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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVACAFTORUM

INDICATIE: in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la copii si
adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani care prezintd cel putin o

mutatie F508del a genei CFTR

Data depunerii dosarului 22.03.2024
Numarul dosarului 9651
T
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Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui segment populational si a unei

concentratii noi

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ivacaftorum

1.2. DC: Kalydeco 59,5 mg granule in plic si Kalydeco 75 mg granule in plic
1.3. Cod ATC: RO7AX02

1.4. Data eliberarii APP: 20 noiembrie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica granule in plic

Concentratie 59,5 mg si
75 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului Ambalaj cu 28 plicuri (contine 4 pliante individuale cu 7 plicuri per pliant)

1.1.1.8. Pret conform avizului intern de pret nr.405723/31.01.2024, aprobat de catre Ministerul Sanatatii

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj Kalydeco 27.098,18 lei

59,5 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj Kalydeco 25.615,03 lei

75 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 967,79 lei

terapeutica Kalydeco 59,5 mg
914,82 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeutica Kalydeco 75 mg
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kalydeco granule in plic

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

www.anm.ro

Durata medie a

tratamentului

scheme

terapeutice cu

Kalydeco granule este indicat in cadrul unei

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

F508del a genei CFTR .

combinatia

pentru

tratamentul fibrozei chistice (FC) la copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si mai

putin de 6 ani care prezinta cel putin o mutatie

Doza la pacienti copii cu varsta intre 2 si

mai putin de 6 ani si peste trebuie sa se

administreze conform Tabelului 1.

Tratament cronic.

Doza la pacienti copii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani si peste trebuie sa se administreze conform Tabelului 1.

Tabelul 1. Doze recomandate pentru pacientii

Virsta

| Greutate

| Doza de dimineata

Doza de seara

Ivacaftor in monoterapie

suplimentare

intre | lundsi | =3 kg Un plic de ivacaftor 13.4 mg Fard doza de seard
sub 2 luni granule
intre 2 lunisi | =3 kg Un plic de ivacaftor 13.4 mg Un plic de ivacaftor 13,4 mg
sub 4 luni oranule oranule
intred lunisi [ =5kg Un plic de ivacaftor 25 mg Un plic de ivacaftor 23 mg
sub 6 luni oranule oranule
=5kegsi<Tkg | Un plic de ivacaftor 25 mg Un plic de ivacaftor 25 mg
oranule oranule
=T kgsi Un plic de ivacaftor 50 mg Un plic de ivacaftor 50 mg
o < |4 ke oranule oranule
6 luni si peste ————=— = — = - — -
= 14 kg si Un plic de ivacaftor 75 mg Un plic de ivacaftor 73 mg
<25 kg oranule oranule
=25kg Vezi RCP pentru Kalydeco comprimate pentru detalii

Ivacaftor in ca

drul unei scheme

terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

intre 2 ani si
mai putin de
6 ani

75 mg/tezacaftor

[0 kg si< 14 kg | Un plic de ivacafior Un plic de ivacaftor 395 mg
60 mg/tezacafior oranule
40 mg/elexacafior 80 mg
granule

=14 kg Un plic de ivacaftor Un plic de ivacaftor 75 mg

oranule
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Virsta | Greotate | Doza de dimineata Doza de seard
Ivacaftor in monoterapie

30 mg/elexacaftor 100 mg
oranule

Doza de dimineata si de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore cu alimente cu continut lipidic.
Alte informatii din RCP Kalydeco

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd. Se recomandd
prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min) sau cu
boald renald in stadiu terminal .

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta de 6 luni si peste cu insuficientd hepaticd usoard (clasificare
Child-Pugh Clasa A). Tratamentul cu ivacaftor nu este recomandat la pacientii cu varsta cuprinsd intre 1 lund si mai
putin de 6 luni cu orice grad de insuficientd hepaticd. La pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh Clasa
B) sau severd (Child-Pugh clasa C), doza de ivacaftor trebuie ajustatd asa cum se detaliazd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Recomandari de scheme terapeutice pentru pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa
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Virsta/'Gren Muoderati (Child-Pugh Clasa B) Severi (Child-Pugh Clasa C)

tate

Ivacaftor in monoterapie

intre | lund si | Administrarea nu este recomandarta Administrarea nu este recomandata

mai putin de

6 luni

6 luni si Un plic de ivacaftor 25 mg granule o dati Administrarea nu este recomandati

pesie, pe 7. decat daca beneficiile depasesc riscurile.

=5 kg si

< Tke Fird doza de seard de ivacaftor. Daci se utilizeazi, se administreaza un plic
de ivacaftor 25 mg granule o dati la doud
zile, conform raspunsului clinic si
tolerabilitatii.
Fard doza de seard de ivacaftor.

6 luni si Un plic de ivacaftor 30 mg granule o dati Administrarea nu este recomandati

peste, pe 7. decdt daca beneficiile depisesc riscurile.

=Tkasi

< |4 kg Fird doza de seard de ivacaftor. Daci se utilizeazi, se administreaza un plic
de ivacaftor 50 mg granule o dati la doud
zile, conform raspunsului clinic si
tolerabilititii.
Fard doza de seard de ivacaftor.

T e TR
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Virsta/Gren

Moderati (Child-Pugh Clasa B)

Severd (Child-Pugh Clasa C)

tate

6 luni si Un plic de ivacaftor 75 mg granule o datd | Administrarea nu este recomandati
peste, pe zi. decit daca beneficiile depisesc riscurile.
=14 kg sl

< 25kg Fara doza de seard de ivacaftor. Daci se utilizeazi, se administreazi un plic

de ivacaftor 75 mg granule o dati la doui
zile, conform raspunsului clinic si
tolerabilitatii.

Fard doza de seard de ivacaftor.

Ivacaftor in cadrul unei scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/clexacaftor

intre 2 ani si
mai putin de
6 ani, 10 kg si

Administrarea nu este recomandarta
decat daca beneficiile depasesc riscurile.

Mu trebuie sa se administreze.

< 14 kg Daca se utilizeaza, doza trebuie ajustatia
dupa cum urmeaza:
o Zilele 1-3: un plic de ivacaftor
60 mg/tezacafior 40 mg/elexacafior
80 mg granule in fiecare zi
o Ziua4: fird doza
s Zilele 5-6: un plic de ivacaftor
60 mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor 80
mg granule in fiecare zi
e Ziuwa 7: fard dozi
Repetati programul de administrare a
dozelor de mai sus in fiecare saptamana.
Fird doza de seard de ivacaftor.
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intre 2 ani si
mai pufin de
& ani,

=14 kg

Administrarea nu este recomandata

decit daci beneficiile depasesc riscurile.

Daca se utilizeaza, doza trebuie ajustata
dupid cum urmeaza:

o  Zilele 1-3: un plic de ivacaftor
75 mg/tezacafior 50 mg/elexacafior
100 mg granule in fiecare zi

o Fiua4: fard doza

s Filele 5-6: un plic de ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacafior
100 mg granule in fiecare zi

o Fiua 7: fard doza

Repetati programul de administrare a

dozelor de mai sus in fiecare saptamana.

Fara doza de seard de ivacaftor.

Nu trebuie 53 se administreze.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ivacaftorului in monoterapie nu au fost stabilite la copiii cu varsta sub 1 luna sau la copiii cu

varsta sub 6 luni nascuti prematur (varsta gestationald sub 37 saptamani), nici in cadrul unei scheme terapeutice cu

combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la copii cu varsta sub 2 ani. Nu sunt disponibile date. Datele de la

pacientii cu varsta sub 6 ani cu o mutatie R117H a genei CFTR sunt limitate.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Fiecare plic este numai pentru unica folosinta. Fiecare plic de granule trebuie amestecat cu 5 ml de alimente sau

lichid adecvate varstei si trebuie consumat integral, imediat. Alimentele sau lichidul trebuie sa fie la sau sub

temperatura camerei. In cazul in care nu se consuma imediat, amestecul s-a aratat a fi stabil timp de o ora si, prin

urmare, trebuie ingerat in aceasta perioada. Imediat Tnainte sau imediat dupa administrarea dozei trebuie

consumata o masa sau o gustare cu continut lipidic. Pe parcursul tratamentului trebuie evitat consumul de alimente

sau bauturi care contin grepfrut.

PRECIZARI DETM

Medison Pharma SRL, reprezentantul legal desemnat al DAPP Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited Tn

Romania, a solicitat evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1

,Criterii de addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru addugarea in cadrul indicatiei
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rambursate corespunzatoare DCI Ivacaftorum, a unui nou segment populational reprezentat de pacientii copii cu
varsta intre 2 si mai putin de 6 ani, si a concentratiei Kalydeco 59,5 mg si Kalydeco 75 mg granule in plic, necesare
administrarii la aceasta populatie de pacienti, conform indicatiei: ,, Kalydeco granule este indicat in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la copii si
adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani care prezintd cel putin o mutatie F508del a genei CFTR ”.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard 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,
actualizatda, medicamentul cu DCI Ivacaftorum este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis
sever, subprogramul P6.4: Mucoviscidoza pozitia 5, si adnotat cu simbolul ,**”, corespunzator tratamentelor cu
medicamente ce se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Ivacaftorum aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021

actualizat, este redat in cele ce urmeaza:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 263, cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

a. in monoterapie pentru tratamentul copiilor cu vdrsta mai mare de 12 luni si avdnd 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, G551, S1251N, S1255P,
S549N sau S549R .

b. in monoterapie 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).

c. in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul pacientilor cu vdrsta de 6 ani si peste cu
fibrozd chisticd (FC), care prezintd cel putin o mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

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

e Vdrsta peste 12 luni si greutatea > 7 kg dar < 25 kg pentru preparatul sub formd de granule

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

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

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

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

3. CRITERII DE EXCLUDERE

® Pacientii cu fibrozd chisticd care nu prezintd una din mutatiile mentionate anterior

® Refuzul semndrii consimtdméntului 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 lactazéd sau cei cu sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactozd

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Testul sudorii trebuie efectuat, la 6 - 8 sGptdmdni 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 ramdn in tratamentul cu Ivacaftor, pentru a
documenta respectarea acelorasi cerinte de eficientd si compliantd.

a) Absenta eficientei tratamentului

Se considerd cd tratamentul este eficient dacad:

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

- 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.

Nota: 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 sdptdmdnd interval dupd aceastd analizd, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaludrile periodice

c) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) intreruperea din cauza reactiilor adverse

T b .
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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 pénd la
normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile
posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de cdatre medicii cu experientd in diagnosticarea, evaluarea 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.

® Pentru cazurile ce prezintd varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in asociere cu mutatia R117H la
adolescentii aflati la vérstd postpubertald va fi initiatd terapia doar dacd acestia prezintd manifestdri clinice
fenotipice de fibrozd chisticd sau dacd este evidentiatd anomalia de functie a CFTR.

Ivacaftor in monoterapie:

Pacientii cu vdrsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Doza Doza zilnica totala
> 5 kg si<7kg 25 mg pe cale orald o datd la 12 ore 50 mg
> 7 kg si< 14 kg 50 mqg pe cale orald o datd la 12 ore 100 mg
>14 kg si < 25 kg 75 mg pe cale orald o datd la 12 ore 150 mg

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

Ivacaftor in asociere: a se vedea protocolul RO7AX32

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avédnd un continut lipidic, la o 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.

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

T .
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ord. Alimentele sau lichidul utilizate ca vehicul trebuie sd fie la o temperatura avédnd valori cel mult egale cu

temperatura camerei; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

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

Contraindicatii: Ivacaftor 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 galactozd, deficit total de

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

Administrarea Ivacaftor - tabel 1

e lvacaftor e Oral |e 212 luni
» Greutate 2 7 kg si < 14 kg:
50 mg granule x 2/zi

75mg granule x 2/zi

e Greutate 2 25 kg: 150 mg

e Greutate 2 14 kg si < 25kg:

(sub formd de tablete) x 2/zi

e Copiii avdnd minim 12 luni si minim 7 kg care prezintd una din
urmdtoarele mutatii (gating mutations) G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R.

e R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) - la acei adolescenti cu
vdrstd postpubertald daca:

Prezintd manifestdri clinice fenotipice de fibrozd chistica sau
evidenta anomaliei de functie a CFTR

e Ca asociere, tripla terapie cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la
lbacientii cu vdrsta de 6 ani si peste conform protocol RO7AX32

e Nu se recomandd celor cu screening pozitiv dar cu diagnostic
incert de fibrozd chisticd

* Monitorizare

e Functia hepaticd la fiecare 3 luni, in primul an de tratament,
apoi anual.

e Examen oftalmologic inaintea inceperii tratamentului si ulterior
anual la copiii cu vérstd sub 12 ani.

e Testul sudorii inaintea inceperii tratamentului sila 6 - 8
isaptdmdani de la inceperea tratamentului, la 6 luni apoi anual.

e Elastaza in materii fecale inaintea inceperii tratamentului si
ulterior dupd 6 luni, la copiii cu védrsta intre 2 si 6 ani.

* Administrarea se face la 0 masd ce contine grdsimi.

e Plicurile (granule) se amestecd cu o linguritd (5 ml) de alimente
- piure fructe, iaurt, lapte sau suc aflate la temperatura camerei.
Dupd amestecare se pot administra in maximum 1 ord.

e Tabletele se inghit intregi, nu se mestecd, nu se piseazd.

® Dozele se administreaza la circa 12 ore interval.
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* Nu se administreazd cu suc de grape-fruit sau de portocale
rosii.

» Se verificd intotdeauna posibilele interactiuni medicamentoase
cu tratamentul preexistent sau cu cel recomandat la un moment

dat (vezi tabel interactiuni).

Atentiondri si precautii speciale:

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 sa 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

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 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 pédnd la rezolvarea anomaliilor. Dupd rezolvarea

cresterilor transaminazelor, trebuie sd fie evaluat raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.

Afectare hepaticd

Dozd

Usoard (Child-Pugh Class A)

INu necesitd ajustarea dozei!

Moderatd (Child-Pugh Class B)

e Greutate > 7 kg si < 14 kg: 50mg (granule) x1 /zi
e Greutate 214 kg si < 25 kg: 75 mg (granule) x 1/zi
e Greutate > 25 kg: 150 mg (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 creatinind < 30 mL/min) sau cu boald

renald in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase

Medicament

Efect asupra Ivacaftor Recomandare

Rifampicina, Fenobarbital,
Carbamazepina, Fenitoina, Sundtoarea

(Hypericum perforatum)

Reduc semnificativ nivelul plasmatic Nu se asociazd
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Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, |Cresc nivelul plasmatic

Voriconazol, Telitromicind, Eritromicina

Scdderea dozei de Ivacaftor

Se administreazd de 2 ori pe sdptdmdnd
7 kg pénd la < 14 kg = 50 mg

14 kg pdnd la < 25 kg = 75 mg

peste 25 kg = 150 mg

Fluconazol Creste nivelul plasmatic

Reducerea dozei la 1 tb pe zi

Claritromicind Creste nivelul plasmatic

Reducerea dozei la 2 zile pe sdptamdnd

lsau Tnlocuirea ei cu azitromicind

Digoxind, Ciclosporind, Everolimus, Ivacaftor creste nivelul plasmatic al

Sirolimus, Tacrolimus acestor medicamente

ISe recomanda prudentd, asocierea
determind accentuarea efectelor

isecundare ale acestor medicamente

Corticoizi doze mari Reduc semnificativ nivelul plasmatic

Warfarind si derivati Ivacaftor creste nivelul plasmatic al

acestora

Monitorizare INR pentru evaluarea
efectului si urmdrirea reactiilor adverse

ale warfarinei

Midazolam, Alprazolam, Diazepam, Fdrd efect

Triazolam

fdrd modificarea dozelor

Contraceptive orale Fdrd efect

Fdrd modificarea dozelor

Nota: studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cdt privesc sarcina si aldptarea nu existd date suficiente.

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

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR N CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT CU IVACAFTOR (monoterapie)

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 Ivacaftor:

¢ Evaluarea eficientei tratamentului:

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

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu vdarstd peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60
mmol/|

_ A ‘
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e 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 lvacaftor.

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 anual conform fisei de
monitorizare.

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.

Nota. Pentru tratamentul de asociere a Ivacaftor cu tripla terapie ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor a se vedea
protocolul RO7AX32.

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
medicala pentru o perioada de maxim 28 zile de tratament. Este recomandat ca medicii prescriptori sé facd parte
dintr-o unitate sanitard 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).

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicalel...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

T N . R
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Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor

categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii

Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri

unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la

ordin.

Notd:

. ,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 medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Fibroza chisticd (FC)/mucoviscidoza este o boala rara, cronic debilitantd, autosomal recesiva, asociatd cu
morbiditate grava si o rata ridicata a mortalitatii premature. Fibroza chistica este cauzata de mutatii ale genei CFTR
(regulator de conductanta transmembranara al fibrozei chistice ), care au ca rezultat o functie absenta sau deficitara
a proteinei CFTR la suprafata celulei. Proteina CFTR functioneaza in principal ca un canal ionic care transporta ionii
clorura si bicarbonat prin celulele epiteliale. Esecul in reglarea transportului CI" la nivelul organelor are ca rezultat
patologia multisistemica asociata cu FC.

Proteina CFTR este exprimata in principal in tractul respirator, tractul digestiv, ficat, glandele sudoripare si la
nivel genital. La persoanele care sufera de FC, afectarea transportului de Cl" (determinata de defecte ale proteinei
CFTR) are ca rezultat acumularea de mucus dens si lipicios la nivelul bronhiilor, pierderea functiei pancreatice
exocrine, afectarea absorbtiei intestinale, disfunctii la nivelul aparatului reproducator si cresterea concentratiilor
clorului din transpiratie. De la un pacient la altul, exista o mare diversitate de expresie clinica, atat pentru varsta de

aparitie a primelor simptome, cat si pentru gravitatea evolutiei. La nivel gastrointestinal, 80% dintre pacientii afectati

T b .
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de fibroza chistica au functia pancreatica exocrind anormala. Aceste tulburari gastrointestinale duc la tulburari de
crestere in indltime si greutate ( intarzierea cresterii), Tn special la copiii mici.

Colonizarea bacteriana pulmonara se instaleaza rapid in evolutia bolii si este responsabild de alterarea
functiei pulmonare. Boala pulmonara este cauza principald de morbiditate si mortalitate Tn randul persoanelor care
sufera de FC.

FC afecteaza aproximativ 70.000 de persoane din intreaga lume, dintre care aproximativ 30.000 de persoane
in Statele Unite (SUA), 32.000 de persoane in Uniunea Europeana (UE), 4.000 de persoane in Canada si 3.100 de
persoane in Australia. Incidenta si prevalenta FC variaza intre grupurile rasiale: FC este considerabil mai frecventa in
populatiile caucaziene din America de Nord si Europa decat in populatiile asiatice si africane.

in Europa, prevalenta medie la nastere este de 1/5.000; prevalenta medie in populatia generald este de
1/9.000, dar existd o mare variatie in ambele rate in functie de locatia geografica. Prognosticul sever al bolii face ca
aceasta sa fie o problema de sanatate publica pe plan mondial, impunandu-se un diagnostic cat mai precoce si un
tratament corect.

Boala debuteaza adesea devreme in copilarie, uneori inca de la nastere si este de obicei progresiva , dar
datorita screening-ului prenatal si in randul nou-nascutilor, multi pacienti cu FC sunt diagnosticati in primul an de
viata. Aproximativ 60% dintre pacientii cu FC din UE si 83% dintre pacientii cu FC din Marea Britanie sunt
diagnosticati pana la varsta de 1 an. in SUA, mai mult de 80% dintre pacientii cu FC sunt diagnosticati pAnd la varsta
de 2 ani. FC afecteaza in mod clar populatia pediatrica, deoarece aproximativ jumatate din populatia totala de
pacienti cu FC din SUA, UE, Australia si Canada are mai putin de 18 ani.

Au fost identificate peste 2000 de mutatii ale genei CFTR pana Tn prezent. Mutatiile CFTR pot fi clasificate in
functie de mecanismele prin care perturba functia CFTR. Mutatiile codonului stop (clasa I) au ca rezultat CFTR
trunchiata si nefunctionala. Mutatiile de clasa Il conduc la plierea aberanta a proteinei CFTR si degradarea prematura
de sistemul de control al calitatii celulare (reticulul endoplasmatic). Mutatiile de clasa Ill duc la reglarea defectuoasa
a proteinei CFTR si, in consecintd, la absenta functiei CFTR. Aceste trei clase conduc de obicei la un fenotip clasic al
FC caracterizat de prezenta insuficientei pancreatice. Mutatiile CFTR care conduc la conductanta defectuoasa a
clorului sunt grupate in clasa IV. Mutatiile de clasa V interfereaza cu transcriptia normala, reducand astfel cantitatea
de CFTR. Aceste ultime doua clase sunt Tn mare parte asociate cu o expresie mai blanda a bolii.

Cea mai raspandita mutatie este o deletie in cadrul genei CFTR, care are ca rezultat pierderea fenilalaninei de
la pozitia 508 a proteinei (F508del-CFTR) si este o mutatie de clasa Il: impiedicd o mare cantitatea a proteinei CFTR sa
ajunga la suprafata celular3, rezultand un transport scazut sau absent al clorului.

Pacientii cu genotip homozigot pentru mutatia F508del-CFTR au o cantitate redusa a proteinei CFTR la
suprafata celulei sau aceasta lipseste total, prin urmare, sufera de o forma severa de boala. Esecul mutatiilor CFTR

de a functiona corect in plamani are ca rezultat blocarea mucusului, aparitia infectiilor si a inflamatiei care conduc la

\.-"
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modificari structurale ireversibile ale plamanilor si in cele din urma la insuficienta respiratorie, cea mai frecventa
cauza de deces la pacientii cu FC.

Tn UE, aproximativ 80% dintre pacientii cu FC au mutatia F508del pe cel putin o aleld si 40% sunt homozigoti
pentru F508del.

Tratamentele actuale pentru FC includ modulatori CFTR si suplimente de enzime, mucolitice, antibiotice si
vitamine. Ghidurile de tratament recomandd medicamente modulatoare si non-modulatoare CFTR administrate
concomitent pentru a mentine si imbunatati functia pulmonara, pentru a reduce exacerbarile si riscul de infectii si
pentru a imbunatati calitatea vietii.

Modulatorii CFTR, vizeaza defectele specifice cauzate de mutatii ale genei CFTR si trateaza astfel cauza de
baza a bolii. Scopul principal al terapiei este reprezentat de mentinerea si restabilirea functiei respiratorii. Exista
doua tipuri principale de modulatori CFTR: potentatori si corectori. Potentatorii au rolul de a restaura sau pastra
conductibilitatea canalului CFTR, cu mentinerea sa deschisa pentru a permite transportul clorului. Corectorii
restaureazad Tmpachetarea si procesarea corecta, precum si transportul adecvat al CFTR catre membrana plasmatica.

Modulatorii CFTR aprobati in prezent pentru anumite grupe de varsta ale pacientilor cu FC cu mutatii
specifice sunt: ivacaftor ca si potentator in monoterapie si combinatii fixe: lumacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor

si elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (lumacaftor, tezacaftor si elexacaftor sunt corectori).

Eficacitate clinica - STUDIUL 111 (AURORA 2-5) [studiul VX20-445-111]

Extinderea indicatiei ELX/TEZ/IVA in asociere cu IVA ( lvacaftor), la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani
cu cel putin o mutatie F508del in gena CFTR, este sustinuta de datele privind eficacitatea si siguranta clinica colectate
n Studiul 111 (AURORA 2-5).

STUDIUL 111 (AURORA 2-5) [studiul VX20-445-111] este un studiu multicentric, deschis, de faza 3, in doua parti
(Partea A si Partea B) - a fost derulat in scopul de a evalua siguranta, tolerabilitatea, farmacocinetica,

farmacodinamia (PD) si eficacitatea ELX/TEZ/IVA + IVA |a pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

Partea A: un studiu deschis, derulat timp de 15 zile, pentru evaluarea profilului farmacocinetic (PK) al
regimului combinat ELX/TEZ/IVA + IVA.
Profilul PK corespunzator dozei unice de ELX/TEZ/IVA si IVA (ELX: 100 mg qd; TEZ: 50 mg qd; IVA: 75 mg qd /12h) a
fost evaluat pentru a se confirma dozele adecvate si limita de greutate pentru partea B. Un total de 18 pacienti au
fost inrolati in perioada de tratament alocata partii A, acestia fiind eligibili pentru screening pentru Partea B.

Partea B: un studiu deschis, derulat timp de 24 de sdptamani, pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea,
eficacitatea si profilul farmacocinetic (PK) si farmacodinamic (PD) in cazul ELX/TEZ/IVA si IVA la pacientii cu varsta

cuprinsa intre 2 si 5 ani.
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Partea B a fost conceputa pentru a oferi dovezi in sprijinul extrapolarii datelor obtinute anterior pentru ELX/TEZ/IVA
si IVA la pacientii cu varsta 212 si la cei cu varsta 6 pana la 11 ani, la pacientii cu varsta intre 2 si 5 ani cu 21 mutatie
F508del CFTR.

Deoarece etiologia de baza a FC este consecventa intre grupele de varsta, extrapolarea eficacitatii necesita
confirmarea faptului ca ELX/TEZ/IVA si IVA prezinta un profil farmacocinetic si de siguranta similar pentru grupele de
pacienti avute n vedere.

Pentru a fi eligibili sa participe la Partea B, greutatea pacientilor trebuia sa fie 210 kg la vizita de screening si sa
prezinte =1 mutatie F508del in gena CFTR sau alta mutatie CFTR sensibila la ELX/TEZ/IVA.

Un total de 75 de pacienti au fost inrolati in perioada de tratament din partea B si au primit >1 doza de ELX/TEZ/IVA
si IVA.

Urmatoarele scheme de dozare in functie de greutate au fost administrate in partea B: ELX 100 mg qd/TEZ
50 mg qd/IVA 75 mg qd/12h pentru pacientii care cantdreau =14 kg in ziua 1 si ELX 80 mg qd/TEZ 40 mg qd/IVA 60
mg gAM si IVA 59,5 mg qPM pentru pacientii care cantdreau 210 kg pana la <14 kg in ziua 1.

Pacientii care au incheiat perioada de tratament din partea B si nu au intrerupt definitiv utilizarea medicamentului

de studiu s-au putut Tnscrie intr-un studiu optional de siguranta OLE.

STUDIUL 111 - Designul partii B

Open-label Extension
(OLE) Safety Study

M

: . . Treatment Period Safety Follow-up
Screening Period ELX/TEZIVA Visit®
I
Day -28 Day 1 Week 12 Week 24 28 days after
last dose

*Noti: Vizita de monitorizare a sigurantei a fost programata sa aiba loc la 4 sdptamam (= 7 zile) dupi ultima doza
de ELX/TEZ/TVA. Aceastd vizitd nu a fost necesard pentru pacienti care s-au inrolat intr-un studiu optional de
siguranti OLE in decurs de 28 de zile de la ultima doza de medicament de studiu.

ELX/TEZ/IVA = elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; OLE = extensie open-label.

Prezentare generala a obiectivelor primare, secundare si a altor obiective examinate in Studiul 111

(Partea)
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Gl;.uectn'e e Siguranti si tolerabilitate pana in saptamana 24
primare _
o ¢ Parametri farmacocinetici (PK) a1 ELX, TEZ, IVA, s1 metaboliti relevanti
Dbmﬂl“ € i » Modificare absoluta a nivelurilor SwCl de la momentul initial pana in saptamana 24
secundare

¢ Modificare absolutd a LCI, 5 de la momentul initial pani in siptimana 24

e Numarul de PEx s1 spitalizari legate de FC pana in saptamana 24

e Schimbarea absoluta a scorurilor z greufate s1 greutate pentru varsta fata de valoarea
initiala in saptamana 24

e Modificarea absoluta a scorurilor z inaltiime si inalfime pentru varsta fata de valoarea
initiala in séptamana 24

e Modificare absoluta a scorurilor z IMC s1 IMC pentru varsta fata de valoarea inifial in
Alte obiective | saptamana 24
¢ Modificare absolutd a mivelurilor FE-1 fata de valoarea iitiala in saptamana 24

* Modificare absoluta a nivelurilor de calprotectina fecala fata de valoarea mifiala in
saptamana 24

¢ Modificarea absoluti a mvelurilor serice de tripsmogen inmmnoreactiv (IRT) fafa de
valoarea imfiala in saptamana 24

e Acceptabilitatea s1 palatabilitatea granulelor ELX/TEZ/IVA in ziua 1 51 in saptamana 24

a PK parameters of ELX, TEZ, IVA, and relevant metabolites were examined as secondary endpoints; please refer to
the CSR for PK results.

b Absolute change in fecal calprotectin and serum levels of IRT from baseline at Week 24 sere examined as
other endpoints; please refer to the CSR for these results. BMI = body mass index; CF = cystic fibrosis; CSR = clinical
study report; ELX = elexacaftor; FE-1 = fecal elastase-1; IRT = immunoreactive trypsinogen; IVA = ivacaftor; LCI2.5 =
number of lung turnovers required to reduce the end tidal inert gas concentration to 1/40th of its starting value; PEx

= pulmonary exacerbations; PK = pharmacokinetic; SwCl = sweat chloride; TEZ = tezacaftor.

REZULTATELE STUDIUL 111

in partea A, valorile medii observate ale concentratiilor de ELX, TEZ si IVA au fost comparabile cu cele
observate n studiile controlate de faza 3 la pacientii adulti cu FC (Studiile 102 si 103).

n ziua 15, concentratiile din sdnge imediat inainte de administrarea urméatoarei doze ale ELX/TEZ/IVA si ale
metabolitilor sai (i.e. M23-ELX, M1-TEZ si M1-IVA), au fost in concordanta cu cele observate anterior la pacientii cu
varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, indicand un profil PK similar la pacientii cu varsta cuprinsd intre 2 si 5 ani. in plus,
analiza datelor de farmacocinetica din partea A a confirmat caracterul adecvat al regimului de dozare in functie de

greutate din partea B.
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Concentratiile medii ale analitilor™ medicamentosi pentru pacient in ziua 15 (partea A)
Analytes

ELX M23-ELX TEZ MI1-TEZ IVA MI-IVA

Choush (ng/mL) | 3.69(57.3) | 2.47(66.8) | 1.85(59.2) | 7.68(19.8) | 0.746 (70.5) | 1.91(51.8)

CF = cystic fibrosis; CV = coefficient of vanation; ELX = elexacaftor; IVA = ivacaftor; TEZ = tezacaftor

Parameter

Partea B: Obiectiv principal - Siguranta

Regimul terapeutic ELX/TEZ/IVA + IVA a fost in general sigur si bine tolerat pe durata de 24 de saptamani de
tratament la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani. Profilul de siguranta inregistrat a fost acceptabil si fara noi
probleme de siguranta identificate.

Per total, 74 de pacienti (98,7%) au raportat ca au prezentat >1 EA (evenimente adverse), toate fiind fie
usoare (62,7%), fie moderate (36,0%) ca severitate. EA frecvente (adica cele observate la 210% dintre pacienti) au
fost in general in concordanta cu manifestarile si complicatiile frecvente ale FC la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2
si 5 ani, precum si profilul de siguranta stabilit pentru ELX/TEZ/IVA si IVA. Doi pacienti (2,7%) au avut SAE, un pacient
(1,3%) a intrerupt tratamentul din cauza unui EA de comportament anormal si 5 pacienti (6,7%) au intrerupt

ELX/TEZ/IVA si IVA din cauza EA. Nu au avut loc decese pe durata monitorizarii sigurantei.

CONCLUZII - STUDIU 111

in studiul 111, regimul terapeutic combinat ELX/TEZ/IVA + IVA a fost in general sigur si bine tolerat la
pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani si nu au fost identificate noi probleme legate de siguranta.

in plus, datele colectate in studiul 111 indicd faptul c&, tratamentul cu ELX/TEZ/IVA + IVA la pacientii cu
varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, cu cel putin o mutatie F508del in gena CFTR, a dus la imbunatatiri rapide si robuste in
SwCl si LCI2.5. Acestea sunt asociate cu rezultate clinice imbunatatite pe termen lung, fiind insotite de imbunatatiri
ale functiei pulmonare, simptomelor respiratorii, IMC si PEx.

Datele din studiul 111 vin in completarea rezultatelor anterioare observate in studiile efectuate pe pacienti
copii cu varsta mai mare, confirmand eficienta interventiei timpurii cu modulatori CFTR, si capacitatea acestora de a
modifica evolutia fibrozei chistice.

Interventia timpurie a IVA/TEZ/ELX in combinatie cu IVA - pentru tratamentul fibrozei chistice la pacientii
copii cu varsta intre 2 si mai putin de 6 ani, care prezinta cel putin o mutatie F508del-CFTR - s-a dovedit ca poate
contribui la mentinerea functiei pulmonare, la intarzierea leziunior pulmonare suplimentare, dar si la o crestere a
sperantei de viata pentru aceasta categorie de pacienti.

Astfel se indica un beneficiu pe termen lung al utilizirii IVA/TEZ/ELX in combinatie cu IVA la virste mici,

inca dintr-un stadiu incipient al bolii, atunci cand complicatiile grave si pe termen lung ale bolii pot fi diminuate.

T .
3
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CONSIDERATII SUPLIMENTARE

Datele furnizate de Studiul 111 au fost puse la dispozitia EMA si evaluate prin procedura Kaftrio nr.
EMEA/H/C/005269/X/0033 si procedura Kalydeco nr. EMEA/H/C/0002494/X/0114/G

Rapoartele EPAR corespunzatoare au indicat faptul ca extinderea indicatiei la pacientii copii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 5 ani s-a bazat pe principiul extrapolarii partiale de la adulti si adolescenti la copii si adolescenti.

Tn concordant cu principiile descrise in ICH88 E-16, extrapolarea eficacitatii de la adulti la o populatie mai
tanara pe baza expunerilor comparabile de farmacocinetica si a sigurantei este acceptabild, deoarece etiologia
genetica si moleculara cat si patofiziologia de baza a FC este consecventa intre pacientii mai tineri si cei mai Tn varsta.
Manifestarea FC la toate grupele de varstd decurge dintr-o etiologie comuna a proteinei CFTR disfunctionale -
extrapolarea eficacitatii de la adulti la o populatie mai tanara in baza datelor de farmacocinetica si siguranta
comparabile este considerata adecvata atat de EMA, cat si de FDA.

CHMP a accepat sa fie aplicat conceptul de extrapolare partiala pentru evaluarea datelor clinice la aceasta
grupa de varsta.

Aceasta abordare s-a bazat pe:

1) fiziopatologia de baza a adultilor cu CF similara cu a pacientilor pediatrici,

2) faptul ca expunerile/observatiile farmacocinetice la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani au fost in
general in intervalul observat la subiectii cu varsta 218 ani,

3) efectul in SwCl a fost similar cu grupul de varsta mai fnaintata, eficacitatea la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 5 ani putand fi extrapolata partial din datele din studiile de faza 3 la subiectii cu FC 26 ani.

Tn concordanti cu eficacitatea demonstrat3 la subiectii cu varsta >6 ani, a fost observatd o imbunatatire
clinica a SwCl. Ceilalti parametri clinici au sustinut eficacitatea. Cumulativ, aceste date de eficacitate sustin beneficiul
ELX/TEZ/IVA la subiectii cu FC cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

Simularile furnizate pentru subiectii cu o greutate de 7 kg au demonstrat ca cresterea procentuald pentru
toti analitii este de asteptat sa fie cu aproximativ 30% mai mare (cu M1-TEZ fiind cu aproximativ 35% mai mare)
decat expunerile simulate pentru copiii cu o greutate de 10 kg. Prin urmare, la solicitarea CHMP, a fost adaugata o
limita inferioara de greutate de 10 kg in recomandarea de dozare de la punctul 4.2 din RCP.

Concluziile raportului EPAR privind dozarea, eficacitatea si siguranta ELX / TEZ / IVA in regimul combinat cu
IVA la pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani cu cel putin o mutatie F508del-CFTR arata ca metoda
extrapolarii datelor de eficacitate de la adulti la varsta grupul de varsta 6 - 11 ani este adecvata si acceptabila,

concluzionand de asemenea ca raportul beneficiu/risc general al regimului terapeutic analizat este pozitiv.
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3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ivacaftorum si
DC Kalydeco 59,5 mg si Kalydeco 75 mg granule in plic intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C2, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, subprogramul P6.4:

Mucoviscidozad.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ivacaftorum si DC
Kalydeco 59,5 mg si Kalydeco 75 mg granule in plic pentru indicatia ,, Kalydeco granule este indicat in cadrul unei
scheme terapeutice cu combinatia ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la
copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani care prezintd cel putin o mutatie F508del a genei

CFTR”.
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