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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Lumacaftor/Ivacaftor 

1.2. 1. DC: Orkambi 100 mg/125 mg granule  

1.2.2. DC: Orkambi 150 mg/188 mg granule  

1.3. Cod ATC: R07AX30 

1.4. Data eliberării APP: 22.05.2014 

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

1.6. Tip DCI: cunoscută  

1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului: 

Forma farmaceutică granule  

Concentraţie 100 mg/125 mg 150 mg/188 mg  

Calea de administrare Orală 

Mărimea ambalajului Ambalaj cu 56 plicuri (4 x 14) plicuri din 
BOPET/PE/folie aluminiu/PE) (3 ani) 

Ambalaj cu 56 plicuri (4 x 14) plicuri din 
BOPET/PE/folie aluminiu/PE) (3 ani) 

1.8.  Preț 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 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj (lei) 52414,64 lei  52414,64 lei 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 
(lei) 

935,97 lei 935,97 lei 

 
1.9. Indicații terapeutice și dozele de administrare conform RCP Lumacaftor/Ivacaftor: 

 

Indicaţie Doza recomandată Durata medie a 
tratamentului  

Orkambi granule este indicat pentru 

tratamentul fibrozei chistice (FC) la 

pacienții cu vârsta de 2 ani și peste, 

cu genotip homozigot pentru 

mutația F508del la nivelul genei 

numită „regulator de conductanță 

transmembranară al fibrozei 

chistice” (CFTR) 

Între 2 și 5 ani și cu greutate corporală sub 14 kg: 

- Un plic de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la 

interval de 12 ore 

Între 2 și 5 ani și cu greutate corporală de 14 kg și 

peste 

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

interval de 12 ore 

6 ani și peste (Vezi RCP pentru Orkambi comprimate 

pentru detalii suplimentare) 

Nu se 

menționează. 
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Grupe speciale de pacienţi 
Insuficiență renală: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență renală ușoară până la moderată. Se recomandă 

prudență la pacienți cu insuficiență renală severă (clearance al creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/minut) sau boală renală în stadiu terminal 
Insuficiență hepatică: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență hepatică ușoară (Child-Pugh Clasa A). La pacienții 

cu insuficiență hepatică moderată (Child-Pugh Clasa B) se recomandă reducerea dozei.  
Nu există experiență privind utilizarea medicamentului la pacienții cu insuficiență hepatică severă (Child-Pugh Clasa C), însă se 

preconizează ca expunerea să fie mai mare decât la pacienții cu insuficiență hepatică moderată. Prin urmare, după evaluarea riscurilor și 
beneficiilor tratamentului, Orkambi trebuie să se utilizeze cu prudență la pacienții cu insuficiență hepatică severă, la o doză redusă. Pentru 
ajustări ale dozei la pacienții cu insuficiență hepatică, vezi Tabelul 1. 

 

 Tabel nr. 1 Recomandări privind ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență hepatică 

Insuficiență hepatică Ajustarea dozei Doza zilnică totală 

Insuficiență hepatică ușoară (Child-Pugh clasa A) 
Nicio ajustare a 

dozei 

Pentru pacienții cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 ani și < 14 kg 

lumacaftor 200 mg + ivacaftor 250 mg 

 

Pentru pacienții cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 ani și ≥ 14 kg 

lumacaftor 300 mg + ivacaftor 376 mg 

Insuficiență hepatică moderată (Child-Pugh clasa B) 

1 plic în fiecare 

dimineață și 1 plic 

seara la interval de 

două zile. 

Pentru pacienții cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 ani și < 14 kg 

ziua 1: lumacaftor 200 mg + ivacaftor 250 mg 

ziua 2: lumacaftor 100 mg + ivacaftor 125 mg 

 

Pentru pacienții cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 ani și ≥ 14 kg 

ziua 1: lumacaftor 300 mg + ivacaftor 376 mg 

ziua 2: lumacaftor 150 mg + ivacaftor 188 mg  

Insuficiență hepatică severă (Child-Pugh clasa C) 
1 plic pe zi sau mai 

frecvent 

Pentru pacienții cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 ani și < 14 kg 

lumacaftor 100 mg + ivacaftor 125 mg 

 

Pentru pacienții cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 ani și ≥ 14 kg 

lumacaftor 150 mg + ivacaftor 188 mg 

 

 Copii și adolescenți: Siguranța și eficacitatea Orkambi la copii cu vârsta mai mică de 2 ani nu au fost încă 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 corespunzătoare tabelului nr. 1 "Criterii de 

adăugare a unei DCI compensate", din OMS nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, pentru evaluarea 

cererii pentru adăugarea în cadrul aceleiaşi indicaţii corespunzătoare DCI compensat LUMACAFTORUM + 

IVACAFTORUM, a unui nou segment populaţional, după cum urmeză: „Orkambi granule este indicat pentru 

tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacienţii cu vârsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutaţia F508del 

la nivelul genei numită „regulator de conductanţă transmembranară al fibrozei chistice” (CFTR)” 
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 Conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe 

bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, 

republicată în Monitorul Oficial Nr. 1267/29.12.2022, medicamentul cu DCI LUMACAFTOR/IVACAFTOR este 

menționat la SECŢIUNEA C2 DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în 

programele naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P6: Programul naţional 

de diagnostic şi tratament pentru boli rare şi sepsis sever, subprodramul P6.4: Mucoviscidoză pozitia 7, și adnotat cu 

**1 , corespunzător tratamenteleor cu medicamente ce se se efectuează pe baza protocoalelor terapeutice elaborate 

de comisiile de specialitate ale Ministerului Sănătăţii şi care pot fi administrate şi în regim de spitalizare de zi. 

Condițiile de rambursare respectiv protocolul terapeutic corespunzatoare DCI Lumacaftor/Ivacaftor (DC 

Orkambi) indicat „pentru tratamentul pacienţilor cu fibroză chistică (FC), cu vârsta de 6 ani şi peste, cu genotip 

homozigot pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR„ sunt prevăzute în Ordinul ministrului sănătății și al 

președintelui Casei Naționale de Asigurări de Sănătate nr. 720/133/2022 privind modificarea şi completarea anexei 

nr. 1 la Ordinul ministrului sănătăţii şi al preşedintelui Casei Naţionale de Asigurări de Sănătate nr. 564/499/2021 

pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune 

internaţionale prevăzute în Lista cuprinzând denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de 

care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări 

sociale de sănătate, precum şi denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în 

cadrul programelor naţionale de sănătate, aprobată prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, şi a normelor 

metodologice privind implementarea acestora. 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 298 cod (R07AX30): 

DCI LUMACAFTORUM + IVACAFTORUM 

 I. INDICAŢII TERAPEUTICE 

    Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacienţilor cu fibroză chistică (FC), cu 

vârsta de 6 ani şi peste, cu genotip homozigot pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR. 

 II. CRITERII DE INCLUDERE 

    • Pacienţii diagnosticaţi cu fibroză chistică având genotip homozigot pentru mutaţia F508 prin test genetic 

    • Testul sudorii la începerea tratamentului (nu este obligatoriu) 

    • Vârsta de 6 ani şi peste 

    • Consimţământ informat: tratamentul va fi început numai după ce pacienţii sau părinţii, respectiv tutorii legali ai 

acestora au semnat consimţământul informat privind administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de 
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includere, de excludere şi de oprire a tratamentului, precum şi acceptul de a se prezenta periodic la evaluările 

recomandate. 

 III. CRITERII DE EXCLUDERE 

    • Vârsta sub 6 ani 

    • Pacienţii cu fibroză chistică şi genotip heterozigot F508 

    • Refuzul semnării consimţământului informat privind administrarea medicamentului, a criteriilor de includere, 

excludere respectiv de oprire a tratamentului precum şi acceptul de a se prezenta periodic la evaluările recomandate. 

    • Pacienţii cu intoleranţă la galactoză, cu deficit total de lactază sau cei cu sindrom de malabsorbţie la glucoză-

galactoză (pentru componenta de ivacaftor) 

 IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI 

    1. Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, scăderea marcată a FEV1 faţă de valoarea iniţială) 

    2. Pacient necompliant la evaluările periodice 

    3. Renunţarea la tratament din partea pacientului 

    4. Întreruperea din cauza reacţiilor adverse (altele decât cele respiratorii) 

    5. Creşteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacienţii cu ALT sau AST ce cresc de mai mult de 5 ori 

peste limita superioară a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN şi sunt asociate cu 

bilirubină ce creşte de mai mult de 2 ori peste LSN). În aceste cazuri administrarea dozelor trebuie întreruptă până la 

normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate şi riscurile 

posibile ale reluării tratamentului şi se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu. 

 V. DOZE ŞI MOD DE ADMINISTRARE 

    Lumacaftor/ivacaftor se poate iniţia doar de către medicii care îşi desfăşoară activitatea în centre destinate 

evaluării şi tratamentului fibrozei chistice şi doar la pacienţii cu genotip homozigot DF508. Dacă genotipul pacientului 

nu este cunoscut, înainte de începerea tratamentului trebuie aplicată o metodă de genotipare precisă şi validată, 

pentru a confirma prezenţa acestui genotip. 

 

Vârstă Doza Doza zilnică totală 

Între 6 şi 11 ani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la 
interval de 12 ore 

lumacaftor 400 mg/ivacaftor 500 mg 

12 ani şi peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la 
interval de 12 ore 

lumacaftor 800 mg/ivacaftor 500 mg 

 

    Administrare: 

    Medicaţia trebuie administrată sincron cu alimente având un conţinut lipidic, la o masă sau o gustare la care se 

asociază enzime pancreatice. 
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    Comprimate: Pacienţii trebuie instruiţi să înghită comprimatele întregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, 

zdrobite sau sparte înainte de ingerare. 

    Nu se administrează cu suc de grepfruit sau de portocale roşii, ceai de sunătoare. 

    Atenţionări şi precauţii speciale: 

    Dacă pacientul uită să ia o doză, o poate primi în interval de 6 ore de la momentul uzual în care primea respectiva 

doză şi ar putea să primească doza următoare conform orei prescrise anterior. Dacă pacientul pierde o doză în 

interval mai mare de 6 ore va primi doar doza următoare. 

    Dozele de Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate în cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A şi la pacienţii 

cu afectare hepatică sau renală semnificativă. 

    În eventualitatea unei creşteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacienţii cu ALT sau AST ce cresc de 

mai mult de 5 ori peste limita superioară a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN şi 

sunt asociate cu bilirubină ce creşte de mai mult de 2 ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie întreruptă şi 

trebuie să se urmărească atent rezultatele analizelor de laborator până la rezolvarea anomaliilor. După rezolvarea 

creşterilor transaminazelor, trebuie să fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluării tratamentului. 

    Tabel 1. Recomandări privind ajustarea dozei la pacienţii cu afectare hepatică 

      
Afectare hepatică Ajustare doză Doza zilnică totală 

Afectare uşoară 

(Child-Pugh Class 

A) 

Nu necesită ajustarea dozei! 

Pentru pacienţii cu vârsta cuprinsă între 6 şi 11 ani 

400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor 

Pentru pacienţii cu vârsta de 12 ani şi peste 

800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor 

Afectare moderată 

(Child-Pugh Class 

B) 

Pentru pacienţii cu vârsta cuprinsă între 6 şi 11 

ani 

2 comprimate de 100 mg/125 mg dimineaţa + 1 

comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore 

mai târziu) 

Pentru pacienţii cu vârsta cuprinsă între 6 şi 11 ani 

300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor 

  

Pentru pacienţii cu vârsta de 12 ani şi peste 

2 comprimate de 200 mg/125 mg dimineaţa + 1 

comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore 

mai târziu) 

Pentru pacienţii cu vârsta de 12 ani şi peste 

600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor 

Afectară hepatică 

severă (Child-Pugh 

clasa C) 

Pentru pacienţii cu vârsta cuprinsă între 6 şi 11 

ani 

1 comprimat de 100 mg/125 mg dimineaţa + 1 

comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore 

mai târziu) sau o doză zilnică redusă 

Pentru pacienţii cu vârsta cuprinsă între 6 şi 11 ani 

200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doză 

zilnică redusă 

  

Pentru pacienţii cu vârsta de 12 ani şi peste 

1 comprimat de 200 mg/125 mg dimineaţa + 1 

comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore 

mai târziu) sau o doză zilnică redusă 

Pentru pacienţii cu vârsta de 12 ani şi peste 

400 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doză 

zilnică redusă 
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    Administrarea nu este recomandată la pacienţii cu insuficienţă hepatică severă, decât dacă se anticipează că 

beneficiile vor depăşi riscurile. 

    Reacţii adverse respiratorii 

    Reacţiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul şi respiraţia anormală) au 

fost mai frecvente în timpul iniţierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele respiratorii grave au fost 

observate mai frecvent la pacienţii cu afectare respiratorie severă. 

    Experienţa clinică la pacienţii cu FEV1 < 40% este limitată şi se recomandă monitorizarea suplimentară a acestor 

pacienţi în timpul iniţierii terapiei. Nu există experienţă privind iniţierea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la 

pacienţii care manifestă o exacerbare pulmonară şi, ca atare, iniţierea tratamentului la pacienţii care manifestă o 

exacerbare pulmonară, la acel moment, nu este recomandabilă. 

    Efect asupra tensiunii arteriale 

    S-a observat creşterea tensiunii arteriale la unii pacienţi trataţi cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea arterială trebuie 

monitorizată periodic, la toţi pacienţii, pe durata tratamentului. 

    Se recomandă prudenţă la pacienţii cu insuficienţă renală severă (clearance creatinină < 30 mL/min) sau cu boală 

renală în stadiul terminal. 

    Tabel 2. Interacţiuni medicamentoase 

      

Medicament 
Efect asupra LUM/IVA 
şi respectiv a 
medicamentului 

Recomandare 

montelukast 
↔ LUM, IVA 
↓ montelukast 

Nu se recomandă ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea 
clinică la administrarea concomitentă lumacaftor/ivacaftor 
poate reduce eficacitatea montelukast. 

fexofenadină 
↔ LUM, IVA 
↑ sau ↓ fexofenadină 

Poate fi necesară ajustarea dozei de fexofenadină pentru a 
obţine efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica 
expunerea la fexofenadină. 

eritromicină 
↔ LUM 
↑ IVA 
↓ eritromicină 

Alternativă la eritromicină = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor 
poate reduce eficacitatea eritromicinei 

claritromicină, 
telitromicină 

↔ LUM 
↑ IVA 
telitromicină ↓ 
claritromicină ↓ 

Nu se recomandă ajustarea dozei de LUM/IVA atunci când este 
iniţiat tratamentul cu claritromicină sau telitromicină la pacienţii 
la care se administrează în momentul respectiv 
lumacaftor/ivacaftor. 
Doza de LUM/IVA trebuie redusă la un comprimat pe zi în prima 
săptămână de tratament atunci când tratamentul cu LUM/IVA 
este iniţiat la pacienţii la care se administrează în momentul 
respectiv aceste antibiotice. 
Alternativă = azitromicină. 
LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice 
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carbamazepină, 
fenobarbital, 
fenitoină 

↔ LUM 
↓ IVA 
↓carbamazepină, 

fenobarbital, fenitoină 

Utilizarea concomitentă de LUM/IVA cu aceste anticonvulsivante 
nu este recomandată. 

itraconazol, 
ketoconazol, 
posaconazol, 
voriconazol 

↔ LUM 
↑ IVA 
↓ itraconazol, 

ketoconazol ↓ 
posaconazol 

Nu se recomandă ajustarea dozei de LUM/IVA atunci când este 
iniţiat tratamentul cu aceste antifungice la pacienţii la care se 
administrează în momentul respectiv LUM/IVA. 
Doza de LUM/IVA trebuie redusă la un comprimat pe zi în prima 
săptămână de tratament atunci când tratamentul este iniţiat la 
pacienţii la care se administrează în momentul respectiv aceste 
antifungice. 
Utilizarea concomitentă de LUM/IVA cu aceste antifungice nu 
este recomandată. Pacienţii trebuie monitorizaţi atent pentru 
depistarea eventualelor infecţii fungice invazive. 
LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice 

fluconazol 
↔ LUM ↑ IVA 
↓ fluconazol 

Nu se recomandă ajustarea dozei de LUM/IVA atunci când se 
administrează concomitent cu fluconazol. 
Poate fi necesară o doză mai mare de fluconazol pentru a obţine 
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea 
fluconazol 

ibuprofen 
↔ LUM, IVA 
↓ ibuprofen 

Poate fi necesară o doză mai mare de ibuprofen pentru a obţine 
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficienţa ibuprofen 

rifabutină, 
rifampicină, 
rifapentină 

↔ LUM 
↓ IVA 
↓ rifabutină 
↔ rifampicină, 

rifapentină 

Utilizarea concomitentă nu este recomandată. 
Expunerea la ivacaftor va fi scăzută, ceea ce poate reduce 
eficacitatea LUM/IVA. 
Poate fi necesară o doză mai mare de rifabutină pentru a obţine 
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea 
rifabutinei. 

midazolam, 
triazolam 

↔ LUM, IVA 
↓ midazolam, 

triazolam 

Utilizarea concomitentă LUM/IVA nu este recomandată, reduce 
eficacitatea acestora 

Contraceptive 
hormonale: etinil 
estradiol, 
noretindronă şi 
alţi progestogeni 

↓etinil estradiol, 
noretindronă şi alţi 
progestogeni 

Contraceptivele hormonale nu trebuie luate în considerare ca 
metodă de contracepţie eficace atunci când sunt administrate 
concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce eficacitatea. 

ciclosporină, 
everolimus, 
sirolimus, 
tacrolimus 
(utilizate după 

transplantul de 
organe) 

↔ LUM, IVA 
↓ ciclosporină, 

everolimus, sirolimus, 
tacrolimus 

Utilizarea concomitentă nu este recomandată. LUM/IVA reduce 
eficacitatea acestora. 
Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacienţii cu transplant de 
organe nu a fost studiată 

Inhibitori ai 
pompei de 
protoni: 
esomeprazol, 
lansoprazol, 
omeprazol 

↔ LUM, IVA 
↓esomeprazol, 

lansoprazol, 
omeprazol 

Poate fi necesară o doză mai mare de inhibitori ai pompei de 
protoni pentru a obţine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate 
reduce eficacitatea acestora. 
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Remedii din 
plante: 
sunătoare 
(Hypericum 
perforatum) 

↔ LUM ↓ IVA Utilizarea concomitentă nu este recomandată. 

digoxină 
↔ LUM, IVA 
↑ sau ↓ digoxină 

Concentraţia serică a digoxinei trebuie monitorizată şi doza 
trebuie stabilită treptat pentru a obţine efectul clinic dorit. 

dabigatran 
↔ LUM, IVA 
↑ sau ↓ dabigatran 

Monitorizarea clinică adecvată în cazul administrării 
concomitente, poate fi necesară ajustarea dozei de dabigatran 

Warfarină şi 
derivaţi 

↔ LUM, IVA 
↑ sau ↓ warfarină 

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei 

Antidepresive: 
citalopram, 
escitalopram, 
sertralină 

↔ LUM, IVA 
↓ citalopram, 
escitalopram, sertralină 

Poate fi necesară o doză mai mare de antidepresive pentru a 
obţine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea 
acestora. 

bupropionă 
↔ LUM, IVA 
↓ bupropionă 

Poate fi necesară o doză mai mare de bupropionă pentru a 
obţine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea 
acesteia. 

Corticosteroizi 
sistemici: 
metilprednisolon, 
prednison 

↔ LUM, IVA 
↓metilprednisolon, 
prednison 

Poate fi necesară o doză mai mare de corticosteroizi sistemici 
pentru a obţine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce 
eficacitatea acestora. 

Blocante ale 
receptorilor H2: 
ranitidină 

↔ LUM, IVA 
↑ sau ↓ ranitidină 

Poate fi necesară ajustarea dozei de ranitidină pentru a obţine 
efectul clinic dorit. 

Hipoglicemiante 
orale: 
repaglinidă 

↔ LUM, IVA 
↓ repaglinidă 

Poate fi necesară o doză mai mare de repaglinidă pentru a 
obţine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea 
acesteia. 

    Notă: ↑ = creştere, ↓ = scădere, ↔ = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor. 

 

    Notă : studiile despre interacţiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacienţii adulţi. 

    Cât priveşte sarcina şi alăptarea nu există date suficiente. 

    Poate produce ameţeală, deci este necesară prudenţă în timpul condusului la aceşti pacienţi. 

    VI. MONITORIZAREA PACIENŢILOR ÎN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR 

    La includerea în tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documentează în dosarul pacientului: 

    • Rezultatul analizei genetice care confirmă prezenţa genotipului homozigot DF508 

    • Evaluarea clinică conform Fişei de evaluare clinică iniţială (anexa 1) 

    • Consimţământul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 4) 

    Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor: 

    • Evaluarea la iniţierea tratamentului (anexa 1) 

    • Monitorizarea iniţierii tratamentului (anexa 2) 

    • Evaluarea la fiecare 3 luni de la iniţierea tratamentului în primul an şi apoi anual (anexa 3) 
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    Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor după primul an de la iniţierea acestuia se va face anual 

conform fişei de monitorizare - (anexa 3). Monitorizarea pacientului în tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi 

personalizată (ca interval de monitorizare) în funcţie de gradul de afectare hepatică/renală şi de complicaţiile bolii de 

fond. 

    Anexa 1 şi Anexa 3 vor fi transmise de Centrele de Fibroză chistică/mucoviscidoză la CNAS în vederea luării în 

evidenţă a pacienţilor sau excluderii acestora din evidenţă, după caz. 

    VII. PRESCRIPTORI: 

    Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrică, pneumologie, cu experienţă în diagnosticul şi 

tratamentul fibrozei chistice, care vor întocmi dosarul de iniţiere al tratamentului şi vor emite prima prescripţie 

medicală pentru o perioadă de 28 zile de tratament (menţionăm că deoarece cutia asigură tratamentul pentru 28 de 

zile, reţeta va fi eliberată separat de celelalte medicamente cuprinse în Programul curativ 6.4 Mucoviscidoză care 

sunt recomandate pe o durata diferită de timp). 

    Este recomandat ca medicii care iniţiază tratamentul să facă parte din unul din Centrele Regionale de fibroză 

chistică unde se pot asigura condiţiile necesare monitorizării adecvate pentru aceşti pacienţi. 

    După iniţierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de către medicii din specialitatea 

pediatrie, pneumologie pediatrică, pneumologie, din teritoriu sau de către medicul de familie în baza scrisorii 

medicale din Centrul de fibroză chistică. 

    Recomandarea pentru iniţierea tratamentului se face după evaluarea pacientului şi a dosarului acestuia şi după 

confirmarea diagnosticului. Se menţionează perioada pentru care va fi prescris tratamentul (care nu va fi mai mare 

de 6 luni în primul an de tratament şi 12 luni ulterior, cu reevaluare în vederea continuării). 

    DOSARUL DE INIŢIERE A TRATAMENTULUI trebuie să cuprindă următoarele documente: 

    1. Datele de identificare (copii după certificat de naştere, carte de identitate) 

    2. Consimţământul informat al părintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (dacă are vârsta peste 18 

ani) (anexa 4) 

   3. Bilet de externare sau scrisoare medicală dintr-un Centru de Fibroză Chistică care să ateste diagnosticul de 

fibroză chistică/mucoviscidoză 

    4. Buletin de testare genetică care să ateste genotip homozigot F508 

    5. Evaluarea iniţială - clinică şi paraclinică (anexa 1) 

    6. Monitorizarea iniţierii tratamentului (anexa 2) 

    7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice) 
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 Anexa 1 

Centrul de Fibroză chistică/mucoviscidoză 
.................................................................................. 
Fişa de evaluare iniţială în vederea includerii în tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor 

Nume   
Prenume   
Data naşterii 
ZZ/LL/AAAA 

  

Data evaluării 
ZZ/LL/AAAA 

  

Adresa   
Asigurat la CAS   
Telefon, email   
Nume, prenume mama/tata/tutore legal   
Diagnostic complet   
Diagnostic genetic   
Testul sudorii (valoare/tip de aparat) - opţional   
Antecedente personale fiziologice   
Antecedente personale patologice 
semnificative 
(afectare pulmonară, digestivă, complicaţii) 

  

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

  

Date paraclinice obligatorii la iniţierea tratamentului 

Test genetic   
TGO   
TGP   
Bilirubină   
Uree serică   
Creatinină serică   
Ecografie hepatică   
Spirometrie   
Data efectuării   
FVC   
FEV1   
Tensiune arterială   
Examen oftalmologic   
Test de sarcină (dacă e cazul)   

 

    SE RECOMANDĂ: 
    Lumacaftor/Ivacaftor - doza: ......................... 
    Perioada ....................... 
    Medic : 
    Semnătura, parafă: 
  
    Data completării Fişei de iniţiere: 
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    Anexa 2 

Centrul de Fibroză chistică/mucoviscidoză 
.................................................................................. 
Fişa de monitorizarea a iniţierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor 
      

EVALUARE INIŢIALĂ     
Workup Bifaţi Observaţii 

TGO, TGP, bilirubină     
Examen oftalmologic     
TRATAMENT     
ZIUA 1 ( INIŢIERE)     
Spirometrie     
Evaluare clinică     
Salbutamol (nebulizare) cu 15 min anterior administrării     
Fizioterapie (dacă este necesară)     
Administrare LUM/IVA 1 tb (200 mg/125 mg)*) 
*) jumătate din doza recomandată 

    

Jumătate de oră - observare 
(puls, frecvenţă respiratorie, saturaţie oxigen, tensiune 
arterială) 

    

Spirometrie la 4 ore de la administrare 
Administrare salbutamol*) în prezenţa declinului semnificativ a 
FEV1 şi evaluarea reversibilităţii - la decizia medicului curant 
*) 5 mg în nebulizare la vârstă peste 12 ani şi 2,5 mg între 6 şi 
11 ani 

    

Recomandări ulterioare: 
    • Continuă tratamentul cu 1 tb x 2/zi 7 zile 
    • Oprire tratament până în ziua 2 pentru a repeta 
spirometria şi reevaluare 

    

Programare pentru spirometrie la 3 luni     
ZIUA 2 (dacă este necesară) Bifaţi Comentarii 

Spirometrie     
Istoricul manifestărilor respiratorii în ultimele 24 ore     
Decizia clinică de a continua tratamentul cu LUM/IVA     
ZIUA 7     
Telefon pentru a verifica dacă pacientul a prezentat reacţii 
adverse 

    

Creşteţi doza la 2 tb x 2/zi (doza recomandată) dacă 
tratamentul este bine tolerat 

    

ZIUA 14     
Telefon pentru a verifica dacă pacientul a prezentat reacţii 
adverse 

    

Continuaţi cu doza recomandată (întreagă) dacă este bine 
tolerată 
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Anexa 3 

Fişa de monitorizare a pacientului cu Fibroză în tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor 
Centrul de Fibroză chistică/mucoviscidoză 
.................................................................................. 
Tip evaluare 
[ ] 3 luni; [ ] 6 luni; [ ] 9 luni; [ ] 12 luni; 
    Anul iniţierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor: ........... 

Nume   
Prenume   
Data naşterii 
ZZ/LL/AAAA 

  

Data evaluării 
ZZ/LL/AAAA 

  

Adresă   
Asigurat la CAS   
Telefon, email   
Nume, prenume mamă/tată/tutore legal   
Diagnostic complet   
Date clinice: Greutate, Talie, Examen clinic 
general - elemente patologice 

  

Date paraclinice   
TGO   
TGP   
Bilirubină   
Uree serică   
Creatinină serică   
Ecografie hepatică#)   
Spirometrie   
Data efectuării   
FVC   
FEV1   
Examen oftalmologic*)   
    *) la 12 luni 
    #) la 6 luni de la iniţierea tratamentului şi ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatică - la 3 luni 
    SE RECOMANDĂ: 
    |¯| Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor 
      - forma farmaceutică................................ 
      - doza: ................... perioada................... 
    |¯| Întreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor 
    Motivele care au dus la întreruperea tratamentului : 
    Medic centru de expertiză : 
    Semnătură, parafă: 
    Data completării Fişei de monitorizare: 
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 Anexa 4 

FORMULAR PENTRU CONSIMŢĂMÂNTUL PACIENTULUI CU FIBROZĂ CHISTICĂ ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU 

LUMACAFTOR/IVACAFTOR 

    Subsemnatul(a) ........................................, cu CI/BI ..................... pacient/părinte/tutore legal al copilului 

..................................... cu CNP ....................... diagnosticat cu fibroză chistică, homozigot F508del (pacient adult/copil 

care îndeplineşte criteriile de includere) am fost informat de către ......................... privind tratamentul medical al bolii 

cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi). 

    Orkambi este un medicament care conţine următoarele subtanţe (Erată G&G: substanţe) active: lumacaftor şi 

ivacaftor. Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacienţilor cu fibroză chistică 

(FC), cu vârsta de 6 ani şi peste, cu genotip homozigot pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR. 

    Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reacţii adverse. 

    Reacţii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoană din 10): infecţii de căi respiratorii superioare, 

rinofaringită, cefalee, ameţeală, congestie nazală, dispnee, tuse productivă, creşterea producţiei de spută, dureri 

abdominale, diaree, greaţă, suprainfecţii bacteriene. 

    Reacţii adverse frecvente (pot afecta mai puţin de 1 persoană din 10): rinită, otalgie, tinitus, congestie timpanică, 

tulburări vestibulare, odinofagie, congestie sinusală, hiperemie faringiană, bronhospasm, flatulenţă, vărsături, 

creşteri ale valorilor transaminazelor, erupţie cutanată tranzitorie, formaţiuni la nivelul sânilor, menstruaţie 

neregulată, dismenoree, metroragie. 

    Reacţii adverse mai rar întâlnite: hipertensiune arterială, hepatită colestatică, encefalopatie hepatică, congestie 

auriculară, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau inflamaţie la nivel mamelonar. 

    Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu vârsta sub 6 ani, sau dacă pacientul este alergic la Orkambi, sau 

la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau dacă pacientul primeşte tratament cu 

rifampicină, fenobarbital, carbamazepină, fenitoină. 

    Orkambi poate afecta modul de acţiune al altor medicamente! 

    Spuneţi medicului dumneavoastră dacă dumneavoastră (în cazul că sunteţi pacient) sau copilul dumneavoastră 

(dacă sunteţi părinte de pacient) primiţi sau s-ar putea să primiţi alte medicamente concomitent cu Orkambi. 

    Spuneţi medicului dacă primiţi dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre următoarele medicamente: 

Medicament Indicaţie Da 

Rifampicină tratamentul tuberculozei   
Fenobarbital, 
Carbamazepină, 
Fenitoină 

inducerea somnului, prevenirea convulsiilor   

Ketoconazol, Itraconazol, 
Posaconazol, Fluconazol 
Voriconazol, 

tratamentul infecţiilor fungice   

Claritromicină 
Eritromicină 

tratamentul infecţiilor bacteriene   

Digoxină tratamentul sau prevenţia insuficienţei cardiace   
Ciclosporină, Everolimus, 
Sirolimus, Tacrolimus 

tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, 
anti-tumorale 

  

Corticoizi doze mari tratamentul afecţiunilor inflamatorii asociate   
Warfarină şi derivaţi profilaxia embolismului, tulburări de ritm cardiac   

    Aceste medicamente influenţează eficienţa Orkambi şi necesită modificarea dozelor şi respectiv monitorizare 

specială. 
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    Se recomandă a se efectua analize ale sângelui înainte de tratamentul cu Orkambi şi periodic în timpul 

tratamentului. Dacă pacientul are orice afecţiune hepatică sau renală, medicul trebuie să verifice periodic funcţiile 

hepatice şi renale, funcţia pulmonară şi afectarea oftalmologică conform recomandărilor de monitorizare la 3, 6, 9 şi 

12 luni sau de câte ori consideră necesar în funcţie de evoluţia pacientului. 

    Pentru o supraveghere atentă a stării de sănătate a copilului aflat în tratament, a eficienţei şi a posibilelor reacţii 

adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligaţia de a mă prezenta la medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de 

la iniţierea tratamentului şi ulterior anual, în Centrul de Fibroză chistică şi să respect protocolul de tratament şi 

supraveghere, aşa cum a fost publicat şi mi-a fost explicat de către medic, sau ori de câte ori apar modificări în 

evoluţia stării de sănătate a copilului meu (dacă sunt părinte/tutore legal) sau a mea (dacă sunt pacient), sau la 

solicitarea medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de Fibroză chistică. 

    În situaţia în care în mod nejustificat nu voi respecta obligaţiile asumate, inclusiv cea de a mă prezenta sistematic 

la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chistică, obligaţii care mi-au fost 

comunicate de către medicul curant sau medicul coordonator din Centrul de Fibroză chistică, aceştia au dreptul de a 

mă exclcude (Erată G&G: exclude) (sau a exclude copilul meu) din acest program de tratament, aşa cum este stipulat 

în protocolul terapeutic. 

    În cazul în care evoluţia clinică este nefavorabilă sau riscurile prin efecte adverse depăşesc beneficiile, medicul 

curant împreună cu medicul coordonator pot opta pentru întreruperea tratamentului cu Orkambi. 

    Sunt de acord să respect condiţiile de includere în programul de tratament cu Orkambi. 

   Înainte de a începe tratamentul, mă voi prezenta împreună cu copilul meu la medicul curant în vederea 

instructajului efectuat de către medic şi de către asistenta medicală privind modul de administrare. 

    După iniţierea tratamentului în Centrul de Fibroză chistică, în termen de maxim 14 zile mă oblig să mă prezint cu 

toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmează a continua prescrierea tratamentului (medicii din 

specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrică, pneumologie din teritoriu sau medicul meu de familie). 

    Pacient: 

    Semnătura: 

    Părinte/Tutore legal: 

    Semnătura: 

    Medic curant: 

    Semnătură: 

    Medic coordonator Centru : 

    Semnătură: 

     Data: 

     
3. CRITERII PENTRU ADĂUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT 

Conform Ordinului ministrului sănătății nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020, 

adăugarea este definită ca includerea în cadrul aceleași indicații a unei alte concentrații, a altei forme farmaceutice, 

a unui segment populaţional nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru 

medicamentul cu o DCI compensată, inclusă în Listă în baza evaluării tehnologiilor medicale[…] Pentru situațiile de 

adăugare pentru o altă concentrație sau o altă formă farmaceutică aferentă medicamentului deja evaluat, care se 

utilizeaza în cadrul aceleiași indicații cu concentrația sau forma farmaceutică deja evaluată, raportul pozitiv de 
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evaluare se emite doar pentru situațiile în care prin această adaugare impactul este negativ sau neutru. În acest caz, 

comparatorul este medicamentul cu concentrația sau forma farmaceutică corespunzătoare DCI deja compensate 

inclusă în Listă în baza evaluării tehnologiilor medicale. 

2.1 Creare adresabilitate pacienți 
 

Crearea adresabilității pentru pacienții cu fibrozei chistică prin adăugarea unui nou segment populațional: 

pacienţii cu vârsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutaţia F508del la nivelul genei numită „regulator 

de conductanţă transmembranară al fibrozei chistice, conform Rezumatului caracteristicilor produsului. 

Fibroza chistică (FC)/mucoviscidoza este o boală genetică rară, autozomală recesivă, provocată de mutaţii ale 

genei CFTR pe cromozomul şapte,3 cu evoluţie progresivă şi impact negativ asupra speranţei de viaţă. Incidenţa FC 

variază la nivel global însă se estimează că afectează aproximativ 80 000 persoane la nivel mondial3. în Europa 

prevalenţa este estimată între 1/8 000 şi 1/10 000 de persoane.4 Aproximativ jumătate dintre pacienţii cu FC din 

Europa sunt homozigoţi pentru mutaţia F508del, în timp ce, prevalenţa şi profilul mutaţiilor FC variază în funcţie de 

locaţia geografică şi etnicitate5. Proteina CFTR este localizată pe suprafaţa apicală a celulelor epiteliale, specializate 

pentru absorbţie, secreţie sau cu rol de barieră.6 Proteina CFTR funcţionează în principal ca un canal ionic care 

transportă ioni clorură şi bicarbonat prin celulele epiteliale. Persoanele cu FC prezintă două alele mutante CFTR (în 

majoritatea cazurilor, câte o genă primită de la fiecare părinte) fapt care determină afectarea funcţiei normale a 

proteinei CFTR, prezenţa unei cantităţi foarte mici/ inexistenţa CFTR, sau ambele.7, 8, 9, 10 Astfel se perturbă gradientul 

de concentraţie ionică necesar pentru menţinerea homeostaziei normale a fluidelor, provocând acumularea de 

mucus dens şi secreţii vâscoase în plămâni şi în alte organe. în timp vor apare o multitudine de complicaţii, cele mai 

grave fiind leziunile pulmonare, disfuncţiile pancreatice, anomalii intestinale sau hepatice şi deficienţe 

nutrienţionale,11 Boala pulmonară progresivă este cauza principală atât a morbidităţii cât şi a mortalităţii la 

persoanele cu FC, 80% dintre decesele asociate FC fiind provocate de pierderea funcţiei pulmonare şi insuficienţă 

pulmonară.3 Pacienţii cu FC suferă de exacerbări pulmonare frecvente care duc la afectarea progresivă a funcţiei 

pulmonare şi insuficienţă respiratorie. Evitarea modificărilor structurale în plămâni şi a exacerbărilor frecvente este 

obiectivul principal al tratamentului FC, deoarece frecvenţa exacerbărilor este corelată cu declinul funcţiei 

pulmonare (măsurată ca VEMS), riscul de exacerbări ulterioare, nevoia de transplant şi creşterea mortalităţii. 

Anomaliile structurale pulmonare încep în copilărie şi sunt predominante în rândul copiilor de vârstă preşcolară cu 

FC. Dovezile de leziuni pulmonare potenţial ireversibile sunt prezente încă de la vârsta de 2 ani. Anomaliile severe ale 

structurii pulmonare la o vârstă fragedă sunt asociate cu o funcţie pulmonară semnificativ mai proastă mai târziu în 

viaţă. Intervenţia susţinută timpurie este esenţială pentru îmbunătăţirea rezultatelor pe termen lung, iar intervenţia 

cu modulatori CFTR la populaţiile mai tinere s-a dovedit că îmbunătăţeşte funcţia pulmonară şi oferă oportunitatea 

de a încetini declinul funcţiei pulmonare în timp. 
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Principalele dovezi ale eficacităţii şi siguranţei ORKAMBI granule în tratamentul fibrozei chistice (FC ) la 

pacienţii cu vârsta cuprinsă între 2 şi 5 ani s-au obţ inut î n cadrul a trei studii clinice: Studiul 115 Partea B, extensia 

Studiului 116 şi Studiul 121. 

Studiul 115 (VX15- 809-115)12 este un studiu pivot, deschis, de fază 3, multicentric, în două părţi (A şi B) care 

a urmărit şi demonstrat utilizarea LUM/IVA la pacienţii cu vârsta cuprinsă între 2 şi 5 ani cu genotip homozigot 

pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR. în acest studiu pacienţii înrolaţi cu greutate corporală <14 kg au primit 

LUM 100 mg şi IVA 125 mg, iar cei cu greutate corporală >14 kg, LUM 150 mg şi IVA 188 mg. Doza de LUM/IVA a fost 

administrată pe cale orală la fiecare 12 ore timp de 15 zile în partea A ( pentru a evalua farmacocinetica şi siguranţa), 

şi timp de 24 de să ptă mâni în partea B (pentru a evalua siguran ţa, farmacocinetica, farmacodinamia şi eficacitatea). 

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost farmacocinetica LUM/ IVA (partea A) şi siguranţa LUM/ IVA 

(partea B ); toate analizele au fost f ăcute copiilor cărora li s-a administrat cel puţin o doză de LUM/IVA. 

Obiectivele secundare în partea A au fost siguran ţa şi farmacocinetica metaboli ţilor lumacaftor şi ivacaftor, 

iar în partea B au inclus farmacocinetica la copiii cărora li s-a administrat cel puţ in o doză de LUM /IVA şi modificările 

absolute faţă de valoarea iniţială a concentraţiei clorurii în transpiraţie, a parametrilor de creştere şi a markerilor 

funcţiei pancreatice. 

În populaţia studiată, după 24 de săptămâni de tratament cu LUM/IVA s-au înregistrat îmbunătăţiri ai 

parametrilor de eficacitate stabiliţi conform designului studiului12, respectiv, în concentraţia clorurii în transpiraţie, 

markerilor funcţiei pancreatice (elastaza-1 fecală şi tripsinogen imunoreactiv), parametrilor de creştere şi LCI2.5. 

Concentraţiile iniţiale de clorură în transpiraţie erau crescute aşa cum era de aşteptat la acest grup de copii 

cu disfuncţie CFTR severă, iar natura progresivă multisistemică a bolii era deja evidentă la momentul iniţial, cu valori 

medii anormale de elastază fecală l , IRT şi LCI2.5. 

Modificările observate în săptămâna 24 faţă de valorile iniţiale: 

• Tratamentul cu LUM/IVA a demonstrat în săptămâna 24 o îmbunătăţire semnificativă statistic a concentraţiei 

clorurii în transpiraţie în comparaţie cu valoarea iniţială, respectiv, reducerea cu o modificare medie absolută de - 

31,7 mmol/L (P<0,0001 ) în populaţia totală; 

• Tratamentul cu LUM/IVA a produs la o îmbunătăţire a IMC, scorului z al IMC pentru vârstă, scorului z al 

greutăţii şi a greutăţii pentru vârstă comparativ cu valoarea iniţială; 

• În rândul celor 17 pacienţi care au finalizat substudiul LCI din Studiul 115 a fost observată o reducere a 

LCI2.5. 

• Modificarea absolută medie globală a acestui parametru în săptămâ na 24 faţă de valoarea iniţială a fost de -

0,58 (P=0,06) 

• Tratamentul cu LUM/IVA a dus la îmbunătăţiri ale FE-1 în comparaţ ie cu valoarea iniţială, cu o modificare 

medie absolută de 52,6 pg/g (P=0,0012) în populaţia totală. în timp ce toţi pacienţii prezentau insuficienţă 
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pancreatică la momentul iniţial ( FE- 1 <200 pg/g), 4 pacien ţi (9,5%) au avut niveluri FE- 1 peste pragul de 200 ţig/g 

pentru insuficienţa pancreatică în săptămâna 24. 

• Tratamentul cu LUM/IVA a dus la o îmbunătăţire ( i.e. reducere) a IRT seric în comparaţie cu valoarea iniţială, 

cu o modificare medie absolută de -130,2 ng/ mL (P<0,0001 ) în populaţia totală în săptămâna 24. 

La majoritatea copiilor din acest studio, la momentul iniţial (baseline) s-au înregistrat concentraţii crescute 

de IRT seric (un marker nespecific al leziunii pancreatice) care au fost reduse rapid şi susţinut cu terapia LUM/IVA.12 

Scăderi numerice similare ale concentraţiei IRT ca urmare a tratamentului cu modulator CFTR au fost observate şi în 

alte studii clinice.13 De şi relevanţa clinică precisă a acestui efect nu este încă cunoscută, rezultatele coroborate 

privind concentraţia de elastază fecală l şi IRT sugerează că există o fereastră de oportunitate pentru îmbunătăţirea 

funcţiei pancreatice cu terapia LUM/IVA la copiii cu vârsta cuprinsă între 2- 5 ani. 

În studiul 115. un total de 18 pacien ţi (30%) au prezentat exacerbări pulmonare (PEx) până în săptămâna 24. 

Rata PEx a fost de 0,90 pe pacient-an, iar rata spitalizărilor legate de fibroza chistică a fost de 0,20 pe pacient-an. 

Tratementul LUM/IVA au fost în general sigur şi bine tolerat timp de 24 de săptămâni la copiii din acest 

segment de vârstă, cu date de siguranţă comparabile cu profilul de siguranţă bine definit al lumacaftor şi al 

ivacaftor.14 Farmacocinetica LUM/IVA a fost similară cu cea observată în cazul adolescenţilor şi adulţilor cu fibroză 

chistică cu genotip homozigot pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR, confirmându-se caracterul adecvat şi 

gradul de siguranţă al dozelor evaluate la copiii cu vârsta cuprinsă între 2 şi 5 ani înrolaţi 

Studiul 116 ( VX 16-809-116)15 

Studiu de fază 3, deschis, multicentric. de siguranţă pe termen lung al LUM/IVA la pacienţilor cu vârsta 

cuprinsă între 2 ş i 5 ani cu genotip homozigot pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR, care au participat î n 

partea B a Studiul 115 . Populaţia de studiu a primit tratament timp de pâ nă la 96 de săptămâni, de la începutul 

studiului 115 până la finalizarea studiului 116, echivalentul a până la 120 de săptămâni de tratament în total. 

Obiectivul principal a fost siguranţa şi tolerabilitatea medicamentului de studiu la toţi participanţii care au 

primit LUM/IVA timp de 24 de săptămâni în studiul 115 şi cel puţin o doză în studiul 116. 

Obiectivele secundare au inclus modificarea faţă de valoarea iniţială în studiul 115, însă ptămâna 96 a 

studiului 116, a concentraţ iei de clorură în transpiraţie, a parametrilor de creştere, a markerilor funcţiei pancreatice 

şi ai indicelui clearanceului pulmonar (LCI2.5) la toţi copiii care au primit cel puţin o doză de LUM/IVA în studiul 116. 

Determinarea concentraţiei de clorură în transpiraţie este gold-standard utilizat pentru a diagnostica fibroza 

chistică şi un biomarker in vivo al funcţiei CFTR16. În comparaţie cu studiul 115 , au existat îmbunătăţiri susţinute ale 

concentraţiilor de clorură de transpiraţie şi ai parametrilor de creştere, şi o incidenţă scăzută continuă a 

exacerbărilor pulmonare şi a internărilor în spital legate de fibroza chistică în studiul 116 . 
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O îmbunătăţire semnificativă (i.e. scădere ) a concentraţiei clorurii în transpiraţie a fost observată în 

săptămâna 96 în Studiul 116 , respectiv, o modificare medie absolută faţă de valoarea iniţială în Studiul 115 de 29,6 

mmol /L ( IC 95%: - 33,7 la -25,5, P<0,0001).  

Pe parcursul celor 96 de săptămâni ale studiului 116, funcţia pulmonară măsurată prin procentul estimat FEV 

1 şi LCI2 5 a rămas stabilă. în fibroza chistică, copiii mici sunt mai susceptibili a avea valori normale ale procentului 

estimat FEV 1 decât copiii cu vârsta de 6 ani şi peste17, de aceea, LCI2 5 este o măsură mai sensibilă a bolii pulmonare 

decât procentul estimat FEV1 la copiii cu vârsta mai mică de 6 ani18. Reducerile numerice ale valorilor medii ale LCI2 

5 (i.e. îmbunătăţirea) au rămas mai mici decât valorile iniţiale ale studiului 115 pe durata studiului 116. Modificarea 

medie absolută pentru LCI2.5 În săptămâna 96 faţă de valoarea iniţială în studiul 115 a fost -0,20 (IC 95%: -0,99 până 

la 0,60). 

LCI2.5 creşte progresiv odată cu vârsta la copiii cu fibroză chistică care nu primesc modulatori CFTR din cauza 

agravării afectării că ilor respiratorii mici19. Astfel, rezultatele LCI 2.5 din acest studiu ar putea reflecta combinaţia de 

creşteri legate de vârstă şi îmbunătăţiri datorate terapiei (i.e. scăderi), aşa cum s-a observat la copiii cu vârste între 6 

şi 11 ani cu fibroză chistică trataţ i cu modulatorii CFTR20. 

Susţinerea procesului de creştere normal pe tot parcursul copilăriei este un obiectiv principal în 

managementul clinic al copiilor cu fibroză chistică, deoarece afectarea procesului de creştere în intervalul de vârstă 

3-5 ani este un factor de risc cunoscut pentru creşterea mortalităţii în copilă rie. Pacienţii din studiul 115 au avut 

scoruri normale pentru indicele IMC, greutate şi scor Z statură-vârstă în raport cu populaţia pediatrică generală la 

momentul iniţial, care s-au menţinut până în săptă mâna 96 a studiului 116. Scorul Z greutate- vârstă s-a îmbunătăţit 

de la valoarea ini ţială -0,08 în studiul 115, la valoarea 0,18 în săptămâ na 96 în studiul 116. Modificările scorurilor Z 

statură-vârstă între monetul iniţial în studiul 115 şi săptămâna 96 din studiul 116 au fost similare cu cele observate 

pentru scorurile Z greutate/vârstă. 

Majoritatea evenimentelor adverse (EA ) au fost uşoare (33,3%) sau moderate (50,9%) ca severitate, iar 

68,4% au fost considerate neînrudite sau puţin probabil să fie legate de LUM/IVA. Tuşea, congestia nazală, febra şi 

rinoreea au fost cele mai frecvente patru reacţii adverse care au apărut la >20% dintre pacienţi, ceea ce le-a reflectat 

pe cele observate de obicei la pacienţii tineri cu FC. Rata evenimentelor adverse ajustată în funcţie de expunere 

pentru EA respiratorii a fost mai mică în Studiul 116 în comparaţie cu studiul Studiul 115. î n studiile 115 ş i 116, 

reprezentând până la 120 de săptăm âni de terapie, LUM/IVA a fost în general bine tolerat, fără noi semnale de 

siguranţă identificate. 

Aceste rezultate au fost în concordanţă cu profilul de siguranţă al LUM/IVA observat la copiii mai mari (i.e. 

cei cu vârsta de 6 ani şi peste).21, 22, 23 
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Studiul 121 ( 809-121)23 

Studiu exploratoriu de fază 2, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo a investigat efectul tratamentului 

LUM/IVA asupra progresiei bolii în rândul pacienţilor cu FC cu vârsta cuprinsă între 2 şi 5 ani cu genotip homozigot 

pentru mutaţia F508del la nivelul genei CFTR. 

Acest studiu a fost structurat in două părţi: 

• Partea 1 : o perioadă ini ţial ă de 48 de săptămâ ni controlată cu placebo (ziua 1 pân ă î n săptăm âna 48) 

• Partea a 2-a: o perioadă deschisă de 48 de săptămâni (săptămânile 48-96) - în desfăşurare 

Obiectivul principal al studiului 121 Partea 1 a fost modificarea absolută faţă de valoarea iniţială în scorul 

global de imagistica prin rezonanţă magnetică ( RMN) toracică la săptămâna 48. Obiectivul primar a fost analizat 

folosind metode bayesiene şi analize suplimentare folosind statistici descriptive. 

Obiectivele secundare au urmărit modificările indicelui clearance-ului pulmonar, 

Pe parcursul celor 96 de săptă m âni ale studiului 116, funcţia pulmonară măsurată prin procentul estimat 

FEV 1 

În acest studiu, diferenţa medie dintre LUM/IVA şi placebo a fost -1,5 (95% CI -5,5, 2,6) datele indicând o 

probabilitate de 76% ca LUM/IVA să fie mai bun decât placebo, pe baza metodei probabilităţii bayesiene anterioare. 

Faţă de valorile iniţiale, până în săptăm âna 48 s-au obţinut următoarele îmbunătăţiri 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) 

• Scorul z greutate-pentru-vârstă (medie LUM/IVA : 0.13; IC 95% -0.01, 0.27; medie placebo: -0.07; IC 95% -0.24, 

0.11 ) 

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

0.07) 

• Scorul z statură-pentru-vârstă (medie LUM/IVA 0.09; IC 95% -0.05, 0,22; placebo medie 0.10; IC 95% -0.04, 0.24) 

Rezultatele studiului 121 susţin datele anterioare de eficacitate şi siguranţă înregistrate cu LUM/IVA la copiii 

cu vârsta cuprinsă între 2 şi 5 ani, şi oferă dovezi suplimentare obţinute folosind imagistica prin rezonanţă 

magnetică, care sugerează că iniţierea precoce a terapiei ţintite LUM/IVA are potenţialul de a modifica progresia 

bolii. Rezultatele studiilor prezentate indică un profil de eficacitate şi siguranţă pentru LUM/IVA la pacienţii cu vârsta 

între 2 şi 5 ani cu genotip homozigot pentru mutaţ ia F508del la nivelul genei CFTR comparabil cu cel demonstrat 

anterior în cazul populaţiei similare cu vârsta de 6 ani şi peste . 

În plus, potenţialul intervenţiei timpurii cu LUM/IVA de a îmbunătăţi obiectivele clinice relevante recomandă 

utilizarea terapiei combinate cu LUM/IVA la copiii cu vârsta între 2 şi 5 ani cu genotip homozigot pentru mutaţia 

F508del la nivelul genei CFTR. 
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2.2. Nivel de compensare similar 

 În prezent, medicamentul cu DCI Lumacaftor/Ivacaftor conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 este 

menționat în Lista cuprinzând denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care 

beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări 

sociale de sănătate, precum şi denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în 

cadrul programelor naţionale de sănătate, republicată în Monitorul Oficial Nr. 1267/29.12.2022, la SECŢIUNEA C2 

DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate 

cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P6: Programul naţional de diagnostic şi tratament pentru 

boli rare şi sepsis sever, subprodramul P6.4: Mucoviscidoză pozitia 7 și adnotat cu **1 , corespunzător 

tratamenteleor cu medicamente ce se se efectuează pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de 

specialitate ale Ministerului Sănătăţii şi care pot fi administrate şi în regim de spitalizare de zi. 

 
2.3. Dovada compensării în statele membre ale Uniunii Europene și Marea Britanie 

 
 Conform informațiilor depuse de către solicitant medicamentul cu DCI Lumacaftor/Ivacaftor este rambursat 

în 23 state membre ale Uniunii Europene și Marea Britaniedupă cum urmează: Austria, Belgia, Bulgaria, Croația, 

Cyprus, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franța, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Malta, 

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

 

4. Concluzie 

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificările și completările ulterioare, DCI Lumacaftor/Ivacaftor întrunește 

criteriile de emitere a deciziei pentru adăugare în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de 

prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

5. Recomandari 

Recomandăm actualizarea Ordinului Ministrului Sănătății și al Președintelui Casei Naționale de Asigurări de 

Sănătate nr. 564/499/2021 cu modificările si completările ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al 

DCI Lumacaftor/Ivacaftor. 
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