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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: LUMACAFTOR/IVACAFTOR

INDICATIE: tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii cu vdrsta de 2 ani
si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei

numita , regulator de conductanta transmembranara al fibrozei chistice”
(CFTR)”

Data depunerii dosarului 05.05.2022

Numar dosar 6592

Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugare segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lumacaftor/lvacaftor

1.2.1. DC: Orkambi 100 mg/125 mg granule

1.2.2. DC: Orkambi 150 mg/188 mg granule

1.3.Cod ATC: RO7AX30

1.4.Data eliberarii APP: 22.05.2014

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

1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica granule

Concentratie 100 mg/125 mg 150 mg/188 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului  Ambalaj cu 56 plicuri (4 x 14) plicuri din  Ambalaj cu 56 plicuri (4 x 14) plicuri din

BOPET/PE/folie aluminiu/PE) (3 ani) BOPET/PE/folie aluminiu/PE) (3 ani)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022:

Medicament Orkambi 100 mg/125 mg granule 150 mg/188 mg granule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 52414,64 lei 52414,64 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 935,97 lei 935,97 lei
1naz\

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Lumacaftor/lvacaftor:

Indicatie

Durata medie a
tratamentului

Doza recomandata

Orkambi granule este indicat pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la
pacientii cu varsta de 2 ani si peste,
cu genotip

homozigot pentru

mutatia F508del la nivelul genei

numita ,regulator de conductanta

Intre 2 si 5 ani si cu greutate corporald sub 14 kg:

- Un plic de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la
interval de 12 ore

Intre 2 si 5 ani si cu greutate corporald de 14 kg si

peste

- Un plic de lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg la

Nu se
mentioneaza.

transmembranara al fibrozei interval de 12 ore
chistice” (CFTR) 6 ani si peste (Vezi RCP pentru Orkambi comprimate
pentru detalii suplimentare)
T L w TS G
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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 hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child-Pugh Clasa A). La pacientii
cu insuficientd hepaticd moderatad (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 sd 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, vezi Tabelul 1.

Tabel nr. 1 Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd

Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si < 14 kg
L lumacaftor 200 mg + ivacaftor 250 mg
. s " 3 Nicio ajustare a
Insuficientd hepaticd usoard (Child-Pugh clasa A) dozel
ozei
Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si > 14 kg
lumacaftor 300 mg + ivacaftor 376 mg
Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si < 14 kg
7 . | ziua 1: lumacaftor 200 mg + ivacaftor 250 mg
1 plic in fiecare . .
o N . ziua 2: lumacaftor 100 mg + ivacaftor 125 mg
dimineatd si 1 plic

Insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh clasa B) .
seara la interval de

doud il Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si > 14 kg
oud zile.
ziua 1: lumacaftor 300 mg + ivacaftor 376 mg

ziua 2: lumacaftor 150 mg + ivacaftor 188 mg
Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si < 14 kg

. . . lumacaftor 100 mg + ivacaftor 125 mg
1 plic pe zi sau mai

Insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh clasa C)
frecvent

Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si > 14 kg
lumacaftor 150 mg + ivacaftor 188 mg

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Orkambi la copii cu vdrsta mai micd de 2 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt

disponibile date

2. PRECIZARI DETM

Medison Pharma SRL, reprezentantul legal desemnat al DAPP Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 1 "Criterii de
addugare a unei DCl compensate”, din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru evaluarea
cererii pentru adaugarea in cadrul aceleiasi indicatii corespunzatoare DClI compensat LUMACAFTORUM +
IVACAFTORUM, a unui nou segment populational, dupda cum urmeza: ,Orkambi granule este indicat pentru
tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del

la nivelul genei numitd ,regulator de conductantd transmembranard al fibrozei chistice” (CFTR)”

o
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Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd 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,
republicatd Tn Monitorul Oficial Nr. 1267/29.12.2022, medicamentul cu DClI LUMACAFTOR/IVACAFTOR este
mentionat la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi Tn
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, subprodramul P6.4: Mucoviscidoza pozitia 7, si adnotat cu
**1 corespunzator tratamenteleor cu medicamente ce se 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.

Conditiile de rambursare respectiv protocolul terapeutic corespunzatoare DCI Lumacaftor/Ivacaftor (DC
Orkambi) indicat ,pentru tratamentul pacientilor cu fibrozd chistica (FC), cu vdrsta de 6 ani si peste, cu genotip
homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asiguriri de Sanatate nr. 720/133/2022 privind modificarea si completarea anexei
nr. 1 la Ordinul ministrului sdndtdtii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate nr. 564/499/2021
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora.

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

I. INDICATII TERAPEUTICE

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibrozd chisticd (FC), cu
vdrsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.
Il. CRITERII DE INCLUDERE

¢ Pacientii diagnosticati cu fibrozd chisticd avdnd genotip homozigot pentru mutatia F508 prin test genetic

e Testul sudorii la inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

e Vdrsta de 6 ani si peste

e Consimtdmdnt 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
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includere, de excludere si de oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile
recomandate.
1. CRITERII DE EXCLUDERE

e Vdrsta sub 6 ani

 Pacientii cu fibroza chisticd si genotip heterozigot F508

e Refuzul semndrii consimtdmdntului 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.

e Pacientii cu intolerantd la galactozd, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactozd (pentru componenta de ivacaftor)

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

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 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.

V. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de cdtre medicii care isi desfdsoard activitatea in centre destinate
evaludrii 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.

intre6sillani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la  lumacaftor 400 mg/ivacaftor 500 mg
interval de 12 ore

12 ani si peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la  lumacaftor 800 mg/ivacaftor 500 mg
interval de 12 ore

Administrare:
Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avédnd un continut lipidic, la o masd sau o gustare la care se

asociazd enzime pancreatice.

\.-"
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Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sd inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate,
zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Nu se administreazd cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sundtoare.

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 sd 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 Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la pacientii
cu afectare hepaticd 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 pdnd la rezolvarea anomaliilor. Dupd rezolvarea

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

Doza zilnicd totald
Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

Afectare hepatica Ajustare dozd

Afectare usoard )

. . . 400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
(Child-Pugh  Class Nu necesitd ajustarea dozei! o . o
A) Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste

800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11

Afectare moderatd ani

Child-Pugh Class 2 comprimate de 100 mg/125 mg dimineata + 1

( 9 p 9/ g ! 300 mg lumacaftor + 375 mgq ivacaftor
B) comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore

Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

mai térziu)
Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste

Afectard hepaticd
severd (Child-Pugh
clasa C)

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

Pentru pacientii cu vérsta cuprinsd intre 6 si 11

ani

1 comprimat de 100 mg/125 mg dimineata + 1
comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore
mai térziu) sau o dozd zilnicd redusd

Pentru pacientii cu vérsta de 12 ani si peste

1 comprimat de 200 mg/125 mg dimineata + 1
comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore
mai tdrziu) sau o dozd zilnicd redusd

Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste

600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o dozd
Zilnicd redusd

Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste

400 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o dozd
Zilnica redusa
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Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, decdt dacd se anticipeazd cd
beneficiile vor depdsi riscurile.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia anormald) au
fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele respiratorii grave au fost
observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severd.

Experienta clinicd la pacientii cu FEV1 < 40% este limitatd si se recomandd monitorizarea suplimentard a acestor
pacienti in timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la
pacientii care manifestd o exacerbare pulmonard si, ca atare, initierea tratamentului la pacientii care manifestd o
exacerbare pulmonard, la acel moment, nu este recomandabild.

Efect asupra tensiunii arteriale

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

Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinind < 30 mL/min) sau cu boald

renald in stadiul terminal.

Efect asupra LUM/IVA
Medicament si respectiv a Recomandare
medicamentului
< LUM. IVA Nu se recomandd ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
montelukast ’ clinicd la administrarea concomitentd Ilumacaftor/ivacaftor
4 montelukast ..
poate reduce eficacitatea montelukast.
Poate fi necesard ajustarea dozei de fexofenadind pentru a
.. &~ LUM, IVA 5 .. . . .
fexofenadind L obtine efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
N sau |\ fexofenadind L
expunerea la fexofenading.
<~ LUM .. . L . . . :
, . Alternativd la eritromicind = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
eritromicind N IVA .. . L
. _ poate reduce eficacitatea eritromicinei
{ eritromicind
Nu se recomandd ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cdnd este
initiat tratamentul cu claritromicind sau telitromicind la pacientii
la  care se administreazd in momentul respectiv
& LUM lumacaftor/ivacaftor.
claritromicing, ™ IVA Doza de LUM/IVA trebuie redusd la un comprimat pe zi in prima
telitromicind telitromicind {, sdptdmdénd de tratament atunci cdnd tratamentul cu LUM/IVA
claritromicind , este initiat la pacientii la care se administreazd in momentul

respectiv aceste antibiotice.
Alternativd = azitromicing.
LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice

\.-"
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carbamazepind < LUM
. pind, 4 IVA Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste anticonvulsivante
fenobarbital, C .
v .o d carbamazeping, nu este recomandata.
fenitoina . o
fenobarbital, fenitoind
Nu se recomandd ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cdnd este
initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se
administreazd in momentul respectiv LUM/IVA.
, < LUM Doza de LUM/IVA trebuie redusd la un comprimat pe zi in prima
itraconazol, C v A C A L
Ketoconazol ™ IVA sdptdmdnd de tratament atunci cdnd tratamentul este initiat la
! { itraconazol, pacientii la care se administreazd in momentul respectiv aceste
posaconazol, . .
. ketoconazol |, antifungice.
voriconazol I . y . .
posaconazol Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste antifungice nu
este recomandatd. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru
depistarea eventualelor infectii fungice invazive.
LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
Nu se recomandd ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cdnd se
< LUM 7 IVA admln/s'treaza covncomltuent c'u fluconazol. '
fluconazol R Poate fi necesard o dozd mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen & LUM, IVA Poate fi necesard o dozd mai mare de ibuprofen pentru a obtine
P { ibuprofen efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficienta ibuprofen
< LUM Utilizarea concomitentd nu este recomandatd.
, . Expunerea la ivacaftor va fi scdzutd, ceea ce poate reduce
rifabutinag, 4 IVA .
; . . - eficacitatea LUM/IVA.
rifampicing, { rifabuting . . . . . Ly .
A &S i Poate fi necesard o dozd mai mare de rifabutind pentru a obtine
- . . vp ’ efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifapentind . .
rifabutinei.
. < LUM, IVA - . . .
midazolam, . Utilizarea concomitentd LUM/IVA nu este recomandatd, reduce
i 4 midazolam, v
triazolam ) eficacitatea acestora
triazolam
Contraceptive
hormonale: etinil J etinil estradiol, Contraceptivele hormonale nu trebuie luate in considerare ca
estradiol, noretindrond si alti metodd de contraceptie eficace atunci cdnd sunt administrate
noretindrona si progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce eficacitatea.
alti progestogeni
ciclosporind,
everolimus, .. . . .
sirolimus & LUM, IVA Utilizarea concomitentd nu este recomandatd. LUM/IVA reduce
. d ciclosporing, eficacitatea acestora.
tacrolimus . . .. . N
(utilizate dupé everolimus, sirolimus, Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de
P tacrolimus organe nu a fost studiatd
transplantul de
organe)
Inhibitori ai
ompei de < LUM, IVA . . . . . .
P rotf;ni' Lesomeprazol Poate fi necesard o dozd mai mare de inhibitori ai pompei de
P ’ P ’ protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate
esomeprazol, lansoprazol, L
reduce eficacitatea acestora.
lansoprazol, omeprazol
omeprazol
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Remedii din

plante:
sundtoare & LUM | IVA
(Hypericum
perforatum)
digoxind = Wbk, VA
9 N sau | digoxind
dabigatran < LUM, IvA
g N sau | dabigatran
Warfarind si < LUM, IVA
derivati N sau , warfarind
A.ntldepreswe: & LUM, IVA
citalopram, .
. J citalopram,
escitalopram, ’ -
. escitalopram, sertralind
sertralind
bupropiond < LUM, IVA
prop J bupropiond
C.ortlco.st.‘ermz: & LUM, IVA
sistemici: J metilprednisolon
metilprednisolon, P ’
, prednison
prednison
Blocante.ale & LUM, IVA
receptorilor H2: e e
e pe N sau { ranitiding
ranitidina
Hipoglicemiante & LUM, IVA
orale: J repaglinidd
repaglinidd pag

Utilizarea concomitentd nu este recomandata.

Concentratia sericd a digoxinei trebuie monitorizatd si doza
trebuie stabilitd treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.
Monitorizarea  clinicd adecvatd in cazul administrdrii
concomitente, poate fi necesard ajustarea dozei de dabigatran

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

Poate fi necesard o dozd mai mare de antidepresive pentru a
obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
acestora.

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

Poate fi necesard o dozd mai mare de corticosteroizi sistemici
pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce
eficacitatea acestora.

Poate fi necesard ajustarea dozei de ranitidind pentru a obtine
efectul clinic dorit.

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

Notd: 1 = crestere, | = scddere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.

Notd : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.

Cat priveste sarcina si aldptarea nu existd date suficiente.

Poate produce ameteald, deci este necesard prudentd in timpul condusului la acesti pacienti.

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

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

* Rezultatul analizei genetice care confirmd prezenta genotipului homozigot DF508

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

e Consimtdmantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 4)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor:

e Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)

e Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)

e Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 3)
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Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupd primul an de la initierea acestuia se va face anual
conform fisei de monitorizare - (anexa 3). Monitorizarea pacientului in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi
personalizatd (ca interval de monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de
fond.

Anexa 1 si Anexa 3 vor fi transmise de Centrele de Fibrozd chisticd/mucoviscidozd la CNAS in vederea ludrii in

evidentd a pacientilor sau excluderii acestora din evidentd, dupd caz.

VII. 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
medicald pentru o perioadd de 28 zile de tratament (mentiondm cd deoarece cutia asigurd tratamentul pentru 28 de
zile, reteta va fi eliberatd separat de celelalte medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidozd care
sunt recomandate pe o durata diferitd de timp).

Este recomandat ca medicii care initiazd tratamentul sG facd parte din unul din Centrele Regionale de fibrozd
chisticd unde se pot asigura conditiile necesare monitorizdrii adecvate pentru acesti pacienti.

Dupd initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de cdatre medicii din specialitatea
pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, din teritoriu sau de cdtre medicul de familie in baza scrisorii
medicale din Centrul de fibrozd chistica.

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).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprindd urmdtoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupd certificat de nastere, carte de identitate)

2. Consimtdmdntul informat al pdrintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (dacd are vdrsta peste 18
ani) (anexa 4)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicald dintr-un Centru de Fibrozd ChisticG care sd ateste diagnosticul de
fibrozd chisticd/mucoviscidozd

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

5. Evaluarea initiald - clinicd si paraclinicd (anexa 1)

6. Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)

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

T b .
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Anexa 1

Centrul de Fibrozé chisticd/mucoviscidozd

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

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaludrii
ZZ/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mamay/tata/tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii (valoare/tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative
(afectare pulmonard, digestivd, complicatii)

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

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubindg

Uree sericd

Creatinind serica

Ecografie hepaticd

Spirometrie

Data efectudrii

FVC

FEV1

Tensiune arteriald

Examen oftalmologic

Test de sarcind (dacd e cazul)

SE RECOMANDA:

Lumacaftor/lvacaftor - doza: .........................
Perioada ...........cc.c......

Medic :

Semndtura, parafa:

Data completdrii Fisei de initiere:

T A
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Anexa 2

Centrul de Fibrozé chisticd/mucoviscidozd

Fisa de monitorizarea a initierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor

EVALUARE INITIALA
Workup Bifati Observatii
TGO, TGP, bilirubind
Examen oftalmologic
TRATAMENT
ZIUA 1 ( INITIERE)
Spirometrie
Evaluare clinicé
Salbutamol (nebulizare) cu 15 min anterior administrdrii
Fizioterapie (dacd este necesard)
Administrare LUM/IVA 1 tb (200 mg/125 mg)*)
*) jumdtate din doza recomandatd
Jumdtate de ord - observare
(puls, frecventd respiratorie, saturatie oxigen, tensiune
arteriald)
Spirometrie la 4 ore de la administrare
Administrare salbutamol*) in prezenta declinului semnificativ a
FEV1 si evaluarea reversibilitdtii - la decizia medicului curant
*) 5 mg in nebulizare la vdrstd peste 12 ani si 2,5 mqg intre 6 si
11 ani
Recomandadri ulterioare:
e Continud tratamentul cu 1 tb x 2/zi 7 zile

e Qprire tratament pdnd in ziua 2 pentru a repeta
spirometria si reevaluare
Programare pentru spirometrie la 3 luni
ZIUA 2 (dacd este necesard) Bifati Comentarii
Spirometrie
Istoricul manifestdrilor respiratorii in ultimele 24 ore
Decizia clinicG de a continua tratamentul cu LUM/IVA
ZIUA 7
Telefon pentru a verifica dacd pacientul a prezentat reactii
adverse
Cresteti doza la 2 tb x 2/zi (doza recomandatd) dacd
tratamentul este bine tolerat

ZIUA 14
Telefon pentru a verifica dacd pacientul a prezentat reactii
adverse
Continuati cu doza recomandatd (intreagd) dacd este bine
toleratd
T b T .
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Anexa 3

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibrozd in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor
Centrul de Fibrozé chisticd/mucoviscidozd
Tip evaluare
[]3luni; []6luni; []9 luni; [] 12 luni;
Anul initierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor: ...........

MINISTERUL SANATATII

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaludrii
7Z/LL/AAAA

Adresda

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mamd/tatd/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie, Examen clinig
lgeneral - elemente patologice

Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubind

Uree sericd

Creatinind sericd

Ecografie hepatici#)

Spirometrie

Data efectudrii

FVC

FEV1

Examen oftalmologic*)

*)la 12 luni
#) la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepaticd - la 3 luni
SE RECOMANDA:
|~| Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor
- forma farmaceutic@................cccuuueen.....
-doza: ..o, perioada...................
| ~| Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor
Motivele care au dus la intreruperea tratamentului :
Medic centru de expertizd :
Semnadturd, parafd:
Data completdrii Fisei de monitorizare:



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

o g
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
h= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% e}

% anmome www.anm.ro
Anexa 4

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

Subsemnatul(Q) .......ccooueeeviiiiiiiiieinnn , €U Cl/Bl e, pacient/pdrinte/tutore legal al copilului
..................................... cuCNP..................... diagnosticat cu fibrozd chisticd, homozigot F508del (pacient adult/copil
care indeplineste criteriile de includere) am fost informat de cdtre ......................... privind tratamentul medical al bolii

cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).

Orkambi este un medicament care contine urmdtoarele subtante (Eratd G&G: substante) active: lumacaftor si
ivacaftor. Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibrozd chisticd
(FC), cu vdrsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii de cdi respiratorii superioare,
rinofaringitd, cefalee, ameteald, congestie nazald, dispnee, tuse productivd, cresterea productiei de sputd, dureri
abdominale, diaree, greatd, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinitus, congestie timpanicd,
tulburdri vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiand, bronhospasm, flatulentd, varsaturi,
cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanatd tranzitorie, formatiuni la nivelul sénilor, menstruatie
neregulatd, dismenoree, metroragie.

Reactii adverse mai rar intdlnite: hipertensiune arteriald, hepatita colestaticd, encefalopatie hepaticd, congestie
auriculard, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu vérsta sub 6 ani, sau dacd pacientul este alergic la Orkambi, sau
la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau dacd pacientul primeste tratament cu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoind.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastra (in cazul cd sunteti pacient) sau copilul dumneavoastrd
(dacd sunteti pdrinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte medicamente concomitent cu Orkambi.

Spuneti medicului dacd primiti dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre urmdtoarele medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicind tratamentul tuberculozei
Fenobarbital, inducerea somnului, prevenirea convulsiilor
Carbamazepind,
Fenitoind

Ketoconazol, Itraconazol,| tratamentul infectiilor fungice
Posaconazol, Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicind tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicind

Digoxind tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporind, Everolimus,| tratament imunosupresiv specific post transplant de organ,
Sirolimus, Tacrolimus anti-tumorale
Corticoizi doze mari tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate
Warfarind si derivati profilaxia embolismului, tulburdri de ritm cardiac
Aceste medicamente influenteazd eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv monitorizare

speciald.

\.-"
T -
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Se recomandd a se efectua analize ale sdngelui inainte de tratamentul cu Orkambi si periodic Tn timpul
tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sd verifice periodic functiile
hepatice si renale, functia pulmonard si afectarea oftalmologicd conform recomandadrilor de monitorizare la 3, 6, 9 si
12 luni sau de cdte ori considerd necesar in functie de evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a stdrii de sdndtate a copilului aflat in tratament, a eficientei si a posibilelor reactii
adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a md prezenta la medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de
la initierea tratamentului si ulterior anual, in Centrul de Fibrozd chisticd si sd respect protocolul de tratament si
supraveghere, asa cum a fost publicat si mi-a fost explicat de cdtre medic, sau ori de cdte ori apar modificdri in
evolutia stdrii de sdndtate a copilului meu (dacd sunt pdrinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt pacient), sau la
solicitarea medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de Fibroza chisticd.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a md prezenta sistematic
la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chisticd, obligatii care mi-au fost
comunicate de cdtre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul de Fibroza chisticd, acestia au dreptul de a
md exclcude (Eratd G&G: exclude) (sau a exclude copilul meu) din acest program de tratament, asa cum este stipulat
in protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau riscurile prin efecte adverse depdsesc beneficiile, medicul
curant impreund cu medicul coordonator pot opta pentru intreruperea tratamentului cu Orkambi.

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

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

Dupd initierea tratamentului in Centrul de Fibrozd chisticd, in termen de maxim 14 zile md oblig s md prezint cu
toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeazd a continua prescrierea tratamentului (medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau medicul meu de familie).

Pacient:

Semndtura:

Pdrinte/Tutore legal:

Semndtura:

Medic curant:

Semndtura:

Medic coordonator Centru :

Semndtura:

Data:

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
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, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceutica aferentd medicamentului deja evaluat, care se

utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de

T b .
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evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1 Creare adresabilitate pacienti

Crearea adresabilitatii pentru pacientii cu fibrozei chistica prin adaugarea unui nou segment populational:
pacientii cu varsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei numita ,regulator
de conductanta transmembranara al fibrozei chistice, conform Rezumatului caracteristicilor produsului.

Fibroza chistica (FC)/mucoviscidoza este o boald genetica rara, autozomala recesiva, provocata de mutatii ale
genei CFTR pe cromozomul sapte,® cu evolutie progresiva si impact negativ asupra sperantei de viata. Incidenta FC
variaza la nivel global ins3 se estimeaza ca afecteazd aproximativ 80 000 persoane la nivel mondial®. in Europa
prevalenta este estimatd intre 1/8 000 si 1/10 000 de persoane.* Aproximativ jumatate dintre pacientii cu FC din
Europa sunt homozigoti pentru mutatia F508del, in timp ce, prevalenta si profilul mutatiilor FC variaza in functie de
locatia geografica si etnicitate®. Proteina CFTR este localizatd pe suprafata apicald a celulelor epiteliale, specializate
pentru absorbtie, secretie sau cu rol de barierd.® Proteina CFTR functioneaza in principal ca un canal ionic care
transportad ioni clorurd si bicarbonat prin celulele epiteliale. Persoanele cu FC prezinta doua alele mutante CFTR (in
majoritatea cazurilor, cate o gena primita de la fiecare parinte) fapt care determina afectarea functiei normale a
proteinei CFTR, prezenta unei cantitati foarte mici/ inexistenta CFTR, sau ambele.”® %10 Astfe| se perturbd gradientul
de concentratie ionica necesar pentru mentinerea homeostaziei normale a fluidelor, provocand acumularea de
mucus dens si secretii vascoase in plamani si in alte organe. in timp vor apare o multitudine de complicatii, cele mai
grave fiind leziunile pulmonare, disfunctiile pancreatice, anomalii intestinale sau hepatice si deficiente
nutrientionale,’* Boala pulmonard progresivd este cauza principald atdt a morbiditdtii cat si a mortalitatii la
persoanele cu FC, 80% dintre decesele asociate FC fiind provocate de pierderea functiei pulmonare si insuficienta
pulmonara.? Pacientii cu FC suferd de exacerbari pulmonare frecvente care duc la afectarea progresiva a functiei
pulmonare si insuficienta respiratorie. Evitarea modificarilor structurale in plamani si a exacerbarilor frecvente este
obiectivul principal al tratamentului FC, deoarece frecventa exacerbarilor este corelata cu declinul functiei
pulmonare (masurata ca VEMS), riscul de exacerbari ulterioare, nevoia de transplant si cresterea mortalitatii.
Anomaliile structurale pulmonare incep in copilarie si sunt predominante in randul copiilor de varsta prescolara cu
FC. Dovezile de leziuni pulmonare potential ireversibile sunt prezente inca de la varsta de 2 ani. Anomaliile severe ale
structurii pulmonare la o varsta frageda sunt asociate cu o functie pulmonara semnificativ mai proasta mai tarziu in
viata. Interventia sustinuta timpurie este esentiald pentru imbunatatirea rezultatelor pe termen lung, iar interventia
cu modulatori CFTR la populatiile mai tinere s-a dovedit ca imbunatateste functia pulmonara si ofera oportunitatea

de a incetini declinul functiei pulmonare in timp.

T .
3
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Principalele dovezi ale eficacitatii si sigurantei ORKAMBI granule in tratamentul fibrozei chistice (FC ) la
pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani s-au obt inut T n cadrul a trei studii clinice: Studiul 115 Partea B, extensia
Studiului 116 si Studiul 121.

Studiul 115 (VX15- 809-115)2 este un studiu pivot, deschis, de faza 3, multicentric, in doua parti (A si B) care
a urmarit si demonstrat utilizarea LUM/IVA la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR. Tn acest studiu pacientii inrolati cu greutate corporald <14 kg au primit
LUM 100 mg si IVA 125 mg, iar cei cu greutate corporalad >14 kg, LUM 150 mg si IVA 188 mg. Doza de LUM/IVA a fost
administrata pe cale orala la fiecare 12 ore timp de 15 zile in partea A ( pentru a evalua farmacocinetica si siguranta),
si timp de 24 de sa pta mani in partea B (pentru a evalua siguran ta, farmacocinetica, farmacodinamia si eficacitatea).

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost farmacocinetica LUM/ IVA (partea A) si siguranta LUM/ IVA
(partea B ); toate analizele au fost f acute copiilor carora li s-a administrat cel putin o doza de LUM/IVA.

Obiectivele secundare in partea A au fost siguran ta si farmacocinetica metaboli tilor lumacaftor si ivacaftor,
iar in partea B au inclus farmacocinetica la copiii carora li s-a administrat cel put in o doza de LUM /IVA si modificarile
absolute fata de valoarea initiald a concentratiei clorurii in transpiratie, a parametrilor de crestere si a markerilor
functiei pancreatice.

in populatia studiatd, dupd 24 de sdptdmani de tratament cu LUM/IVA s-au inregistrat imbunatatiri ai
parametrilor de eficacitate stabiliti conform designului studiului'?, respectiv, in concentratia clorurii in transpiratie,
markerilor functiei pancreatice (elastaza-1 fecala si tripsinogen imunoreactiv), parametrilor de crestere si LClys.

Concentratiile initiale de clorura in transpiratie erau crescute asa cum era de asteptat la acest grup de copii
cu disfunctie CFTR severa, iar natura progresiva multisistemica a bolii era deja evidenta la momentul initial, cu valori
medii anormale de elastaza fecala |, IRT si LCl,s.

Modificdrile observate in sGptdmdna 24 fatd de valorile initiale:

e Tratamentul cu LUM/IVA a demonstrat in saptamana 24 o imbunatatire semnificativa statistic a concentratiei
clorurii in transpiratie in comparatie cu valoarea initiala, respectiv, reducerea cu o modificare medie absoluta de -
31,7 mmol/L (P<0,0001 ) in populatia total3;

e Tratamentul cu LUM/IVA a produs la o imbunatatire a IMC, scorului z al IMC pentru varsta, scorului z al
greutatii si a greutatii pentru varsta comparativ cu valoarea initiala;

e in randul celor 17 pacienti care au finalizat substudiul LCI din Studiul 115 a fost observatd o reducere a
LCI2.5.

e Modificarea absoluta medie globala a acestui parametru in saptama na 24 fata de valoarea initiala a fost de -
0,58 (P=0,06)

e Tratamentul cu LUM/IVA a dus la imbunatatiri ale FE-1 in comparat ie cu valoarea initiala, cu o modificare

medie absolutd de 52,6 pg/g (P=0,0012) in populatia totald. in timp ce toti pacientii prezentau insuficienta

T .
3
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pancreatica la momentul initial ( FE- 1 <200 pg/g), 4 pacien ti (9,5%) au avut niveluri FE- 1 peste pragul de 200 tig/g
pentru insuficienta pancreatica in sdptamana 24.

e Tratamentul cu LUM/IVA a dus la o imbunatatire (i.e. reducere) a IRT seric in comparatie cu valoarea initiala,
cu o modificare medie absolutd de -130,2 ng/ mL (P<0,0001 ) in populatia totala in saptamana 24.

La majoritatea copiilor din acest studio, la momentul initial (baseline) s-au inregistrat concentratii crescute
de IRT seric (un marker nespecific al leziunii pancreatice) care au fost reduse rapid si sustinut cu terapia LUM/IVA.*?
Scaderi numerice similare ale concentratiei IRT ca urmare a tratamentului cu modulator CFTR au fost observate si in
alte studii clinice.’® De si relevanta clinica precisa a acestui efect nu este incd cunoscutd, rezultatele coroborate
privind concentratia de elastaza fecald | si IRT sugereaza ca exista o fereastra de oportunitate pentru imbunatatirea
functiei pancreatice cu terapia LUM/IVA la copiii cu varsta cuprinsa intre 2- 5 ani.

Tn studiul 115. un total de 18 pacien ti (30%) au prezentat exacerbri pulmonare (PEx) pana in siptdmana 24.
Rata PEx a fost de 0,90 pe pacient-an, iar rata spitalizarilor legate de fibroza chistica a fost de 0,20 pe pacient-an.

Tratementul LUM/IVA au fost in general sigur si bine tolerat timp de 24 de saptamani la copiii din acest
segment de varstd, cu date de siguranta comparabile cu profilul de siguranta bine definit al lumacaftor si al
ivacaftor.’* Farmacocinetica LUM/IVA a fost similard cu cea observat3 in cazul adolescentilor si adultilor cu fibroza
chistica cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR, confirmandu-se caracterul adecvat si
gradul de siguranta al dozelor evaluate la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani inrolati

Studiul 116 ( VX 16-809-116)"

Studiu de fazad 3, deschis, multicentric. de siguranta pe termen lung al LUM/IVA la pacientilor cu varsta
cuprinsa intre 2 s i 5 ani cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR, care au participat T n
partea B a Studiul 115 . Populatia de studiu a primit tratament timp de pa na la 96 de saptamani, de la inceputul
studiului 115 pana la finalizarea studiului 116, echivalentul a pana la 120 de saptamani de tratament in total.

Obiectivul principal a fost siguranta si tolerabilitatea medicamentului de studiu la toti participantii care au
primit LUM/IVA timp de 24 de sdptdamani in studiul 115 si cel putin o doza in studiul 116.

Obiectivele secundare au inclus modificarea fata de valoarea initiala in studiul 115, insd ptamana 96 a
studiului 116, a concentrat iei de clorura in transpiratie, a parametrilor de crestere, a markerilor functiei pancreatice
si ai indicelui clearanceului pulmonar (LCI2.5) la toti copiii care au primit cel putin o doza de LUM/IVA in studiul 116.

Determinarea concentratiei de clorura in transpiratie este gold-standard utilizat pentru a diagnostica fibroza
chistica si un biomarker in vivo al functiei CFTR®. Tn comparatie cu studiul 115, au existat imbunatatiri sustinute ale
concentratiilor de clorura de transpiratie si ai parametrilor de crestere, si o incidenta scazuta continua a

exacerbarilor pulmonare si a internarilor in spital legate de fibroza chistica in studiul 116 .
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O Tmbunatatire semnificativa (i.e. scadere ) a concentratiei clorurii in transpiratie a fost observata in
saptamana 96 in Studiul 116, respectiv, o modificare medie absoluta fata de valoarea initiala in Studiul 115 de 29,6
mmol /L (1C 95%: - 33,7 la -25,5, P<0,0001).

Pe parcursul celor 96 de saptamani ale studiului 116, functia pulmonara masurata prin procentul estimat FEV
1 si LCI2 5 a ramas stabila. in fibroza chistica, copiii mici sunt mai susceptibili a avea valori normale ale procentului
estimat FEV 1 decat copiii cu varsta de 6 ani si peste!’, de aceea, LCI2 5 este o masurd mai sensibild a bolii pulmonare
decat procentul estimat FEV1 la copiii cu varsta mai mica de 6 ani®. Reducerile numerice ale valorilor medii ale LCI2
5 (i.e. imbunatatirea) au rdmas mai mici decat valorile initiale ale studiului 115 pe durata studiului 116. Modificarea
medie absolut3 pentru LCl, 5 Tn sdptdmana 96 fatd de valoarea initiala in studiul 115 a fost -0,20 (IC 95%: -0,99 pana
la 0,60).

LCl, s creste progresiv odata cu varsta la copiii cu fibroza chistica care nu primesc modulatori CFTR din cauza
agravarii afectarii ca ilor respiratorii mici'®. Astfel, rezultatele LCI 2.5 din acest studiu ar putea reflecta combinatia de
cresteri legate de varsta si imbunatatiri datorate terapiei (i.e. scaderi), asa cum s-a observat la copiii cu varste intre 6
si 11 ani cu fibroza chistica tratat i cu modulatorii CFTR?.

Sustinerea procesului de crestere normal pe tot parcursul copildriei este un obiectiv principal n
managementul clinic al copiilor cu fibroza chistica, deoarece afectarea procesului de crestere in intervalul de varsta
3-5 ani este un factor de risc cunoscut pentru cresterea mortalitatii in copila rie. Pacientii din studiul 115 au avut
scoruri normale pentru indicele IMC, greutate si scor Z statura-varsta in raport cu populatia pediatrica generala la
momentul initial, care s-au mentinut pana in sapta mana 96 a studiului 116. Scorul Z greutate- varsta s-a imbunatatit
de la valoarea ini tiala -0,08 in studiul 115, la valoarea 0,18 in sdptama na 96 in studiul 116. Modificarile scorurilor Z
statura-varsta intre monetul initial in studiul 115 si sdptamana 96 din studiul 116 au fost similare cu cele observate
pentru scorurile Z greutate/varsta.

Majoritatea evenimentelor adverse (EA ) au fost usoare (33,3%) sau moderate (50,9%) ca severitate, iar
68,4% au fost considerate neinrudite sau putin probabil sa fie legate de LUM/IVA. Tusea, congestia nazald, febra si
rinoreea au fost cele mai frecvente patru reactii adverse care au aparut la >20% dintre pacienti, ceea ce le-a reflectat
pe cele observate de obicei la pacientii tineri cu FC. Rata evenimentelor adverse ajustata in functie de expunere
pentru EA respiratorii a fost mai mica n Studiul 116 in comparatie cu studiul Studiul 115. 7 n studiile 115 s i 116,
reprezentand pana la 120 de sdptam ani de terapie, LUM/IVA a fost in general bine tolerat, fara noi semnale de
siguranta identificate.

Aceste rezultate au fost in concordanta cu profilul de siguranta al LUM/IVA observat la copiii mai mari (i.e.

cei cu varsta de 6 ani si peste).? 2% 22
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Studiul 121 ( 809-121)*

Studiu exploratoriu de faza 2, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo a investigat efectul tratamentului
LUM/IVA asupra progresiei bolii in randul pacientilor cu FC cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

Acest studiu a fost structurat in doua parti:

e Partea 1: o perioada ini tial @ de 48 de saptdma ni controlata cu placebo (ziua 1 pan a T n saptam ana 48)

¢ Partea a 2-a: o perioada deschisad de 48 de saptamani (saptamanile 48-96) - in desfasurare

Obiectivul principal al studiului 121 Partea 1 a fost modificarea absoluta fata de valoarea initialda in scorul
global de imagistica prin rezonanta magnetica ( RMN) toracica la saptdmana 48. Obiectivul primar a fost analizat
folosind metode bayesiene si analize suplimentare folosind statistici descriptive.

Obiectivele secundare au urmarit modificarile indicelui clearance-ului pulmonar,

Pe parcursul celor 96 de sapta m ani ale studiului 116, functia pulmonara masurata prin procentul estimat
FEV 1

n acest studiu, diferenta medie dintre LUM/IVA si placebo a fost -1,5 (95% CI -5,5, 2,6) datele indicand o
probabilitate de 76% ca LUM/IVA sa fie mai bun decat placebo, pe baza metodei probabilitatii bayesiene anterioare.

Fata de valorile initiale, pana in sdaptam ana 48 s-au obtinut urmatoarele Tmbunatatiri numerice cu
tratamentul LUM/IVA:

¢ LCI2.5 (medie LUM/IVA: -0.37; IC 95% -0.85, 0.10; medie placebo: 0.32; IC 95% -0.20, 0.84)

e Scorul z greutate-pentru-varsta (medie LUM/IVA : 0.13; IC 95% -0.01, 0.27; medie placebo: -0.07; IC 95% -0.24,
0.11)

e Scorul z al IMC-pentru-varsta (medie LUM/IVA: 0.20, IC 95% -0.02, 0,41; medie placebo: -0.24; IC 95% -0.55,
0.07)

e Scorul z statura-pentru-varsta (medie LUM/IVA 0.09; IC 95% -0.05, 0,22; placebo medie 0.10; IC 95% -0.04, 0.24)

Rezultatele studiului 121 sustin datele anterioare de eficacitate si siguranta inregistrate cu LUM/IVA la copiii
cu varsta cuprinsd intre 2 si 5 ani, si ofera dovezi suplimentare obtinute folosind imagistica prin rezonanta
magneticd, care sugereaza ca initierea precoce a terapiei tintite LUM/IVA are potentialul de a modifica progresia
bolii. Rezultatele studiilor prezentate indica un profil de eficacitate si siguranta pentru LUM/IVA la pacientii cu varsta
intre 2 si 5 ani cu genotip homozigot pentru mutat ia F508del la nivelul genei CFTR comparabil cu cel demonstrat
anterior Tn cazul populatiei similare cu varsta de 6 ani si peste .

n plus, potentialul interventiei timpurii cu LUM/IVA de a imbunititi obiectivele clinice relevante recomand3
utilizarea terapiei combinate cu LUM/IVA la copiii cu varsta intre 2 si 5 ani cu genotip homozigot pentru mutatia

F508del la nivelul genei CFTR.

T b .
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2.2. Nivel de compensare similar

n prezent, medicamentul cu DCI Lumacaftor/Ivacaftor conform Hotérarii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 este
mentionat Tn Lista 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, republicata in Monitorul Oficial Nr. 1267/29.12.2022, la SECTIUNEA C2
DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru
boli rare si sepsis sever, subprodramul P6.4: Mucoviscidoza pozitia 7 si adnotat cu **1 , corespunzator
tratamenteleor cu medicamente ce se 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.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCI Lumacaftor/lvacaftor este rambursat
in 23 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britaniedupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia,
Cyprus, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Malta,

Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

4. Concluzie

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Lumacaftor/Ivacaftor intruneste
criterile de emitere a deciziei pentru adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
5. Recomandari

Recomanddm actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al

DCI Lumacaftor/Ivacaftor.
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