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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IVACAFTORUM

1.2. DC: Kalydeco granule in plic 50 mg, 75 mg, comprimate filmate 150 mg

1.3 Cod ATC: RO7AX02

1.4. Data eliberadrii APP: 22 iunie 2012

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

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Granule plic,
Comprimate filmate
Concentratia 50mg, 75mg, 150 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Granule plic 50mg, 75 mg - ambalaj cu 56 plicuri (4 X 14)
Comprimate filmate 150 mg — cutie cu blist. Aclar/Al X 56 comprimate
Comprimate filmate 150 mg — cutie cu un flacon HDPE X 56 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 50 mg 88363,26 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1577,91 Lei/plic

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 75 88363,26 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1577,91 Lei/plic

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 150 87259,45 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1558,20 Lei/plic

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Kalydeco:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Kalydeco comprimate este In monoterapie la adulti, adolescenti si Tratament cronic.
indicat pentru tratamentul copii cu varsta de 6 ani si peste si cu
pacientilor cu varsta de 6 ani si greutatea de 25 kg sau mai mult doza




wlwisia Dy,
P, .

¢ X
s 2
2 &

% &
% anmDMR

peste si cu greutatea de 25 kg sau
mai mult, cu fibroza chistica (FC)
care prezinta
urmatoarele

una dintre
mutatii de
sincronizare (clasa Ill) la nivelul
genei CFTR: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N,
$1255P, S549N sau S549R.
Kalydeco granule este indicat
pentru tratamentul copiilor cu
fibroza chistica (FC) cu varsta de
12 luni si peste si cu greutatea
cuprinsa intre 7 kg si sub 25 kg,
care dintre

prezinta una

urmatoarele mutatii de
sincronizare (clasa Ill) la nivelul
genei CFTR: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N,

$1255P, S549N sau S549R
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recomandata este de un comprimat de
Kalydeco 150 mg pe cale orala la interval
de 12 ore (doza zilnica totala este de 300
mg).

Pentru sugarii cu varsta de cel putin
12 luni, copiii
recomandata este conform Tabelului 1.

copiii  mici si doza

Tabelul 1. Doze recomandate pentru pacientii cu varsta de 6 luni si peste:

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

sreutate Dozi Dozi zilnici totali
=5kgsi< Tkg 25 mg granule administrate pe cale orald o data la 50 mg
12 ore, cu alimente cu continut lipidic
=Tkgsi<l4kg | 50 mg granule administrate pe cale orald o data la 100 mg
12 ore, cu alimente cu confinut lipidic
=14 kgsi <25 ke | 75 mg granule administrate pe cale orald o dati la 150 mg

12 ore, cu alimente cu confinut hipidic

=25kg

Vezi RCP pentru Kalydeco comprimate pentru detalin suplimentare

Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici

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 consideratd necesard, cu exceptia cazurilor de insuficientd

hepaticd moderata. 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 insuficienta renald usoara pana la moderata. Se recomanda

prudenta la pacientii cu insuficienta 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 insuficienta 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.
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2. GENERALITATI PRIVIND FIBROZA CHISTICA

Fibroza chistica (CF) este o boalad genetica rara si, totusi, este cea mai frecventa boala letald mostenita ce
afecteaza rasa caucaziana. Fibroza chistica este cauzata de diferite defecte la nivelul genelor care codifica proteina
de reglare a conductantei transmembranare (CFTR) care este responsabild pentru transportul clorurii in celulele
epiteliale exocrine de la suprafata mucoaselor. Scaderea hidratarii are ca rezultat un mucus care este mai aderent la
bacterii, ceea ce promoveaza infectia si inflamatia. Secretiile produse la nivelul tractului respirator, pancreasului,
tractului GI, glandelor sudoripare si al altor tesuturi exocrine au de asemenea o vascozitate crescuta, ceea ce face ca
eliminarea acestora sa se faca cu dificultate. Majoritatea pacientilor cu FC dezvolta boli pulmonare cronice severe si
insuficienta pancreatica exocrina. Alte manifestari includ diaree cronica, pancreatita, disfunctie hepatica, prolaps
rectal, pansinuzita si polipi nazali. Pacientii sufera de tuse cronica si dispnee, infectii pulmonare, avitaminoza, diabet,
infertilitate (barbati) si multe alte simptome deranjante. Boala afecteaza copiii de la nastere, starea lor agraviandu-se
rapid si conducand la deces prematur. Leziunile pulmonare si la nivelul altor organe progreseaza pe toata durata
bolii. Exacerbarile pulmonare sunt cauza declinului sever al functiei pulmonare. Acestea sunt corelate cu spitalizarea
pacientului, utilizarea extensiva a antibioticelor si a altor medicamente si sunt unul dintre factorii ce conduc la
mortalitate timpurie.

Potrivit datelor colectate in Registrul National de FC gestionate de Asociatia Nationald de FC in cadrul
Programului National de FC, in Romania sunt 475 pacienti. Toate aceste cazuri au fost confirmate prin teste genetice.
Tncepand cu luna aprilie 2019, au fost identificati 3 pacienti cu mutatie de sincronizare care reprezintd indicatia
pentru utilizarea Kalydeco (lvacaftor). Deoarece nu exista un program de screening neonatal, este dificil de spus care
este incidenta FC in Romania. Este posibil ca Registrul National de FC sa nu includa toti pacientii cu FC care traiesc in
Romania, desi se preconizeaza ca numarul pacientilor cu mutatii de sincronizare sa fie foarte scazut.

Fibroza chistica este corelata cu o povara semnificativa si deces prematur. Atat pacientii, cat si parintii/
ngrijitorii acestora sunt afectati de aceastd boala fatala. in térile europene, varsta medie de deces la pacientii cu FC
este de 30 ani, ceea ce reprezinta 51 de ani de viata pierduti comparativ cu populatia sandtoasa. Fiecare exacerbare
pulmonara este corelata cu 8,5-10 zile de spitalizare si reprezinta un factor de risc pentru transplant pulmonar sau
deces. Boala in sine creste riscul de transplant pulmonar ceea ce implicd un tratament imunosupresiv pe termen
lung, conduce la costuri ridicate si comporta un risc de deces. Fibroza chistica are un impact negativ asupra calitatii
vietii pacientului Tn multe dimensiuni: sdnatatea mintala, familie productivitatea vietii sociale si finantele personale,
de exemplu, independenta financiara.

Deoarece FC este o boala genetica, aceasta apare in utero, este prezenta la nastere si progreseaza de-a

lungul vietii pacientilor. In prezent, in Romania nu este disponibil niciun tratament care si se adreseze patologiei

~4
T % .
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subiacente a FC. Asa-numita “"cea mai buna asistenta medicala suportivd” include mai multe abordari care ajuta la
eliminarea mucusului din plamani si bronhii, imbunatatirea statusului nutritional, managementul exacerbarilor
pulmonare, tratarea altor morbiditati si consecinte ale FC, dar nu poate trata cauza de fond a bolii. Chiar si tarile din

multidisciplinara care sa abordeze diferitele probleme ale bolii.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

Prin decizia nr. C (2008)3593 Comisiei din 8 iunie 2008, adoptata in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.
141/200 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind medicamentele orfane ,N- (2,4-
di-tert-butil-5-hidroxifenil)-1,  4-dihidro-4-oxoquinoline-3-carboxamida” a fost desemnat , medicament
orfan”. Sponsorizarea a fost transferata de la Voisin Consulting SARL, Franta catre Vertex Pharmaceuticals (UK)
Limited, Marea Britanie, in august 2011 si catre Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited, Marea Britanie, in august
2015. ,N- (2,4-di-tert-butil-5-hidroxifenil) -1, 4-dihidro-4-oxoquinoline-3-carboxamida”a fost autorizata in UE sub
denumirea Kalydeco din 23 iulie 2012. Sponsorizarea a fost transferata catre Vertex Pharmaceuticals (Irlanda)
Limited, Irlanda, in noiembrie 2018%.

n cadrul reuniunii sale din 12 si 13 iunie 2012, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane (COMP) a
examinat denumirea EU/3/08/556 pentru Kalydeco (ivacaftor)! ca medicament orfan pentru tratamentul fibrozei
chistice. Comitetul a analizat gravitatea si prevalenta afectiunii si a existentei altor metode de tratament
satisficitoare. intrucat alte metode de tratament pentru pacientii cu aceastd afectiune sunt autorizate in Uniunea
Europeana (UE), COMP a analizat, de asemenea, beneficiile semnificative ale produsului asupra tratamentelor
existente. COMP a recomandat ca desemnarea ca orfan a medicamentului sa fie mentinuta.

COMP a concluzionat ca revendicarea unui beneficiu semnificativ al medicamentului Kalydeco in fibroza
chistica este justificata pe baza mecanismului sau de actiune. Spre deosebire de alte medicamente autorizate pentru
utilizare in fibroza chistica si infectiile asociate, Kalydeco vizeaza defectul de baza al functionarii regulatorului de
conductanta a transmembranei fibrozei chistice (CFTR), o proteind implicatd Tn producerea de mucus si sucuri
digestive. Mecanismul sau de actiune s-a dovedit a se traduce in beneficii clinice, cum ar fi imbunatatiri ale functiei
pulmonare si o reducere a numarului de exacerbari pulmonare. Acest lucru constituie un avantaj terapeutic pentru
ivacaftor la pacientii cu mutatie CFTR G551D, atunci cand este utilizat singur sau Tn combinatie cu alte medicamente
autorizate pentru tratamentul fibrozei chistice. Prin urmare, COMP a concluzionat ca Kalydeco are un beneficiu

semnificativ pentru pacientii afectati de fibroza chistica.


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-medicine
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-medicine
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4. LOCUL KALYDECO IN STRATEGIA TERAPEUTICA

Kalydeco a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost
publicat in data de 10 iulie 2019. Comisia a concluzionat cd beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de
medicamentul Kalydeco este important in tratamentul fibrozei chistice.

Ivacaftor a fost primul modulator al regulatorului de conductanta transmembranarad al fibrozei chistice
(CFTR) care a demonstrat beneficii clinice la pacientii cu FC cu mutatii de sincronizare. Ivacaftor este un medicament
inovator, care tinteste cauza de fond a FC prin modificarea proteinei CFTR defecte, in timp ce alte tratamente
disponibile in prezent pentru utilizare la pacientii cu FC se adreseaza consecintelor activitatii reduse a CFTR *.

Studiile clinice demonstreaza ca ivacaftor are proprietati de modificare a bolii prin incetinirea progresiei FC si
prelungirea vietii pacientilor %3,

S-a demonstrat in studiile clinice si Tn studiile din viata reald ca Kalydeco (ivacaftor) incetineste rata de declin
al functiei pulmonare masurata prin FEV1 27-32 si reduce riscul de exacerbdri pulmonare cu 55% fata de tratamentul
standard in studiile clinice ® sau cu 71% pe baza studiilor din practica reald!. Acesta a fost asociat cu reducerea
numarului si a impovararii spitalizarilor®, reducerea utilizarii antibioticelor sau a cazurilor de colonizare a tesutului
pulmonar de agenti patogeni majori cum ar fi Pseudomonas aeruginosa®. Medicamentul imbunatiteste si poate
conserva functia pancreaticd dacd este initiat timpuriu ca parte a tratamentului FC!!. Studiile au aratat c3
medicamentul amelioreaza statusul nutritional al pacientilor incepand de la varsta de 12 luni***. |vacaftor reduce
semnificativ riscul de diabet zaharat asociat FC in comparatie cu terapia standard®. Medicamentul imbunatateste Tn
mod semnificativ multe dimensiuni ale calitatii vietii pacientului: perceptia sanatatii in domeniul respirator,
vitalitatea, greutatea corporala, functionarea fizica si sociald, problemele legate de alimentatie si povara
tratamentului la pacientii cu varsta de 12 ani si peste®?.

Studiile clinice si studiile din lumea reald confirma faptul ca Ivacaftor a fost in general bine tolerat in timpul
tratamentului atat pe termen scurt cat si lung la pacientii din toate grupele de varsta iar profilul sdu de siguranta nu
a evidentiat nicio preocupare majora®. Cel mai amplu studiu cu durata de 5 ani desfasurat in context real, care a fost

publicat foarte recent®®

a aratat ca pacientii tratati cu Ivacaftor prezentau o mai buna conservare a functiei
pulmonare (modificarea medie a ppFEV1, -0,7% pentru ivacaftor fata de -8,3% pentru tratamentul comparator) si un
status nutritional ameliorat comparativ cu pacientii din grupul de tratament cu comparator (modificare a IMC cu
+2,4 kg/m2 cu ivacaftor fata de +1,6 kg/m2 cu tratamentul comparator). Pacientii americani tratati cu lvacaftor au
prezentat o incidenta semnificativ mai scazuta a exacerbarilor si spitalizarilor in fiecare din cei 5 ani din perioada de

urmadrire comparativ cu valorile initiale Tnainte de tratament si cu tratamentul cu comparatori. Rezultatele din

~4
T % .
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registrul de mai mici dimensiuni din Marea Britanie au fost directional similare si in concordanta cu constatarile din
SUA. Acest studiu observational sustine modificarea bolii prin modularea CFTR cu lvacaftor®3.

Ivacaftor prelungeste durata vietii si imbunatateste calitatea vietii pacientilor afectati de FC cauzata de mutatii de
sincronizare.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

X727

Evaluarile internationale din Franta si Marea Britanie pentru DCI Ivacaftor in indicatia fibroza chisticd”, sunt

listate in tabelul urmdtor:

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului lvacaftor cu indicatia mentionata mai sus:

Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale
HAS 10.07.2019 1. pentru pacientii cu FC cu varsta 6+ si cu alte mutatii

de sincronizare (comprimate):

- SMR (important): “beneficiul real al KALYDECO este
important pentru extensia indicatiei din APP
,tratamentul fibrozei cistice la pacienti cu varsta de 6
ani si peste, purtatori ai uneia din urmatoarele
mutatii de tip defect de reglare (clasa lll) la nivelul
genei CFTR: G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N sau S549R ".

- ASMR Il (important): “KALYDECO ofera un beneficiu
semnificativ n ceea ce priveste beneficiul real (ASMR
II) in cadrul managementului terapeutic al fibrozei
chistice la pacientii cu varsta de 6 ani si peste si care
prezinta una din urmatoarele mutatii de tip defect
de reglare (clasa lll) la nivelul genei CFTR: G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau
S549R.”

2. pentru pacientii cu varsta intre 2-5 ani si cu mutatii

de sincronizare (granule):

- SMR (important): “Beneficiul real al KALYDECO

(ivacaftor) este important pentru indicatia din APP.”
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ASMR Il (important): “La fel ca pentru pacientii cu varsta
de 6 ani si peste, KALYDECO ofera un beneficiu
semnificativ in ceea ce priveste beneficul real (nivel Il) in
cadrul managementului terapeutic al fibrozei chistice la
copiii cu varsta de 2 ani si peste, cu o greutate corporala
sub 25 kg si care sunt purtatori ai uneia din urmatoarele
mutatii de tip defect de reglare (clasa Ill) la nivelul genei
CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N sau S549R.”

SMC 08.04.2016 SMC No. Nu este acceptat ca optiune terapeutica in indicatia
1134/16 mentionata la pct 1.9

6 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Ivacaftor este rambursat in 16 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, ltalia, Irlanda, Luxemburg, Olanda,

Portugalia, Marea Britanie, Slovenia, Spania, Suedia.

7. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55

10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
existd, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Ivacaftor in statele membre ale UE — 16 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ivacaftor pentru
indicatia: pentru tratamentul pacientilor cu vdrsta de 2 ani si peste si cu greutatea de 25 kg sau mai mult, cu fibrozd
chisticd (FC) care prezintd una dintre urmdtoarele mutatii de sincronizare (clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R” si pentru “tratamentul copiilor cu fibroza

chistica (FC) cu vdrsta de 12 luni si peste si cu greutatea cuprinsa intre 7 kg si sub 25 kg, care prezinta una dintre
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urmdtoarele mutatii de sincronizare (clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N sau S549R” , intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ivacaftor pentru indicatia:
“tratamentul pacientilor cu vdrsta de 6 ani si peste si cu greutatea de 25 kg sau mai mult, cu fibrozd chisticd (FC) care
prezintd una dintre urmdtoarele mutatii de sincronizare (clasa Ill) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R.” si ,tratamentul copiilor cu fibroza chistica (FC) cu vdrsta de 12
luni si peste si cu greutatea cuprinsa intre 7 kg si sub 25 kg, care prezinta una dintre urmdtoarele mutatii de
sincronizare (clasa 1ll) la nivelul genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau
S549R”.
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