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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosSci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyltaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE

AEs
AKL
ALP
ALT
AST
AWA
AWB
AWMSG
BMI
CDA-AMC
CF

CHB
ChPL

Cl
CFFPR
CFQ-R
CFRD
CFTR
CPH
CUA
CZN
DDD
DGL
D-IVA
ECFS
ELX
EMA
ETI

F

FIF

FIG
FIMF
FIRF
F508del
FDC
G-BA
GEE
GGN / ULN
GGT
GUS

HR

HTA
ICER
ICUR
1QWiG
IS

IVA
Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
analiza kliniczna

fosfataza alkaliczna

transaminaza alaninowa

transaminaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group
wskaznik masy ciata (body mass index)
Canadian Drugs Agency
mukowiscydoza (cystic fibrosis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (confidence interval)
CF Foundation Patient Registry

OTAD.423.2.9.2025

kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy — poprawiony (The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)

cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg (cystic fibrosis-related diabetes)

transbtonowy regulator przewodnictwa w mukowiscydozie (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

model proporcjonalnych hazardéw Coxa

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

deutiwakaftor

European Cystic Fibrosis Society

eleksakaftor (ang. elexacaftor)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor

Mutacja F508del

F508del/F508del

F508del/mutacja bramkowania

F508del/mutacja minimalnej funkcji

F508del/mutacja funkcji rezydualnej

Mutacja delecja fenyloalaniny w pozycji 508

fixed dose combination

Gemeinsame Bundesausschuss

Generalized Estimating Equations

gorna granica normy

glutamylotransferaza

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotny statystycznie

iwakaftor (ang. ivacaftor)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j
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LCl2s
Lek
LSM
LY
MCID
MD
Mz
NCPE
nd
NFzZ
NHS
NICE

NNT

non-F
non-TCR
OR

PEx
PHARMAC

ppFEV1

PSUR
pwCF
QALY
RCT
RD
RoB2
RSS
SAE
SD
SE
SoC
SwCl
TCR

Technologia

TEZ
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

VNZ
WHO
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

zmiana wskaznika klirensu ptucnego

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
$rednia najmniejszych kwadratow

lata zycia (life years)

minimalna réznica istotna klinicznie

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

mutacja inna niz F508del

mutacja niewrazliwa na ELX/TEZ/IVA
iloraz szans (odds ratio)

wskaznik zaostrzen ptucnych
Pharmaceutical Management Agency

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Percent Predicted Forced Expiratory Volume In One
Second)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
osoby chorujgce na mukowiscydoze (people with cystic fibrosis)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)
domena oddechowa (Respiratory Domain)

ocena ryzyka btedu systematycznego (Risk of Bias 2)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

terapia standardowa (standard of care)

test stezenia chlorkéw w pocie (sweat chloride test)

mutacja wrazliwa na ELX/TEZ/IVA

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

tezakaftor (ang. tezacaftor)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.)

vanzakaftor
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  25.11.2025 )
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2121.2025.20.SGO

PLR.4500.2121.2025.19.SGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

o Alyftrek, Deutivacaftor + Tezacaftorum + Vanzacaftor, 50 + 20 + 4 mg, tabl. powl., 84 szt,
GTIN: 00351167179000
o Alyftrek, Deutivacaftor + Tezacaftorum + Vanzacaftor, 125 + 50 + 10 mg, tabl. powl., 56 szt.,
GTIN: 00351167178904
=  Whnioskowane wskazanie:
B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

Whnioskodawca

Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z o.0.
Polska, 00-645, Warszawa,

ul. Ludwika Warynskiego, 3A
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Alyftrek (Deutivacaftor + Tezacaftorum
+ Vanzacaftor) w postaci tabletek powlekanych w ramach istniejagcego programu lekowego ,B.112. Leczenie
chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Alyftrek (Deutivacaftor + Tezacaftorum + Vanzacaftor) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka obejmuje:

Komentarz analitykow Agengji:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie stanowig przedmiotu zastrzezen.
W opinii analitykéw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Alyftrek
Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Bez RSS 50 + 20 + 4 mg, tabl. powl., 84 szt.,
GTIN: 00351167179000

125 + 50 + 10 mg, tabl. powl., 56

ZRSS szt., GTIN: 00351167178904

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: E84 Zwtdknienie wielotorbielowate

Zrédfo: https://klasyfikacje.stat.gov.pl/lcd10 (dostep 02.01.2026)

Mukowiscydoza to genetycznie uwarunkowana choroba wynikajgca z zaburzenia wydzielania gruczotow
zewnatrzwydzielniczych, dotyczgca gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Przyczyng sg mutacje genu
kodujgcego biatko blonowe CFTR, ktoére jest kanatem chlorkowym btony komoérek nabtonkowych, regulatorem
innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport wodoroweglandw.

Zrédto: AWA OT.423.1.44.2024

Szczegoétowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie takze w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.

Klasyfikacja

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000 réznych mutacji genu CFTR, jednak tylko 346 z nich jest powigzanych
z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizméw prowadzacych do zaktdcenia
funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. Castellani i wsp. dokonali podziatu mutacji ze wzgledu
na konsekwencje kliniczne, gdzie wyréznia sie 6 klas mutacji genu CFTR. Najczestszg z mutacji genu CFTR
w Polsce jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — F508 del (62% wszystkich zmutowanych alleli). Mutacje
F508del dziedziczy sie od jednego lub obojga rodzicéw. Osoby homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del,
dziedziczg mutacje od obojga rodzicéw. W przypadku heterozygot, mutacje przekazano tylko od jednego
z rodzicéw oraz dodatkowo chorzy powinni réwniez mie¢ inng mutacje, okreslang jako ,minimalna wartos¢ funkcji’
od drugiego rodzica. Wystgpienie dwoch mutacji z klasy |-l prowadzi do catkowitej utraty funkcji kanatu
chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci zewnagtrz wydzielniczej trzustki. Mutacje z grup IV=VI w wigkszo$ci
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

przypadkow wigzg sie tagodniejszg ekspresjg choroby z zachowang funkcjg trzustki. Klasy mutacji genu CFTR
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Klasy mutacji CFTR wg sposobu, w jaki zaburzajg funkcje biatka CFTR

Podziat wg Zmodyfikowana
Przyktadowe mutacje stopnia utraty | klasyfikacja stosowana w
funkcji CFTR badaniach klinicznych*

Klasa Typ defektu biatka i jego
mutacji konsekwencje

Zaburzenia syntezy biatka,
Klasa | powstawanie wadliwego biatka CFTR
(zaburzenia ilosciowe)

G542X, R553X, 394delTT,

1717- 1G>A, R1162X, W1zg2x | Cakowita lub MF

prawie catkowita
utrata transportu

Zaburzenia dojrzewania biatka

Klasalll (zaburzenia ilosciowe) F508del, N1303K, 1507del, G85E | chlorkéow CFTR — -
.,mutacje
Zaburzenie regulacji kanatu minimalnej funkcji”
Klasa lll chlorkowego G551D, $1251N, 65\518’ G1349D, (MF) Mutacje bramkowania (G)
. - S549R
(zaburzenia funkcji)
Zaburzenia przewodnictwa kanatu
Klasa IV chlorkowego R117H, R334W, R347P, R1070W |Niecatkowita utrata RF
(zaburzenia funkcji) funkcji CFTR —
Szybsza degradacja biatka, mutacje ,funkcji

3849+10kbC>T, A455E,

rezydualnej” (RF)
3272- 26A>G

Klasa V zmniejszona ilo$¢ biatka CFTR
(zaburzenia ilosciowe)

Defekt oddziatywan pomiedzy kanatami C.120del23. 1811+1.6kbA>G

CFTR ainnymi kanatami w szczytowej Q-1412X Né87Y 43.26del TC’ ) i
czesci btony komérkowej ’ T ’

(zaburzenia ilosciowe) GIn1412X, 4279insA

Klasa VI

*grupy poréwnywalne do klas wg klasyfikacji wg konsekwencji defektu — EMA 2020

Zrédto: AWA OT.423.1.44.2024

Epidemiologia

Dane z programu badan przesiewowych noworodkéw wskazujg na zapalnos¢ na mukowiscydoze w Polsce na
poziomie 70-80 nowych rozpoznah rocznie. Czestos¢ urodzeh dzieci chorych na mukowiscydoze wynosi okoto
1:5750 urodzen.

Wedtug danych z rejestru Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy liczba pacjentéw w Polsce ujetych
w rejestrze na maj 2025 roku wynosita Z czego populacja powyzej 6. r.z. wynosita

Ponad chorych posiadato co najmniej jedng mutacje F508del, a homozygoty F508del stanowity
polskiej populacji chorych.

Zrédfo: APD Whioskodawcy

Zgodnie z danymi NFZ, w programie lekowym B.112 leczonych byto w 2024 roku 1 163 pacjentéw a w 2025 roku
1 415 pacjentéw (stan na pazdziernik 2025). Nalezy zauwazy¢, ze wedlug zapisdbw programu lekowego lek
Kalydeco (iwakaftor) mozna stosowac zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lekiem Symkevi (tezakaftor +
iwakaftor) bgdz Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), stad ponize dane wskazujg tgczna liczbe pacjentow
stosujgcych lek Kalydeco zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi schematami zgodnie z zapisami
programu lekowego B.112.

Tabela 3. Liczba pacjentow leczonych poszczegdéinymi lekami w programie lekowym B.112.

Lek 2024 (stan na paziglzz?ernik 2025)
Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) 838 1370

Symkevi (tezakaftor + iwakaftor) 255 244

Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) 95 68

Kalydeco (iwakaftor) 1079 1394

* tgczna liczba pacjentow stosujgcych lek Kalydeco zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi schematami stosowanymiw PL B.112.

Zrédfo: dane NFZ
Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako komparator lek Kaftrio (eleksakaftor + tezakaftor + iwakaftor) stosowany
w skojarzeniu z Kalydeco (iwakaftor), ktérym aktualnie w programie lekowym leczonych jest najwiecej pacjentow
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(w 2025 roku byto to 1 370 (96,8%) pacjentow sposrod 1 415 leczonych w programie). Wybor potgczenia Kaftrio
z Kalydeco jako komparatora nalezy uzna¢ za zasadny.

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono natomiast pozostatych lekéw dostepnych w programie lekowym
B.112. tj. Kalydeco (iwakaftor) stosowany w monoterapii oraz Symkevi (tezakaftor/ iwakaftor). Pominiecie
iwakaftoru stosowanego w monoterapii wnioskodawca uzasadnit jego ograniczonym stosowaniem w obecnhej
praktyce klinicznej, a pominiecie terapii tezakaftorem/ iwakaftorem wezszym wskazaniem oraz jednoczesnym
statym spadkiem jej wykorzystania na rzecz terapii z zastosowaniem eleksakaftoru + tezakaftoru + iwakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego Agenciji, technologig opcjonalng wzgledem leku Alyftrek jest potgczenie
Kaftrio oraz Kalydeko (jesli pacjent ma mutacje F508del).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego Opinia zostata
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert kliniczny Agenciji, jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia wskazat
fakt, iz refundacja w programie lekowym Kaftrio +Kalydeco jest obecnie dostepna wytgcznie dla pacjentéw
z mutacjg F508del, natomiast pacjenci, ktérzy nie majg zadnej mutacji F508del nie mogg by¢ leczeni. Natomiast
wedtug aktualnej rejestracji EMA lek Kaftrio+ Kalydeco jest skuteczny takze w grupie pacjentéw w wieku = 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR i wcale nie musi to by¢ mutacja F508del.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W zwigzku z opisanym powyzej przedmiotem ocenianego wniosku refundacyjnego, gtéwnymi badaniami
uwzglednionymi w AKL wnioskodawcy byty randomizowane badanie kliniczne SKYLINE 102 oraz SKYLINE 103,
dotyczace oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania VNZ/TEZ/D-IVA w poréwnaniu do ELX/TEZ/IVA
+ IVA u pacjentow z mukowiscydozg w wieku 12 lat i powyzej

Dla populacji pacjentdéw z mutacjg non-F/TCR, nie kwalifikujgcych sie obecnie do leczenia zadng z terapii
refundowanych w ramach programu B.112 dokonano réwniez poréwnania posredniego stosowania VNZ/TEZ/D-
IVA wzgledem SoC.

W zwigzku brakiem badan RCT w populacji pacjentow w wieku 6-11 lat, dla tej populacji przedstawiono réwniez
wyniki z badania jednoramiennego RIDGELINE 105

Badania SKYLINE 102 i SKYLINE 102

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zgodnie z przyjetym przedziatem ufnosci, oba badania wykazaty, ze wnioskowana interwencja nie jest gorsza od
terapii ELX/TEZ/IVA + IVA stosowanej w grupie kontrolnej w zakresie bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 od
poczagtku badania do 24. tygodnia.

Nie wykazano IS réznic pomiedzy grupg ocenianej interwencji a grupg kontrolng, zaréwno w badaniu SKLYLINE
102 [MD=0,20 (95%Cl, -0,63; 1,03), p=0,6376] jak i SKYLINE 103 dla catej populacji [MD=0,20 (95%Cl, -0,51;
0,91), p=0,5793] i wyrdznionych subpopulacji.

Drugorzedowe punkty koncowe

W zakresie bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do 24. tygodnia odnotowano
IS réznice na korzy$¢ wnioskowanej interwencji dla catej populacji badania SKLYLINE 102 [MD=-8,40 (95%Cl,
-10,62; -6,18), p<0,0001]. oraz w ogdinej populacji badania SKYLINE 103 [MD=-2,80 (95%Cl, -4,74; -0,86),
p=0,0048] i subpopulacji z typem mutacji F/F [MD=-3,20 (95%ClI, -5,30; -1,10), p=0,0028]. Nie wykazano
natomiast IS réznic w omawianym punkcie koncowym dla subpopulacji F/G, F/RF oraz TCR/nie-F.

W zakresie rocznej czestosci wystepowania zaostrzen ptucnych (wskaznik PEx) nie wykazano IS roznicy
wskaznikow zaréwno w badaniu SKYLINE 102, jak i badaniu SKYLINE 103.

Réwniez w domenie jakos$ci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza CFQ-R, w zakresie oceny objawéw ze
strony uktadu oddechowego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Badanie 445-124 (poréwnanie posrednie)

W poréwnaniu posrednim VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC, w populacji pacjentéw z mutacjg non-F/TCR, wykazano IS
réznice w zakresie bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV+1 od poczgtku badania do 24. tygodnia, na korzysé
wnioskowanej interwencji [MD=11,40 (95%ClI, 7,28; 15,52), p<0,0001] oraz IS roznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji w zakresie bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do 24. tygodnia
[MD= -29,90 (95%Cl, -43,30; -16,50), p<0,0001].

Badanie jednoramienne RIDGELINE 105

Poprawe wynikéw odnotowano w zakresie wszystkich ocenianych w badaniu parametréow, co wskazuje na
potencjalng skutecznos¢ wnioskowanej interwencji takze w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat.

Analiza bezpieczenstwa
Badania SKYLINE 102 i SKYLINE 103

Oceniana interwencja posiadana zblizony ogdélny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do terapii ELX/TEZ/IVA +
IVA. Nie wykazano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, fagodnych,
umiarkowanych, ciezkich oraz zagrazajgcych zyciu. Najwigksze réznice w czestosci wystepowania odnotowano
dla fagodnych AE (34,6% w grupie badanej vs 29,5% w grupie kontrolnej) oraz dla umiarkowanych AE (49,8%
w grupie badanej vs 54,8% w grupie kontrolnej).

Istotne statystycznie réznice wykazano wytgczenie w przypadku czestosci wystepowania jednego zdarzenia
neuropsychiatrycznego — leku oraz jednego zdarzenia z zakresu podwyzszonego poziomu transaminaz
i podwyzszonego poziomu enzymdéw w testach czynnosci watroby — zwiekszenia poziomu ALT/AST >3xgoérna
granica normy (ULN).

U pacjentéw w grupie ocenianej interwencji ponad dwukrotnie czesciej obserwowano objawy leku [OR=2,20 (95%
Cl, 1,03; 4,72), p=0,0430] oraz zwiekszenia poziomu ALT/AST >3xULN [OR=2,04 (95%Cl, 1,08; 3,86) p=0,0281].

Badanie jednoramienne RIDGELINE 105

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji wnioskowanej interwencji byta pierwszorzedowym punktem korncowym
uwzglednionym w badaniu RIDGELINE 105.

Oceniana interwencja posiadana zblizony ogolny profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow w wieku 6-11 lat
biorgcych udziat w badaniu jednoramiennym RIDGELINE 105 w poréwnaniu do populacji pacjentow w wieku
powyzej 12 lat, leczonych VNZ/TEZ/D-IVA w badaniach SKYLINE 102 i SKYLINE 103.

Analiza ekonomiczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ), tozsamej z perspektywg wspdlng.

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono nastepujgcych komparatoréw: iwakaftor w monoterapii,
tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VNZ/TEZ/D-IVA w miejsce ELX/TEZ/IVA + IVA, SoC lub
komparatora wazonego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs
ELX/TEZ/IVA + IVA wyniost w wariancie z RSS i 521 882 z/QALY w wariancie bez RSS, dla
porownania VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC wynidst w wariancie z RSS i 1 376 788 z/QALY
w wariancie bez RSS, a dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs komparator wazony wyniost

w wariancie z RSS i 918 712 zl/QALY w wariancie bez RSS. Wszystkie wartosci znajdujg sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny

wysokosci progu (244 821 z/QALY), wynosi w wariancie z RSS i w wariancie bez
RSS dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA, dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs
SoC, w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA

vs komparator wazony. Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z odnalezieniem przez wnioskodawce badania RCT, w ktérym wykazano przewage ocenianej
technologii nad ELX/TEZ/IVA + IVA w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy

o refundaciji.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego
Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wprowadzenia finansowania leku VNZ/TEZ/D-IVA we
wnioskowanym wskazaniu ptatnika publicznego wyniosg w wariancie z RSS oraz

odpowiednio w 1. i 2. roku. Z kolei w wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
wyniosg 68,6 min zt oraz 120,1 min zt odpowiednio w 1. i 2. roku.

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po jej objeciu
refundacjg wedtug analizy wnioskodawcy w wariancie podstawowym wyniesie w 1 roku oraz
w 2. roku refundacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano 2 rekomendacje pozytywne: brytyjskg NICE 2025, a takze kanadyjskg CDA-AMC 2025,
w ktorych podkreslono gtéwnie uwarunkowania ekonomiczne refundacji. Odnaleziono takze niemiecki dokument
G-BA 2025, w ktérym ze wzgledu na status leku sierocego dla Alyftrek uznano wystepowanie dodatkowej
korzy$ci, wskazujgc jednoczesnie na brak dowoddw przewagi klinicznej nad innymi terapiami.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(subs34tancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Alyftrek, (Deutivacaftor + Tezacaftorum + Vanzacaftor) tabletki powlekane:

. 50 + 20 + 4 mg, 84 szt., (4 blistry foliowe po 21 tabletek), blister termoformowany wykonany z folii
polichlorotrifluoroetylenowej (PCTFE) laminowanej folig z polichlorku winylu (PVC) i uszczelniony
pokryciem z folii blistrowej (aluminiowej), GTIN: 00351167179000

L] 125 + 50 + 10 mg, 56 szt. (4 blistry foliowe po 14 tabletek), blister termoformowany wykonany z folii
polichlorotrifluoroetylenowej (PCTFE) laminowanej folig z polichlorku winylu (PVC) i uszczelniony
pokryciem z folii blistrowej (aluminiowej), GTIN: 00351167178904

Kod ATC

RO7AX33

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

VNZ i TEZ s korektorami CFTR, ktére wigzg sie w réznych miejscach biatka CFTR i wykazuja dziatanie
addycyjne, utatwiajac przetwarzanie i transport wybranych zmutowanych form CFTR (w tym F508del-
CFTR) w celu zwiekszenia ilosci biatka CFTR dostarczanego na powierzchnig komorki w poréwnaniu
zkazdg z tych czasteczek z osobna. D-IVA zwieksza prawdopodobiefAstwo otwarcia kanatu (lub
bramkowania) biatka CFTR na powierzchni komorki.

Wynikiem skojarzonego dziatania VNZ, TEZ i D-IVA jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania CFTR
na powierzchni komérki, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci CFTR mierzonej zaréwno in vitro na
podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem CFTR, jak i na podstawie stezenia jonow
chlorkowych w pocie u pacjentéw chorych na mukowiscydoze

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogélne kryteria kwalifikacji

. potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;

. pisemna zgoda pacjenta lub opiekuna prawnego pacjenta na udziat w programie;

. zgoda na monitorowanie efektéw klinicznych leczenia na podstawie danych zebranych przez
$wiadczeniodawce lub ptatnika w systemach informatycznych oraz w polskiej czesci Europejskiego
Rejestru Mukowiscydozy (pacjent powinien zosta¢ wtgczony do rejestru mukowiscydozy nie pdzniej
niz 12 miesiecy od wigczenia do programu);

. brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych Ilub stanéw klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

. adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badarn umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegotowe kryteria kwalifikaciji

. wiek 6 lat i powyzej;

. co najmniej jedna mutacja inna niz klasy | genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Nr EU/1/25/1943/001
Nr EU/1/25/1943/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2025 r. (UE)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Alyftrek w tabletkach jest wskazany w leczeniu mukowiscydozy (ang. cystic fibrosis, CF)
u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports PSURSs)
oraz podejmowanie wymaganych dziatan i interwencji z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegélnione w RMP (ang. Risk Management Plan)

Wymagania do przedtozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow

W ramach zobowigzan do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu wskazano przeprowadzenie badania
skutecznosci i bezpieczenstwa (ang. Post-authorisation efficacy study, PAES) (VX24-121-107) u oséb w
wieku 6 lat i starszych.

Zrédio: ChPL Alyftrek, Zatgcznik B.112. Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/57



Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.01.2026 r. Nie odnaleziono Zadnej rekomendacji klinicznej
uwzgledniajgcej lek Alyftrek, co moze wynika¢ z niedawnej rejestracji leku, tj. 30.06.2025 r. W zwigzku
z powyzszym, w ramach niniejszego opracowania przedstawiono najnowsze wytyczne kliniczne dotyczace
rozpatrywanej populacji pacjentéw opublikowane w latach 2024-2025. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

o European Cystic Fibrosis Society https://www.ecfs.eu/publications-and-resources

e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy https://pcsf.pl/

e Cystic Fibrosis Foundation (CFF), https://www.cff.org/

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

¢ Guidelines International Network (GIN); http://www.g-i-n.net/

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/

e Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, https://cpicpgx.org/

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

- o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o Badanie dorostych oséb z mukowiscydoza (pwCF) posiadajgcych wariant F508del oraz inny wariant reagujgcy na
leczenie samym iwakaftorem lub tezakaftorem z iwakaftorem wykazalo istotng, dalsza poprawe wynikéw
klinicznych po rozpoczeciu terapii tréjlekowej. Wspiera to uzasadnienie, ze wszystkie osoby z mukowiscydozg w
wieku 6 lat i starsze, posiadajgce jeden lub dwa warianty F508del, powinny mie¢ dostep do codziennej terapii
eleksakaftor—tezakaftor—iwakaftor;

Osoby z mukowiscydozg posiadajgce warianty genu CFTR inne niz F508del powinny byé rozwazane pod katem

leczenia modulatorami, jesli dane z badan in vitro lub badan klinicznych wskazujg na potencjalng odpowiedz na

ktorgkolwiek z opcji terapeutycznych: monoterapie (iwakaftor), terapie dwulekowa (tezakaftor—iwakaftor lub

lumakaftor—iwakaftor) lub terapie tréjlekowa (eleksakaftor—tezakaftor—iwakaftor).

ECFS 2024 e Pacjenci powinni odbywaé wizyty kontrolne co najmniej co 3 miesigce po rozpoczeciu terapii modulatorem biatka
(Europa) CFTR w celu monitorowania poprawy klinicznej i wykonywania badan przesiewowych w kierunku dziatan

niepozadanych;

U chorych na mukowiscydoze stosujgcych leczenie przyczynowe w dalszym ciggu powinien by¢ regularnie

monitorowany stan odzywienia i sposob zywienia, zgodnie ze zmieniajgcym sie zapotrzebowaniem

energetycznym.

o Objawy depresji i zaburzen lgkowych nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem terapii przyczynowej i nie pézniej niz
3 miesigce po rozpoczeciu leczenia.

Metodyka przygotowania twierdzen: w ramach konsultacji z uzyciem metodyki Delphi (65 respondentéw z 24

krajéw), przyjeto warto$¢ progowg w postaci zgodnosci na poziomie 80%. *Dopuszczenie do stosowania ETI

u mfodszych pacjentéw miato miejsce w 2023 r.

o |wakaftor—tezakaftor—eleksakaftor (IVA-TEZ-ELX) oraz sam iwakaftor (IVA) sg zalecane jako opcja leczenia
mukowiscydozy u niektérych oséb w wieku 2 lat i starszych, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
NICE;

o Tezakaftor—iwakaftor (TEZ-IVA) oraz sam iwakaftor (IVA) sg zalecane jako opcja leczenia mukowiscydozy
u niektdrych osob w wieku 6 lat i starszych, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych NICE;

o Lumakaftor—iwakaftor (LUM-IVA) jest zalecany jako opcja leczenia mukowiscydozy u niektérych osob w wieku
1 roku i starszych, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych NICE.

NICE 2025
(Wielka Brytania)
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spdjnosc w

Komparator . Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
o Eleksakaftor/ TAK Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): | Wybor zasadny.
tezakaftor/ iwakaftor + Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
iwakaftor musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
(ELX/TEZ/IVA + IVA) postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
o Terapia zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Standardowa (SoC) Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe mukowiscydozy jest

realizowane w programie lekowym B.112, w ramach ktérego
refundowane jest leczenie lekami z grupy modulatoréw biatka
CFTR.

Kazda z dostepnych terapii jest stosowana jako leczenie dodane do
standardowej terapii objawowej (SoC, z ang. Standard of Care), {j.
zindywidualizowane leczenie objawowe. Chorzy niekwalifikujacy sie
do programu lekowego leczeni sg jedynie standardowg terapig
objawowa.

Terapia potréjna eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Kaftrio), ma
znaczgcg przewage nad terapiami podwojnymi iwakaftor +
tezakaftor (Symkevi) i pojedynczymi iwakaftor (Kalydeco)
w leczeniu mukowiscydozy, szczegdlnie u pacjentéw z mutacjg
F508del i innymi kombinacjami mutacji CFTR.

W zwigzku z tym, ze 1 kwietnia 2025 r. nastgpito rozszerzenie
refundacji terapii skojarzonej eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor do
populacji w wieku 22 lat z przynajmniej jedng mutacjg F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
CFTR oraz ze wzgledu na przewage nad innymi terapiami,
w niniejszej analizie poréwnano sie do tej terapii jak réwniez
szeroko rozumianym standardem postepowania (SoC), ktéry moze
by¢ stosowany u wszystkich pacjentow z mukowiscydozg
w zakresie odpowiadajgcym indywidualnym potrzebom chorych.

Whnioskodawca wskazat jako komparator lek Kaftrio (eleksakaftor + tezakaftor + iwakaftor), ktérym aktualnie
w programie lekowym leczonych jest najwiecej pacjentéw (w 2025 roku schematem tym leczonych byto 1 370
(96,8%) pacjentow sposrod 1 415 leczonych w programie). Pominieto natomiast inne leki dostepne w programie
tj. Symkevi (tezakaftor + iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor).

Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, iz pominiete przez wnioskodawce technologie zgodnie z zapisami PL B.112.
stosowane sg w szczegdlnych populacjach pacjentow:

e iwakaftor w monoterapii - wiek 12 miesiecy i powyzej oraz potwierdzone wystgpienie jednej z ponizej
wymienionych mutacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy Ill):
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

o tezakaftor/ iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem - wiek 6 lat i powyzej oraz homozygotycznosé pod
wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznos¢ pod wzgledem mutacji F508del i obecnos¢ jednej
z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Populacja ocenianego leku obejmuje pacjentéw w wieku 6 lat i powyzej z co najmniej jedng mutacjg inng niz klasy
| genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa. Whnioskowana populacje jest
zdefiniowana szeroko i pokrywa sie z populacjami wyzej wymienionych schematéw aktualnie finansowanych
w ramach programu lekowego B.112.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze w ramach programu lekowego PL B.112 dostepny jest réwniez schemat
lumakaftor/iwakaftor, przy czym nie stanowi on komparatora dla ocenianej technologii ze wzgledu na fakt, iz
refundacjg objete sg tylko dwa opakowania leku: Orkambi, granulat, 125+100 mg oraz Orkambi, granulat,
188+150 mg, ktére zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Orkambi przeznaczone sg do stosowania
u pacjentow ponizej 6 roku zycia. W zwigzku z tym produkt ten nie stanowi komparatora dla ocenianej terapii
Alyftrek, ktora jest zarejestrowana dla pacjentéw od 6 roku zycia.

W zwigzku z powyzszym analizy wnioskodawcy nie uwzgledniajg nastepujgcych komparatoréw finansowanych
w ramach programu lekowego B.112:

e iwakaftor w monoterapii
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tezakaftor/ iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.

W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien wnioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie pominiecia jako
komparatory ww. schematéw finansowanych w ramach B.112:

iwakaftor w monoterapii - ,Zgodnie z danymi publikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia w co
miesiecznych raportach refundacyjnych jest to produkt niszowy, stosowany od poczatku jego refundacji
przez 4 pacjentdw w Polsce. Co wiecej, po wprowadzeniu rozszerzenia refundacji terapii
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem mozliwa jest zmiana monoterapii na terapie
skojarzong (na podstawie decyzji lekarza. Nie jest to zatem praktyka kliniczna powszechnie wystepujgca
w Polsce”

tezakaftor/ iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem — ,Wskazanie rejestracyjne terapii jest znaczaco
wezsze od wskazania dla ocenianego leku Alyftrek. Co wiecej, zgodnie z danymi publikowanymi przez
NFZ w raportach refundacyjnych, od wprowadzenia w kwietniu 2025 r. rozszerzenia refundacji terapii
trojsktadnikowej eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem obserwuje sie staty,
bardzo duzy spadek wykorzystania terapii Symkevi przez polskich pacjentéw.”

W przypadku populacji pacjentéw, dla ktérych terapia modulatorami CFTR nie jest obecnie refundowana,
wnioskodawca dokonat réwniez pordwnania wnioskowanej interwencji z leczeniem standardowym (SoC).
W ramach SoC pacjenci chorujgcy na mukowiscydoze leczeni sg objawowo refundowanymi antybiotyki doustnymi
(azytromycyna) i wziewnymi (kolistyna, tobramycyna, lewofloksacyna); lekami mukolityczne (dornaza alfa); lekami
wziewnymi rozszerzajgcymi oskrzela (bromek ipratropium, fenoterol + bromek ipratropium); enzymami
trzustkowymi oraz kwasem ursodeoksycholowym. W ramach SoC pacjenci stosujg réwniez srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktore rowniez podlegajg refundacii.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.423.2.9.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku deutiwakaftor + tezakaftor +
wanzakaftoru (Alyftrek) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéow w wieku 6 lat i starszych, ktérzy
majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR i spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci chorzy na mukowiscydoze: Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte -
w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co | We wniosku.
Populacja najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu | Brak definicji wskazania.
mukowiscydozowego przezbtonowego | Badania na zdrowych ochotnikach.
regulatora przewodnictwa CFTR.
Potréjna terapia skojarzona | Potrdjna terapia skojarzona -
wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor stosowana | wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor
w nastepujgcych dawkach: podawana w innych dawkach niz
Interwencja e <40 kg: 3 tabletki VNZ 4 mg/TEZ 20 mg/D- | Zarejestrowane.
IVA 50 mg;
o 240 kg: 2 tabletki VNZ 10 mg/TEZ 50 mg/D-
IVA 125 mg.
Potrojna terapia skojarzona | Potréjna terapia skojarzona -
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor w przypadku | eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor podawana
pacjentow: w innych dawkach niz zarejestrowane.
e w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co | Komparator stosowany w populacji z inng
najmniej jedng mutacje F508del genu | mutacjg niz wskazana.
mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa CFTR;
Dawkowanie:
e <30 kg: dawka poranna: 2 tabletki ELX 50
mg/TEZ 25 mg/IVA 37,5 mg + dawka
wieczorna: 1 tabletka IVA 75 mg;
Koarmoarater e 230 kg: dawka poranna: 2 tabletki ELX 100
RETELeTy mgiTEZ 50 mg/lVA 75 mg + dawka
wieczorna: 1 tabletka IVA 150 mg.
Terapia standardowa (SoC):
e jako podstawowa terapia dla pozostatych
grup pacjentéw, ktérzy obecnie nie
kwalifikujg sie do terapii objetych refundacjg
w programie B.112 (f. pacjenci nie
posiadajgcy mutacji F508del, z co najmniej
jedng mutacja zidentyfikowang jako
wrazliwa na VNZ/TEZ/D-IVA);
¢ jako terapia dodana do terapii modulatorami
genu CFTR.
Skutecznos¢: Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek -
e zmiana stezenia chlorkéw w pocie; punktu  koricowego wymienionego
. . . . w kryteriach witgczenia.
e zmiana procentu przewidywanej FEV;
Punkty e obserwowany wskaznik PEX;
koncowe e zmiana BMI, masy ciata, wzrostu;
e zmiana LClzs;
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Jakos¢ zycia:
¢ wynik domeny oddechowej CFQ-R.
Badania randomizowane z grupg kontrolna. Opisy przypadkow. -
Badania z grupg kontrolng (jesli brak jest badan | Odpowiedzi/komentarze na badania.
randomizowanych). Badania pogladowe.
Badania jednoramienne, jesli brak badanz grupa | Badania retrospektywne.
kontr.olnq. . ) Abstrakty konferencyjne badan wtgczonych
Analizy post-hoc, ktore dostarczajg dodatkowych | do niniejszego przegladu, ktére nie niosg
informacji dotyczgcych wnioskowanej populacji. | informacji  innych  niz  uwzglednione
Typ badan w publikacjach petno tekstowych (dane
z publikacji petno tekstowych traktowano
jako nadrzedne).
Analizy post hoc, ktére nie dostarczajg
dodatkowych informaciji dotyczacych
wnioskowanej populacji/analizy post-hoc
badan niewtaczonych do przegladu/analizy
post-hoc subpopulaciji, ktére nie
odpowiadajg wnioskowanej populacji.
41.1.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 badania pierwotne:

SKYLINE 102: randomizowane badanie kliniczne fazy lll, z podwdjnie $lepg proba, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania VNZ/TEZ/D-IVA w poréwnaniu z ELX/TEZ/IVA + IVA
u pacjentéw w wieku 212 lat, heterozygotycznych dla F508del i mutacji o minimalnej funkciji,
zdefiniowanej jako mutacja, ktéra albo nie powoduje translacji biatka CFTR, albo nie reaguje na
tezakaftor, iwakaftor lub tezakaftor/iwakaftor

SKYLINE 103: randomizowane badanie kliniczne fazy lll, z podwdjnie $lepg proba, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania VNZ/TEZ/D-IVA w poréwnaniu z ELX/TEZ/IVA + IVA
u pacjentéw w wieku =12 lat, posiadajgcych jeden z nastepujgcych genotypoéw: homozygotyczny dla
F508del, heterozygotyczny dla F508del i mutacji bramkujgcej lub mutacji funkcji resztkowej,
pozytywna reakcja na leczenie ELX/TEZ/IVA + IVA przy braku mutacji F508del w genie CFTR

RIDGELINE 105: jednoramienne, dwuczesciowe, badanie kliniczne fazy lll, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania VNZ/TEZ/D-IVA u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat, z co najmniej
1 mutacjg TCR (w tym F508del) w genie CFTR

Badanie 445-124: randomizowane badanie kliniczne fazy lll, z podwdjnie slepa proba, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ELX/TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu do placebo, w celu
dokonania poréwnania posredniego stosowania VNZ/TEZ/D-IVA z SoC

Do analizy wnioskodawcy wtgczono takze 1 spetniajgcy kryteria populacji i interwencji przeglad systematyczny

Iftikhar 2025: przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym zbadano poréwnawczg skutecznos¢
modulatoréw regulatora przewodnictwa transbtonowego mukowiscydozy (CFTR) w populacji
uczestnikéw badan, u ktérych zdiagnozowano mukowiscydoze, w wieku = 12 lat, posiadajgcych jeden
lub dwa allele F508del.

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla ocenianej interwencji nie odnaleziono badan
rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

punktéw procentowych vs 270
punktéw procentowych), stezenie
chlorkéw w pocie (w dniu 14: <30
mmol/l Vs 230 mmol/l),
wczesniejsze stosowanie
modulatoréw CFTR (tak vs nie)

e Typ hipotezy: non-inferiority
(wzgledem
pierwszorzedowego  punktu
koncowego), superiority
(wzgledem kluczowego
drugorzedowego punktu
koncowego — zmiana SwCl)

o Okres obserwaciji: 52 tygodnie

zostali losowo przydzieleni (1:1):

- grupa interwencji: VNZ (20 mg raz na
dobe), TEZ (100 mg raz na dobe) i D-
IVA (250 mg raz na dobe) jako dwie
tabletki rano

- grupa kontrolna: ELX (200 mg raz na
dobe), TEZ (100 mg raz na dobe) i IVA
(150 mg dwa razy na dobe) jako dwie
tabletki rano i jedna tabletka IVA
wieczorem

Po jego zakonczeniu 52-tygodniowego
okresu leczenia. uczestnicy mieli
mozliwos¢ uczestnictwa w otwartym
badaniu  przedtuzonym, w ktoérym
wszyscy uczestnicy otrzymywali
otwarcie VNZ/TEZ/D-IVA, niezaleznie
od pierwotnego przydziatu leczenia
w badaniu.

[e]

tezacaftor/ivacaftor w oparciu o testy in vitro

(genotypy F508del-minimalna funkcja)

dla uczestnikéw, ktérzy otrzymywali ELX/TEZ/IVA
+ IVA, warto$¢ FEV1 240% i <90% przewidywanej
Sredniej dla wieku, pftci i wzrostu podczas wizyty
przesiewowej,

wartos¢ FEV:1 240% i <80% przewidywanej
Sredniej dla uczestnikow, ktérzy nie otrzymywali
ELX/TEZ/IVA + IVA

Kryteria wykluczenia:

historia jakichkolwiek chordb wspdfistniejgcych,
ktére w opinii badacza mogty mie¢ wptyw na wyniki
badania lub stwarza¢ dodatkowe ryzyko zwigzane
z podawaniem uczestnikowi badanych lekéw,
nietolerancja badanego leku w wywiadzie, ktéra
stanowitaby dodatkowe ryzyko dla uczestnika,
ktorakolwiek z ponizszych nieprawidtowych
wartosci laboratoryjnych w badaniu
przesiewowym:

o hemoglobina ponizej 10 g/dL,

o bilirubina catkowita wigksza lub

2xGGN,
o AST, ALT, GGT Ilub ALP wieksze lub réwne
3xGGN,

o nieprawidtowa czynnos¢ nerek,
ostra infekcja gornych lub dolnych drég
oddechowych, zaostrzenie objawdéw ptucnych lub
zmiany w leczeniu (w tym antybiotykami) choroby
zatokowo-ptucnej w ciggu 28 dni przed pierwszg
dawka ELX/TEZ/IVA + IVA w okresie wstepnym,
zakazenie ptuc  organizmami  zwigzanymi
z szybszym pogarszaniem sig stanu ptuc,
ostra choroba niezwigzana z mukowiscydozg (np.
zapalenie zotgdka i jelit) w ciggu 14 dni przed
pierwszg dawka ELX/TEZ/IVA + IVA,

kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

réwna

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
SKYLINE 102 Migdzynarodowe, wieloosrodkowe | e Interwencje: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
NCT05033080 ba<,:|an|_e I fazy, _podwomle o Okres wstgpny: W 4-tygodniowym o wiek 212 lat, e Zmiana ppFEV1
(Keating 2025) zaslepione, — w ukladzie  grup okresie wstepnym wszyscy uczestnicy | o potwierdzona diagnoza mukowiscydozy, Pozostate:

rownolegtych, zrandomizacjg ze otrzymywali ELX (200 mg raz na dobe), . . .
i stratyfikacja ze wzgledu na wiek TEZ (100 mg raz na dobe) i (IVA 150 . hete_rt_)zygotyczny ) dla N F508<_je_| |muta_c1| e Zmiana SwCl
Zrédfo finansowania: | (podczas badania przesiewowego: mg dwa razy na dobe). o minimainej funkcji, zdefiniowanej jako mutacja, | o Odsetek uczestnikéw
Vertex <18 lat vs 218 lat), przewidywalng 0 Po okresie wstepnvm  uczestnic ktora a_Ibo nie p_owodule translacji t_)lalka CFTR, 7z SwCI <60 mmol/l
Pharmaceuticals wartosci FEV, (%; w dniu 14: <70 epny Y albo nie reaguje na tezacaftor, ivacaftor lub | 5. e

z SwCI <30 mmol/l

e Obserwowany
wskaznik PEx rocznie

e Zmiana wskaznika BMI

e Zmiana wskaznika BMI
w stosunku do wieku

e Zmiana masy ciata

e Parametry
farmakokinetyczne

e Jakos¢ zycia
e Bezpieczenstwo




Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor)

OTAD.423.2.9.2025

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentéw
N =398
e Grupabadana: n = 196
e Grupa kontrolna: n = 202
Utrata pacjentow z badania
Przerwanie leczenie ze wzgledu na:
e W grupie badanej:
odziatania niepozgdane: 4 (2%)
oodmowa dalszego dawkowania (nie z powodu
AE): 5 (2,6%)
oniestosowanie sie do zalecen: 2 (1%)
ocigza: 3 (1,5%)
odecyzja lekarza: 1 (0,5%)
e w grupie kontrolnej:
odziatania niepozgdane: 10 (5%)
oodmowa dalszego dawkowania (nie z powodu
AE): 2 (1%)
outrata z obserwaciji: 1 (0,5%)
ocigza: 1(0,5%)
odecyzja lekarza: 1 (0,5%)
oinne:2 (1%)

SKYLINE 103
NCT05076149
(Keating 2025)

Zrédfo finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie Il fazy, podwdjnie
zaslepione, w uktadzie grup
réwnolegtych, zrandomizacjg ze
stratyfikacja ze wzgledu na wiek
(podczas badania przesiewowego:
<18 lat vs 218 lat), przewidywalng
wartosci FEV; (%; w dniu 14: <70
punktéw procentowych vs 270
punktéow procentowych), stezenie
chlorkéw w pocie (w dniu 14: <30
mmol/I Vs 230 mmol/l),
wczesniejsze stosowanie
modulatoréw CFTR (tak vs nie),
wedtug grupy genotypowej (F/F vs
F/G vs F/RF vs non-F/TCR)

e Typ hipotezy: non-inferiority

(wzgledem

pierwszorzedowego  punktu
koncowego), superiority
(wzgledem kluczowego

¢ Interwencje:

o Okres wstepny: W 4-tygodniowym
okresie wstepnym wszyscy uczestnicy
otrzymywali ELX (200 mg raz na dobe),
TEZ (100 mg raz na dobe) i (IVA 150

mg dwa razy na dobe).

o Po okresie wstepnym

uczestnicy

zostali losowo przydzieleni (1:1):

- grupa interwencji: VNZ (20 mg raz na
dobe), TEZ (100 mg raz na dobe)
i D-IVA (250 mg raz na dobe) jako dwie

tabletki rano

- grupa kontrolna: ELX (200 mg raz na
dobe), TEZ (100 mg raz na dobe) i IVA
(150 mg dwa razy na dobe) jako dwie

tabletki rano i jedna
wieczorem

tabletka IVA

Po jego zakonczeniu 52-tygodniowego

leczenia.
uczestnictwa

okresu
mozliwos$¢

uczestnicy

mieli
w  otwartym

badaniu przedtuzonym, w ktérym wszyscy

uczestnicy otrzymywali

otwarcie

Kryteria wiaczenia:
o wiek 212 lat,
e potwierdzona diagnoza mukowiscydozy,
e posiadanie jednego z nastepujgcych genotypow:
ohomozygotyczny dla F508del,
oheterozygotyczny dla F508del
bramkujacej,

oheterozygotyczny dla F508del i mutacji funkcji
resztkowej,

opozytywna reakcja na leczenie ELX/TEZ/IVA +
IVA przy braku mutacji F508del w genie CFTRf,

e dla uczestnikow, ktérzy otrzymywali terapie
modulatorem CFTR firmy Vertex, wartos¢ FEV1
240% i <90% przewidywanej Sredniej dla wieku,
ptci i wzrostu podczas wizyty przesiewowe;j,

e wartos¢ FEV1 240% i <80% przewidywanej
Sredniej dla uczestnikdw, ktoérzy nie otrzymywali
terapii modulatorem Vertex CFTR,

« stabilna choroba CF.

Kryteria wykluczenia:

i mutacji

Pierwszorzedowy:

Zmiana ppFEV1

Pozostate:

Zmiana SwCl

Odsetek  uczestnikow
z SwCI <60 mmol/l

Odsetek  uczestnikow
z SwCl <30 mmol/l

Obserwowany
wskaznik PEx rocznie

Zmiana wskaznika BMI

Zmiana wskaznika BMI
w stosunku do wieku

Zmiana masy ciata

Parametry
farmakokinetyczne

Jakos$¢ zycia
Bezpieczenstwo
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor)

OTAD.423.2.9.2025

Okres obserwacji: 52 tygodnie

z podawaniem uczestnikowi badanych lekéw,

e nietolerancja badanego leku w wywiadzie, ktéra
stanowitaby dodatkowe ryzyko dla uczestnika,

e ktorakolwiek z ponizszych nieprawidtowych
wartosci laboratoryjnych w badaniu
przesiewowym:

o hemoglobina ponizej 10 g/dL,

o bilirubina catkowita wieksza Iub réwna
2xGGN,
o AST, ALT, GGT lub ALP wieksze lub réwne
3xGGN,
o nieprawidtowa czynno$¢ nerek,
e ostra infekcja gérnych Ilub dolnych drég

oddechowych, zaostrzenie objawdéw ptucnych lub
zmiany w leczeniu (w tym antybiotykami) choroby
zatokowo-ptucnej w ciggu 28 dni przed pierwszg
dawkag ELX/TEZ/IVA + IVA w okresie wstepnym,

e zakazenie pluc  organizmami  zwigzanymi
z szybszym pogarszaniem sie stanu ptuc,

e ostra choroba niezwigzana z mukowiscydozg (np.
zapalenie zotgdka i jelit) w ciaggu 14 dni przed
pierwszg dawkg ELX/TEZ/IVA + IVA,

o kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

Liczba pacjentow
N =573
e grupa badana: n =284
e grupa kontrolna: n = 289
Utrata pacjentow z badania
Przerwanie leczenie ze wzgledu na:
e w grupie badane;j:
odziatania niepozgdane: 14 (4,9%)
oodmowa dalszego dawkowania (nie z powodu
AE): 2 (0,7%)
outrata z obserwaciji: 1 (0,4%)
oniestosowanie sig do zalecen: 1 (0,4%)
ocigza: 4 (1,4%)
odecyzja lekarza: b.d
oinne: 4 (1,4%)
e w grupie kontrolnej:

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
drugorzedowego punktu | VNZ/TEZ/D-IVA, niezaleznie od e historia jakichkolwiek choréb wspétistniejgcych,
koncowego — zmiana SwCl) pierwotnego przydziatu leczenia ktére w opinii badacza mogty mie¢ wptyw na wyniki
w badaniu. badania lub stwarza¢ dodatkowe ryzyko zwigzane
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor)

OTAD.423.2.9.2025

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

odziatania niepozgdane: 9 (3,1%)

oodmowa dalszego dawkowania (nie z powodu
AE): 1 (0,3%)

oniestosowanie sie do zalecen: 1 (0,3%)

ocigza: 3 (1,0%)

odecyzja lekarza: b.d

oinne:2 (0,7%)

RIDGELINE 105
NCT05422222
(Hoppe 2025)

Zrédio finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,  dwuczesciowe
badanie Il fazy, jednoramienne

Okres obserwacji:
Cze$¢ A—22dni
Czes$é B — 24 tygodnie

¢ Interwencja
o Dzieci o masie ciata < 40 kg: VNZ 12
mg, TEZ 60 mg i D-IVA 150 mg raz na
dobe.
o Dzieci o masie ciata = 40 kg: VNZ 20
mg, TEZ 100 mg i D-IVA 250 mg
doustnie raz na dobe.

Kryteria wigczenia

wiek od 6 do 11 lat*,

masa ciata w przedziale od 5. do 95. percentyla,
potwierdzona diagnoza CF,

co najmniej 1 mutacja TCR (wtym F508del)
w genie CFTR,

wymuszona objetos¢  wydechowa  w ciggu
1 sekundy (FEV1) 260% przewidywanej normy dla
wieku, pfci i wzrostu,

stabilna choroba CF na poczatku okresu leczenia,
uczestnik, ktéry chce pozostaé na stabilnym
schemacie leczenia mukowiscydozy (innym niz
modulatory CFTR) do 24. tygodnia lub do wizyty
kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa,

ujemny wynik testu cigzowego w surowicy,
spetnione wymagania dotyczace antykoncepc;ji
(dla uczestnikéw aktywnych seksualnie),

Kryteria wykluczenia

historia jakiejkolwiek choroby lub jakiegokolwiek
stanu klinicznego, ktéry w opinii badacza mogtby
wptyngé na wyniki badania lub stanowic¢
dodatkowe ryzyko przy podawaniu uczestnikowi
badanego leku,

klinicznie istotne nieprawidtowosci laboratoryjne
podczas wizyty przesiewowej, ktére mogtyby
zaktoci¢ ocene badania lub stanowi¢ nadmierne
ryzyko dla uczestnika,

nietolerancja badanego leku w wywiadzie, ktora
w opinii badacza stanowitaby dodatkowe ryzyko
dla uczestnika (np. uczestnicy z podwyzszonymi
wynikami  testow czynnosci watroby [LFT]
w wywiadzie, wymagajacy przerwania lub
zaprzestania leczenia, alergia lub nadwrazliwos¢
na badany lek),

Pierwszorzedowy:

Bezpieczenstwo
Tolerancja

Pozostate:

Zmiana SwCl

Zmiana ppFEV1

Liczba hospitalizacji
zwigzanych z PEx
Zmiana w punktacji
domeny  oddechowej
CFQ-R

Odsetek  uczestnikow
z SwCl <60 mmol/l

Odsetek  uczestnikow
z SwCI <30 mmol/l

Zmiana wskaznika BMI

Zmiana wskaznika BMI
w stosunku do wieku

Zmiana masy ciata

Zmiana masy ciata
w stosunku do wieku

Zmiana wzrostu

Zmiana wzrostu
w stosunku do wieku
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor)

OTAD.423.2.9.2025

Badanie Metodyka

Poréwnywane interwencje

Punkty koncowe

Populacja
e ktorakolwiek z ponizszych nieprawidtowych
wartosci laboratoryjnych w badaniu

przesiewowym:

o hemoglobina <10 g/dL,

o bilirubina catkowita 22 x GGN,

o transaminaza asparaginianowa (AST),
transaminaza alaninowa (ALT),
glutamylotransferaza (GGT) lub fosfataza
alkaliczna (ALP) 23 x GGN,

o nieprawidtowa czynnos$¢ nerek®

e ostre zakazenie goérnych Ilub dolnych drég
oddechowych, zaostrzenie choroby ptuc (PEx) lub
zmiany w leczeniu (w tym antybiotykami) choroby
ptuc w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej
dawki leku,

e zakazenie ptuc  organizmami  zwigzanymi
z szybszym pogarszaniem sie stanu ptuc,

e ostra choroba niezwigzana z mukowiscydozg (np.
zapalenie zotadka i jelit) w ciagu 14 dni przed
pierwszg dawkg VNZ/TEZ/D-IVA.

Liczba pacjentéow
N=78
o Cze$¢ A:N=17
e Cze$¢ B:N=78
Utrata pacjentéw z badania
Przerwanie leczenie ze wzgledu na:
e dziatania niepozadane: 1 (1,3%)

Badanie 445-124
NCT05274269
(Castellani 2024)

badanie Il  fazy,
zaslepione, w uktadzie
réwnolegtych, z randomizacja
Typ hipotezy: superiority

Zrodio finansowania Okres obserwacji: 28 tygodnie

Vertex
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe
podwajnie

grup
(2:1)

¢ Interwencje:
o Grupa badana:

—Uczestnicy w wieku od 6 do <12
lat i 0 masie ciata <30 kg w dniu
1. ELX 100 mg/TEZ 50 mg/IVA
75 mg w postaci tabletek FDC
(fixed dose combination) rano
iIVA w postaci pojedynczej
tabletki wieczorem, uczestnicy
o masie ciata 2 30 kg w dniu 1.:
ELX 200 mg/TEZ 100 mg/IVA 150
mg w postaci tabletek FDC rano
iIVA w postaci pojedynczej
tabletki wieczorem przez 24
tygodnie.

—Uczestnicy w wieku 212 lat w dniu
1. otrzymywali ELX 200 mg/TEZ

Kryteria wigczenia

e uczestnicy (mezczyzni lub kobiety) w wieku 6 lat
i starsi w dniu wyrazenia $wiadomej zgody,

e pacjenci z kwalifikujgcg sie mutacja CFTR
reagujgcg na ELX/TEZ/IVA + IVA izadng
z wykluczajgcych mutacji,

e pacjent ma stabilng chorobe CF, zgodnie z oceng
badacza, przed randomizacja,

o wymuszona objetos¢ wydechowa w ciggu 1
sekundy (FEV1) 240% i £100% przewidywanej
Sredniej dla wieku, pici i wzrostu (réwnania
Global Lung Function Initiative [GLI]) podczas
wizyty przesiewowej (pomiary spirometryczne
muszg spetnia¢ kryteria American Thoracic
Society/European Respiratory Society
dotyczace akceptowalnosci i powtarzalnosci).

Pierwszorzedowy:

e Zmiana ppFEV1
Pozostate:

e Zmiana SwCl

e Zmiana wskaznika BMI

e Zmiana masy ciata

e Liczba PEx

e Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/57




Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

100 mg/IVA 150 mg w postaci
tabletek FDC rano i IVA w postaci Kryteria wykluczenia

pojedynczej tabletki wieczorem. o historia  jakiejkolwiek choroby lub  stanu

o Grupa kontrolna: placebo klinicznego, ktory moze zafalszowa¢ wyniki
dopagowane do ELX/TEZ/IVA FDC badania Ilub stanowi¢ dodatkowe ryzyko
rano i placebo dopasowane do IVA w podawaniu lekéw badanych uczestnikowi,
wieczorem.

o jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowosci
laboratoryjne podczas wizyty przesiewowej, ktére
mogtyby zakitéci¢ ocene badania lub stanowié
nadmierne ryzyko dla uczestnika (zgodnie z oceng
badacza),

e jakiekolwiek z nastepujgcych nieprawidtowych
wynikéw  laboratoryjnych podczas  wizyty
przesiewowej:

o hemoglobina <10 g/dL

o bilirubina catkowita 22 x gérna granica normy
(ULN)

o AST, ALT, gamma-glutamylotransferaza
(GGT) lub fosfataza alkaliczna (ALP) = 3 x
ULN

o nieprawidtowa funkcja nerek okreslona jako
wspoétczynnik  filtracji  klebuszkowej <50
mL/min/1,73 m? (obliczony za pomoca
réwnania Modification of Diet in Renal
Disease Study Equation) dla uczestnikéw =18
lat i <45 mL/min/1,73 m? (obliczony za pomoca
réwnania Counahana-Barratta) dla
uczestnikéw <18 lat,

e ostre zakazenie gornych Ilub dolnych drég
oddechowych, zaostrzenie choroby ptucnej lub
zmiana terapii (w tym antybiotyki) w leczeniu
choréb nosa i zatok w ciggu 28 dni przed dniem
1 (pierwsza dawka badanego leku),

e zakazenie ptucne organizmami zwigzanymi
z szybszym spadkiem stanu zdrowia ptuc (w tym,
ale nie ograniczajgc sie do, Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa
i Mycobacterium abscessus),

e ostra choroba niezwigzana z mukowiscydozg (np.
zapalenie zofadka i jelit) w ciggu 14 dni przed
pierwszg dawka badanego leku (dzien 1),

o kobiety w cigzy i karmiace piersig. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg mie¢ negatywny wynik testu
cigzowego podczas wizyty przesiewowej i wizyty
w dniu 1,
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Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor)

OTAD.423.2.9.2025

Badanie Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e stosowanie lekow objetych  ograniczeniami
w okreslonym czasie przed pierwszg dawka leku
badanego.

Liczba pacjentéw

N =307
e Interwencja: n = 205
e Komparator: n = 102

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksach 5-9 do AKL wnioskodawcy.

Ponizej zamieszczono rowniez opis wybranych punktéw koncowych ocenianych w ramach badan wigczonych do analizy wnioskodawcy.

Tabela 9. Opis wybranych ocenianych punktéw koncowych wraz z okresleniem wartosci MCID (minimalna réznica istotna klinicznie)

Punkt koncowy

Opis

Zrédto: APD wnioskodawcy, AKL wnioskodawcy

Zmiana ppFEV1 (natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa)

Zmiana procentowa wymuszonej objetosci wydechowej w pierwszej sekundzie (ppFEV1) - wskaznik funkcji ptuc, stosowany w badaniach nad

mukowiscydozg. Poprawa ppFEV1 oznacza lepszg droznos$¢ drog oddechowych i sprawniejszg wymiane gazowa.

Zmiana stezenia chlorku w pocie (SwCl)

Test stezenia chlorkéw w pocie jest testem do pomiaru funkcji CFTR i diagnozowania mukowiscydozy. Stezenie SwCI >60 mmol/l potwierdza
rozpoznanie mukowiscydozy. Zmiany w poziomach SwCI majg charakter informacyjny w ilosciowym okreslaniu poprawy funkcji CFTR u oséb
z mukowiscydozg otrzymujgcych modulatory CFTR.

Zmiana w punktacji domeny oddechowej

Oceniana jest w ramach oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza jakosci zycia przeznaczony dla dzieci i dorostych chorych na
mukowiscydoze oraz ich rodzicéw — zmienionego (CFQ-R, ang. The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised). Kwestionariusz obejmuje dwanascie
CFQ-R obszarow, z ktérych kazdy jest oceniany w skali od 0 do 100 — wyzsze wartosci oznaczajg lepszg jakos¢ zycia lub mniejsze nasilenie objawéw
z perspektywy pacjenta. Domena oddechowa skupia sie tylko na objawach ze strony uktadu oddechowego (RD, ang. Respiratory Domain) takich jak:

budzenie sig z powodu kaszlu, Swiszczacy oddech, kaszel, uczucie zatkania, trudno$ci w oddychaniu i produkcja $luzu
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411.2. Ocena badan

Systematyczne wyszukiwanie

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
02/03.09.2025 r. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e raportow HTA,
o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,
¢ wyszukiwarek internetowych,
¢ rejestrow badan klinicznych.
Przeszukane zrodta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji
i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 30.12.2025 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano publikacji nie uwzglednionych w analizach wnioskodawcy.
Ocena jakosci
Badania RCT

W ocenie jakosci badan RCT witgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawca zastosowat procedure
oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. Risk of Bias version 2, RoB2). zgodnie z informacjami
przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1). Ocena ta pozwala okreslic wptyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢.

Whnioskodawca w ramach oceny jakosci zidentyfikowanych RCT uwzglednit nastepujgce punkty koncowe:
o stezenie chlorkéw w pocie (SwCl);
e procent przewidywanej natezonej objetosci wydechowej (ppFEV1);
e ocena jakosci zycia za pomocg domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R;
e zaostrzenie choroby ptuc (PEX);
e zdarzenia niepozgdane ogoétem;
e powazne zdarzenia niepozadane.

Ponizej przedstawiono podsumowanie oceny wnioskodawcy dla badan SKYLINE 102 i SKYLINE 103 (badania
dla ocenianej interwencji) oraz badania 445-124 (dla komparatora).

Szczegdtowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w aneksie 10 do AKL
wnioskodawcy.
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Ogélny.
ID badania Interwencja Komparator Punkt koricowy Waga D1 D2 D3 D4 D5 btad
SKYLINE 102 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA swcl 1 + + + + + @ +) Niskie ryzyko
SKYLINE 103 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA swcl 1 + + + + + @ ! Pewne zastrzezenia
SKYLINE 102 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA PRFEVL 1 + + + + + @ . Wysokie ryzyko
SKYLINE 103 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA ppFEVL 1 + + + + + @
SKYLINE 102 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA CFQ-R 1 + + + + + @ D1 Procesrandomizacji
SKYLINE 103 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA CFQ-R 1 + + + + + @ D2  Odchylenia od zaplanowanych interwenciji
SKYLINE 102 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA PEx 1 + + + + + @ D3 Brakujace dane wynikowe
SKYLINE103 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA PEx 1 + + + + + @ D4  Pomiar efektu
SKYLINE 102 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA Powaine zdarzenia niepoiadane 1 + + + + + @ D5  Selekcja raportowania wynikow
SKYLINE 103 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA Powaine zdarzenia niepozadane 1 + + + + + @
SKYLINE 102 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA Zdarzenia niepozgdane ogétem 1 + + + + + @
SKYLINE 103 VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA Zdarzenia niepozgdane ogotem 1 + + + + + @

Rysunek 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wnioskodawcy wg narzedzia RoB2 Cochrane — badania oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo — badania dla ocenianej interwencji

ID-badania Interwencja Komparator Punkt koficowy Waga D1 D2 D3 Da D5 gblny btad
Badanie 445-124  ELX/TEZ/IVA Placebo SwCl 1 ! + + + + @ + ) Niskie ryzyko
Badanie 445-124  ELX/TEZ/IVA Placebo PpFEV1 1 ! + + + + @ ! Pewne zastrzezenia

. Wysokie ryzyko

D1 Proces randomizacji

D2 Odchylenia od zaplanowanych interwencji
D3 Brakujace dane wynikowe

D4 Pomiar efektu

D5 Selekcja raportowania wynikow

Rysunek 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wnioskodawcy wg narzedzia RoB2 Cochrane — badania oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo — badania dla komparatora

Badania jednoramienne

Badanie jednoramienne RIDGELINE 105 zostato ocenione przez wnioskodawce za pomocg skali NICE. W wyniku
przeprowadzonej oceny uzyskato 7 na 8 punktéw, co oznacza umiarkowang jakos¢ badania. Jeden punkt zostat
odjety za brak stwierdzenia czy pacjenci byli wigczani do badania kolejno.

Szczegodtowg ocene badania przedstawiono w aneksie 11 do AKL wnioskodawcy.
Opracowania wtérne

Opracowania wtérne zostaty ocenione przez wnioskodawce za pomocg skali AMSTAR 2. Metaanalize Iftikhar
2025 oceniono jako umiarkowanej jakosci. Ocena ta wynikala z obnizenia punktacji w 3 niekrytycznych
domenach, tj. brak opisu czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty wykonane przez kilku niezaleznych
recenzentéw oraz brak opisu zrodet finansowania badan wtgczonych do przegladu. Przeglad NICE 2025 oceniono
jako niskiej jakosci. Niska ocena wynika z obnizenia punktacji w dwoch krytycznych domenach tj. brak informacji
o protokole, wedtug ktérego wykonano przeglad systematyczny oraz brak listy badan wykluczonych z przegladu

Szczegodtowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w aneksie 12 do AKL wnioskodawcy.
Oceny zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji i zostaty przeprowadzone prawidiowo.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W przypadku czesci punktéw korncowych, ze wzgledu na sposéb raportowania wynikéw niemozliwe byto
policzenie wtasnych statystyk. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
statystyki podane przez autoréw publikaciji.”

o W kontekscie danych dotyczacych analizy bezpieczenstwa z badan SKYLINE 102 i SKYLINE 103,
nalezy podkresli¢, ze 75,5% wszystkich uczestnikow z obu badan otrzymato ELX/TEZ/IVA + IVA przed
przystgpieniem do badania, z mediang ekspozycji wynoszgcg okoto 2 lata, a wszyscy uczestnicy badania
otrzymywali ELX/TEZ/IVA + IVA przez 4 tygodnie w okresie przed rozpoczeciem wiasciwego leczenia.
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Dodatkowo, uczestnicy, ktdrzy mieli wczesniejszg historie nietolerancji ELX/TEZ/IVA + IVA, nie byli
kwalifikowani do wtagczenia do badania, a uczestnicy, ktérzy rozwineli nietolerancje na ELX/TEZ/IVA +
IVA podczas okresu przed leczeniem, zostali wykluczeni z badania.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

e Mimo iz w populacji leczonych VNZ/TEZ/D-IVA w badaniach SKYLINE 102 i 103 wykazano IS réznice
w zakresie bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do 24 tygodnia, istnieje
watpliwos¢é co do istotnosci klinicznej tych wynikéw. Kanadyjska Agencja CDA-AMC w swojej
rekomendaciji dla leku Alyftrek zaznacza, Zze kliniczne znaczenie obnizenia SwCIl wykraczajgcego poza
to, ktére wczesniej obserwowano w badaniach ELX-TEZ-IVA + IVA, nie zostato jednoznacznie
udowodnione. Konsultowani przez kanadyjskg Agencje eksperci kliniczni twierdzili rowniez, ze SwCl nie
jest rutynowo oznaczane w praktyce kliniczne;j.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak danych klinicznych dla czesci wnioskowanej populacji, tj. nie zidentyfikowano zadnych badan
RCT/badan jednoramiennych, w ktérych oceniano wnioskowang interwencje w przypadku nastepujacych
populaciji:

o pacjentéw z mutacjg F/non-TCR w wieku =212 lat oraz pacjentéw z mutacjg F/TCR w wieku =212
lat [...];

o pacjentéw z mutacjg non-F/non-TCR reagujgcg na VNZ/TEZ/D-IVA”

¢ ,Brak badan klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji vs SoC.
W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedynie dwa badania umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego w populacji pacjentéw z mutacjg non-F/TCR”

o W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania RCT dla poréwnania
wnioskowanej interwenciji vs ELX/TEZ/IVA + IVA czy tez SoC w populacji w wieku 6-11 lat”

o W przypadku badania zidentyfikowanego dla SoC — badanie 445-124 nie dysponowano peing publikacja.
Wyniki tego badania zostaty przedstawione jedynie w abstrakcie konferencyjnym oraz raportowane na
stronie rejestru badan klinicznych.”

e W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan z zakresu efektywnosci
praktycznej”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

e Brak danych klinicznych w postaci wynikéw badania RCT poréwnujgcego bezposrednio oceniang
interwencje z komparatorem ELX/TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci
W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie VNZ/TEZ/D-IVA z ELX/TEZ/IVA + IVA oraz
poréwnanie posrednie VNZ/TEZ/D-IVA z SoC.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy porownywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Szczegoty przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponize;.
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Poréwnanie bezposrednie VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA (badania SKYLINE 102 i 103)

Populacja w wieku 212 lat

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1

W zakresie bezwzglednej zmiany warto$ci ppFEV10d poczgtku badania do 24. tygodnia, nie wykazano IS réznic
pomiedzy grupg ocenianej interwencji a grupg kontrolna, zaréwno w badaniu SKLYLINE 102 [MD=0,20 (95%Cl,
-0,63; 1,03), p=0,6376] jak i SKYLINE 103 dla catej populacji [MD=0,20 (95%ClI, -0,51; 0,91), p=0,5793]. Nie
wykazano réwniez IS réznic dla omawianego punktu koricowego wsrdd wyréznionych subpopulacji badania
SKYLINE 103.

Nalezy zauwazy¢, iz testowang hipotezg w badaniach SKYLINE 102 i SKYLINE 103 dla bezwzglednej zmiany
wartosci ppFEV1 od poczatku badania do 24. tygodnia byta hipoteza non-inferiority. Uwzgledniajgc z goéry
okreslony margines hipotezy non-inferiority (dolna granica 95% przedziatu ufnosci byta wieksza niz -3,0 punkty),
oba badania wykazatly, ze wnioskowana interwencja nie jest gorsza od terapii ELX/TEZ/IVA + IVA stosowane;j
w grupie kontrolne;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 od poczatku badania do
24. tygodnia (punkty procentowe)

e R VNZITEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA Roéznica efektu
mutacji N | srednia | sD N $rednia sD MD (95%Cl) | wartosép
Badanie SKYLINE 102
Ca"a(,‘:’/‘,’wpg;aqa 196 0,50 4,20 202 0,30 4,26 0,20 (-0,63: 1,03) 0,6376
Badanie SKYLINE 103
Cata populacja 284 0,20 5,06 289 0,00 3,40 0,20 (-0,51; 0,91) 0,5793
. FF* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. -0,10 (-0,80; 0,70) b.d.
. FG* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 2,00 (-0,40; 4,40) b.d.
e  FRF* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. -0,10 (-2,10; 2,00) b.d.
e TCR/nieF™* | bd. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 2.1 (-1.5,5.7) b.d.

* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025
**Dane uwzgledniono dodatkowo przez analitykow AOTMIT, raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025

W obu badaniach nie wykazano réwniez IS rdznic pomiedzy grupg ocenianej interwencji a grupa kontrolng
w zakresie bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 od poczatku badania do 52 tygodnia.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 od poczatku badania do
52. tygodnia (punkty procentowe)

Analizowany VNZITEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA Réznica efektu
typ mutaciji N | srednia | sD N | érednia | sD MD (95% Cl) | wartos¢ p
Badanie SKYLINE 102
Ca"a(lf_’/‘,’\;l’g;acja 196 0,50 4,20 202 0,40 4,26 0,10 (-0,73; 0,93) 0,8138
Badanie SKYLINE 103
Cafa populacja® | 284 0,30 3,37 289 0,00 3.40 0,30 (-0,25; 0,85) 0,2893

* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025.

Zmiana stezenia chlorkéw w pocie

W zakresie bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie od poczagtku badania do 24. tygodnia odnotowano
IS réznice na korzys¢ wnioskowanej interwencji dla catej populacji badania SKLYLINE 102 [MD=-8,40 (95%Cl,
-10,62; -6,18), p<0,0001]. oraz w ogdlnej populacji badania SKYLINE 103 [MD=-2,80 (95%Cl, -4,74; -0,86),
p=0,0048] i subpopulacji z typem mutacji F/F [MD=-3,20 (95%ClI, -5,30; -1,10), p=0,0028]. Nie wykazano
natomiast IS réznic w omawianym punkcie koncowym dla subpopulacji F/G, F/RF oraz TCR/nie-F.

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow w pocie od poczatku badania do 24 tygodnia stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koricowy w badaniach SKLYLINE 102 i SKYLINE 103, a testowang hipotezg dla tego punktu
koncowego byfa hipoteza superiority.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do
24. tygodnia (mmol/l).

Analizowany typ VNZITEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA Réznica efektu
mutacji N \ $rednia SD N $rednia SD MD (95% CI) wartosé p
Badanie SKYLINE 102
Ca'e‘(lﬁ/‘l’\jl’g;aqa 196 7,50 11,20 202 0,90 11,37 8,40 (-10,62; -6,18) <0,0001
Badanie SKYLINE 103
Cala populacia 284 | 510 11,80 289 | 2,30 11,90 2,80 (4,74; -0,86) 0,0048
. FFF* b.d. 5,70 0,8 b.d. 2,50 0,8 3,20 (-5,30; -1,10) 0,0028
. FG* b.d. 3,60 2,8 b.d. 2,40 2,67 5,90 (-1,90; 13,70) 0,1382
.  FRF* b.d. 4,40 1,8 b.d. 1,00 1,8 3,40 (-8,50; 1,60) 0,1870
«  TCRmieF* | bd 37 4,5 bd 2.1 4,07 1,60 (-14,50; 11,20) b.d

* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025
**Dane uwzgledniono dodatkowo przez analitykéw AOTMIT, raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025
***SE — ang. standard error

Réwniez w zakresie bezwzglednej zmiany stezenia chlorkédw w pocie od poczatku badania do 52. Tygodnia,
w obu badaniach, odnotowano IS réznice na korzy$é wnioskowanej interwencji. Réznica efektu byta zblizona do
réznicy wykazanej od poczatku badania do 24 tygodnia.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do
52. tygodnia (mmoll/l).

Analizowany VNZITEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA Réznica efektu
typ mutacii N | érednia | sD N | érednia | SD MD (95% Cl) | wartosé p
Badanie SKYLINE 102

Ca"?FF/’,‘\’A‘l’:“)LaCJa 196 -7,50 9,80 202 0,50 9,95 -8,00 (-9,94; -6,06) <0,0001
Badanie SKYLINE 103
Cafa populacia* | 284 -5,00 10,11 289 -2,20 10,20 -2,80 (4,46; -1,14) 0,0010

* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025.

Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen ptucnych (wskaznik PEXx)

W zakresie rocznej czestosci wystepowania zaostrzen ptucnych nie wykazano IS réznicy wskaznikéw zaréwno
w badaniu SKYLINE 102, jak i badaniu SKYLINE 103.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen ptucnych.

Parametr typ mutacji VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA
Badanie SKYLINE 102 (cata populacja F/MF)*
N 196 202
Wskaznik czestosci zaostrzen ptucnych/rok 0,32 0,42
Réznica wskaznikéw (95% ClI) -0,10 (-0,24; 0,04)
Badanie SKYLINE 103 (cata populacja)*
N 284 289
Wskaznik czestosci zaostrzen ptucnych/rok 0,29 0,26
Réznica wskaznikéw (95% CI) 0,03 (-0,07; 0,13)
* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025.

Liczba os6b z okreslonym stezeniem chlorkéw w pocie

Dla punktu koncowego, jakim byta liczba osob ze stezeniem chlorkow w pocie <60 mmol/l od momentu
rozpoczecia badania do 24 tygodnia IS réznice miedzy grupg ocenianej interwencji a grupa kontrolng wykazano
wytgcznie w populacji badania SKYLINE 102.

W badaniu SKLYLINE 102 pacjenci z grupy ocenianej interwencji mieli 3-krotnie wieksze szanse [OR=3,0
(95%Cl,1,90; 4,72), p<0,0001] na osiggniecie poziomu SwCl <60 mmol/l wedlug wyliczen witasnych
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wnioskodawcy oraz ponad 4-krotnie wyzsze szanse [OR=4,28 (95%Cl, 2,57; 7,11), p=b.d.] wedtug wyliczehn
autoréw publikacji Keating 2025 z zastosowaniem modelu GEE (ang. Generalized Estimating Equations).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: Liczba oséb ze stezeniem chlorkéw w pocie <60 mmol/l od momentu
rozpoczecia badania do 24. tygodhnia.

Analizowany | VNZ/TEZ/D-IVA E'-XiTI'\EIi’ VA OR RD NNTE
typ mutacji niN (%) nIN (%) OR (95% Cl) | warto$ép | RD(95% Cl) | wartosép (95% CI)
Wyliczenia wtasne wnioskodawcy
Badanie SKYLINE 102
- 4,50 NNTB
Cata populacja 159/196 119/202 3,00 0,22 e
(FIMF)* (81,1%) (58,9%) (1,90; 4,72) <0,0001 (0,13; 0,31) <0,0001 (3';‘:?‘3;’;1)
Badanie SKYLINE 103
Cala 256/284 257/289 1,14 0,01
populacia* (90,1%) (88.9%) ©67:195) | 9% | oos 008 | 0030 -

Statystyki raportowane przez autoréw publikacji Keating 2025, model GEE
Badanie SKYLINE 102

Cata populacja o o 4,28
(FIMF)* 81% 59% (2,57; 7,11) - - - -
Badanie SKYLINE 103
Cata o o 1,10 ; R - -
populacja* 0% 89% (0,65; 1,87)

* Dane raportowane w suplemencie dotagczonym do publikacji Keating 2025.

Wedtug wyliczen wtasnych wnioskodawcy IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie liczby oséb ze
stezeniem chlorkéw w pocie <30 mmol/l od momentu rozpoczecia badania do 24 tygodnia wykazano wytgcznie
w populacji badania SKYLINE 102. Pacjenci w grupie leczonej VNZ/TEZ/D-IVA w tym badaniu mieli 3,34-razy
wieksze szanse na osiggniecie stezenia chlorkéw w pocie <30 mmol/l w poréwnaniu do grupy kontrolnej [OR=3,34
(95%Cl, 1,75; 6,37), p=0,0003].

Natomiast, wedtug wyliczen autoréw publikacji Keating 2025 z zastosowaniem modelu GEE, IS réznice na
korzys¢ ocenianej interwencji w tym punkcie koncowym wykazano zaréwno w populacji badania SKYLINE 102,
jak i SKYLINE 103. Wyniki uzyskane przy uzyciu tej metody wskazujg na 7,19-razy wiekszg szanse uzyskania
stezenia chlorkéw w pocie <30 mmol/l w grupie leczonej VNZ/TEZ/D-IVA, w populacji badaniu SKYLINE 102
[OR=7,19 (95%ClI, 3,54; 14,6), p=b.d] oraz 2,09- wiekszg szanse uzyskania stezenia chlorkow w pocie <30 mmol/|
w grupie leczonej VNZ/TEZ/D-IVA, w populacji badania SKLYLINE 103 [OR=2,06 (95%Cl, 1,33; 3,18), p=b.d.],
w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: Liczba os6b ze stezeniem chlorkéw w pocie <30 mmol/l od momentu
rozpoczecia badania do 24. tygodhnia.

ELX/TEZ/IVA + OR RD
Analizowany | VNZ/TEZ/D-IVA VA NNTB
typ mutacji n/N (%) AN (%) OR (95% Cl) War;osc RD (35% CI) War;osc (95% ClI)

Wyliczenia wiasne wnioskodawcy
Badanie SKYLINE 102

7,71 NNTB
F/MF* 39/196 (19,9%) 14/202 (6,9%) 3,34 (1,75; 6,37) 0,0003 0,13 (0,06; 0,20) 0,0001 (5,11; 15,70)
NNTB
Badanie SKYLINE 103
Ca+a. . 108/284 (38,0%) 98/289 (33,9%) 1,20 (0,85; 1,68) 0,3046 0,04 (-0,04; 0,12) 0,3040 -
populacja
Statystyki raportowane przez autoréw publikacji Keating 2025, model GEE
Badanie SKYLINE 102
F/MF* 20% 7% 7,19 (3,54; 14,6) - - - -
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ELX/TEZ/IVA + OR RD
Analizowany | VNZ/TEZ/D-IVA X/Tlvi/ NNTB
typ mutacii n/N (%) AN (%) OR (95% Cl) Wa’;“c RD (95% Cl) Wa’;°s° (95% Cl)
Badanie SKYLINE 103
Cata | 38% 34% 2,06 (1,33; 3,18) - - - -
populacja
* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025.

Jakos¢ zycia

Oceny jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniach SKYLINE 102 oraz SKYLINE 103 dokonano
z wykorzystaniem kwestionariusza jakosci zycia przeznaczonego dla dzieci i dorostych chorych na
mukowiscydoze oraz ich rodzicéw (CFQ-R, ang. The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised). W ramach badan
SKYLINE 102 i 103 raportowano wyniki wytacznie w domenie skupiajgcej sie na objawach oddechowych (RD,
ang. Respiratory Domain) spos$rdod dostepnych 12 domen tego kwestionariusza. Nie wykazano jednak w tym
zakresie IS statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a grupg kontrolna.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana wartosci wynikéw oceny objawoéw ze strony uktadu
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R od poczatku badania do tygodnia 24. (punkty).

Analizowany VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA Roznica efektu
typ mutacji N | Srednia | sD N | Srednia | sD MD (95% Cl) | Wartosé p
Badanie SKYLINE 102
FIMF* | 196 | o050 | 1540 | 202 | 70 [ 1421 2,20 (-0,71; 5,11) | 01397

Badanie SKYLINE 103

Cata populacja® 284 -1,20 13,48 289 -1,20 13,60 0,00 (-2,22; 2,22) 1,0000

* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025.

Poréwnanie posrednie VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC (badanie 445-124)

Populacja w wieku 212 lat

Poréwnanie VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC dotyczyto pacjentéw, ktdrzy obecnie nie kwalifikujg sie do terapii objetych
refundacjg w programie B.112 (ij. pacjenci nie posiadajgcy mutacji F508del, z co najmniej jedng mutacjg
zidentyfikowang jako wrazliwa na VNZ/TEZ/D-IVA).

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1

W poréwnaniu posrednim VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC, w populacji pacjentdéw z mutacjg non-F/TCR, wykazano IS
réznice w zakresie bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV+1 od poczatku badania do 24. tygodnia, na korzy$c¢
wnioskowanej interwencji [MD=11,40 (95%Cl, 7,28; 15,52), p<0,0001].

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 od poczatku badania do 24. tygodnia
(punkty procentowe).

Analizowany Interwencja Komparator Roéznica efektu
L EE] N ‘ $rednia ‘ sD N | $rednia | ) MD (95% CI) ‘ Wartos¢ p
Badanie SKYLINE 103*, VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/ITEZ/IVA + IVA
nonFTCR | bd | bd | bd | bd bd. | bd | 2,10 (-1,50; 5,70) | b.d.
Badanie 445-124**, SoC vs ELX/TEZ/IVA + IVA
non-F/TCR ‘ 98 ‘ -0,40 ‘ 8,33 | 192 8,90 | 8,13 l -9,30(-11,31; -7,29) ‘ <0,0001
Poréwnanie posrednie metoda Buchera, VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC
Wynik poréwnania posredniego I 11,40 (7,28; 15,52) | <0,0001
* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025,
** Dane raportowane na clinicaltrials.gov

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/57



Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) OTAD.423.2.9.2025

Zmiana stezenia chlorkéw w pocie

W poréwnaniu posrednim VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC, w populacji pacjentéw z mutacjg non-F/TCR, wykazano
rowniez IS roznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie
od poczatku badania do 24. tygodnia [MD=-29,90 (95%Cl, -43,30; -16,50), p<0,0001].

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do
24. tygodnia (mmol/l).

Analizowany Interwencja Komparator Roéznica efektu
typ mutacji N | Srednia | sD N | Srednia | sD MD (95% Cl) | Wwartosé p
Badanie SKYLINE 103*, VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA
nonFTCR | bd | 370 | 45 | bd | 210 | 41 | 1,60 (-14,50; 11,20) | osgor2
Badanie 445-124**, SoC vs ELX/TEZ/IVA + IVA
nonFTCR | 100 | os0 | 1582 | 200 | -2780 | 1587 | 28,30 (24,50; 32,10) | <0,0001
Poréwnanie posrednie metodg Buchera, VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC
Wynik poréwnania posredniego | -29,90 (-43,30; -16,50) | <0,0001

* Dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025
** Dane raportowane na clinicaltrials.gov
*** SE (ang. standard error).

Analiza skutecznosci VNZ/TEZ/D-IVA — badanie jednoramienne (RIDGELINE 105)

Populacja pacjentow w wieku 6-11 lat

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1

W populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat, biorgcych udziat w badaniu RIDGELINE 105 nie wykazano zmiany
wartosci ppFEV1 od poczatku badania do 24. tygodnia, co wskazuje na utrzymanie sredniego poziomu funkgc;ji
ptuc z poczatku badania u tych pacjentéw (ppFEV1z poczatku badania na poziomie 99,7).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 od poczatku badania do
24. tygodnia (punkty procentowe).

VNZITEZ/D-IVA
N LSM (95% Cl)
RIDGELINE 105 74 0,0 (-2,0; 1,9)

Badanie

Zmiana stezenia chlorkow w pocie

W analizowanej populacji pacjentéw, biorgcych udziat w badaniu RIDGELINE 105, $rednia najmniejszych
kwadratéw dla bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do 24. tygodnia wyniosta
-8,6 mmol/l.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie od poczatku badania do
24. tygodnia (mmol/l).

VNZITEZ/D-IVA
N LSM (95% CI)
RIDGELINE 105 77 8,6 (-11,0;-6,3)

Badanie

Liczba os6b z okreslonym stezeniem chlorkéw w pocie

Do 24 tygodnia, 94,9% pacjentdow z analizowanej populacji badania RIDGELINE 105 osiggneto stezenie SwCl
ponizej progu diagnostycznego (<60 mmol/L), a 53% osiggneto normalne stezenie SwCl (<30 mmol/L)

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: Liczba oséb ze stezeniem chlorkéw w pocie <60 mmol/l lub <30 mmol/l od
momentu rozpoczecia badania do 24. tygodhnia.

. VNZ/TEZ/D-IVA
Badanie Punkt konhcowy
n(%)* N
<60 mmol/l 74 (94,9%) 78
RIDGELINE 105
<30 mmol/l 41 (52,6%) 78

*Wartosci oszacowane poprzez usrednienie danych z wizyt w 16. i 24. tygodniu
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Roczna czesto$¢ wystepowania zaostrzen ptucnych (wskaznik PEXx)

Wskaznik czestosci zaostrzen ptucnych (PEx) odnotowany wsrdd pacjentéow z analizowanej populacji badania
RIDGELINE wyniost 0,15/rok.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: Roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen ptucnych.

VNZ/TEZ/D-IVA
Badanie n (%), liczba pacjentow ze Liczba zdarzeh Obserwowany wskaznik
zdarzeniem zdarzen na rok (95% Cl)
RIDGELINE 105 6 (7,7%) 6 0,15 (0,07; 0,34)

Jakos$¢ zycia
Oceny jakosci zycia pacjentdow biorgcych udziat w badaniu RIDGELINE 105 dokonano z wykorzystaniem

kwestionariusza jako$ci zycia przeznaczonego dla dzieci i dorostych chorych na mukowiscydoze oraz ich
rodzicow (CFQ-R, ang. The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised).

Dla wnioskowanej interwencji wykazano poprawe na poziomie 3,9 punktu w domenie oddechowej (komentarz
analityka Agencji: minimalna réznica istotna klinicznie to 4 punkty, zrédto: Hoppe 2025), 3,7 punktu w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego i 7,2 punktu w zakresie funkcjonowania spotecznego.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: Bezwzgledna zmiana wartosci wynikéw oceny objawoéw ze strony uktadu
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R od poczatku badania do tygodnia 24. (punkty).

VNZ/TEZ/D-IVA
Badanie n (%), liczba pacjentéw ze Liczba zdarzen Obserwowany wskaznik
zdarzeniem zdarzen na rok (95% Cl)
Domena s s e s 39015109
RIDGELINE 105 Emocje** b.d. 3,7 (1,0;-6,3)
Funkcje spoteczne** b.d. 7,2 (3,8;10,5)

* Dane z publikacji Hoppe 2025;
** Dane z abstraktu konferencyjnego Wainwright 2025

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA (badania SKYLINE 102 i 103)

Populacja w wieku 212 lat

Wyniki analizy bezpieczenhstwa zostaty przez wnioskodawce przedstawione tgcznie dla populacji badan SKYLINE
102 i SKYLINE 103. Bezpieczenstwo oceniano w horyzoncie 52 tygodni.

Oceniana interwencja posiadana zblizony ogolny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do terapii ELX/TEZ/IVA +
IVA. Nie wykazano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem, tagodnych,
umiarkowanych, ciezkich oraz zagrazajgcych zyciu. Najwieksze réznice w czestosci wystepowania odnotowano
dla tagodnych AE (34,6% w grupie badanej vs 29,5% w grupie kontrolnej) oraz dla umiarkowanych AE (49,8%
w grupie badanej vs 54,8% w grupie kontrolnej).

Zarowno w populacji leczonej VNZ/TEZ/D-IVA, jak i leczonej ELX/TEZ/IVA + IVA nie odnotowano wystgpienia
zdarzenh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu. Odsetek pacjentéw w obu grupach badan SKLYLINE, u ktérych
wystapity AE prowadzace do zakonhczenia lub przerwania leczenia nie przekroczyt 5%. Natomiast, odsetek
pacjentéw. u ktérych wystgpity AE prowadzace do przerwania leczenia byt wyZzszy w grupie ocenianej interwenc;ji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (4,2% vs 2,4%).

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Profil bezpieczenstwa w badaniach SKLYLINE 102 i SKYLINE 103

VNZITEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA VNZITEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy o o
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) RD (95% CI)
AE’s ogdtem 459/480 (95,6%) 469/491 (95,5%) 1,03 (0,56; 1,89) 0,00 (-0,02; 0,03)
AE fagodne 166/480 (34,6%) 145/491 (29,5%) 1,26 (0,96; 1,65) 0,05 (-0,01; 0,11)
AE umiarkowane 239/480 (49,8%) 269/491 (54,8%) 0,82 (0,64; 1,05) -0,05 (-0,11; 0,01)
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) VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA VNZITEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy 0 0
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) RD (95% CI)
AE ciezkie 54/480 (11,3%) 541491 (11,0%) 1,03 (0,69; 1,53) 0,00 (-0,04; 0,04)
AE zagrazajace zyciu 0/480 (0,0%) 11491 (0,2%) 0,34 (0,01; 8,37) 0,00 (-0,01; 0,00)
AE prowadzace do zakonczenia 18/480 (3,8%) 18/491 (3,7%) 1,02 (0,53; 1,99) 0,00 (-0,02; 0,02)
leczenia w badaniu
AE prowadzage do przenwania 201480 (4,2%) 12/491 (24%) 1,74.(0,84; 3,59) 0,02(-0,01; 0,04)
leczenia w badaniu
AE prowadzace do $mierci 0/480 (0,0%) 0**/491 (0,0%) - 0,00 (0,005 0,00)

** Dwoch uczestnikow w grupie ELX/TEZ/IVA w badaniu SKYLINE 103 zmarto po okresie leczenia, a w obu przypadkach oceniono, ze zgon
nie byt zwigzany z ze stosowanym leczeniem.

Nie wykazano IS réznic w czestosci wystepowania SAE ogétem w grupie ocenianej interwencji wzgledem grupy
kontrolnej. Najczesciej wystepujacym SAE bylo infekcyjne zaostrzenie objawdw ptucnych mukowiscydozy,
odnotowane u 6,0% pacjentow z grupy leczonej VNZ/TEZ/D-IVA i 7,1% pacjentdéw z grupy leczonej ELX/TEZ/IVA
+ IVA.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane ogétem w badaniach
SKLYLINE 102 i SKYLINE 103 oraz powazne zdarzenia niepozgdane wystepujace u 22 uczestnikow w jakiejkolwiek
grupie leczenia (dane raportowane w suplemencie dotgczonym do publikacji Keating 2025)

VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA VNZITEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) RD (95% CI)
SAE ogéfem 68/480 (14,2%) 81/491 (16,5%) 0,84 (0,59; 1,19) 10,02 (-0,07; 0,02)
Infekeyjne zaostrzenie objawéw 29/480 (6,0%) 35/491 (7,1%) 0,84 (0,50; 1,39) -0,01(-0,04; 0,02)
ptucnych mukowiscydozy

Grypa 71480 (1,5%) 31491 (0,6%) 2,41 (0,62; 9,36) 0,01 (0,00; 0,02)
Krwioplucie 31480 (0,6%) 31491 (0,6%) 1,02 (0,21; 5,09) 0,00 (-0,01; 0,01)
Zapalenie pluc 4/480 (0,8%) 61491 (1,2%) 0,68 (0,19; 2,42) 0,00 (-0,02; 0,01)
Mysli samoboicze 2/480 (0,4%) 21491 (0,4%) 1,02 (0,14; 7,29) 0,00 (-0,01; 0,01)
Omdlenia 2/480 (0,4%) 01491 (0,0%) 5,14 (0,25; 107,26) 0,00 (0,00; 0,01)
COVID-19 2/480 (0,4%) 4/491 (0,8%) 0,51 (0,09; 2,79) 0,00 (-0,01; 0,01)
Zespot ”‘edmjzerl‘i‘t’:d dystalnego 2/480 (0,4%) 31491 (0,6%) 0,68 (0,11; 4,09) 0,00 (-0,01; 0,01)
Wzrost ALT 2/480 (0,4%) 21491 (0,4%) 1,02 (0,14; 7,29) 0,00 (-0,01; 0,01)
Wzrost AST 2/480 (0,4%) 11491 (0,2%) 2,05 (0,19; 22,69) 0,00 (0,00; 0,01)
Depresja 2/480 (0,4%) 01491 (0,0%) 5,14 (0,25; 107,26) 0,00 (0,00; 0,01)
Wzrost GGT 2/480 (0,4%) 11491 (0,2%) 2,05 (0,19; 22,69) 0,00 (0,00; 0,01)
Kamica zolciowa 01480 (0,0%) 31491 (0,6%) 0,15 (0,01; 2,82) 0,01 (:0,01; 0,00)
Zaparcia 01480 (0,0%) 31491 (0,6%) 0,15 (0,01; 2,82) -0,01 (:0,01; 0,00)
Kamica nerkowa 01480 (0,0%) 21491 (0,4%) 0,20 (0,01; 4,26) 0,00 (-0,01; 0,00)

Wsrdd AE, ktdre wystapity u 210% uczestnikdw w jakiejkolwiek grupie leczenia w badaniach SKLYLINE 102 oraz
SKYLINE 103, najczestszymi byly infekcyjne zaostrzenie objawdw ptucnych mukowiscydozy (27,7% vs 32,2%),
kaszel (22,5% vs 20,6%) oraz COVID-19 (22,3% vs 25,9%). Rowniez w tej grupie AE nie wykazano IS r6znic
pomiedzy grupg ocenianej interwencji a grupg kontrolng.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily u 210% uczestnikow
w jakiejkolwiek grupie leczenia w badaniach SKLYLINE 102 oraz SKYLINE 103

VNZITEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA VNZITEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy o o
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) RD (95% CI)
Infekcyjne zaostrzenie objawow 1331480 (27,7%) 1581491 (32,2%) 0,81 (0,61; 1,06) -0,04 (:0,10; 0,01)
ptucnych mukowiscydozy
Kaszel 108/480 (22,5%) 101/491 (20,6%) 1,12(0,83; 1,52) 0,02 (-0,03; 0,07)
COVID-19 107/480 (22,3%) 127/491 (25,9%) 0,82 (0,61; 1,10) -0,04 (-0,09; 0,02)
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VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZ/IVA + IVA VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy 0 0

n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) RD (95% CI)
Zapalenie nosogardta 102/480 (21,3%) 95/491 (19,3%) 1,12 (0,82; 1,54) 0,02 (-0,03; 0,07)
Bl glowy 76/480 (15,8%) 63/491 (12,8%) 1,28 (0,89; 1,83) 0,03 (-0,01; 0,07)
Infekcja gérnych drég oddechowych 72/480 (15,0%) 67/491 (13,6%) 1,12 (0,78; 1,60) 0,01 (-0,03; 0,06)
Bol gardta 69/480 (14,4%) 60/491 (12,2%) 1,21(0,83; 1,75) 0,02 (-0,02; 0,06)
Biegunka 58/480 (12,1%) 59/491 (12,0%) 1,01 (0,68; 1,48) 0,00 (-0,04; 0,04)
Grypa 52/480 (10,8%) 26/491 (5,3%) 2,17 (1,33; 3,54) 0,06 (0,02; 0,09)
Goraczka 52/480 (10,8%) 50/491 (10,2%) 1,07 (0,71; 1,62) 0,01 (-0,03; 0,05)
Zmeczenie 51/480 (10,6%) 46/491 (9,4%) 1,15(0,76; 1,75) 0,01 (-0,03; 0,05)
Zatkany nos 48/480 (10,0%) 47/491 (9,6%) 1,05 (0,69; 1,60) 0,00 (-0,03; 0,04)
Zwiekszone wydzielanie plwociny 45/480 (9,4%) 50/491 (10,2%) 0,91 (0,60; 1,39) -0,01 (-0,05; 0,03)

W ramach analizy bezpieczenstwa stosowania leczenia VNZ/TEZ/D-IVA wzgledem grupy kontrolnej, w badaniach
SKYLINE 102 i 103, wnioskodawca omowit rowniez wyniki z odnotowanej czestosci wystepowania szczegdlnych
grup zdarzen niepozgdanych. Wyréznione zostaty grupy AE z zakresu wysypki, wzrostu CK (kinazy kreatynowej),
AE neuropsychiatryczne oraz z zakresu podwyzszonego poziomu transaminaz i podwyzszonego poziomu
enzymoéw w testach czynnosci watroby.

IS réznice wykazano w przypadku jednego zdarzenia neuropsychiatrycznego — leku oraz jednego zdarzenia
z zakresu podwyzszonego poziomu transaminaz i podwyzszonego poziomu enzymow w testach czynnosci
watroby — zwiekszenia poziomu ALT/AST >3xgdrna granica normy (ULN).

U pacjentéw w grupie ocenianej interwencji ponad dwukrotnie czesciej obserwowano objawy leku [OR=2,20 (95%
Cl, 1,03; 4,72), p=0,0430] oraz zwiekszenia poziomu ALT/AST >3xULN [OR=2,04 (95%Cl, 1,08; 3,86) p=0,0281].

Skrétowe podsumowanie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych z wyrdznionych grup przedstawiono
w tabeli ponizszej. Szczegodtowe informacji na temat czestosci wystepowania poszczegoinych AE w tych grupach
opisano w rozdziale 4.1.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Zdarzenia niepozadane z zakresu wysypki, wzrostu CK, AE
neuropsychiatryczne oraz z zakresu podwyzszonego poziomu transaminaz i podwyzszonego poziomu enzymow
w testach czynnosci watroby w badaniach SKLYLINE 102 oraz SKYLINE 103 (dane raportowane w suplemencie
dotaczonym do publikacji Keating 2025)

VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA

Punkt koncowy

VNZITEZ/D-IVA
niN (%)

ELX/TEZ/IVA + IVA
niN (%)

OR (95% CI)

RD (95% CI)

AE z zakresu wysypki

53/480 (11,0%)

38/491 (7,7%)

1,48 (0,96; 2,29)

0,03 (0,00; 0,07)

AE z zakresu wzrostu kinazy
kreatynowej (CK)

43/480 (9,0%)

41/491 (8,4%)

1,08 (0,69; 1,69)

0,01 (-0,03; 0,04)

AE neuropsychiatryczne

55/480 (11,5%)

59/491 (12,0%)

0,95 (0,64; 1,40)

-0,01 (-0,05; 0,03)

AE z zakresu podwyzszonego
poziomu transaminaz i

43/480 (9,0%)

35/491 (7,1%)

1,28 (0,81; 2,04)

0,02 (-0,02; 0,05)

podwyzszonego poziomu enzymow
w testach czynnosci watroby

Profil bezpieczenstwa VNZ/TEZ/D-IVA w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat — badanie
jednoramienne (RIDGELINE 105)

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji wnioskowanej interwencji byta pierwszorzedowym punktem koncowym
uwzglednionym w badaniu RIDGELINE 105. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w horyzoncie 24 tygodni.

Oceniana interwencja posiadana zblizony ogdiny profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow w wieku 6-11 lat
biorgcych udziat w badaniu jednoramiennym RIDGELINE 105 poréwnaniu do populacji pacjentéw w wieku 12 Iat,
leczonych VNZ/TEZ/D-IVA w badaniach SKYLINE 102 i SKYLINE 103.
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Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Profil bezpieczenstwa VNZ/TEZ/D-IVA w populacji pacjentéw w wieku 6-

11 lat w badaniu RIDGELINE 105

VNZ/TEZ/D-IVA
Punkt koncowy n (%)
N=78
AE’s ogétem 75 (96%)
AE tagodne 39 (50%)
AE umiarkowane 36 (46%)
AE ciezkie 0
AE zagrazajgce zyciu 0
AE prowadzace do zakonczenia leczenia w badaniu 1(1%)
AE prowadzace do przerwania leczenia w badaniu 1(1%)
AE prowadzace do $mierci 0

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane w populacji

pacjentéw w wieku 6-11 lat w badaniu RIDGELINE 105

VNZ/TEZ/D-IVA
Punkt koncowy n (%)
N=78
Ogotem 6 (8%)
Infekcyjne zaostrzenie objawdw ptucnych mukowiscydozy 2 (3%)
Zakazenie adenowirusem 1(1%)
Kaszel 1(1%)
Brak rozwoju 1(1%)
Obnizenie wynikéw badania czynnosci ptuc 1(1%)
Zaparcia 1(1%)
AE prowadzgce do smierci 0

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u 210% uczestnikéw badania

RIDGELINE 105 w wieku 6-11 lat.

VNZ/TEZ/D-IVA
Punkt koncowy n (%)
N=78
Kaszel 36 (46%)
Goraczka 16 (21%)
Bol glowy 14 (18%)
Infekcyjne zaostrzenie objawéw ptucnych mukowiscydozy 13 (17%)
Bdl gardfa i jamy ustnej 13 (17%)
Bol brzucha 9(12%)
Zatkany nos 9(12%)
Niezyt nosa 9(12%)
Wymioty 8 (10%)

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Zdarzenia niepozadane z zakresu wysypki, AE neuropsychiatryczne oraz
z zakresu podwyzszonego poziomu transaminaz i podwyzszonego poziomu enzymoéw w testach czynnosci watroby

raportowane w populacji pacjentéow w wieku 6-11 lat w badaniu RIDGELINE 105.

; VNZ/TEZ/D-IVA
Punkt konhcowy nIN (%)
AE z zakresu wysypki 4(51%)
AE neuropsychiatryczne 4(5,1%)
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VNZ/TEZ/D-IVA
Punkt konco
u Y niN (%)
AE z zakresu podwyzszonego poziomu transaminaz i podwyzszonego poziomu enzymoéw w testach 4(5,1%)
czynnosci watroby e

Whioskodawca przeprowadzit rowniez poszerzong analize bezpieczehstwa w ramach ktérej poszukiwano alertow
i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Alyftrek. W tym celu przeszukano bazy danych:

e European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports
o VigiAccess (WHO Uppsala Monitoring Centre)

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne, w ramach ktérego przeszukano strone internetowag
Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL). Nie
odnaleziono jednak komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych produktu Alyftrek.

Tabela 33. Poszerzona analiza bezpieczenstwa: Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien 04.09.2025) [vigiaccess.org].

Liczba pojedynczych
Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA 2i dentyglr(?\lls::;:l‘:v w bazie
VigiAccess
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 3
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 5
Choroby ukfadu odpornosciowego 1
Infekcje i choroby pasozytnicze 3
Odchylenia w parametrach badan 5
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1
Choroby ukfadu nerwowego 4
Choroby psychiczne 1
Choroby ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5
Choroby skory i tkanki podskérmej 9
Zaburzenia spoteczne 1
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie stosowania VNZ/TEZ/D-IVA
(wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor) z nastepujgcymi komparatorami:

o terapia skojarzona ELX/TEZ/IVA + IVA (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor) oraz
e terapia standardowa (ang. Standard of Care, SoC).

Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z teoretycznym wazonym komparatorem, w ktérym 91,83% udziatu
stanowi terapia ELX/TEZ/IVA + IVA, a 8,17% SoC.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku =6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR).

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywg wspdina.

Horyzont czasowy

AE przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego (100 lat). W scenariuszowej analizie wrazliwosci
testowano horyzont 40-letni. Dodatkowo testowano horyzont 10-letni w celu wykazania krétkoterminowych
korzysci zwigzanych ze stosowaniem VNZ/TEZ/D-IVA.

Model

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym. Indywidualny model symulacyjny przejscia
pacjenta miedzy stanami zdrowia (mikrosymulacja) opracowano w programie Excel i uwzglednia on
heterogenicznos¢ choroby, oraz $ledzi zalezne od czasu cechy pacjentéw i efekty leczenia wptywajace na
przezycie. W symulacji uwzgledniono trzy kohorty o tej samej charakterystyce wyjsciowej pacjentow:
otrzymujgcych VNZ/TEZ/D-IVA, ELX/ITEZ/IVA + IVA i SoC. Dane wejsciowe oparto na wynikach badan
klinicznych modulatorow CFTR, a w kazdej kohorcie generowano 1000 profili przez powielanie zaobserwowanych
profili pacjentow.

Prognozy dotyczace przezycia poszczegolnych pacjentdow generowano tgczgc krzywa przezycia, opisujgca
przebieg mukowiscydozy w populacji brytyjskiej nieleczonej modulatorami CFTR z modelem proporcjonalnych
hazardéw Coxa (CPH), ktéry tgczy przezycie chorych na mukowiscydoze z dziewiecioma czynnikami ryzyka,
opracowanym przy uzyciu danych z rejestru pacjentéw amerykanskiej Fundacji Mukowiscydozy (CFFPR). Model
ten uwzglednia dziewie¢ predyktorow przezycia: wiek, pte¢, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(ppFEV1), roczna liczba zaostrzen ptucnych (PEx), infekcje drog oddechowych (Staphylococcus aureus
i Burkholderia cepacia), cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg (CFRD), wskaznik masy ciata do wieku (z-score)
i stan wydolnosci trzustki.
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Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy

Réznice w przezywalnosci miedzy kohortami leczonymi wynikajg z réznic w ppFEV 1, rocznej liczbie PEx i z-score
masy ciata dla wieku (na te cechy wptywa leczenie modulatorem CFTR), a dane dotyczace skutecznosci leczenia
dla tych cech klinicznych pochodzg z badan klinicznych fazy 3 modulatora CFTR i dtugoterminowych otwartych
badan przedtuzonych.

Symulacja przebiega w cyklach 4-tygodniowych przez pierwsze dwa lata, a nastepnie w cyklach rocznych.
W kazdym cyklu aktualizowane sg: wiek pacjentéow, ppFEV1, wskaznik masy ciata do wieku, wskaznik PEX,
kwalifikacja i wystgpienie przeszczepu ptuc, rozwdj CFRD i przerwanie leczenia. Po zakohczeniu mikrosymulaciji
dla wszystkich pacjentéw wyniki kliniczne agregowane sg na poziomie kohorty, a nastepnie przypisywane sg
koszty.

Model generuje wartosci LY, QALY oraz koszty dla kazdej kohorty, a takze inkrementalne wyniki i wskaznik ICER.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Przezywalnos¢ populacji chorych na mukowiscydoze przy braku stosowania modulatoréw CFTR oparto na
danych opublikowanych w brytyjskim rejestrze CF z 2008 r. W zwigzku z brakiem peinych danych dot.
przezywalnosci pacjentdw wyprowadzono funkcje prognozujgcg przezycie poprzez dopasowanie rownan
parametrycznych do obserwowanych danych dotyczacych przezycia z rejestru.

Na podstawie zdigitalizowanej krzywej wygenerowano symulowane dane Kaplana-Meiera, a liczba pacjentéw
w kazdej kohorcie urodzeniowej zostata wyprowadzona przy uzyciu metod z publikacji Ishak 2013 i Tierney 2007.
Rozwazono dwie mozliwe grupy: 1990-2008 i 1985-2008. Przetestowano funkcje parametryczne i jako najlepiej
dopasowang przyjeto Weibulla do kohort urodzeniowych z lat 1985-2008.
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Rysunek 4. Zestawienie dopasowanych modeli parametrycznych do krzywej przezycia catkowitego dla
kohort z lat 1985-2008

Po wyjsciu ze stanu wyjsciowego ryzyko zgonu pacjenta obliczano ponownie w kazdym cyklu modelu poprzez
dostosowanie do zmian w charakterystyce klinicznej przy uzyciu modelu CPH opisanego w publikacji Liou 2001,
obejmujgcego dane zebrane w latach 1993-1998 przez rejestr CFFPR. Jako predyktory $miertelnosci pacjentow
w modelu CHP przyjeto: wiek, pte¢, ppFEV1, warto$¢ wskaznika z-score, wydolnos¢ trzustki, wystepowanie
cukrzycy, zakazen S. aureus, B. cepacia i liczba ostrych PEx rocznie.

Obliczano wspotczynnik ryzyka w odniesieniu do wtasnych wartosci tego pacjenta z poprzedniego cyklu modelu,
a nastepnie obliczony HR stosowano do korekty ryzyka zgonu pacjenta z poprzedniego cyklu w celu wyliczenia
ryzyka zgonu w biezgcym cyklu. Oszacowano roczne ryzyko zgonu pacjentéw z danym poczgtkowym profilem
czynnikbéw ryzyka w czasie poprzez powtdrzenie procesu na wielu etapach. Metodologie te zastosowano dla
wszystkich interwencji. ZatoZzono, Ze ryzyko zgonu dla pacjentéw z mukowiscydozg oszacowane w modelu nie
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jest nizsze niz w populacji ogolnej (wykorzystano dane z tablic trwania zycia w Polsce za 2024 r. opublikowane
przez GUS).

W celu obliczenia krzywej przezycia catej populacji obliczano liczbe pacjentéw zagrozonych zgonem dla kazdego
wieku i liczbe zgonéw w kazdym wieku, a nastepnie obliczano przezycie w kazdym punkcie czasowym przy uzyciu
wzoru Kaplana-Meiera.

Wartosci dla predyktorow (wiek, pteé, ppFEV1 i wskaznik masy ciata do wieku) zostaty uzyskane na podstawie
danych wyjsciowych na poziomie indywidualnego pacjenta. Indywidualne dane wyjsciowe pacjentéw leczonych
VNZ/TEZ/D-IVA i ELX/TEZ/IVA + IVA przyjeto na podstawie:

e 898 profii z badan dia ELX/TEZ/IVA + IVA (Study 445-106, Study 445-102, Study 445-116,
Study 445-124),

o 884 profii z badan dla TEZ/AVA (VX14-661-106, VX15-661-113, VX16-661-115, VX14-661-108,
VX15-661-113 | VX15-661-115),

o 1354 profili z badan dla LUM/IVA (VX12-809-103, VX12-809-104, VX13-809-011 i VX14-809-109),

o 321 profili z badan dla IVA (VX08-770-102, VX08-770-103, VX12-770-111 i VX11-770-110).

Opracowano wazong populacje badawczg poprzez dostosowanie danych pacjentéw z badan klinicznych do
rozktadu wieku pacjentéw z rejestru mukowiscydozy w Wielkiej Brytanii z 2018 r.

Wskaznik PEx wymagajgcy dozylnych antybiotykdw i/lub hospitalizacji wystepujacy w roku poprzedzajgcym start
analizy oszacowano na podstawie ppFEV1 i wieku przy uzyciu zaleznosci wyprowadzonej w publikacji Whitinga
2014 z danych US CFFPR z 2004 r. Status CFRD przypisano zgodnie z danymi z brytyjskiego rejestru CF
z 2019 r. na podstawie wieku. Wartosci ppFEV1, PEx, wskaznik z-score i status CFRD aktualizowano w czasie
przechodzenia pacjentéw przez model, a wydolnos¢ trzustki i stan infekcji uktadu oddechowego pozostaje bez
zmian.

Charakterystyke kazdego symulowanego pacjenta przewidujgcg jego przezycie aktualizowano na poczatku
kazdego cyklu modelu (wiek, ppFEV1, PEx, wskaznik z-score i status CFRD). W kazdym cyklu rejestrowano
réwniez wystgpienie zdarzen takich jak przerwanie leczenie, przeszczepienie ptuc (szczegétowy opis w rozdz.
2.3.3.2,2.3.3.3i 2.3.3.4 AE wnioskodawcy). Efekty leczenia dla VNZ/TEZ/D-IVA okreslono na podstawie wynikow
badan klinicznych fazy 3. Przeprowadzono poréwnanie posrednie leczenia, aby uzyska¢ skorygowane o placebo
szacunki skutecznosci VNZ/TEZ/D-IVA dla modelu, w ktérym wykazano istotne statystycznie réznice wzgledem
ELX/TEZ/IVA + IVA. W wariancie danych, w ktérym VNZ/TEZ/D-IVA wykazat non-inferiority wobec ELX/TEZ/IVA
+ IVA, model przyjmuje réwng skutecznos¢ obu terapii i wykorzystuje skorygowane o placebo szacunki dla
ELX/TEZ/IVA + IVA jako dane wejsciowe. W rozdz. 2.3.3.1 AE wnioskodawcy opisano wyprowadzenie
poszczegolnych wartosci wejsciowych modelu.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdtowe informacje w rozdz. 2.5 AE
whnioskodawcy):

e nabycie lekdw,

e opieke zdrowotng nad pacjentami z mukowiscydozg nie zwigzang z epizodami PEX,
e leczenie epizodéw PEX,

e przeszczep ptuc,

e zdarzenia niepozadane,

e monitorowanie leczenia.

W analizach wnioskodawcy wariant z RSS uwzglednia zaréwno RSS dla ocenianego leku oraz RSS dla
komparatora ELX/TEZ/IVA + IVA.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W badaniach ELX/TEZ/IVA + IVA i VNZ/TEZ/D-IVA jako$¢ zycia oceniano za pomocg CFQ-R, ktéry nie stanowi
bezposredniej miary uzytecznosci. Wykorzystano algorytm oparty na preferencjach punktacji dla CFQ-R w celu
wygenerowania wartosci uzytecznosci specyficznych dla CF z uwzglednieniem wrazliwosci na nasilenie choroby,
jednak ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z ppFEV1 <40% nie wykorzystano go do petnej estymacji
uzytecznosci. W modelu zastosowano wartosci uzytecznosci stratyfikowane wedtug ppFEV1 z badania Acaster
2015 (od -0,35 do 1,0). Dodatkowo uwzgledniono dane z publikacji Altabee 2024 jako scenariusz
jednokierunkowej analizy wrazliwosci (Srednia wartos¢ uzytecznosci dla ppFEV1 = 70% to 0,76, dla ppFEV1
40-69%: 0,74, a dla ppFEV1 <40%: 0,73).
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W modelu przyjeto dekrement uzytecznosci wynoszgcy 0,07 dla wystgpienia PEx wymagajgcego leczenia
antybiotykami dozylnymi i/lub hospitalizacji w oparciu o spadek uzytecznosci EQ-5D w badaniu STRIVE.

W publikacji Altabee 2024 Srednia wartos¢ uzytecznosci przy braku PEx wyniosta 0,76, a w przypadku
wystgpienia PEx (1 lub wigcej) 0,72. Dekrement uzytecznosci zwigzany z PEx wynidst 0,04. Wprowadzono
réwniez specyficzny dla terapii przyrost uzytecznosci oparty na analizach post-hoc, w ktorych zastosowano
algorytm CFQ-R-8D.

Na podstawie badania SKYLINE 102 oszacowano, ze VNZ/TEZ/D-IVA zapewnia dodatkowy wzrost uzytecznosci
o 0,032 wzgledem ELX/TEZ/IVA + IVA. Na podstawie poréwnania posredniego (w oparciu o badanie
Study 445-102) oszacowano efekt leczenia ELX/TEZ/IVA na poziomie 0,085. Przyjeto, ze pacjenci leczeni
VNZ/TEZ/D-IVA oraz ELX/TEZ/IVA + IVA bedg mieli wynik uzytecznosci o odpowiednio 0,117 oraz 0,085
jednostki wyzszy niz pacjenci o tej samej wartosci ppFEV1, ktérzy otrzymujg jedynie Soc.

Dla pacjentéw w wieku 6—11 lat zastosowano takie przyrosty uzytecznosci co u starszych pacjentéw. Uzytecznos$é
po przeszczepie ptuc przyjeto na poziomie 0,81, a jako scenariusz analizy wrazliwosci wykorzystano 0,90.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

vs ELX/TEZ/IVA + IVA

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej, VNZITEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA

Kategoria Alyftrek ELX/TEZ/IVA + IVA Réznica
Efekty (QALY) 17,4 16,6 0,8
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym

Koszty nabycia lekow

Koszty opieki zdrowotnej nad pacjentami
z mukowiscydozg nie zwigzanej z epizodami
PEx

Koszty leczenia epizodéw PEXx

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych

Koszty monitorowania
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 521 882
Z RSS

Koszty catkowite, w tym

Koszty nabycia lekéw

Koszty opieki zdrowotnej nad pacjentami
z mukowiscydozg nie zwigzanej z epizodami
PEx

Koszty leczenia epizodéw PEx

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych

Koszty monitorowania
ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VNZ/TEZ/D-IVA w miejsce ELX/TEZ/IVA + IVA jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA wyniost

w wariancie z RSS i 521 882 zl/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajduje sie powyzej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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vs SoC
Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej, VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC
Kategoria Alyftrek SoC Réznica
Efekty (QALY) 17,4 9,6 7.8
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym

Koszty nabycia lekéw

Koszty opieki zdrowotnej nad pacjentami
z mukowiscydoza nie zwigzanej z epizodami
PEx

Koszty leczenia epizodéw PEx

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty monitorowania
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 1376 788
ZRSS

Koszty catkowite, w tym

Koszty nabycia lekéw

Koszty opieki zdrowotnej nad pacjentami
z mukowiscydozg nie zwigzanej z epizodami
PEx

Koszty leczenia epizodéw PEx

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych

Koszty monitorowania
ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VNZ/TEZ/D-IVA w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC wyniost

w wariancie z RSS i 1 376 788 z/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

vs komparator wazony
Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej, VNZ/TEZ/D-IVA vs komparator wazony

Kategoria Alyftrek Wazony komparator Réznica
Efekty (QALY) 17,4 16,1 1,4
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym

Koszty nabycia lekéw

Koszty opieki zdrowotnej nad pacjentami z
mukowiscydozg nie zwigzanej z epizodami
PEx

Koszty leczenia epizodéw PEx

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych

Koszty monitorowania
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 918712
ZRSS

Koszty catkowite, w tym

Koszty nabycia lekéw

Koszty opieki zdrowotnej nad pacjentami z
mukowiscydozg nie zwigzanej z epizodami
PEx

Koszty leczenia epizodéw PEx
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Kategoria Alyftrek Wazony komparator Réznica

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty monitorowania
ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VNZ/TEZ/D-IVA w miejsce komparatora wazonego jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs komparator wazony wyniost

w wariancie z RSS i 918 712 zZ{/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajduje sie powyzej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

e dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA: w wariancie z RSS oraz
w wariancie bez RSS,

e dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC: (z/bez RSS),

e dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs komparator wazony: w wariancie z RSS oraz

w wariancie bez RSS.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z odnalezieniem przez wnioskodawce badania RCT, w ktérym wykazano przewage ocenianej
technologii nad ELX/TEZ/IVA + IVA w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano scenariuszowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 3.1 - 3.3. AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki z RSS.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 17 scenariuszy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej
wykazaty:

o dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs ELX/TEZ/IVA + IVA:
o horyzont czasowy 10 lat: ,

o dyskontowanie wytagcznie kosztéw: — wartos¢ ICUR
ponizej progu opfacalnosci,

o brak dyskontowania: ,

o minimalna wartos¢ compliance w fazie wydtuzonej leczenia

o dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC:
o horyzont czasowy 10 lat: ,

o dyskontowanie wytgcznie kosztow: — wartos¢ ICUR
ponizej progu optacalno$ci,

o horyzont czasowy 40 lat: ,

3244 821 ZH/QALY
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o minimalna warto$¢ compliance w fazie wydtuzonej leczenia

« dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs komparator wazony:
o horyzont czasowy 10 lat: ,

o dyskontowanie wytgcznie kosztow: — wartos¢ ICUR
ponizej progu optacalnosci,

o brak dyskontowania: ,

o minimalna wartos¢ compliance w fazie wydtuzonej leczenia

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki  analizy  probabilistycznej wygenerowano  przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji.
Prawdopodobienstwo  efektywnosci  kosztowej wynosi dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs
ELX/TEZ/IVA + IVA, oraz dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC. Dla poréwnania z komparatorem wazonym
nie przeprowadzono analizy probabilistyczne;.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W  analizach  wnioskodawcy  nie uwzgledniono
NIE nastepujgcych komparatoréw: iwakaftor w monoterapii,
tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono scenariuszowa i probabilistyczng analize
wrazliwosci

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, opierajgc sie na istotnych statystycznie
wynikach z analizy klinicznej. W opinii analitykdw Agencji zastosowano prawidtowy typ analizy, jednak ze wzgledu
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na roznice w jakoéci badan dla poszczegdlnych grup wiekowych zasadne bytoby przeprowadzenie analizy z
podziatem na kategorie wiekowe, tj. 6-11 lat, 212 Iat.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla ocenianej technologii przyjeto schemat ELX/TEZ/IVA + IVA oraz SoC.
Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z komparatorem wazonym. W opinii analitykdw Agencji pominieto
nastepujgce komparatory: iwakaftor w monoterapii, tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie na
odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AKL majg réwniez
wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych do
modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych szczegétowo oméwiono sposéb ich pozyskania,
oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu zostaty zaktualizowane o obowigzujgce na dzieh ztozenia wniosku obwieszczenie
MZ, komunikaty DGL oraz wiasciwe uchwaty. Wnioskodawca nie uwzglednit najnowszej wyceny punktéw, jednak
réznica ta nie wptywa znaczgco na wyniki analizy.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i ocene konwergencji. Wnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej w zwigzku z brakiem
badan z zakresu efektywnosci praktycznej dla ocenianej technologii.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zmiange poszczegdlnych parametréw na
wartosci zerowe oraz zrownanie wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono raport NICE, w ktérym uznano terapie VNZ/TEZ/D-IVA za
optacalne wykorzystanie zasobéw NHS, i ktére prowadzi do podobnych lub nizszych catkowitych kosztéw dla
NHS, przy jednoczesnym zapewnieniu podobnych lub wiekszych ogdlnych korzysci zdrowotnych w poréwnaniu
z ELX/TEZ/IVA + IVA.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy. W opinii analitykéw przedstawione dane sg prawidtowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej
decyzji o finansowaniu w ramach programu lekowego terapii Alyftrek t VNZ/TEZ/D-IVA
(wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku 6 lat
i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy.
Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu
z budzetu NFZ.

W scenariuszu nowym zatozono, iz technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu CFTR.
W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)” i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w ramach nowej grupy limitowej.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci
populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia ryzyka
oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS) dla VNZ/TEZ/D-IVA a takze
ELX/TEZ/IVA + IVA

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostato przeprowadzone na podstawie danych z rejestru ECFS
(ang. European Cystic Fibrosis Society), wedtug ktérego w maju 2025 w Polce byto szacunkowo 1 875 chorych
na mukowiscydoze.

Prognozowana liczebno$¢ pacjentéw z mukowiscydozg wynosi w 2026 roku oraz w 2027 roku. Wyniki
te uzyskano, uwzgledniajgc liczbe pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, przejscie oséb w wieku 2-5 lat do grupy
6+ oraz zgondw w kolejnych latach. Rozktad pacjentow w grupie wiekowej 2—5 ustalono na podstawie danych
populacyjnych GUS z lat 2023—2024 i prognozy GUS na 2025 rok.

Udzialy w rynku

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze we
wnioskowanej populacji nie jest refundowana terapia VNZ/TEZ/D-IVA, a jedynie stosowane jest leczenie
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ELX/TEZ/IVA + IVA oraz standardowe leczenie (SoC). Natomiast w scenariuszu nowym uwzgledniono zmiennosé
parametréw:

o docelowy procent przejecia rynku ELX/TEZ/IVA + IVA przez wnioskowang terapie (

e docelowy procent przejecia rynku SoC przez wnioskowang terapie
e tempo przejecia rynku ELX/TEZ/IVA + IVA przez wnioskowang terapie

e tempo przejecia rynku SoC przez wnioskowang terapie

Uwzglednione koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, réznicujgce poréwnywane
technologie:

e Kkoszty preparatu VNZ/TEZ/D-IVA,;

o koszt pozostatych lekéw (ELX/TEZ/IVA + IVA i SoC);

e Kkoszty opieki zdrowotnej nad pacjentami z mukowiscydozg nie zwigzanej z epizodami PEx (zaostrzenia

ptucne ang. pulmonary exacerbation);

e koszty leczenia epizodéw PEXx;

e Koszty przeszczepu ptuc;

e Kkoszty zdarzen niepozgdanych;

e koszty monitorowania.

W analizach wnioskodawcy wariant z RSS uwzglednia zaréwno RSS dla ocenianego leku oraz RSS dla
komparatora ELX/TEZ/IVA + IVA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

P lacj
opulacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
(VNZ/TEZ/D-IVA)

Koszty komparatora (ELX/TEZ/IVA +
IVA)

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
(VNZ/TEZ/D-IVA)

Koszty komparatora (ELX/TEZ/IVA +
IVA)
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
(VNZ/TEZ/D-IVA)

Koszty komparatora (ELX/TEZ/IVA +
IVA)

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 68 641 899 zt 120 139 781 zt

Wariant podstawowy

W scenariuszu istniejgcym w wariancie z RSS wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg oraz
odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym w wariancie z RSS wydatki catkowite dla ptatnika publicznego wyniosg oraz
odpowiednio w | i Il roku.

W przypadku wprowadzenia finansowania ocenianego leku VNZ/TEZ/D-IVA we wnioskowanym wskazaniu
ptatnika publicznego w wariancie z RSS wyniosg oraz odpowiednio
w | il roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono m.in. oszacowania dla wariantéw skrajnych, tj. minimalny i maksymainy.
W wariancie minimalnym liczba pacjentéw leczonych wnioskowang technologig wyniesie chorych i
chorych odpowiednio w | i Il roku. Natomiast, w wariancie maksymalnym liczba pacjentéw leczonych
VNZ/TEZ/D-IVA bedzie wynosic oséb w | roku i w Il roku. Testowany w analizie wrazliwosci docelowy
udziat w rynku dla VNZ/TEZ/D-IVA wynosi w wariancie minimalnym oraz w wariancie maksymalnym.

Dla wariantu minimalnego z RSS catkowite koszty inkrementalne refundac;ji terapii w populacji docelowej wyniosag
oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.

Dla wariantu maksymalnego z RSS catkowite koszty inkrementalne refundacji terapii w populacji docelowej
wyniosg oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK w oparciu o dane z GUS oraz z rejestru ECFS za rok 2023
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? i 2025.
Czy uzasadniono wyb6r dtugosci horyzontu
TAK -

czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Analizy zawierajg aktualne dane na dzien ztozenia
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i NIE wniosku z wyjgtkiem wycen punktow w zakresie
wartos¢ punktow) stosowanych w danym Swiadczen 03.0000.412.02 (wyceny punktow majg
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia marginalne znaczenie).

whniosku?
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Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
W AWB przyjeto, ze VNZ/TEZ/D-IVA bedzie przejmowac
rynek (ELX/TEZ/IVA + IVA) we wnioskowanej populacji do
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym s poziomu docelowo w 13 miesigcu. W analizie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ) scenariuszowej testowano przejecie rynku w zakresie
(wariant minimalny - wariant maksymalny —
Ponadto, VNZ/TEZ/D-IVA zastgpi SoC
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK _
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
W scenariuszu istniejgcym, wariancie najbardziej
prawdopodobnym z RSS dane w zakresie kosztéw leku
ELX/TEZ/IVA + IVA w 1. oraz 2. roku wynoszg
odpowiednio . Dane te sg niespdjne
z danymi refundacyjnymi za lata 2023-2025, gdzie dane
refundacyjne spadajg z wartosci 338 min zt w 2023 roku
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej do wartosci 283 min zt w 2024 roku, a nastgpnie do
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 NIE warto$ci 238 min w 2025 roku (dane za 2025 rok sag
spoéjne z danymi NFZ? niepetne — stan na pazdziernik 2025).
Liczba pacjentow leczona ELX/TEZ/IVA + IVA w 2023
wyniosta 776, a w 2024 roku wyniosta 838 pacjentow,
natomiast w 2025 (stan na pazdziernik 2025) liczba
chorych wzrosta do wzrosta do 1370. W modelu BIA
w 2026 roku liczba pacjentéw wyniosta ,aw 2027
roku
c . L N . Dane nie sg spojne z wnioskiem, poniewaz deklaracje
zy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej e ioskiem refundacyinvm w |1 roku sa nizsze niz
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE ziozone z wniosiem yiny a
2 wniosku? przedstav)wone zuzycie opakowa¢ w modelu BIA (
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Analizowano tylko jeden parametr w ramach analizy
0523aCOWaR? TAK scenariuszowej tj. przejecie rynku ELX/TEZ/IVA + IVA
: przez VNZ/TEZ/D-IVA.
6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Zatozenia dotyczace populacji docelowej przyjeto w analizach wnioskodawcy na podstawie danych z GUS oraz
ECFS. Wielko$¢ docelowej populacji pacjentéw, ktorzy beda stosowali wnioskowang technologie po objeciu jej
refundacjg wskazana przez eksperta klinicznego Agencji jest zblizona do wielkosci populacji docelowej
oszacowanej przez wnioskodawce w ramach wariantu maksymalnego.

Zatozenia dotyczace tempa przejmowania rynku w przypadku objecia refundacjag w AWB przyjeto arbitralnie.
Zatozono, ze VNZ/TEZ/D-IVA bedzie przejmowac rynek ELX/TEZ/IVA + IVA we wnioskowanej populacji do
poziomu docelowo w 13 miesigcu. Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze w analizie scenariuszowej testowano
przejecie rynku w zakresie (wariant minimalny wariant maksymalny - ). Wnioskodawca w
odniesieniu do SoC zatozyt przejecie rynku przez VNZ/TEZ/D-IVA w

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy,

Zatozenia dotyczgce grupy limitowej (stworzenie nowej), poziomu odptatnosci (bezptatnie dla pacjenta) i sposobu
finansowania (w ramach programu lekowego), sg prawidtowe.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Odstgpiono od dokonywania obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor,
wanzakaftor) w leczeniu chorych na mukowiscydoze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e  SzKkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.01.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Alyftrek, deutiwakaftor,
tezakaftor, wanzakaftor. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2025,
CDA-AMC 2025) oraz dokument G-BA 2025, ktérym ze wzgledu na status leku sierocego dla Alyftrek uznano
wystepowanie dodatkowej korzysci. Populacja w wymienionych rekomendacjach jest zgodna z populacjg
w ocenianym wskazaniu. W rekomendacji brytyjskiej NICE oraz kanadyjskiej CDA-AMC zwraca sie uwage
gtébwnie na warunki ekonomiczne refundacji leku. W niemieckim dokumencie G-BA uznano wystepowanie
dodatkowej korzysci, jednoczesnie zwracajgc uwage na brak dowoddéw na przewage kliniczng nad innymi
terapiami. Odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2025, w ktérej wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze
wzgledu na ocene NICE. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla Alyftrek / deutiwakaftor/tezakaftor/wanzakaftor

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna-warunkowa
Tezakaftor, wanzakaftor, tezakaftor, deutiwakaftor, (Vnz-Tez-Diva; Alyftrek, Vertex) jest
Leczenie CF wskazany do ,leczenia mukowiscydozy (CF) u oséb w wieku 6 lat i starszych, ktére majg

pacjentoéw 26 lat z co

co najmniej jedng mutacje F508del lub inng mutacje odpowiadajgcg na leczenie w genie

NICE 2025a naimniei odn regulatora przewodnictwa przezbtonowego mukowiscydozy (CFTR)".
(Wielka Brytania) mdtachj F5108dea} Nalezy stosowaé najtanszg opcje sposréd odpowiednich terapii (w tym Vnz-Tez-Diva oraz
w genie CFTR iwakaftor—tezakaftor—eleksakaftor [Iva-Tez-Elx]), po oméwieniu z osobg chorujgca zalet i
wad dostepnych metod leczenia.
Stosowanie Vnz-Tez-Diva jest mozliwe pod warunkiem, ze firma udostgpnia je zgodnie z
obowigzujgcym porozumieniem handlowym.
AWMSG 2025
(Walia) - Wytgczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE.
Leczenie CF Rekomendacja pozytywna-warunkowa
pacjentow 26 lat z co Kanadyjski Komitet ds. Lekéw Eksperckich (CDEC) zaleca, aby vanzakaftor—tezakaftor—
najmniej - jedna deutiwakaftor (VNZ-TEZ-D-IVA) byt refundowany w leczeniu mukowiscydozy (CF)
CDA-AMC 2025 mutacja F508del lub | Y Pacientow w wieku 6 lat i starszych, ktdrzy maja co najmniej jedng mutacje F508del lub
(Kanada) inng mutacje inng mutacje reagujgcg w genie CFTR, tylko jesli spetnione sg nastepujgce warunki: koszt
reagujaca W genie terapii Alyftrekiem nie przekracza tgcznego kosztu innych tréjsktadnikowych modulatoréw
CFTR (np. ELX-TEZ-IVA). Alyftrek nie powinien byé refundowany w skojarzeniu z innymi
CFTR y Yy y ) y
modulatorami CFTR.
Leczenie . . L . .
mukowiscydozy (CF) U;qano wystepowanie dodatkowej'korzysm (lek sierocy). Brak dowqdow na przewage
U pacientow w wieku kliniczng Alyftrek nad komparatorem (iwakaftor/tezakaftor/elexakaftor) w istotnych klinicznie
G-BA 2025* odp6 Ijat Ktbrzy mai punktach koncowych (chorobowos$¢, parametry wzrastania, funkcja ptuc). Ekstrapolacja
(Niemcy) o na';‘nnie' y'edr:a wynikéw na mtodsze dzieci (6—11 lat) oraz na rzadkie genotypy niewystepujgce w badaniach
mutacj é ian aj nig — niezaakceptowana. Alyftrek jest alternatywna opcjg terapeutyczng w zarejestrowanym

klasy | w genie CFTR

wskazaniu, ale bez wykazanej wyzszosci klinicznej nad komparatorem.
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich
jest refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Tak

Tak

Leczenie
mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 6
lat i starszych, ktérzy
majg co najmniej
jedng mutacje inng
niz klasy | genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego
regulatora
przewodnictwa.

Belgia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Butgaria

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Cypr

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Dania

Tak

Tak

Leczenie
mukowiscydozy u
pacjentéw w wieku 6
lat i starszych, ktorzy
majg co najmniej
jedng mutacje inng
niz klasy | genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego
regulatora
przewodnictwa.

Estonia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Francja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Grecja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Hiszpania

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Holandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Irlandia

Tak

Tak

Leczenie
mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 6
lat i starszych, ktérzy
majg co najmniej
jedng mutacje inng
niz klasy | genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego
regulatora
przewodnictwa.

Islandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

Tak

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

totwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Leczenie
mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 6
lat i starszych, ktérzy
majg co najmniej
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Czy jest . . L.

. Czy jest Wskazania w jakich . .. Instrumenty
AT dg;tg::?ey?w refundowany? jest refundowany BLEIETL EATIE £ dzielenia ryzyka
jedng mutacje inng
niz klasy | genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego
regulatora

przewodnictwa.
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Alyftrek jest finansowany w 4 krajach (Austria, Dania,
Irlandia, Niemcy) UE i EFTA (na 31 wskazanych) we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny (stan na
23.09.2025 r.). Instrumenty podziatu ryzyka nie sg stosowane w powyzej wymienionych krajach. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédta

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna, Alyftrek (wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktorzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR, Warszawa, styczen 2026

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna, Alyftrek (wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
Analiza kliniczna pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR, Warszawa, styczen 2026

Analiza problemu decyzyjnego, Alyftrek (wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor) w leczeniu

Analiza . S . . . . S e
roblemu mykowscydozy u pacpntow w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng
gecyzyjnego niz klasy | genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR, Warszawa,

styczen 2026

Alyftrek (wanzakaftor/tezakaftor/deutiwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku 6
lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje inng niz klasy | genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa, Warszawa, styczen 2026

Analiza wptywu
na budzet

Odpowiedzi na

minimalne Odpowiedz na uwagi dot. analiz HTA dla leku Alyftrek, pismo z dnia 19.01.2026 r.

Badania pierwotne i wtérne

WS06.03 Efficacy and safety of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) in people with
Castellani 2024 cystic fibrosis and ELX/TEZ/IVA-responsive, non-F508del genotypes: a phase 3, randomised,
placebo-controlled trial; Castellani, C. et al.; Journal of Cystic Fibrosis, Volume 23, S11 (2024)

Itikhar I.H., Rao S.T., Nadama R., Janahi I., BaHammam A.S.. Comparative Efficacy of CFTR
Iftikhar 2025 Modulators: A Network Meta-analysis. Lung. 2025;203(1):49. Published 2025 Mar 18.
doi:10.1007/s00408-025-00802-w

Hoppe J.E., Kasi A.S., Pittman J.E., Vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor for children aged 6-11
years with cystic fibrosis (RIDGELINE Trial VX21-121-105): an analysis from a single-arm, phase

Hoppe 2025 3 trial. Lancet Respir Med. 2025 Mar;13(3):244-255. doi: 10.1016/S2213-2600(24)00407-7. Epub
2025 Jan 2. Erratum in: Lancet Respir Med. 2025 Mar;13(3):€19.(2025)
Keating C., Yonker L.M., Vermeulen F., i in., Vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor versus
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in individuals with cystic fibrosis aged 12 years and older (SKYLINE
Keating 2025 Trials VX20-121-102 and VX20-121-103): results from two randomised, active-controlled, phase 3

trials. Lancet Respir Med. 2025 Mar;13(3):256-271. doi: 10.1016/S2213-2600(24)00411-9. Epub
2025 Jan 2. Erratum in: Lancet Respir Med. 2025 Mar;13(3):e19 (2025)

Wainwright C.E., Thorat T., Lam A., i in., Quality of life with VNZ/TEZ/D-IVA versus ELX/TEZ/IVA in
Wainwright 2025 people with cystic fibrosis aged 26 years: post hoc analyses from phase 3 randomized, controlled
and open label extension trials. J Cyst Fibros. 2025;24(Suppl 1):S34-S35. (2025)

Rekomendacje kliniczne i finansowe

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/vanzacaftor-tezacaftor-
deutivacaftor/ [data dostepu 28.01.2026 r.]

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Reimbursement Recommendation,
CDA-AMC 2025 Vanzacaftor-Tezacaftor-Deutivacaftor (Alyftrek), Canadian Journal of Health Technologies, volume
5, issue 12, 2025

Southern K. W., Castellani C., Lammertyn E., i in. Standards of care for CFTR variant-specific
ECFS 2024 therapy (including modulators) for people with cystic fibrosis; Journal of Cystic Fibrosis; Volume 22,
Issue 1, 2023, Pages 17-30, ISSN 1569-1993, https://doi.org/10.1016/j.jcf.2022.10.002.

AWMSG 2025

Gemeinsame Bundesausschuss. Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose bei Patienten ab 6

G-BA 2025 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, version 1.0, 2025
NICE 2025 National Institute for Health and Care Excellence. Cystic fibrosis: diagnosis and management, NICE
guideline 2017 (updated 2025)
National Institute for Health and Care Excellence. AWMSG, for treating cystic fibrosis with 1 or more
NICE 2025a F508del mutations in the CFTR gene in people 6 years and over, Technology appraisal guidance,

2025

Pozostate publikacje
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Acaster 2015

Altabee 2024

ChPL Alyftrek

EMA 2025

Ishak 2013

NCT05033080

NCT05076149

NCT05274269

NCT05422222

Tierney 2007

Acaster, S., Pinder, B., Mukuria, C., & Copans, A. (2015, Mar 12). Mapping the EQ-5D index from
the cystic fibrosis questionnaire-revised using multiple modelling approaches. Health Qual Life
Outcomes, 13, 33

Altabee R, Carr SB, Abbott J, Cameron R, Office D, Simmonds NJ, Whitty JA, Turner D, Barton G.
Evaluating the correspondence between the EQ-5D-5L and disease severity and quality of life in
adults and adolescents with cystic fibrosis. Respir Med Res. 2024 Nov;86:101137

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alyftrek (19.01.2026 r.)

EMA. Assessment report. Alyftrek International non-proprietary name: deutivacaftor / tezacaftor /
vanzacaftor. Procedure No. EMEA/H/C/006382/0000. Dostep:
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