”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI LUMACAFTORUM
+ IVACAFTORUM

I. INDICATII TERAPEUTICE
Lumacaftor/Ivacaftor este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC), cu varsta
de 1 an si peste cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

I1. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin
test genetic

Testul sudorii la Inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

Varsta de 1 an si peste

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

ITII. CRITERII DE EXCLUDERE

Varsta sub 1 an

Pacientii cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508

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 evaludrile recomandate.

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

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

1.

DA W

Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, scaderea marcata a FEV1 fata
de valoarea initiala)

Pacient necompliant la evaludarile periodice

Renuntarea la tratament din partea pacientului

Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decit cele respiratorii)

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.

V. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu genotip homozigot DF508. Daca genotipul
pacientului nu este cunoscut, Inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metodd de
genotipare precisd si validata, pentru a confirma prezenta acestui genotip.



Varsta Greutatea Concentratie Doza ( administrare la interval de 12 ore)
Dimineata Seara
intre 1 si | Intre 7kgsi<9kg Lumacaftor 75mg/ 1 plic 1 plic
<2 ani ivacaftor 94 mg
Intre 9 kg si < 14 kg Lumacaftor100 mg/ 1 plic 1 plic
ivacaftor 125 mg
> 14 kg Lumacaftor150mg / 1 plic 1 plic
ivacaftor 188 mg
2-5 ani <14 kg Lumacaftor 100 mg / 1 plic 1 plic
ivacaftor 125 mg
> 14 kg Lumacaftor150mg / 1 plic 1 plic
ivacaftor 188 mg
intre 6 si Lumacaftor 100 mg/ 2 comprimate 2 comprimate
11 ani ivacaftor 125 mg
12 ani si Lumacaftor 200 mg/ 2 comprimate 2 comprimate
peste ivacaftor 125 mg
Administrare:

Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa sau o
gustare la care se asociazd enzime pancreatice.

Plicurile trebuie amestecate intr o lingura ( aproximativ 5 ml) de alimente semisolide sau lichide (
de exemplu iaurt, piure de fructe, lapte, suc, lapte matern,formulad de hrand) si consumate in interval
de 1 ora de la amestecare . Alimentele sau lichidele trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei.
Comprimate: Pacientii trebuie instruiti s inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Nu se administreaza cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sunatoare.
Contraindicatii- hipersensibilitate la substantele active sau excipienti

Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uita sa ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daca pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare
CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara 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 sa se urmareasca atent rezultatele
analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor transaminazelor,
trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.

Tabel 1. Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu afectare hepatica

Afectare hepatica Ajustare dozd Doza zilnica totald
Afectare usoard (Child- | Nu necesiti ajustarea dozei! Pentru pacientii intre 1 si <2 ani
Pugh Class A) Intre 7 kg si <9 kg lumacaftor 150mg/ivacaftor 188 mg

Intre 9kg si< 14 kg lumacaftor 200mg/ivacaftor 250 mg
214 kg lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg
Pentru pacientii intre 2-5 ani si <14 kg
Lumacaftor 200mg/ivacaftor 250 mg
Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kg
_lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg
Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani
400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
Pentru pacientii cu virsta de 12 ani si peste
800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor




Afectare moderatd (Child- | Pentru pacientii intre 1 si <2 ani

Pugh Class B) Intre 7 kg si < 9 kg lumacaftor 150mg/ivacaftor
188 mg

Intre 9kg si< 14 kg lumacaftor 200mg/ivacaftor
250 mg

214 kg

lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg

Pentru pacientii intre 2-5 ani si <14 kg

1 plic de Lumacaftor 100mg/Ivacaftor 125 mg
dimineata si un plic seara in zile alternative ( 1 plic
la 2 zile)

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kg

1 plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg
dimineata si un plic seara in zile alternative ( o data
la 2 zile)

Pentru_pacientii cu virsta cuprinsi intre 6 si 11 | Pentru pacientii cu virsta cuprinsd intre 6 si 11 ani
ani 300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

2 comprimate de 100 mg/125 mg dimineata + 1
comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore mai

tarziu) Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste
Pentru pacientii cu vérsta de 12 ani si peste 600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

2 comprimate de 200 mg/125 mg dimineata + 1
comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore mai

tarziu)
Afectara hepatica severa Pentru pacientii intre 2-5 ani si <14 k
(Child-Pugh clasa C) 1 plic de Lumacaftor 100mg/Ivacaftor 125 mg

dimineata sau mai putin frecvent
Seara nici o doza

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kg

1 plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg
dimineata

Seara nici o doza

Pentru pacientii cu virsta cuprinsd intre 6 si 11 | Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

ani " | 200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza zilnica
1 comprimat de 100 mg/125 mg dimineata + 1 | redusa

comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu virsta de 12 ani si peste

Pentru pacientii cu virsta de 12 ani si peste 400 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza zilnica
1 comprimat de 200 mg/125 mg dimineata + 1 | redusd

comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia
anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele
respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severa.
Experienta clinicd la pacientii cu FEV1 < 40 % este limitatd si se recomanda monitorizarea
suplimentarda a acestor pacienti in timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea
tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonard si, ca
atare, initierea tratamentului la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonara, la acel moment, nu
este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale

S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance creatinind < 30 mL/min)
sau cu boala renala in stadiul terminal.




Depresie

Depresia (care include ideatie suicidara si tentativa de suicid) a fost raportata la pacientii tratati cu
lumacaftor/ivacaftor, aparand de obicei in decurs de trei luni de la initierea tratamentului si la
pacienti cu antecedente de tulburiri psihice. In unele cazuri, a fost raportati o ameliorare a
simptomelor dupd reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. Pacientii (si persoanele care au
grijd de pacienti) trebuie avertizati cu privire la necesitatea de a monitoriza aparitia dispozitiei
depresive, gandurilor suicidare sau schimbdrilor neobisnuite de comportament si de a solicita
imediat sfatul medicului in cazul aparitiei acestor simptome.

Tabel 2. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra LUM/IVA | Recomandare
si respectiv a
medicamentului

montelukast «— LUM, IVA Nu se recomanda ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
| montelukast clinica la administrarea concomitenta

lumacaftor/ivacaftor poate reduce eficacitatea montelukast.
fexofenadina « LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de fexofenadina pentru a obtine

1 sau | fexofenadina efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la fexofenadina.
eritromicind <~ LUM Alternativa la eritromicina = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
T IVA poate reduce eficacitatea eritromicinei
| eritromicina
claritromicina, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IV A atunci cand este
telitromicina TIVA initiat tratamentul cu claritromicind sau telitromicina la pacientii
telitromicina | la care se administreaza in momentul respectiv
claritromicina | lumacaftor/ivacaftor.

Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in prima

saptamana de tratament atunci cand tratamentul cu LUM/IVA

este initiat la pacientii la care se administreaza in momentul
respectiv aceste antibiotice.

Alternativa = azitromicina.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice
carbamazepina, «~ LUM Utilizarea concomitenta de LUM/IVA cu aceste anticonvulsivante
fenobarbital, | IVA nu este recomandata.
fenitoina | carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina

itraconazol, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IV A atunci cand este

ketoconazol, TIVA initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se

posaconazol, | itraconazol, ketoconazol | administreaza in momentul respectiv LUM/IVA.

voriconazol | posaconazol Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in prima
saptdmana de tratament atunci cand tratamentul este initiat la
pacientii la care se administreaza In momentul respectiv aceste
antifungice.

Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste antifungice nu

este recomandata. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru

depistarea eventualelor infectii fungice invazive.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
fluconazol « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand se

TIVA administreaza concomitent cu fluconazol.
| fluconazol Poate fi necesard o doza mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen « LUM, IVA Poate fi necesarad o doza mai mare de ibuprofen pentru a obtine

| ibuprofen

efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficienta ibuprofen
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rifabutina, <~ LUM Utilizarea concomitenta nu este recomandata.

rifampicinad, L IVA Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce poate reduce

rifapentina | rifabutina eficacitatea LUM/IVA.

> rifampicind, rifapentind | Poate fi necesard o doza mai mare de rifabutind pentru a obtine

efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifabutinei.

midazolam, «— LUM, IVA Utilizarea concomitentda LUM/IVA nu este recomandata, reduce

triazolam | midazolam, triazolam eficacitatea acestora

Contraceptive | etinil estradiol, Contraceptivele hormonale nu trebuie luate in considerare ca

hormonale: etinil | noretindrona si alti metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate

estradiol, progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce eficacitatea.

noretindrona si

alti progestogeni

ciclosporina, < LUM, IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata. LUM/IVA reduce

everolimus, | ciclosporina, everolimus, | eficacitatea acestora.

sirolimus, sirolimus, tacrolimus Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de

tacrolimus organe nu a fost studiata

(utilizate dupa
transplantul de

organe)

Inhibitori ai « LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de inhibitori ai pompei de

pompei de | esomeprazol, protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA

protoni: lansoprazol, omeprazol poate reduce eficacitatea acestora.

esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol

Remedii din < LUM | IVA Utilizarea concomitentd nu este recomandata.

plante: sunatoare

(Hypericum

perforatum)

digoxina < LUM, IVA Concentratia serica a digoxinei trebuie monitorizata si doza
1 sau | digoxina trebuie stabilita treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.

dabigatran < LUM, IVA Monitorizarea clinicd adecvata in cazul administrarii

1 sau | dabigatran

concomitente, poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran

Warfarina si < LUM, IVA Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

derivati 1 sau | warfarina

Antidepresive: « LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de antidepresive pentru a

citalopram, | citalopram, escitalopram, | obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

escitalopram, sertralind acestora.

sertralina

bupropiona < LUM, IVA Poate fi necesard o dozd mai mare de bupropiona pentru a obtine
| bupropiona efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea acesteia.

Corticosteroizi <« LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de corticosteroizi sistemici

sistemici: | metilprednisolon, pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce

metilprednisolon, | prednison eficacitatea acestora.

prednison

Blocante ale « LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de ranitidind pentru a obtine

receptorilor H2:
ranitidind

1 sau | ranitidina

efectul clinic dorit.

Hipoglicemiante
orale: repaglinida

< LUM, IVA
| repaglinida

Poate fi necesard o doza mai mare de repaglinida pentru a obtine
efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea acesteia.

Nota: 1 = crestere, | = scddere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat priveste sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.

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




Pacientii care primesc inhibitori puternici CYP3A necesita ajustarea dozelor
Daca la initierea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor pacientii primesc deja inhibitori puternici
CYP3A se recomanda admnistrarea astfel:

e Varsta intre 1 si <2 ani 1 plic din doza recomandata functie de greutate in zile alternative 1
saptamana apoi se admnistreaza doza recomandata normal

e Varsta 2 - 5 ani 1 plic din doza recomandatd functie de greutate in zile alternative 1
sdptamana apoi se administreaza doza recomandata normal

e Peste 6 ani : 1 comprimat zilnic din doza recomandata in functie de varsta 1 saptdmana apoi
se vor administra dozele recomandate in mod normal

Dacd pacientii au Intrerupt mai mult de 1 sdptdmanad tratamentul cu Lumacaftor/Ivacaftor si
primesc in continuare tratament cu inhibitori puternici CYP3A reintroducerea tratamentului cu
modulator CFTR se efectueaza dupd aceleasi recomandari de mai sus.

I. MONITORIZAREA PACIENTILOR 1IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR

La includerea in tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documenteaza in dosarul
pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta genotipului homozigot DF508

e Evaluarea clinicd conform Fisei de evaluare clinicd initiala (anexa 1)

e Consimtamantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 3)
Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor:

e Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)

e Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 2)

Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va
face anual conform fisei de monitorizare- (anexa 2).

Monitorizarea pacientului in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi personalizata (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.

VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, 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 28 zile de tratament (mentiondm ca
deoarece cutia asigurd tratamentul pentru 28 de zile, reteta va fi eliberatd separat de celelalte
medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidoza care sunt recomandate pe o durata
diferita de timp).

Este recomandat ca medicii care initiaza tratamentul sa faca parte dintr-o unitate sanitara unde se
pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.

Dupa initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de cétre medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, din teritoriu sau de catre medicul de
familie in baza scrisorii medicale emisa de medicul care initiaza tratamentul.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa 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 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 (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (daca
are varsta peste 18 ani) (anexa 3)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicald din unitatea sanitard care sa ateste diagnosticul de
fibroza chistica/mucoviscidoza

4. Buletin de testare genetica care sd ateste genotip homozigot F508

Evaluarea initiala — clinicd si paraclinicd (anexa 1)

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

N

Anexa 1

Unitatea Sanitara..............cooooeieeiiiieeeeeeeeeeennn,

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
77/ LL/ AAAA

Data evaluarii
77/ 1L/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice semnificative
(afectare pulmonara, digestiva, complicatii)

Date clinice: Greutate, talie, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica




Spirometrie ( la varsta > 6 ani)

Data efectuarii

FVC

FEV1

Tensiune arteriala

Examen oftalmologic

Test de sarcina (daca e cazul)

SE RECOMANDA:
Lumacaftor/Ivacaftor — doza:......................... Perioada...............
Medic :Semnatura, parafa. Data completarii Fisei de initiere:

Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor
Unitatea Sanitari...........ocoeeeenenenenenenensensennens
Tip evaluare

[ ]3luni;[ J6luni;[ ]9 luni;[ ]12 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii (ZZ/ LL/ AAAA)

Data evaluarii(ZZ/ LL/ AAAA)

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tatd/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie,

Examen clinic general -elemente patologice

Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Tensiune arteriala

Spirometrie ( la varsta > 6 ani)

Data efectuarii

FVC

FEVI1( la varsta de peste 6 ani)

Examen oftalmologic *




*la 12 luni
# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:
Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor

- forma farmaceutica..........c..ccccerueruenncen.

- doza:...........oeenl. perioada...................
Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor
Motivele care au dus la Intreruperea tratamentului :

Medic curant :

Semnatura, parafa:
Data completarii Fisei de monitorizare:

Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR (ORKAMBI)

Subsemnatul(a) ... e , cu CI/BI
pacient/parinte/tutore legal al copilului
cu CNP ... diagnosticat cu fibroza chistica, homozigot F508del (pacient

adult/copil care indeplineste criterille de includere) am fost informat de catre
privind tratamentul medical al
bolii cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).

Orkambi este un medicament care contine urmdtoarele subtante active: lumacaftor si ivacaftor.
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) granule este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza
chistica (FC), cu varsta de 1 an si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR. Pentru copiii cu varsta de 6 ani si peste se administreazd Lumacaftor/Ivacaftor

(Orkambi) comprimate.
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectii de céi
respiratorii superioare, rinofaringita, cefalee, ameteald, congestie nazald, dispnee, tuse productiva,
cresterea productiei de sputd, dureri abdominale, diaree, greata, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiana,
bronhospasm, flatulentd, varsaturi, cresteri ale wvalorilor transaminazelor, eruptie cutanata
tranzitorie, formatiuni la nivelul sanilor, menstruatie neregulata, dismenoree, metroragie.



Reactii adverse mai rar intalnite: hipertensiune arteriald, hepatitd colestatica, encefalopatie
hepaticd, congestie auriculara, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau
inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu varsta sub 1 an, sau daca pacientul este alergic la
Orkambi, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau dacd pacientul
primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!
Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (in cazul cd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente

concomitent cu Orkambi.

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

Medicament Indicatie Da
Rifampicina tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoind prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicind

Digoxina 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 influenteazd eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Orkambi si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica conform
recomandarilor de monitorizare la 3, 6, 9 si 12 luni sau de cate ori considerd necesar in functie de
evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual, in
unitatea sanitard unde a fost initiat tratamentul si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
asa cum a fost publicat si mi-a fost explicat de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in
evolutia starii de sandtate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt
pacient) sau la solicitarea medicului curant.
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In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, obligatii care mi-au fost comunicate de catre medicul curant, acesta are dreptul de a ma
exclcude (sau 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 riscurile prin efecte adverse depasesc
beneficiile, medicul curant poate opta pentru Intreruperea tratamentului cu Orkambi.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere In programul de tratament cu Orkambi.

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

Dupad 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:”
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