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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LUMACAFTOR/IVACAFTOR

INDICATIE: tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd (FC) cu védrsta de
6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei numita ,,regulator de conductanta transmembranara al fibrozei

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

chistice” (CFTR)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: Lumacaftor/Ivacaftor

1.2. DC: Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: RO7AX30

1.4. Data eliberarii APP Orkambi: 18.11.2015

1.5. Detinatorul de APP: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited reprezentat prin Medison Pharma SRL
1.6. Tip DCI: DCl noua

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratii 200 mg/125 mg
Marimea ambalajului pentru Orkambi 200 Cutie cu blist. Aclar/PVC/AIl x 112 (4 x 28) compr. film. (ambalaj
mg/125 mg comprimate filmate grupat)

1.7.Pret conform Canamed actualizat :

51461,85 lei
459.48 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Orkambi 200 mg/125 mg
comprimate filmate

1.8. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Orkambi 200 mg/125 mg :

Doza recomandata Durata medie a

Indicatie terapeutica

tratamentului

Orkambi comprimate este indicat pentru | Doza recomandata de Orkambi, | Tratament cronic.

tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC)
cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip
homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
numita ,regulator de conductanta
transmembranara al fibrozei chistice” (CFTR)

genei

administrat este de douda comprimate de
lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la
interval de 12 ore.

Doza zilnicd maxima de Orkambi este de
douda comprimate administrate oral la
interval de 12 ore (doza zilnica totala de
lumacaftor 800 mg/ivacaftor 500 mg).
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Grupe speciale de pacienti
» Vdrstnici: Siguranta si eficacitatea Orkambi la pacienti cu varsta de 65 ani sau peste nu fost evaluate.

» Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Se

recomanda prudentd atunci cand Orkambi este utilizat la pacienti cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei
mai mic sau egal cu 30 ml/minut) sau boala renald in stadiu terminal.

> Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh

Clasa A). La pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh Clasa B) se recomandd o dozd redusa. Nu exista
experientd privind utilizarea Orkambi la pacienti cu insuficientd hepaticd severa (Child-Pugh Clasa C), insd se
preconizeaza ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata. Prin urmare, dupa
evaluarea riscurilor si beneficiilor tratamentului, Orkambi trebuie sa se utilizeze cu prudenta la o doza redusa

Conform OMS 1353/2020 care modificd si completeazd OMS 861/2014, pentru aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea
sau excluderea medicamentelor in/din 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, precum si a cdilor de atac, in
Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare 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 a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, la punctul 18 se mentioneaza: « Cererile si documentatiile extinse primite
sunt analizate in ordinea prioritdtii, pe baza urmdtoarelor criterii de prioritizare: 1. medicamente care au trecut
printr-un proces de evaluare anterior, incheiat cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum
doud criterii, decizia fiind necontestatd sau nu a fost modificatd ca urmare a solutiondrii contestatiei, pentru care
DAPP prezintd elemente care intrunesc un punctaj mai favorabil conform prezentei anexe ».

2. GENERALITATI PRIVIND FIBROZA CHISTICA

Fibroza chistica (FC) este o boala genetica rara cu transmitere autosomal recesiva, multisistemica, cu evolutie
progresiva si impact negativ asupra sperantei de viata, care afecteaza aproximativ 80000 persoane la nivel mondial®.
Incidenta FC variazd la nivel global. in Europa prevalenta este estimatd fintre 1/8000 si 1/10000 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®. Desi aceasta mutatie este
cea mai frecventa in toate tdrile, are frecventa ridicata in sud-estul Europei, (Croatia -85,1%, Albania -81,4%),
respectiv in nordul Europei (Danemarca -81,7%)*. Cu toate cd in timp rata medie de supravietuire a persoanelor cu

FC a inregistrat imbunatatiri substantiale, aceasta ramane scazuta. Conform Societatii Europene de Fibroza Chistica,
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in 2016, varsta medie de supravietuire estimata a fost de 30 ani, bolnavii cu FC pierzand 51 ani din viata comparativ
cu persoanele sdnatoase®.

Fibroza chistica este cauzata de diferite defecte la nivelul genelor care codifica proteina de reglare a
conductantei transmembranare (CFTR) care este responsabila pentru transportul clorurii in celulele epiteliale
exocrine de la suprafata mucoaselor. Scaderea hidratarii are ca rezultat un mucus care este mai aderent la bacterii,
ceea ce promoveazd infectia si inflamatia. Un ciclu de infectie cronic3 si inflamatie duce la distrugerea tesuturilor®.
Secretiile produse la nivelul tractului respirator, pancreasului, tractului Gl, glandelor sudoripare si al altor tesuturi
exocrine au de asemenea o vascozitate crescutd, ceea ce face ca eliminarea acestora sa se faca cu dificultate.
Majoritatea pacientilor cu FC dezvoltd boli pulmonare cronice severe si insuficienta pancreatica exocrina. Alte
manifestari includ diaree cronica, pancreatita, disfunctie hepatica, prolaps rectal, pansinuzita si polipi nazali.
Pacientii sufera de tuse cronica si dispnee, infectii pulmonare, avitaminoza, diabet, infertilitate (barbati) si multe alte
simptome deranjante. Boala afecteaza copiii de la nastere, starea lor agravandu-se rapid si conducand la deces
prematur. Leziunile pulmonare si cele dezvoltate la nivelul altor organe progreseaza pe toata durata bolii.
Exacerbarile pulmonare sunt cauza declinului sever al functiei pulmonare. Acestea sunt corelate cu spitalizarea
pacientului, utilizarea extensiva a antibioticelor si a altor medicamente si sunt unul dintre factorii ce conduc la
mortalitate timpurie.

Potrivit datelor colectate in Registrul National de FC gestionate de Asociatia Nationala de FC in cadrul
Programului National de FC, in Romania sunt 475 pacienti. Toate aceste cazuri au fost confirmate prin teste genetice.
Deoarece nu existd un program de screening neonatal, este dificil de spus care este incidenta FC in Romania. Este
posibil ca Registrul National de FC sa nu includa toti pacientii cu FC care trdiesc in Romania, desi se preconizeaza ca
numarul pacientilor cu mutatii de sincronizare sa fie foarte scazut.

Fibroza chistica este corelata cu o povara semnificativd si deces prematur. Atat pacientii, cat si parintii/
ngrijitorii acestora sunt afectati de aceastd boala fatala. in térile europene, varsta medie de deces la pacientii cu FC
este de 30 ani, ceea ce reprezinta 51 de ani de viatad pierduti comparativ cu populatia sanatoasa. Fiecare exacerbare
pulmonara este corelata cu 8,5-10 zile de spitalizare si reprezinta un factor de risc pentru transplant pulmonar sau
deces. Boala in sine creste riscul de transplant pulmonar ceea ce implica un tratament imunosupresiv pe termen
lung, conduce la costuri ridicate si comporta un risc de deces. Fibroza chistica are un impact negativ asupra calitatii
vietii pacientului Tn multe dimensiuni: sandtatea mintala, familie productivitatea vietii sociale si finantele personale,
de exemplu, independenta financiara.

Deoarece FC este o boala genetica, aceasta apare in utero, este prezenta la nastere si progreseaza de-a
lungul vietii pacientilor. Terapia standard de sustinere (,best supportive care”) reprezinta optiunea actuald de
tratament pentru FC, incluzand o abordare multidisciplinara care se concentreaza pe eliminarea mucusului din

plamani si bronhii, imbunatatirea statusului nutritional, gestionarea exacerbdrilor pulmonare, tratarea altor
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comorbiditati si consecinte ale FC, fird insd a se trata cauza care st3 la baza bolii. In prezent, in Romania nu este
disponibil niciun tratament care sa se adreseze patologiei subiacente a FC. Asa-numita “cea mai buna asistenta
medicala suportivd” include mai multe abordari care ajutd la eliminarea mucusului din plamani si bronhii,
imbunatatirea statusului nutritional, managementul exacerbarilor pulmonare, tratarea altor morbiditati si consecinte
ale FC, dar nu poate trata cauza de fond a bolii. Chiar si tarile din UE prezinta diferente in ceea ce priveste calitatea

Societatea Europeana CF (ECFS) a sustinut intotdeauna ca furnizarea de asistentd de nalta calitate este
esentiald si a publicat standardele de documente de ingrijire Th 2014, Ultima versiune a introdus trei pachete de
lucru distincte: cadrul necesar al centrului CF'?, cele mai bune practici clinice’® si managementul calitétii in ingrijirea
CF. Standardele au fost stabilite prin obtinerea unui consens intre un spectru larg de profesionisti in CF si partile
interesate, proiectul fiind proiectat si coordonat de un grup de lucru dedicat ECFS®.

Este de retinut faptul ca ultimele studii in domeniul tratamentului FC se refera la terapia cu modulatori CFTR
- care abordeaza defectul de baza al CF. Tratamentul actual abordeaza in mare masura simptomele cauzate de gena
defecta, in timp ce farmacoterapia CFTR are ca scop cresterea expresiei proteice la suprafata celulei sau a functiei
acesteia cu terapia medicamentoasd®®. Este posibil ca aceastd strategie de tratament s& facd diferenta in modificarea
sau chiar stoparea procesului de boala. Sunt studiate Tn prezent mai multe medicamente care vizeaza clase specifice
de defecte CFTR; pana in prezent, doua medicamente au demonstrat eficacitate clinica. Ivacaftor, un potentiator
CFTR studiat initial la pacientii cu mutatie G551D, a dovedit masuri clinice imbunatatite, cum ar fi functia pulmonara
si frecventa PEXY. Un studiu ulterior, incluzand pacienti cu alte mutatii de afectiune a confirmat aceste rezultate
pozitivel®, S-a observat ca marimea efectului modificarilor functiei pulmonare a depasit orice terapie
medicamentoasa disponibild pana in prezent la pacientii cu CF. n timp ce mutatiile aferente se gisesc doar la <5%
dintre pacientii din intreaga lume, ivacaftor este, de asemenea, o dovada a principiului care demonstreaza impactul
potential al farmacoterapiei CFTR. La pacientii cu mutatii inrudite aprobate de agentiile de reglementare, ivacaftor ar
trebui sa fie considerat ca parte a standardului de ingrijire. lvacaftor a aratat, de asemenea, eficacitatea mutatiilor cu
functie reziduald de CFTR. Lumacaftor, corector al traficului intracelular de CFTR, atunci cand este combinat cu
ivacaftorul potentiator, s-a demonstrat ca imbunatateste functia pulmonara si reduce PEX la pacientii homozigoti
pentru mutatia cea mai frecventa (508del)?°. Studiile initiale au inclus pacienti cu varsta de 12 ani si mai mari, dar au
fost raportate si efecte pozitive ale tratamentului la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani?’. In timp ce méarimea
efectului observat al tratamentului a fost mai mica decat la ivacaftor in cazul mutatiilor aferente, aceasta terapie ar
trebui sa fie disponibild ca optiune de tratament pentru pacientii cu 508del / 508del CF.

Conform studiilor actuale pacientii cu FC care au anumite mutatii genetice pot beneficia de:

- Kalydeco (Ivocaftor) - (doar pentru cei cu mutatia G551D);

- Orkambi (lvocaftor + lumicaftor) — pentru homozigoti pentru mutatia F508del;

N
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- Trikafta ™, terapia cu tripla combinatie (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), care a fost aprobata recent de
catre Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente pe 21 octombrie 2019, in vederea utilizarii la

persoanele cu FC cu varsta de 12 ani si peste care prezinta cel putin o copie a mutatiei F508del.

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
3.1ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Sunt publicate trei rapoarte de evaluare tehnica a medicamentului Orkambi cu indicatia de administrare in
fibroza chistica cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.
Orkambi a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar primul raportul de evaluare a
fost publicat in data de 22 iunie 2016, in care s-a evaluat forma farmaceutica comprimate filmate 200mg/125mg.
Cel de-al doilea raport a fost publicat in data de 5 decembrie 2018 iar Comisia a evaluat comprimatele
filmate cu concentratia de 100mg/125 mg.
Ultimul raport publicat pe site-ul Autoritatii Franceze a fost in data de 18 septembrie 2019.
n toate cele trei rapoarte prezente pe site, Comisia a concluzionat c3:
¢ Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Orkambi a fost considerat important atunci
cand este administrat in fibroza chistica cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.
e In urma analizei studiilor clinice comparative s-a demonstrat ¢ Orkambi prezintd un beneficiu terapeutic

aditional minor (ASMR IV) in indicatia mentionata la punctul 1.9.

4.1 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Orkambi a fost evaluata tehnic de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care
Excellence), iar raportul a fost publicat in data de 27 iulie 2016.

Conform raportului NICE ta398, DCI Lumacaftor/Ivacaftor nu a fost recomandat ca optiune terapeutica in
indicatia fibrozda chisticd cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014, Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a
DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl
singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd, punctul 2.1. DCl-uri noi, DCI
compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP,
din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care

DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea
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Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri
de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd.

DAPP Vertex Pharmaceuticals a anexat la dosarul de evaluare a tehnologiilor medicale declaratia pe proprie
raspundere conform careia Orkambi este rambursat in Regatul Unit fara restrictii fata de RCP, in tratamentul fibrozei
chistice la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, care sunt homozigoti pentru mutatia F508del in gena CFTR. NHS a
decis sa finanteze Orkambi pentru tratamentul tuturor pacientilor cu varsta de cel putin 2 ani, eligibili sub indicatiile
din rezumatul caracteristicilor produsului. NICE a actualizat informatiile corespunzatoare privind evaluarea
medicamentului cu urmatorul paragraf: ,Lumacaftor / Ivacaftor este disponibil in sistemul NHS pentru tratamentul

fibrozei chistice?.

4.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Orkambi fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC), iar raportul 2182 este datat la 5
iulie 2019.

Conform raportului, medicamentul evaluat nu este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotia pentru
tratamentul fibrozei chistice cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

n data de 24 octombrie 2019 Vertex Pharmaceuticals a incheiat un acord cu NHS Anglia, obtinand acces atat
la tratamentul cu Orkambi pentru indicatiile autorizate la data respectiva, cat si pentru extinderile de indicatie

ulterioare.

3.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institut ftr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul cu nr.
G15-13, din data de 01.03.2016 cu privire la evaluarea in Germania a beneficiului aditional pentru Ivacaftor. in acest
raport sunt specificate urmatoarele: “Metodologia propusd de IQWiG in conformitate cu metodele generale nu a fost

aplicatd in evaluarea beneficiilor pentru lumacaftor/ivacaftor”.

4.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

in conformitate cu articolul 35a(1) SGB V publicat in 2 august 2018, Comitetul Federal (Gemeinsame
Bundesausschuss, G-BA) a evaluat utilizarea Orkambi in tratamentul pacientilor cu fibroza chistica, cu varsta de 6 ani
si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelui genei CFTR.

Conform deciziei Comitetului Federal de modificare a Directive privind medicamentele pentru tratamentul

pacientilor cu fibroza chisticd (FC), cu vdrsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
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genei CFTR, exista dovezi ca Lumacaflor/lvacaftor aduce un beneficiu important fata de terapia comparativa
corespunzatoare. Terapia de comparatie pentru Lumacaflor/Ivacaftor acceptata de G-BA a fost terapia standard de
sustinere (Best Supportive Care-BSC). Aceasta terapie reprezinta cel mai bun tratament simptomatic posibil pentru
ameliorarea simptomelor si imbunatatirea calitatii vietii. BSC a inclus in special antibiotice pentru infectii pulmonare
(aztreonam, ceftazidim, colistimetat, tobramicina), dornaza alfa, mucolitice/solutii de NaCl hiperosmolare, manitol,

enzime pancreatice pentru insuficienta pancreatica, fizioterapie si masuri dietetice.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca DCI Lumacaftor/lvacaftor este rambursat in 15 de state membre ale UE. Acestea
sunt: Austria, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda,

Slovenia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

6.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Conform prevederilor 0.M.S/CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, cu ultima revizuire din 01.06.2020, versiunea
n vigoare la data evaluarii, DCl Lumacaftor/lvacaftor este singurul medicament adresat pacientilor cu fibroza chistica

cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

Conform Societatii Europene de Fibroza Chistica, in anul 2016, varsta medie de supravietuire estimata a fost de
30 ani, bolnavii cu FC pierzdnd 51 ani din viatd comparativ cu persoanele sidnitoase®. Desi supravietuirea s-a
imbunatatit la nivel de populatie, mai multi factori individuali continud sa afecteze supravietuirea, cum ar fi sexul,
varsta diagnosticarii, fondul etnic si functia pulmonara. Estimarile de supravietuire, conditionate de supravietuirea la
o varsta specificatd, sunt mai relevante pentru persoanele care traiesc cu FC astdzi si sunt mai mari decat varsta
medie de supravietuire raportata. Exista unele dovezi care sugereaza ca screeningul nou-nascutului (BNS) a dus la o
supravietuire prelungitd in FC’.

Conform unui studiu bazat pe analiza datelor inscrise Tn Registrului de pacienti cu Fistica Chistica din SUA intre
2000 si 2010, numarul de pacienti din Tnscrisi a crescut de la 21.000 la 26.000, varsta medie de supavietuire a crescut
de la 14,3 la 16,7 ani. Varsta medie de supavietuire a copiilor nascuti si diagnosticati cu FC Tn 2010 a fost preconizata
a fi de 37 de ani pentru femei si 40 de ani pentru barbati, daca mortalitatea ramane la nivelul din 2010 si mai mult de

50 ani daca mortalitatea continud sa scada la rata observata intre anii 2000 si 20108,
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6.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DClI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni

Beneficiile clinice ale tratamentului cu ORKAMBI din studiile clinice au fost convertite Tn estimari predictive
privind evolutia pe termen lung a starii de sanatate, printr-un model de simulare (modeling study) dezvoltat de
Rubin et al. (2019)°.

Acest studiu a avut in vedere un model de simulare individuala a pacientilor cu FC din SUA cu varsta > 6 ani,
homozigoti pentru mutatia 508del-CFTR. Pacientii din ambele grupuri - tratati cu LUMACAFTOR / IVACAFTOR +
terapia standard de sustinere (SC/supportive care) - din studiile pivotale, au fost corelati cu pacientii pe terapia SC,
din registrul pacientilor din SUA. Parametrii introdusi in modelul de simulare al studiului au inclus varsta pacientilor,
sexul, scorul Z pentru greutate-varsta, ppFEV1, rata anuald de exacerbari pulmonare (PEx), gradul de insuficienta
pancreaticd, diabet zaharat, prevalenta Burkholderia cepacia si infectia cu Staphylococcus aureus.® Obiectivul
principal al studiului a fost varsta preconizata de supravietuire. Caracteristicile pacientului si parametrii modelului au
fost obtinute din studiile clinice: VX14-809-109, VX13-809-011B, TRAFIC / TRANSPORT si PROGRESS; literatura
publicata si Registrul de pacienti al Fundatiei FC din SUA. Rezultatele acestei analize au aratat ca terapia cu
LUMACAFTOR / IVACAFTOR anticipeaza o crestere a varstei de supravietuire mediane cu 23.4 ani, daca tratamentul
se initiaza la varsta de 6 ani si pacientul a fost 100% compliant cu tratamentul. Daca tratamentul se initiaza la varsta
de 12 ani, mediana incrementala a varstei de supravietuire a ajuns la 18.2 ani, avand in vedere complianta riguroasa
la terapia medicamentoasa. Daca tratamentul se initiaza la varsta de 25 de ani, varsta de supravietuire incrementala
este de asteptat sa ajunga la 4.8 ani, avand in vedere o complianta de 100%.

Rezultatele acestei analize aratd ca administrarea LUMACAFTOR / IVACAFTOR + SC (terapia standard de
sustinere) este de asteptat sd creasca varsta mediand de supravietuire cu 6.1 ani pe toate grupele de varsta
combinate comparativ cu utilizarea doar a terapiei standard, luand in considerare cazurile de intrerupere a
tratamentului.

Considerand administrarea de a lungul intregii vieti a tratamentului LUMACAFTOR / IVACAFTOR + BSC (Best
Supportive Care), supravietuirea mediana a fost cu 7.8 ani mai lunga decéat in cohorta in care s a utilizat doar terapia
BSC.

Considerand initierea LUMACAFTOR / IVACAFTOR la varsta de 6, 12, 18 si 25 de ani si o complianta la tratament
de 100%, supravietuirea mediana incrementala fata de SC este de asteptat sa ajungd la 23.4, 18.2, 11.0 si 4.8 ani
(17.7, 12.6, 8.0, si respectiv 3.8 ani, daca sunt luate in considerare intreruperile de tratament). Cu cat medicamentul

este initiat mai devreme, cu atat pacientii pot beneficia de mai multi ani de viata castigati.
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Avand in vedere rezultatele studiului evidentiat mai sus, ORKAMBI este singura optiune terapeutica pentru
pacientii cu fibroza chisticd homozigoti pentru mutatia F508del capabild sa creasca supravietuirea medianag,
semnificativ mai mult decat limita de 3 luni prevazuta in sectiunile 4.1 si 4.2 corespunzatoare din Tabelul nr. 7 din
Ordinul 861/201441.

Aceasta analiza estimeaza ca tratarea bolnavilor cu ORKAMBI va conduce la cresterea ratei de supravietuire, la
mai multi ani de viata cu o functie pulmonara mai buna si un risc mai scazut de transplant pulmonar.

Initierea timpurie a tratamentului cu ORKAMBI la pacienti cu varste mici, atunci cand boala este moderata iar
afectarea pulmonara nu este inca extinsa, urmata de un tratament neintrerupt, determina cresteri suplimentare ale
varstei preconizate de supravietuire la pacientii cu FC.

Terapia standard de sustinere (best supportive care) reprezintd optiunea actuald de tratament pentru FC,
incluzand o abordare multidisciplinara care se concentreaza pe eliminarea mucusului din plamani si bronhii,
imbunatatirea statusului nutritional, gestionarea exacerbarilor pulmonare, tratarea altor co morbiditati si consecinte
ale FC, fira Tns3 a se trata cauza care std la baza bolii. in prezent, un nou grup de medicamente denumit modulatori

CFTR este disponibil si capabil sa corecteze deficienta de baza al bolii, adica, insasi functia proteinei CFTR.

6.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai muit de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului :

Un inventar complet al bolilor rare din Europa, este publicat pe site-ul Orphanet sub forma unei liste. La data de
13 mai 2020, documentul intitulat List of rare diseases and synonyms: Listed in alphabetical order, mentioneaza
fibroza chistica cu codul ORPHA 586.

in Europa, prevalenta bolii este estimatd intre 1/8000 si 1/10000 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 etnicitate3.

Conform datelor demografice prezentate de a Institutul National de Statistica si de Asociatiei Nationala de
Fibroza Chistica in Romania, incidenta FC este estimata pana la 1: 2500, ceea ce se traduce in aproximativ 75 de nou
nascuti cu FC in fiecare an, cu un numar total estimat de pacienti de pana la 1500, luand in considerare speranta de

viata actuala a acestor pacienti de ~ 20 de ani.
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6. PUNCTAJ

ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - Beneficiu terapeutic important — B1
ETM bazata pe cost-eficacitate

1.1. NICE - raport publicat, nu este recomandat ca optiune terapeutica. DAPP a dat declaratie pe
proprie raspundere si a atasat dovezi conform cirora DClI Lumacaftor/Ivacaftor este rambursat in
sistemul NHS

1.2. SMC - raport publicat, nu este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotia

2. IQWIG/G-BA - aviz pozitiv, fara restrictii fata de RCP

3. Statutul de compensare al DCI Lumacaftor/Ivacaftor in statele membre ale UE 15 - tari
4. Stadiul evolutiv al patologiei

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DClI compensata in Listd, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 12 luni
DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care
tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din U.E. sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

Total

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DC Orkambi
,,administrat pentru tratamentul pacientilor cu fibrozd chisticd (FC), cu vdrsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR ,, intruneste punctajul de admitere neconditionata 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, in
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SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale

de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.4: Mucoviscidozd.

8. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Lumacaftor/Ivacaftor pentru

indicatia: “tratamentul pacientilor cu fibrozd chisticd (FC), cu vdrsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru

mutatia F508del la nivelul genei CFTR”.
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