolutia clinici este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficienta,
medicul curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Kaftrio.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Kaftrio.

Inainte de a incepe tratamentul, ma voi prezenta /mi voi prezenta impreuni cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicald
privind modul de administrare.




Dupa initierea tratamentului in termen de maxim 14 zile md oblig s& ma prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau medicul
meu de familie).

Pacient Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:

Medic curant Semnatura Data”



