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INDICATIE: Orkambi granule este indicat pentru tratamentul fibrozei
chistice (FC) la pacientii cu vdrsta de 1 an si peste, cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del la nivelul genei numita ,,regulator de conductanta

transmembranard al fibrozei chistice” (CFTR)
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Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui segment populational
si @ unei concentratii noi
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1.1.DCI: LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM

1.2. DC: Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic

1.3.Cod ATC: RO7AX30
1.4.Data eliberarii APP: 19.11.2015

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

1.6.Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica granule
Concentratia 75mg/94 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului

Ambalaj cu 56 plicuri (4x14) plicuri din BOPET/PE/folie
aluminiu/PE)

1.8. Pret conform avizului intern de pret nr.366287/22.09.2023, aprobat de catre Ministerul Sanatatii

Medicament

Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 52150.27

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) | 931.25

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP ORKAMBI:

Indicatie: Orkambi granule este indicat pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii cu varsta de 1 an si peste,

cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei numita ,regulator de conductanta transmembranara

al fibrozei chistice (CFTR)".

Doza recomandatd

Orkambi trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul FC. Daca genotipul pacientului

nu este cunoscut, trebuie aplicatd o metoda de genotipare precisa si validata, pentru a confirma prezenta mutatiei

F508del pe ambele alele ale genei CFTR.
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Tabelul 1: Recomandari privind ajustarea dozei la la pacientii cu varsta de 1 an si peste

Virsta Greutatea Concentratie Doza
(administrare la interval de
12 are)
Dimineata Seara
Intre 1 si Intre 7 kg s1<9kg | lumacaftor 75 mg/ivacafior | 1 plic 1 plic
<2ani 94 mg
Intre 9 kg s lumacaftor 100 mg/ivacaftor | 1 plic 1 plic
<14kg 125 mg
=14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor | 1 plic 1 plic
188 mg
Intre 2 s1 <14 kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor | 1 plic 1 plic
5 ani 125 mg
~14 k lumacaftor 150 mg/ivacaftor | 1 plic 1 plic
= £ 188 mg
6 ani si Vezi RCP pentru Orkambi comprimate pentru detalii suplimentare
peste

Pacientii pot incepe tratamentul in orice zi din saptamana. Acest medicament trebuie administrat cu alimente
cu continut lipidic. Trebuie sa se consume o masa sau o gustare cu continut lipidic imediat inainte sau imediat dupa
administrarea dozei.

Dozd omisd

Daca au trecut mai putin de 6 ore de la doza omisa, doza programata trebuie luata impreuna cu alimente cu

continut lipidic. Daca au trecut mai mult de 6 ore, pacientul trebuie instruit sa astepte pana la urmatoarea doza

programata. Nu trebuie sa se ia 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd. Se recomandd prudentd la
pacienti cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/minut) sau boald renald in stadiu
terminal.
Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticG usoard (Child-Pugh Clasa A). La pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh Clasa B) se recomandd reducerea dozei. Nu existd experientd privind utilizarea
medicamentului la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh Clasa C), insd se preconizeazd ca expunerea sé fie mai
mare decdt la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd. Prin urmare, dupd evaluarea riscurilor si beneficiilor tratamentului,
Orkambi trebuie sd se utilizeze cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, la o dozd redusd.

Pentru ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd, vezi Tabelul 2.
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Tabel nr.2: Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd

Virsta | Greutatea Concentratie Moderata S
(Child-Pugh L Severa
clasa B) (Child-Pugh clasa C)
Dimineata | Seara Dimineata Seara
Intre 1 | Intre 7kg | lumacaftor
51 s1<9kg | 75 mg/ivacaftor 94 mg 1 oli
<2ani | Intre 9kg | lumacaftor dep 1
si <14 kg | 100 mg/ivacaftor 125 mg 1 plic de 1 1 plic de
214 kg | lumacaftor Plc granu'e granule orale | Nicio
o granule orale o . . -
150 mg/tvacaftor 188 mg | © . - pezisaumai | dozd
- orale pe z1 | datila : .
Intre 2 <14 kg | lumacaftor dous putin frecvent
: : = » ud
515 am 100 mg/ivacaftor 125 mg sile
>14 & lumacaftor
=t X8 | 150 mg/ivacaftor 188 mg

* Intervalul de administrare a dozelor trebuie modificat in functie de raspunsul clinic si tolerabilitate.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Orkambi la copii cu vdrsta mai micd de 1 an nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare - administrare orala.

Fiecare plic este de unica folosinta. Tntregul continut al plicului de granule trebuie amestecat cu o lingurit3 (5
ml) de hrand moale sau lichide adecvate varstei si amestecul trebuie consumat in intregime. Unele exemple de
alimente moi sau lichide includ piure de fructe sau legume, iaurt cu arome, sos de mere, apa, lapte, lapte matern,
formula de hrana pentru sugari sau suc. Alimentele sau lichidele trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei. S-a
evidentiat ca medicamentul este stabil timp de o ora dupa amestecare si, prin urmare, trebuie Tnghitit in aceasta

perioada.

Mecanism de actiune

Proteina CFTR este un canal de clor prezent la suprafata celulelor epiteliale ale mai multor organe. Mutatia
F508del afecteaza proteina CFTR in mai multe moduri, in principal cauzand un defect in procesarea si transportul
celular, ceea ce reduce cantitatea de CFTR la suprafata celulei. Cantitatea mica de F508del-CFTR care ajunge la
suprafata celulei are o probabilitate mica de canal deschis (sincronizare deficitard a canalului). Lumacaftor este un
corector CFTR care actioneaza direct asupra F508del-CFTR pentru a-i Tmbunatati procesarea si transportul celular,
crescand astfel cantitatea de CFTR functionala la suprafata celulei. Ivacaftor este un potentator al CFTR care
faciliteaza transportul sporit al clorului, prin cresterea probabilitatii de canal deschis (sau sincronizare) a proteinei
CFTR la suprafata celulei. Efectul combinat al lumacaftorului si ivacaftorului este cantitatea si functionarea sporita a
F508del CFTR la suprafata celulei, ceea ce duce la transportul ionic imbunatatit al clorului. Mecanismele exacte prin
care lumacaftorul imbunatateste procesarea si transportul celular al F508del-CFTR si ivacaftorul potenteaza F508del-

CFTR nu sunt cunoscute.
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PRECIZARI DETM

Medison Pharma SRL, reprezentantul legal desemnat al DAPP Vertex Pharmaceuticals (lreland) Limited in
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 adaugarea in cadrul indicatiei
rambursate corespunzatoare DCI LUMACAFTORUM + IVACAFTORUM, a unui nou segment populational reprezentat
de pacientii cu varsta intre 1 si <2 ani si a concentratiei Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic necesare administrarii
la aceasta populatie de pacienti, conform indicatiei: ,Orkambi granule este indicat pentru tratamentul fibrozei
chistice (FC) la pacientii cu vdrsta de 1 an si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei
numitd ,,regulator de conductantd transmembranard al fibrozei chistice” (CFTR)”.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI LUMACAFTOR/IVACAFTOR 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 7, si adnotat cu simbolul ,**'”, corespunzitor tratamentelor
cu medicamente ce se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI LUMACAFTOR/IVACAFTOR aprobat prin OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2023 este redat in cele ce urmeaza:

»Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30) DCI LUMACAFTORUM + IVACAFTORUM
I. INDICATII TERAPEUTICE
Lumacaftor/Ivacaftor este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibrozd chisticd (FC), cu vérsta de2 ani si peste cu genotip
homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.
1. CRITERII DE INCLUDERE
- Pacientii diagnosticati cu fibrozd chistica avdnd genotip homozigot pentru mutatia F508 prin test genetic
- Testul sudorii la inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)
- Vdrsta de 2 ani si peste
- Consimtdamdnt 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.
Ill. CRITERII DE EXCLUDERE
-Vidrsta sub 2 ani
-Pacientii cu fibrozd chisticd si genotip heterozigot F508
-Refuzul semndrii consimtdmdantului 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 lactazd sau cei cu sindrom de malabsorbtie la glucozd-galactozd (pentru
componenta de ivacaftor)
IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
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1. Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, scdderea marcatd a FEV1 fatd de valoarea initiald)
2. Pacient necompliant la evaludrile periodice
3. Renuntarea la tratament din partea pacientului
4. Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decdt cele respiratorii)
5. 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 pdnd 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.
V. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE

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

Varsta Doza Doza zilnica totala
2-3am< 14 kg |1 plic de Lumacafior 100mgTvacaftor 125 mg la 12 |lumacaftor200meg/tvacafior 250 mg
ore
2-5aniz 14 kg |1 plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mgla interval |lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg
de 12 ore

Intre 5111 ami |2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 123 mg |lumacaftor 400 mg/'tvacafior 500 mg
la interval de 12 ore
12 ani i peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg (lumacaftor 800 mg/tvacaftor 500 mg
la interval de 12 ore

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 DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale|...]

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

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCl 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.
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Notad:

1. ,,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticad deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ
sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd
corespunzatoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,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 prevédzute 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.”

2.1 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 CI" (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, existd 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
de fibroza chistica au functia pancreatica exocrind anormala. Aceste tulburari gastrointestinale duc la tulburari de
crestere in Tndltime si greutate ( intarzierea cresterii), in special la copiii mici.

Colonizarea bacteriana pulmonara se instaleaza rapid in evolutia bolii si este responsabild de alterarea
functiei pulmonare. Boala pulmonara este cauza principala de morbiditate si mortalitate in 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
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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 copildrie, 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 pana 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 in prezent. Mutatiile CFTR pot fi clasificate n
functie de mecanismele prin care perturba functia CFTR. Mutatiile codonului stop (clasa I) au ca rezultat CFTR
trunchiata si nefunctionald. 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 consecinta, 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 normal3, reducand astfel cantitatea
de CFTR. Aceste ultime doua clase sunt Th 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: impiedica o mare cantitatea a proteinei CFTR sa
ajunga la suprafata celulara, 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
modificari structurale ireversibile ale plamanilor si in cele din urma la insuficienta respiratorie, cea mai frecventa
cauza de deces la pacientii cu FC.

n UE, aproximativ 80% dintre pacientii cu FC au mutatia F508del pe cel putin o alel3 si 40% sunt homozigoti
pentru F508del.

Tratamentele actuale pentru FC includ modulatori CFTR si suplimente de enzime, mucolitice, antibiotice si

vitamine. Ghidurile de tratament recomanda medicamente modulatoare si non-modulatoare CFTR administrate
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concomitent pentru a mentine si imbunatati functia pulmonara, pentru a reduce exacerbarile si riscul de infectii si
pentru a Tmbunatati 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
restaureaza Tmpachetarea si procesarea corecta, precum si transportul adecvat al CFTR catre membrana plasmatica.

Modulatorii CFTR aprobati Tn 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 122 (VX16-809-122)

Evaluarea lumacaftor/ivacaftor la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 an si mai putin de 2 ani se bazeaza pe un
studiu de faza Ill, necomparativ, multicentric, in doua parti, al carui obiectiv a fost evaluarea parametrilor
farmacocinetici si a sigurantei utilizarii combinatiei lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu fibroza chisticd cu varsta
cuprinsa intre 1 si < 2 ani, homozigoti pentru mutatia F508del a genei CFTR: Studiul 122 (VX16-809-122).

Structura Studiului 122:

- prima parte (partea A) a inclus 14 pacienti si a avut ca scop studierea parametrilor farmacocinetici (15 zile
de tratament). Au fost incluse doua cohorte succesive: o prima cohortd a inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 18
si <24 luni (7 pacienti) si a doua cohorta a inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 luni (7 pacienti);

— partea a doua (partea B) a inclus 46 de pacienti a avut ca scop studierea sigurantei tratamentului pe o
perioada de 24 de saptamani;

Doza de lumacaftor/ivacaftor, sub forma de granule pentru administrare orald s-a administrat in functie de
greutate, dupa cum urmeaza:

- partea A Cohorta 1 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si <24 luni):
— greutate de la 10 pana la < 14 kg: lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg dimineata si seara;
- greutate > 14 kg: lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg dimineata si seara;

-partea A Cohorta 2 (pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 luni):
— greutate de la 7 la < 10 kg: lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg dimineata si seara;
— greutate de la 10 pana la < 14 kg: lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg dimineata si seara;
— greutate > 14 kg: lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg dimineata si seara;

-Partea B (pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <24 luni):
— greutate de la 7 la < 9 kg: lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg dimineata si seara;
— greutate de la 9 pana la < 14 kg: lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg dimineata si seara;
— greutate > 14 kg: lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg dimineata si seara.
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Obiectivele principale ale Studiului 122

Partea A: evaluarea parametrilor farmacocinetici (PK) ai LUM/IVA la subiectii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2
ani cu FC, homozigoti pentru F508del.

Partea B: evaluarea sigurantei LUM/IVA la subiectii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani cu FC, homozigoti
pentru F508del.

Obiectivele secundare ale Studiului 122

Partea A: evaluarea sigurantei LUM/IVA la subiectii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani cu FC, homozigoti
pentru F508del si evaluarea PK pentru metabolitii LUM si IVA la subiectii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani cu FC,
homozigoti pentru F508del.

Partea B: evaluarea farmacodinamiei (PD) pentru LUM/IVA la subiectii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani cu
FC, homozigoti pentru F508del si evaluarea PK pentru LUM si IVA si metabolitilor lor la subiectii cu varsta cuprinsa
intre 1 si <2 ani cu FC, homozigoti pentru F508del.

Rezultatele studiului

Analiza farmacocinetica in cadrul populatiei inclusa in studiu, a evidentiat o expunere sistemica similara la
LUM/IVA cu cea inregistrata in grupul copiilor mai mari si a adultilor. Datele PK colectate in timpul Studiului 122 au
aratat ca subiectii cu varsta cuprinsa intre 12 si <24 luni si cu greutatea > 9 kg au atins o expunere comparabila cu
valorile atinse la copiii mai mari inclusi in studiile anterioare si cu valorile Tnregistrate la adulti, sustinand
recomandarile de dozare propuse.

Tn ceea ce priveste subiectii cu greutatea < de 9 kg datele de PK sunt limitate deoarece au fost inrolati in
studiu doar 3 pacienti cu greutatea < de 9 kg. Cu toate acestea, avand in vedere eficacitatea cunoscuta a LUM/IVA,
limitarea utilizarii la acei copii cu greutatea peste 9 kg a fost considerata de Comitetul pentru medicamente de uz
uman al EMA (CHMP) a fi prea precautd. DAPP va colecta date de PK in ceea ce priveste sugarii intr-un studiu
ulterior, Studiul 19 si va transmite aceste date catre CHMP pentru a reconfirma acuratetea modelului PK.

Extinderea indicatiei la copiii foarte mici cu FC, cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani, se bazeaza astfel pe
extrapolarea eficacititii LUM/IVA de la copiii mai mari si adulti la copiii mai mici inrolati in studiul 122. Prin
urmare, markerii PD utilizati in mod obisnuit in studiile care au implicat pacienti cu FC au fost evaluati pentru a
sustine eficacitatea clinica.

Modificarea concentratiei de clorura in transpiratie fata de valoarea initiala:

Tn Studiul 122 la pacienti cu genotip homozigot pentru mutatia F508del-CFTR cu varsta cuprinsd intre 1 si mai
putin de 2 ani, tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor a demonstrat o reducere a concentratiei clorului in transpiratie
in sdptdmana 4, care a fost mentinuta pand in saptamana 24. Modificarea absoluta medie in ceea ce priveste
concentratia de clor in transpiratie in sdptdmana 24 fatd de valoarea initial3 a fost de -29,1 mmol/I (I 95%: - 34,8, -

23,4). In plus, modificarea medie absolutd (AS) a concentratiei de clor in transpiratie din siptdmana 24 pani in
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saptdmana 26, dupa perioada de eliminare de 2 s3ptdmani, a fost de 27,3 (11,1) mmol/I (I 95%: 22,3, 32,3). Aceastd
modificare reprezinta o revenire la valoarea initiala dupa eliminarea tratamentului.

Tn cadrul studiului au fost determinati markeri ai functiei pancreasului exoocrin: elastaza-1 fecald (FE-1),
tripsinogenul imunoreactiv (IRT), lipaza, amilaza totala, amilaza pancreatica si markeri ai inflamatiei intestinale:
calprotectina fecala.

Modificari ale valorilor parametrilor observate in saptamana 24 fata de valorile initiale:

Tn acest studiu, toti copiii au avut functia pancreaticd exocrind anormald la momentul initial, avand valori
scazute ale FE-1 (valoarea normala = 200 pg/g ). Tratamentul cu LUM/IVA a dus la imbunatatiri ale valorilor FE-1 in
comparatie cu valoarea initiala, modificarea medie absoluta in sdptamana 24 fata de valoarea initiala fiind de 73,1
pg/g in populatia totald. Aceastd crestere a concentratiei FE-1 in sdaptamana 24 este mai mare decat cresterea
raportata la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani dupa ce au primit tratament cu LUM/IVA 24 de saptaméni unde
s-a inregistrat o modificare medie absoluta de 52,6 pg/g, sugerdnd ca interventia timpurie ar putea conduce la
imbunatatirea functiei pancreatice. Aceasta ipoteza a rezultatelor pancreatice imbunatatite prin interventia precoce
a modulatorului CFTR este sustinuta si de studii care au inregistrat cresteri ale concentratiei de FE-1 la sugari cu
varsta cuprinsa intre 4 luni si 1 an, aflati in cu tratament IVA (166 pg/g), la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani
(164,7 ug/g) si la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (99,8 ug/g).

De asemenea, s-au observat imbunatatiri ale concentratiilor serice de IRT in studiul de fata, cu o scadere
medie absoluta a concentratiei serice de IRT de 295,5 pg/L in saptamana 24 fata de valoarea initiala.

Concentratiile lipazei si ale amilazei au fost analizate ca parte a evaluarilor de siguranta si sunt indicatori ai
inflamatiei si leziunilor pancreatice. Concentratiile de lipaza, care au fost crescute la momentul initial, au aratat o
modificare medie absolutd fatd de valoarea initiald in saptdméana 24 de -26,77 U/L in urma tratamentului cu
LUM/IVA. Concentratiile amilazei totale si ale amilazei pancreatice au fost in general stabile in timpul celor 24 de
saptamaéni de tratament cu LUM/IVA (modificare medie absolutd fatd de valoarea initiald -4,6 U/L pentru amilaza
totala si respectiv-2,1 U/L pentru amilaza pancreatica in saptamana 24).

Valoarea calprotectinei fecale s-a imbunatatit de asemenea in timpul celor 24 de saptamani de tratament cu
LUM/IVA cu o modificare medie absoluta a concentratiei de -106,63 mg/kg. Aceste rezultate sugereazd ca
tratamentul LUM/IVA poate imbunatati functia pancreatica la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 an si <2 ani,
diagnosticati cu FC si care pot avea deja leziuni pancreatice substantiale. Profilul de siguranta descris in studiul 122
este in general in concordanta cu cel raportat la subiectii cu FC de alte varste; nu au fost identificate noi probleme
de siguranta.

n partea A a studiului, toate reactiile adverse inregistrate au fost de severitate usoard sau moderatd. Nu au
existat decese sau reactii adverse grave. Un singur subiect a intrerupt tratamentul cu LUM/IVA din cauza reactiilor

adverse aparute.
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Au fost raportate 3 cazuri de eruptie cutanata la 3 subiecti, dar nu au fost grave si nu au necesitat tratament.

in partea B, la 24 (52,2%) dintre subiecti au fost raportate reactii adverse usoare, la 18 (39,1%) dintre
subiecti reactiile adverse au fost moderate si un numar de 2 (4,3%) subiecti au avut reactii adverse severe. Niciun
subiect nu a avut reactii adverse care pun in pericol viata si nu s-a inregistrat niciun deces. La 5 (10,9%) dintre
subiecti au fost raportate reactii adverse severe, dintre care 3 s-au datorat exacerbarilor pulmonare (PEx). Din cele 5
evenimente adverse severe, unul (reprezentat de obstructie intestinald distald) a fost considerat ca are legatura cu
administrarea LUM/IVA.

Tn studiul de fat3, copiii cu varsta cuprinsd intre 1 si 2 ani tratati cu LUM/IVA au avut o ratd de exacerbdri
pulmonare de 0,6 per pacient per an, mai mica fata de valoarea inregistrata in studiile anterioare la copiii cu varsta
intre 2 si 5 ani tratati LUM/IVA cu unde s-a inregistrat o valoare a ratei de exacerbare pulmonara per pacient per an
de 0,9. Au fost raportate reactii adverse hepatobiliare: 8,7% dintre subiecti au prezentat valori crescute ale
transaminazelor dupa cum urmeaza: 10,9% dintre subiecti au inregistrat valori ale ALT sau AST de 3 ori mai mari
fata de limita superioard a normalului (LSN), 4.3% dintre subiecti au avut valori ALT sau AST de 5 ori mari fata de LSN
si 2.2% dintre subiecti au avut valori asa ALT sau AST de 8 ori mai mari fata de LSN. Un pacient a incetat tratamentul
cu lumacaftor/ivacaftor, din cauza cresterii valorilor transaminazelor.

O limitare a acestui studiu este lipsa unui grup de comparatie directa, precum si dimensiunea mica a
esantionului, ceea ce limiteaza interpretarea datelor de siguranta si eficacitate. Este important de remarcat,
totusi, ca profilul de sigurant3 al LUM/IVA din acest studiu este in general in concordanta cu profilul de siguranta
raportat in alte studii randomizate controlate ale tratamentului cu LUM/IVA la adolescenti si adulti.

Datele disponibile din studiul 122 arata o ameliorare a parametrilor PD (adicd modificarea fata de
valoarea initiala a clorurii de transpiratie, nivelul FE-1, IRT) dupa tratamentul cu LUM/IVA.

Pe baza analizelor datelor privind calitatea, siguranta si eficacitatea, CHMP considera, ca raportul beneficiu-
risc al medicamentului cu DC Orkambi 75 mg /94 mg granule in plic este favorabil pentru tratamentul fibrozei
chistice (FC) la pacientii cu varsta de 1 an si <2 ani, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei
numita ,regulator de conductanta transmembranard al fibrozei chistice (CFTR)” si a recomandat extinderea

indicatiei tratamentului cu LUM/ IVA la acest segment populational.

De asemenea, in urma evaluarii facuta de catre HAS, Comisia pentru Transparenta prin avizul adoptat la
data de 18 octombrie 2023 acorda un beneficiu important pentru terapia cu Orkambi (lumacaftor/ivacaftor) pentru
tratamentul fibrozei chistice la pacientii cu varsta de 1 an si <2 ani, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la

nivelul genei numita ,regulator de conductanta transmembranara al fibrozei chistice (CFTR)”.
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2.2.Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCI Lumacaftor/Ivacaftor este rambursat
pentru indicatia supusa evaluarii Tn 5 state membre Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria,

Danemarca, Germania, Suedia si Marea Britanie.

2.3.Analiza de impact financiar

Precizam ca in prezent medicamentul Orkambi granule in plic este rambursat in regim de compensare 100%
pentru concentatiile 100 mg/125 mg si 150 mg/188 mg. in acest caz, conform OMS 861/2014 actualizat,
medicamentul Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic va avea drept comparatori pentru calculul terapiei Orkambi 100
mg/125 mg granule n plic si Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic.

Tabel nr. 3 Pretul cu amanuntul cu TVA aprobat al medicamentului Orkambi in fucsie de concentratie

Nr.crt. | Denumire comerciala Marimea Pretul cu amanuntul | Pretul cu amanuntul pe
ambalajului | pe ambalaj (lei) UT (lei)

1 Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic | 56 plicuri 52.150,27 931,25

2 Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic | 56 plicuri 52.150,27 931,25

3 Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic 56 plicuri 52.150,27 931,25

Conform RCP, modul de admistrare al medicamentului cu DC Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic pentru
copii intre 2 si 5 ani si greutate 214 kg este: 1 plic de 2 ori pe zi, dimineata si seara. Costul anual al terapiei cu
Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic este de 679.812,5 lei (931,25 lei/plic x2x365 zile).

Conform RCP, modul de admistrare al medicamentului cu DC Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic pentru
copii intre 2 si 5 ani si greutate <14 kg: este: 1 plic de 2 ori pe zi, dimineata si seara. Costul anual al terapiei cu
Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic este de 679.812,5 lei (931,25 lei/plic x2x365 zile).

Conform RCP, modul de admistrare al medicamentului cu DC Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic pentru
copii ntre 1 si 2 ani si greutate intre 7 kg si <9 kg este:1 plic de 2 ori pe zi, dimineata si seara. Costul anual al terapiei
cu Orkambi 75 mg/94 mg granule in plic este de 679.812,5 lei (931,25 lei/plic x2x365 zile).

Comparand costurile se observa ca medicamentul evaluat produce un impact bugetar neutru, astfel ca noua
concentratie indeplineste criteriile de addugare conform Tabelului nr.1 din OMS nr.861/2014 actualizat. Noua
concentratie evaluata se adreseaza unui segment populational nou si anume copii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani.
Pentru acest segment nou populational nu este disponibila in prezent, in regim rambursat, o concentratie adecvata,
astfel ca pentru a asigura complianta la tratament a acestui segment populational este necesara adaugarea acestei

concentratii noi, adaptata varstei.
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3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Lumacaftor/lvacaftor si DC ORKAMBI 75 mg/94 mg granule in plic intruneste criteriile de adaugare in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fdrd 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 Lumacaftor/Ivacaftor si DC
ORKAMBI 75 mg/94 mg granule in plic pentru indicatia ,,Orkambi granule este indicat pentru tratamentul fibrozei
chistice (FC) la pacientii cu vdrsta de 1 an si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei

numitd ,regulator de conductantd transmembranard al fibrozei chistice (CFTR)””.
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