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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Cistiné fibroz¢ (CF) yra reta genetiné liga, kuri pasireiSkia, kai asmuo paveldi cistinés fibrozes
transmembraninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) geno su defektu dvi kopijas. CFTR geno mutacijos gali sutrikdyti normalig CFTR
baltymo, kuris yra atsakingas uz druskos ir skys¢iy srauto j Iasteles ir 18 jy reguliavimg jvairiose kiino
dalyse, gamybg ir (arba) funkcijg. Dél sutrikusios CFTR baltymy funkcijos plauciuose pradeda
kauptis tir§tos gleiveés ir sutrinka kepeny, kasos ir kity organy funkcija.
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CF sukelta zala prasideda gimdoje ir progresuoja ankstyvoje vaikystéje. Simptomai tarp skirtingy
zmoniy gali labai skirtis, ir paveikti plaucius, kasg ir virSkinimo sistema. Taciau progresuojanti
plauciy liga yra pagrindiné serganciyjy CF sergamumo ir mirtingumo priezastis. Plauciy struktiiriniai
pakitimai yra akivaizdiis nuo ankstyvo amziaus, o galimai negrjztami plauciy pazeidimy pozymiai
stebimi jau nuo 2 mety. CF sergantiems asmenims ankstyvoje vaikystéje palaipsniui prastéja plauciy
funkcija, o prastéjimo tempas smarkiai pagreitéja paauglystéje ir ankstyvoje pilnametystéje.

Kitos daznos su CF susijusios lydincios ligos ir komplikacijos yra maistiniy medziagy trilkumas
ir prastas augimas (pvz., mazas kiino svoris), kepeny liga, su CF susij¢s diabetas (CFRD), 1étiné kauly
liga (t.y. osteopenija ir osteoporoze), su CF susijusi artropatija ir pablogéjes vaisingumas. Nepaisant
naujausiy palaikomojo gydymo pasiekimy, pusé zmoniy, sergan¢iy CF, mirSta nesulauke
trisdeSimties mety.

Apskaiiuota, kad Europoje sergamumas CF yra 1 i§ 2 500 — 3 500 gimusiy gyvy kadikiy. Siuo
metu CF néra iSgydoma, taciau ankstyva intervencija yra labai svarbi, siekiant sulétinti ligos
progresavimg ir uzkirsti kelig tolimesniems pazeidimams. Esami gydymo btidai yra suskirstyti j dvi
grupes, atsizvelgiant j tikeéting jy kliniking nauda, jskaitant 1) simptominj gydyma (pvz., antibiotikai,
mukolitikai, pakaitiné kasos fermenty terapija) ir 2) CFTR moduliatoriai, kurie nukreipti j pagrinding
ligos priezast;.

Remiantis Europos cistinés fibrozés draugijos (angl. ECFS, 2018) geriausios klinikinés praktikos
gairémis, pacienty gydymas turi biiti pradétas nedelsiant, nustaCius cistinés fibrozés
transmembraninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) geno su defektu dvi kopijas (F508del). Galimi Sio geno mutacijos 4 versijos: F/F,
F/MF, F/RF ir F/G. Esant F/F ir F/MF mutacijoms cistinés fibrozés eiga sunkesné. Gydymas
nukreiptas i plauciy liga, taip pat lygiagreciai valdomos virskinimo sistemos ir antibakterinio gydymo
komplikacijos. Esant pablog¢jusiai plauciy funkcijai (FEV; <30 proc.) rekomenduojama plauciy
transplantacija ir gydymas taikomas gyvenimo pabaigoje(angl. end of life treatment).

Sveikatos technologijy vertinimui pateiktas vaistinis preparatas Orkambi (lumakaftoras/
ivakaftoras) yra cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) moduliatorius,
kurio poveikis susideda i§ lumakaftoro - CFTR korektoriaus bei ivakaftoro - CFTR stipriklio. Sio
vaistinio preparato paskirtis — padidinti CFTR kiekij lasteliy pavirsiuje ir chlorido jony pernasa. Siuo
metu cistiné fibroz¢ néra iSgydoma, tac¢iau ankstyva intervencija yra labai svarbi, siekiant sulétinti
ligos progresavima ir uzkirsti kelig tolimesniems pazeidimams. Esami gydymo btidai yra simptominis
gydymas ir gydymas CFTR moduliatoriais. Lietuvoje néra kompensuojamy CFTR moduliatoriy,
todél pacientams taikomas simptominis gydymas: antibiotikai, mukolitikai, pakaitiné kasos fermenty
terapija ir bronchus pleciantys vaistai.

Pareiskejas pateikia 5 pagrindinius klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo skirtingo amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji. Taip pat pateikti Siy klinikiniy tyrimy testiniai stebéjimai ilgalaikiam
saugumui ir efektyvumui nustatyti.

Pacientai nuo 12 mety

Klinikiniuose tyrimuose TRAFFIC, TRANSPORT (pacienty amzius nuo 12 mety) bei VX/14-
809-109 (pacienty amzius nuo 6 iki 11 mety) palyginamasis gydymas — geriausias palaikomasis
gydymas - atitinka paraiSkos jraSyti vaistinj preparata | kompensavimo sgrasus rengimo taisykliy,
patvirtinty Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-
159 ,,D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo* 116.1, 116.2 ir 119 punktus. Taciau klinikiniame tyrime VX15—
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809-115 (pacienty amzius nuo 2 iki 5 mety) yra vienos Sakos, t. y. be palyginamojo gydymao.-.
Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti vaistinio preparato sauguma, todél palyginamojo
veiksmingumo, lyginant su jprastine klinikine praktika, nejmanoma jvertinti sveikatos technologijy
vertinimo kontekste.

Klinikinio tyrimo TRAFFIC ir TRANSPORT tyrimo populiacija sudaré pacientai nuo 12 mety
ir vyresni, kuriems buvo nustatyta cistin¢ fibrozé. Visi pacientai buvo homozigotiniai pagal
membrany laidumg reguliuojancio baltymo mutacijg (F508del). Itraukimo kriterijai atitiko vertinimo
indikacijg. Atrankos metu pacienty plauciy funkcijos vertinimas (FEV1) turéjo biiti nuo 40 proc. iki
90 proc. (lengvas plauciy funkcijos sumazéjimas - ppFEV1 >70 to <90 ir vidutinio sunkumo funkcijos
- ppFEV1 >40 to < 69 sumazg¢jimas). Pacientai (n=81), kuriems per atrankos laikotarp; FEV| buvo
maziau 40 proc., pateko j i§ anksto numatytg pogrupj jvertinti vaistinio preparato efektyvuma ir
sauguma, esant sunkaus laipsnio plauciy funkcijos sumazéjimui. Bendrai jvertinus, pacienty
populiacija pasirinkta tinkamai.

Pirminé vertinamoji baigtis (TRAFFIC ir TRANSPORT)

Vertinant absoliuty ppFEV pokyti nuo gydymo pradzios iki 24 tyrimo savaités, buvo pasiektas
reikSmingas pageréjimas nepriklausomai nuo lumakaftoro dozés derinyje su ivakaftoru (LUM/IVA),
palyginus su placebo grupe, skirtinguose pogrupiuose. Nepriklausomai nuo pradinés ppFEV;
reikSmés_ir LUM/IVA vartojamos dozés, absoliutus pokytis buvo 2,7 procentinio punkto — 3,7
procentinio punkto ir tai buvo statistiSkai reik§minga, palyginus su placebo grupe. Taciau Sio
sumazéjimo klinikinéreikSmé yra neaiski, nes néra nustatytas minimalaus kliniSkai reikSmingo
skirtumo pagal procentinius punktus, kuris gydant serganc¢ius CF pacientus, buty svarbus vertinat
tolimesne ligos eiga ir prognozg.

Antrinés vertinamosios baigtys (TRAFFIC ir TRANSPORT)

Santykinio FEV poky¢€io padid¢jimg 5 proc. ir 10 proc. pavyko pasiekti dvigubai daugiau
pacienty LUM/IVA vartojusiy pacienty nepriklausomai nuo derinio dozés ir palyginus su placebo
vartojusiais pacientais: 39- 46 proc. vs. 22 proc. bei 24 -27 proc. vs. 13 proc., atitinkamai. KMI
padidéjo visose pacienty grupése, vartojant 600 mg ir 400 mg lumakaftoro derinyje su ivakaftoru,
nepriklausomai nuo pradinés plauciy funkcijos sutrikimo sunkumo (pagal FEV). Vertinant pacienty
pranestas baigtis po 24 gydymo savaiciy statistiSkai reikSmingi pakeitimai pagal gyvenimo kokybés
pver€ius buvo nustatyti tik didesnées LUM/IVA dozés grupéje (600 mg) palyginus su placebo grupe.

Pacientai nuo 6 iki 11 mety

VX14-809-109 yra atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamas daugiacentris klinikinis tyrimas.
Sio tyrimo populiacija sudaré 6-11 mety vaikai, kurie serga cistine fibroze ir kurie yra homozigotiniai
pagal F508del- CFTR mutacija.

Pirminé baigtis (VX14-809-109)

Absoliutus LCIy 5 pokytis nuo gydymo pradzios iki 24 tyrimo savaités pabaigos statistiSkai
reikSmingai pageréjo: -1,01 (p<0,0001). Placebo grupéje LCl 5 rodiklis nereikSmingai pasikeité nuo
gydymo pradzios iki 24 tyrimo savaités pabaigos: + 0,08 (p<0,539). Absoliutaus LClIz s pokycio
skirtumas tarp LUM/IVA grupés ir placebo grupés tyrimo pabaigoje buvo 2,4 (p<0,0182). Absoliutus
LCI 5 teigiamas pokytis LUM/IVA grupéje buvo pastebétas jau pradedant nuo 15 tyrimo dienos ir
i$silaike iki 24 tyrimo savaités pabaigos. Taciau $io sumaze¢jimo klinikinis reikSmingumas lieka
neaiskus, nes néra nustatytas minimalus kliniskai svarbus skirtumas gydant serganc¢ius CF pacientus
tolimesnei ligos prognozei.

Antrinés vertinamosios baigtys (VX14-809-109)
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Vidutinis absoliutus chlorido jony koncentracijos pokytis buvo pastebétas jau 15 tyrimo dieng.
Vertinant $io rodiklio pokyti nuo gydymo pradzios kiekvienoje grupéje, reikSmingai geresni rezultatai
buvo LUM/IVA grupé¢je, palyginus su placebo grupe: -20,0 (p<0,0001) ir +0,8 (p<0,04208),
statistiSkai reikSmingas pokytis taip pat buvo pastebétas lyginant §j rodiklj tarp tiriamyjy grupiy
(p<0,0001). Absoliutus KMI pokytis bei pacienty gyvenimo kokybés vertinimai, pagal CFQ-R
klausimyna, tyrimo pabaigoje (24 savaite) statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

Pacientai nuo 2 mety iki 5 mety

VX15-809-115 yra daugiacentris, 3 fazés, atviro dizaino klinikinis tyrimas. Sio tyrimo
populiacija sudaré 2-5 mety vaikai, sergantieji cistine fibroze ir kuriems buvo nustatyta F508del-
CFTR mutacija abiejuose aleliuose. Tyrimas buvo padalintas j dvi dalis. A dalies tikslas buvo istirti
LUM/IVA farmakokinetikg ir farmakodinamikg 2-5 mety amziaus populiacijoje, B dalies tikslas
nustatyti Sio derinio saugumg ir efektyvuma Sioje vaiky populiacijoje. Priklausomai nuo paciento
kiino pas¢s, LUM/IVA doz¢ buvo 100 mg/125 mg esant <14 kg bei 150 mg/188 mg esant >14 kg.
Pazymétina, kad B tyrimo dalyje pacienty skaifius nebuvo i§ anksto statiSkai apskaiCiuotas ir
pagristas, efektyvumo baigc€iy (antrinés vertinamosios baigtys) rezultatai vertinami kaip zvalgomieji.
Steb¢jimo duomenys buvo apibendrinti, naudojant apraSomaja statistika. Pirminé baigtis buvo
jvertinti $io derinio sauguma 2-5 mety amziaus vaiky grupéje.

Pirminé vertinamoji baigtis (VX15-809—115)

IS 60 pacienty B dalyje, 59 pacientams buvo nustatytos nepageidaujamos reakcijos (NR).
DaZniausiai nustatyta NR buvo kosulys (63 proc.,n=38). Dauguma NR buvo priskirti lengvos arba
vidutinio sunkumo, 7 proc. pacienty buvo nustatyti sunkios NR: plauc¢iy funkcijos pablogéjimas dél
infekcijos, virusinis gastroenteritas ir viduriy uzkietéjimas. Viduriy uzkietéjimas galimai buvo susijes
su vaistiniy preparaty derinio vartojimu. Su kvépavimo funkcija susijusios NR — dusulys, Svokstimas
ir sutrikgs kvépavimas buvo diagnozuoti 10 proc. pacienty. Laiko iki NR pasireiskimo, mediana buvo
9 dienos ir NR trukmés mediana buvo 4,5 dienos. Taciau visos NR, susije su plauciy funkcijos
sutrikimu, buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir dél jy tyrimo metu taikytas gydymas nebuvo
nutrauktas.

Antrinés vertinamosios baigtys

LCL s pokytis buvo statistiSkai nereikSmingas nuo gydymo pradzios iki gydymo pabaigos (24
savaitg). Taip pat neaiSku, kaip vertinti Sio rodiklio absoliutaus arba santykinio pokycio reikSme
klinikinio veiksmingumo atzvilgiu. Absoliutus chlorido jony koncentracijos pokytis nuo gydymo
pradzios iki 24 tyrimo savaités sumaze¢jo apie 30 mmol/l. Vertinant pacienty pranesSty baigciy
rezultatus, nebuvo statistiSkai reikSmingy skirtumy, lyginant gydymo pradzios ir gydymo pabaigos
rezultatus. Absoliutus KMI pokytis buvo 0,29 kg/m?. Kiino masé vidutiniskai padidéjo apie 1,4 kg
nuo gydymo pradzios, o absoliutus kiino masés pokytis pagal amziaus kreive buvo 0,26 (p<0,0001).
Ugis pailgéjo vidutiniskai 3,6 cm, o absoliutus Gigio pokytis buvo 0,09 (p<0,0104). Rodikliai kasos
funkcijai jvertinti: iSmaty elastazés-1 ir imunoreaktyvaus tripsinogeno (sIRT) serume rodmeny
pokyc¢iy skirtumai vertinant 24 savaite buvo statistiSkai reikSmingi, rodantys teigiama gydymo
LUM/IVA poveikj. Taciau be palyginamosios grupés ir dé¢l nenustatyty virSutinés ir apatinés $iy
rodikliy normy Sios amziaus grupés pacientams, gautus rezultatus sunku interpretuoti.

Testiniy tyrimy rezultatai
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Pazymétina, kad visy testiniy tyrimy (nepriklausomai nuo pacienty amziaus) pirminé baigtis
buvo vaistinio preparato saugumas ir toleravimas.

Testinis, 3 fazés, ilgalaikio stebéjimo tyrimas PROGRESS (vaikai nuo 12 mety)

Bendrai 1030 pacienty, dalyvavusiy TRAFFIC ir TRANSPORT tyrimuose, pagal jtraukimo
kriterijus pateko ] PROGRESS tyrima.
Pirminé baigtis

Dazniausiai nustatyti NR buvo plauciy funkcijos patiméjimai susij¢ su infekcija, kosulys,
padidéjes gleiviy formavimasis ir hemoptizé. Nedidelis kraujosptiidzio padidéjimas, pastebétas
pacientams pagrindiniuose tyrimuose, taip pat buvo dokumentuotas PROGRESS tyrimo pacientams.

Antrinés baigtys

Remiantis PROGRESS tyrimo duomenimis, absoliutus teigiamas plauciy funkcijos pokytis
buvo nustatytas 72 savaite nuo gydymo pradzios pacientams, kurie per¢jo i§ placebo grupiy ir vartojo
lumakaftoro 400 mg/ivakaftoro 250 mg 2 kartus per para, taciau 96 tyrimo savaite Sis pokytis nebuvo
statistiSkai reikSmingai didesnis, palyginus su pradiniu FEV,. Pacientams, kurie tgsé derinio
vartojima, plauciy funkcijos pokytis vertinant pagal FEV1 buvo nedidelis ir statistiSkai nereikSmingas
palyginus su pradiniu FEV; 72 savaitg ir 96 savaite. Metinis plauciy funkcijos pablogéjimo daznis
buvo mazesnis vartojusiems tiriamagjj derinj pacientams pasiekus 96 tyrimo savaite, lyginant su
placebo grupés rezultatais i§ TRAFFIC ir TRANSPORT tyrimy. Taip pat buvo nustatyta, kad metinis
plauciy funkcijos blogéjimo greitis buvo létesnis, vartojant tiriamajj derinj, palyginus su registro
kohortos pacienty duomenimis, taciau pacientams, kuriy amzius buvo nuo 12 iki 17 mety, jis
statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo placebo grupés pacienty.

Testinis, 3 fazes, ilgalaikio stebéjimo tyrimas (vaikai nuo 6 iki 11 mety).
Pirminé baigtis
Beveik visi tyrime dalyvave pacientai patyré NR — 99 proc. (236 1§ 239 vaiky). Didzioji NR dalis
pateko j lengvo arba vidutinio sunkumo NR kategorijas, 21 proc. ir 62 proc. atitinkamai. Nors vieng
sunky NR patyre 30 proc. (70 1§ 239) vaiky. Stebéjimo metu mirties atvejy nebuvo. Dauguma sunkiy
NR buvo susije su cistinés fibrozés komplikacijomis: kosulys ir plauc¢iy funkcijos pablogéjimas
(patim¢jimai) deél infekciniy ligy. Pacientai, kurie nutrauké savo dalyvavimg ilgalaikiame steb¢jime
del NR, tur¢jo padidéjusia ALT/AST koncentracija, kepeny liga dél cistinés fibrozés progresavimo,
i1$sivys€iusj autoimuninj hepatitg, virSkinimo trakto sutrikimus, karS$¢iavima ir urtikarija bei
pablogéjusia plauciy funkcija. Kvépavimo funkcijos pablogéjimo NR pasireiske 44 1§ 239 pacienty,
visi buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Vidutiniskai NR pasireiské per 11,5 dieny (mediana) ir
vidutiniSkai truko 4 dienas.

Antrinés baigtys
Bendras pradinis ppFEV1 rodmuo buvo 89,9 (SN=12,5). Bendrai, LCI>,5 buvo nenormalus — 10,2
(2,3) palyginus su sveiky vaiky virSutinés normos riba — 7,91 (Zr. paraiska ir protokola), kas rodo
plauciy hiperventiliacijos pozymius. Stebéjimo tyrimo rezultatai rodo, kad, gydant LUM/IVA
deriniu, LCI2;s sumazéjo pacientams kurie pagrindiniame tyrime vartojo placeba. LClzs sumazéjimo
dydis buvo panaSus ] ta, kuris pastebétas pagrindiniame tyrime tiriamojo vaisto grupéje. Pacienty,
kurie tgs¢ LUM/IVA vartojima, LCl 5 i§liko tame pac¢iame lygmenyje, t.y. jis nepadid€jo palyginus
su pagrindiniame tyrime pasiektu sumaz¢jimu nuo gydymo pradzios (24 savaitg). Chlorido jony
koncentracija sumazéjo taikant gydyma LUM/IVA, ir sumazéjimas buvo iSlaikomas visg steb¢jimo
laikotarpj. Gyvenimo kokybés jvertinimas (pagal CFQ-R klausimyng) parodé, kad pacienty
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gyvenimo kokybé pageréjo >4,0, kas atitinka minimaly kliniskai reikSmingg skirtuma (angl. minimum
clinically important difference, MCID). KMI vidutinisSkai padid¢jo kiekvienoje grupéje, ivertinus 96
savaite, pazymétina, KMI padidéjimas buvo iSlaikytas visg stebéjimo laikotarpj.

Testinis, 3 fazés, ilgalaikio stebéjimo, atviras, daugiacentris tyrimas (vaikai nuo 2 iki 5 mety)

Pirminé baigtis: 1S 57 pacienty 47 pacientai (82 proc.) dalyvavo iki tyrimo pabaigos ir pabaigé
steb¢jimg 96 tyrimo savait¢. Sunkiis NR — infekcinis plauc¢iy funkcijos patiméjimas ir plauciy
uzdegimas — buvo nustatyti 8 pacientams (11 proc. ir 4 proc., atitinkamai). Penki pacientai tur¢jo
nutraukti tyrimo gydyma dél NR. Vienas pacientas nutrauké gydyma dél metabolinés acidozés bei
virusinio gastrito, vienas pacientas nutrauké tyrimo gydyma dél pankreatito, kuris pasizyméjo kepeny
fermenty koncentracijos padidéjimu (tikétinas rySis su tyrimo gydymu). Dar vienas pacientas
nutrauké tyrimo gydyma dél padidéjusios AST koncentracijos, taip pat tikétinas rySys su tiriamuoju
deriniu.

Sio ilgalaikio stebéjimo tikslas buvo jvertinti plauéiy funkcijos sutrikimy ir plau¢iy infekcijos
daznius. Plauciy funkcijos sutrikimai buvo nustatyti 9 proc. pacienty (9 i§ 57): dispnéja (5 proc.),
Svokstimas (5 proc.), diskomforto jausmas kriitingje (2 proc.) ir patologinis kvépavimas (2 proc.).
Visi NR, susije su kvépavimo funkcija, buvo priskirti vidutinio sunkumo ir sunkiai kategorijai.
Kepeny funkcijos analizé bei biocheminiy rodikliy saugumo vertinimas parodé, kad 19 proc. pacienty
padidéjo ALT arba AST koncentracijos (3 kartus virsijo virSuting ribos norma). Pacienty akiy apziiira
stebéjimo metu neparodé kataraktos arba l¢Siuko pakitimy pozymiy, taip pat nebuvo pastebéta
kliniskai reikSmingy nukrypimy. Plauciy funkcija po 96 savaiiy steb¢jimo praktiskai nesiskyré nuo
pagrindinio tyrimo pradinio lygio, nepaisant ilgalaikio gydymo LUM/IVA deriniu. PaZymétina, kad
LClI, 5 reikSmé sumazéjo po pirmy 24 gydymo savaiciy, taciau per likusias 72 savaites $is rodiklis
létai grizo j pradinj lygj buvusj iki gydymo. LCI 25 minimalus kliniskai reik§mingas skirtumas
vaikams nuo 2 iki 5 mety nenustatytas, todél nejmanoma jvertinti, ar vaistinio preparato poveikis
lemiantis LCI 2,5 pokytj yra kliniSkai reik§mingas pokyc¢io. Metiniai plauciy funkcijos pablogéjimo ir
hospitalizavimy dél cistinés fibrozés dazniai buvo nedideli. Remiantis Kaplan-Meier analize, laikas
iki pirmo plauciy funkcijos patiméjimo buvo 600 dieny kartu paémus pagrindinio ir testinio tyrimy
rezultatus. Tikimybe¢ iSgyventi be plauciy funkcijos pablogéjimo 120 savaitg buvo 0,33 (95 proc. PI:
0,21-0,46).

Kadangi pagrindinis ir tgstinis tyrimai buvo be palyginamosios $akos, sunku vertinti, ar gydyty
pacienty grupés metinis paiiméjimy daznis skyrési nuo placebo pacienty grupés. KMI pokytis buvo
nedidelis ir jo klinikinio reikSmingumo nejmanoma jvertinti nesant pacienty grupes su palaikomuoju
simptominiu gydymu.

Tyrimas 122 (vaikai nuo 1 iki 2 mety)

Tyrimas 122 yra atvirasis, 2 daliy, daugiacentris, 3 fazés klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo
vaikai nuo 12 iki 24 ménesiy amziaus. Pacientams genetiniu tyrimu buvo patvirtinta F508del-CFTR
geno variacija abiejuose aleliuose. Tyrimo 122 A dalies tikslas buvo jvertinti LUM/IVA derinio
farmakokinetikg ir nustatyti tinkamiausia LUM/IVA derinio doz¢ Sioje vaiky populiacijoje. Tyrimo
122 dalyje B buvo vertinamas derinio saugumas ir toleravimas, papildomai buvo vertinami chloridy
jony koncentracijos sumazéjimas, kiti biocheminiai rodikliai bei plauciy funkcijos pablogéjimo
skaiCius ir hospitalizacijy skaiCius steb¢jimo metu. PareiSkéjas grindzia LUM/IVA derinio
veiksmingumg tyrimo 122 B dalies rezultatais.

Pirminé baigtis
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Tyrimo metu i$ viso buvo uzregistruota 95,7 proc. (44 i$ 46) NR. I$ jy, galimai susij¢ su gydymu
LUM/IVA buvo 35 proc. Sunkiy NR buvo 4,3 proc. ir vidutinio sunkumo 39 proc., likusieji 52,2
proc. NR buvo jvertinti kaip lengvi NR. Dazniausi NR buvo kosulys, plauciy funkcijos pablogéjimas
del infekcijos bei karS¢iavimo. Teigiamas Ps. aeruginosa testas buvo nustatytas 10,9 proc. visy NR
atvejy. Mirties atvejy nebuvo uzfiksuota tyrimo ir saugumo stebé¢jimo metu. Bendrai, NR atspindi $io
derinio saugumo duomenis vyresnése pacienty populiacijose.

Antrinés baigtys

Vertinant antrines vertinamasias baigtis, nustatyta, kad biocheminiy rodikliy pokytis, vertintas 24
tyrimo savaitg, parodé egzokrininés kasos funkcijos pageréjimag bei zarnyno infekcijos sumazejima.
Augimo parametrai gydymo pradzioje buvo normos ribose, jie liko be pakitimy tyrimo metu ir jam
pasibaigus. Pasibaigus pagrindinio tyrimo 122 B daliai, plauciy funkcijos pablogé¢jimo ir
hospitalizacijy skaicius steb¢jimo metu nebuvo pateiktas,.

Poregistracinio saugumo tyrimo trecios tarpinés analizés rezultatai buvo pateikti remiantis JAV
populiacijos duomenimis. Saugumo steb¢jimo rezultatai buvo pateikti bendroje pacienty
populiacijoje, pogrupiy pagal amziaus grupes analizés nebuvo pateikta. Apibendrinant pateiktus
klinikinius duomenis, galima teigti, kad LUM/IVA saugumas atitinka registraciniy tyrimy duomentis,
naujy NR nebuvo pastebéta. Vis délto pateikti klinikinio veiksmingumo duomenys neleidzia padaryti
iSvady apie kliniskai reikSmingg nauda pacientams, vartojantiems LUM/IVA, vertinant plauciy
funkcijos pokyc€ius atskirose pacienty pagal amziaus grupes pogrupiuose ir atlikty plauciy
transplantacijy skaiciy.

Apibendrinant, pateikti klinikiniai jrodymai dél LUM/IVA derinio palyginamojo efektyvumo turi
neapibréZtumy vertinant gydymo poveikj plauciy funkcijos pagerinimui ir/arba palaikymui
ilgalaikéje perspektyvoje (metus ir ilgiau). Taciau atsizvelgiant j jprasta kliniking praktika Lietuvoje
ir tai, kad Siuo metu Kaftrio ir Kalydeco derinys yra kompensuojamas vaikams nuo 2 mety, o CF
sergantiems vaikams nuo 1 iki 2 mety taikomas simptominis gydymas, o etiopatogenezinio gydymo
néra, §1uo vaistiniu preparatu galéty biiti gydomi vaikai nuo 1 mety iki 2 mety, kurie turi homozigoting
CFTR geno F508del mutacijg (F/F cistinés fibrozés tipas) ir kuriems biitina nedelsiant pradéti
gydyma.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaSty naudingumo analizé, nagrin¢janti Orkambi (lumakaftoras ir
ivakaftoras) vaistinio preparato kasty naudinguma, 1 mety ir vyresniems pacientams, turintiems
cistinés fibrozés (CF) diagnoze¢ bei F7508del mutacijos homozigoting atmaing CFTR gene. Tarnyba
atliko analizés rezultato perskaiciavima, pakoregavus Sias prielaidas:

1. Taikant ParaiSkos taisykliy reikalavimus diskontavimui — vienodas diskontavimas taikomas ir
kaStams, ir naudai (3,5 proc.), kaip ir numatyta paraiSkos rengimo taisykliy reikalavimuose (kuriuose
dabartiniu metu nenustatytos iSskirtys). Pareiskéjas analizéje taiké skirtingo diskontavimo metoda
kaStams ir naudai (5 proc. diskontavimas taikomas kaStams ir 3,5 proc. diskontavimas taikomas
naudai). Tarnyba pabrézia, jog diskontavimas ir naudojamas tam, kad ateities kaStus ir nauda
galétume jvertinti dabartiniais kastais ir nauda, laikant, kad dabar patiriami kastai ar gaunama nauda
yra reikSmingesné nei galimai ateityje generuojami kastai ir nauda. Taip pat, ParaiS$kos rengimo
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taisykliy reikalavimuose yra nurodyta, jog analizéje turi biiti taikomas vienodas diskontavimas tiek
kastams, tiek naudai ir taisyklése nenumatytos isskirtys, todé¢l analizés rezultatas pateikiamas taikant
vienodg diskontavima.

2. Pareiskéjo Paraiskos teikimo metu siiloma kaina taikoma visoje laiko perspektyvoje, nes néra
aiSku, kiek ir kada sumazés vaistinio preparato orkambi kaina, pasibaigus patentiniam orkambi
vaistinio preparato laikotarpiui. Pareiskéjas analizéje taiko prielaida, jog CFTR moduliatoriy kaina
maz€ja tuo metu, kai pasibaigia patentinés apsaugos laikotarpis. ParaiSkos teikimo metu sitiloma
vaistiniy preparaty kaina taikoma visame analizuojamame laikotarpyje.

3. Taikomas 100 proc. nurodymy laikymasis. Tarnyba sutinka, jog egzistuoja galimybé, kad vaistus
vartojant ilga laikg gali pablogéti pacienty gydymo nurodymy laikymasis, tac¢iau gydymo nurodymy
laikymasis gali ir nepablogéti, susifromuojant jprociui bei turint didele motyvacijg brangiam gydymui
gauti. D¢l nurodyty priezasciy ir Lietuvos populiacijos gydymo nurodymy laikymosi informacijos
trikumo, taikoma PSDF biudZetui konservatyvi prielaida — 100 proc. nurodymy laikymasis.

Ivertinus analizés rezultatg nustatyta, jog Orkambi néra kastais efektyvus, palyginus su geriausiu
palaikomuoju gydymu. Reikalinga papildoma bent *** proc. nuolaida, kad inkrementinis kaSty
naudingumo koeficientas atitikty referencing kasty naudingumo verte.

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | *** eur.
Papildomi gyvenimo metai (LY) | ***
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ***
ICER uz LY | *** eur/LY
ICER uz QALY | *** eur/QALY

Referentiné kasty naudingumo verté | *** eur/QALY
ICER - (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas
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29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

[J 29.1.2 i$ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0] 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i$ esmés
nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

0 29.1.4 yra mazZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamaji
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

[0 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte
taikant arba netaikant PGS

0 29.2.2 gydymo juo kastai yra maZesni ar tokie

29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

] 29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i§

esmés nesiskirian¢iam palyginamajam
veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

patys esant i§ esmes  nesiskirianiam
palyginamajam  efektyvumui, taikant arba
netaikant PGS

] 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus
ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sgraus ir jy keitimo tvarkos aprafo patvirtinimo®, 30'.4. papunkéiu
rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiSkoje nurodytg indikacija (arba jos
dalj) su arba be skyrimo saglygy, taikant arba netaikant PGS, kai vertinimo i§vados atitinka Apraso
29.2.3 papunktyje numatytg salyga.

Tarnyba vadovaudamasi Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo |
kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro 2002 m. balandZio 5 d. jsakymu Nr. V-159 , D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos
pagalbos priemoniy jraSymo ]} kompensavimo saraSus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo* 35
punktu sitilo komisijai atsizvelgti | tai, jog jprasta klinikiné praktika Lietuvoje nuo paraiskos
pateikimo datos pasikeité ir Siuo metu vaikams nuo 2 mety yra kompensuojamas Kaftrio ir Kalydeco
derinys, o CF sergantiems vaikams nuo 1 iki 2 mety taikomas simptominis gydymas, todél esant
nepatenkintam etiopatogenezinio gydymo poreikiui, pateikus papildomg bent *** proc. nuolaidg
Orkambi (lumakaftoras, ivakaftoras) vaistiniam preparatui, Orkambi galéty biiti skiriamas vaikams
nuo 1 iki 2 mety, kurie turi homozigoting CFTR geno F508del mutacijq (F/F cistinés fibrozés tipas)
ir kuriems biitina nedelsiant pradeéti gydymqg CFTR moduliatoriais.



