£ REPUBLICA SNS '
%~ PORTUGUESA o Infarmed
SAUDE DE SAUDE e Produtos de Satide, LP

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - ivacaftor

N.° Registo Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

56 Comprimidos revestidos por

5468269 i
peliculal 150 mg Vertex Pharmaceuticals
S — Kalydeco (Ireland) Limited
5673660 56 saquetas/ granulado/ 50 mg
5673678 56 saquetas/ granulado/ 75 mg

Data de autorizagao: 26/01/2021

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |X| Nao |:|

Classificagao Farmacoterapéutica: Ainda nao atribuida

Indicagoes terapéuticas constantes do RCM:
Os comprimidos de Kalydeco s&o indicados:

* Em monoterapia para o tratamento de adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos e com um peso
igual ou superior a 25 kg com fibrose quistica (FQ), que tém uma mutagdo R117H CFTR ou uma das seguintes mutagdes de
regulacao (classe Ill) no gene regulador da condutancia transmembranar da fibrose quistica (CFTR): G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R (ver secgdes 4.4 e 5.1).

» Num regime de associagado com tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg comprimidos para o tratamento de adultos e adolescentes
com 12 ou mais anos de idade com fibrose quistica (FQ), que sejam homozigéticos para a mutagdo F508del ou que sejam
heterozigéticos para a mutagdo F508del e que tenham uma das seguintes mutagdes no gene CFTR: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, e 3849+10kbC—T.

* Num regime de associagéo com ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg comprimidos para o tratamento de adultos
e adolescents com idade igual ou superior a 12 anos, com fibrose quistica (FQ), que sdo homozigéticos para a mutagao F508del

no gene CFTR ou heterozigéticos para a F508del no gene CFTR com uma mutagdo minima da fungao (MF) (ver secgdo 5.1).

Kalydeco granulado ¢ indicado para o tratamento de bebés com, pelo menos, 6 meses de idade, criangas de colo e criangas com
um peso de 5 kg a menos de 25 kg com fibrose quistica (FQ), que tém uma mutagdo R117H no gene CFTR ou uma das
seguintes mutagdes de regulagdo (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N ou S549R.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Os comprimidos de Kalydeco sdo indicados para o
tratamento de doentes com fibrose quistica (FQ), com 6 ou mais anos de idade e com um peso igual ou superior a 25 kg, que
tém uma das seguintes mutagdes de regulagéo (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N ou S549R. Kalydeco é também indicado para o tratamento de doentes com fibrose quistica (FQ) com idade igual

ou superior a 18 anos com uma mutagéo R117H no gene CFTR.
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Kalydeco granulado é indicado para o tratamento de criangas com fibrose quistica (FQ), com 2 ou mais anos de idade e com um
peso inferior a 25 kg, que tém uma das seguintes mutagdes de regulacéo (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — todas as indica¢des da secgéo anterior.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

E um medicamento inovador que inicia uma nova classe de farmacos para uma doenga que n3o tem
alternativas terapéuticas, apresentando uma avaliagcdo farmacoterapéutica positiva. Tem Valor
Terapéutico Acrescentado em relagdo aos melhores cuidados de suporte.

Na avaliagdo econdmica, apos avaliagdao do estudo de custo-consequéncia e do impacto orgcamental
associado a sua introdugao no arsenal terapéutico, e apdés negociagao das condi¢gées para utilizagao
pelos hospitais e entidades do SNS, admite-se a sua utilizagdo em meio hospitalar, atendendo as

caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

O ivacaftor € um potenciador da proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), ou seja, in vitro o ivacaftor aumenta a regulagdo dos
canais da CFTR melhorando o transporte de cloreto em mutagdes de regulagao
especificadas com uma reduzida probabilidade de abertura do canal em
comparagao com a CFTR normal. O ivacaftor também potenciou a probabilidade de
abertura do canal na mutacdo R117H-CFTR, que apresenta uma baixa
probabilidade de abertura (regulagdo) e uma reduzida amplitude de corrente do
Propriedades canal (condutancia). As respostas in vitro observadas em experiéncias de patch-
farmacolégicas clamp em canal Unico com retalhos de membranas de células de roedores que
expressam formas mutantes de CFTR, ndo correspondem necessariamente a
resposta farmacodinamica in vivo (p. ex. cloreto no suor) nem ao beneficio clinico.
O mecanismo exato que leva o ivacaftor a potenciar a atividade de regulagao das
formas normais e de algumas formas mutantes do CFTR neste sistema ainda nao
foi completamente elucidado.
Para informagéao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Comparador Sem comparador, exceto os melhores cuidados de suporte, os quais também
selecionado devem ser fornecidos nos doentes tratados com o medicamento.
Valor terapéutico O ivacaftor tem como alvo apenas as mutagdes do tipo lll na FQ, que representam
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acrescentado cerca de 5% das mutagbes na FQ, e melhora em média cerca de 10% o FEV1, nédo

havendo melhoria em muitos dos endpoints secundarios. Os tratamentos
disponiveis atualmente, ndo atuam na fisiopatologia subjacente da doenga nem

tém um impacto marcado sobre a fungédo pulmonar a longo prazo.

O ivacaftor, comparativamente aos melhores cuidados de suporte, demonstrou
melhorias agudas na fungéo pulmonar (em termos de FEV1), reducéo das taxas de
declinio a longo prazo da fung¢do pulmonar e redugdes agudas e a longo prazo das
exacerbagbes pulmonares observadas nos ensaios clinicos, bem como no peso
corporal. Ou seja, havera redugdo da mortalidade. Em conclusdo, o ivacaftor
apresentou Valor Terapéutico Acrescentado em relagdo aos melhores cuidados de

suporte.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de Ivacaftor versus melhores cuidados de suporte

comparagao
Analise custos-consequéncias, descrevendo resultados em saude e custos

Tipo de analise L .
expectaveis do medicamento.

Na avaliacdo econdmica, apds avaliagao do estudo de custo-consequéncia e do
impacto orcamental associado a sua introducdo no arsenal terapéutico, e apés
Z::::::a negociagdo das condi¢gdes para utilizagdo pelos hospitais e entidades do SNS,
admite-se a sua utilizagdo em meio hospitalar, atendendo as caracteristicas

especificas do medicamento e da doenga em causa.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redagéo atual.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento Kalydeco;
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