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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor)

w ramach programu lekowego
B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Alyftrek (deutiwakaftor,
tezakaftor, wanzakaftor) w ramach programu lekowego B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)” pod warunkiem zréwnania kosztu stosowania leku Alyftrek z dotychczas refundowanym
schematem Kaftrio+Kalydeco oraz zabezpieczenia maksymalnych wydatkéw ptatnika wynikajgcych
z objeciarefundacjg populacjiszerszej niz dotychczas finansowana przyjmujacjako wartos¢ CAP 108%
sprawozdanej kwoty refundacji produktéw leczniczych objetych programem lekowym B.112
za rok 2025.

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie produktu ztozonego - wanzakaftor+tezakaftor+
deutiwakaftor — 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, CFTR).

Obecnie w analizowanym wskazaniu, w programie lekowym B.112, finansowane s3:

o eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem u chorych z co najmniej jedng
mutacjg F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa od 2r.z.,

e |umakaftor+iwakaftor u chorych z mutacjg F508del na obu allelach od 2r.z.,

e tezakaftor+iwakaftor w skojarzeniu ziwakaftorem u chorych z mutacjg F508del na obu allelach lub
mutacjg F508del i zachowang funkcjg rezudualng (F/RF) od 6 r.7.

e jwakaftor w monoterpaiiuchorych z mutacjg F508del i mutacjg bramkujaca (F/G) od 12 mies. zycia.

Wyzej wymienione terapie sg zalecane w aktualnych, europejskich oraz brytyjskich wytycznych
postepowania medycznego (ECFS 2024, NICE 2025).

W ramach analizy klinicznej, dla populacji powyzej 12 roku zycia, odnaleziono dwa badania
zrandomizacjg bezposrednio pordwnujgce skutecznos¢ i  bezpieczedstwo schematu
wanzakaftor+tezakaftor+deutiwakaftor (VNZ/TEZ/D-IVA) ze schematem eleksakaftor+tezakaftor+
iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA), w ktérych wykazano hipoteze
non-inferiority dla punktu koncowego dot. zachowania wydolnosci ptuc mierzonej ppFEV1 oraz
wyzszo$¢ ocenianej technologii wzgledem komparatora w zakresie stezenia chlorkdw w pocie po
24152 tyg. wzgledem wartosci poczatkowej. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie
wystepowania zaostrzen ptucnych i jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem CFQ-R w domenie
ptucnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic miedzy technologiami w zakresie
bezpieczenstwa terapii.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréownujgcych VNZ/TEZ/D-IVA z ELX/TEZ/IVA+IVA w populadi
dzieci w wieku 6-11 lat. Whnioskowanie opiera sie na wynikach badania jednoramiennego
dla VNZ/TEZ/D-IVA, na podstawie ktdrego stwierdzono brak zmiany wydolnosci ptuc mierzonej ppFEV1
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w horyzoncie 24 tyg. od rozpoczecia terapii, a takze spadek stezenia chlorkéw w pocie oraz wzrost
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem CFR-Qwzgledem wartosci poczatkowych. Nalezy zauwazyc,
ze uzyskane wynikinie przekraczajg minimalnych klinicznie istotnych réznic (MCID) stosowanych przez
EMA do oceny technologii stosowanych w mukowiscydozie.

Przedstawiono dodatkowo poréwnanie posrednie (metodg Buchera) dla populacjichorych bez mutagji
F508del, reagujgcej naterapie trojsktadnikowg (non-F/TCR, brak dostepnej refundowanej technologi
w tej populacji) spetniajgcych kryteria dla terapii VNZ/TEZ/D-IVA. W przedstawionym poréwnaniu
wykazano IS réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie wydolnosci ptuc mierzonej
ppFEV1 oraz w zakresie zmniejszenia stezenia chlorkdéw w pocie wzgledem terapii standardowej.

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza
i skuteczniejsza w poréwnaniu z ELX/TEZ/IVA+IVA (populacja z mutacjg F508del) oraz SoC (populada
bez mutacji F508del). Ponadto, wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego, zwigzanych z refundacja produktu leczniczego Alyftrek (wanzakaftor + tezakaftor
+ deutiwakaftor), ktére w szczegdlnosci wynikajg z objecia refundacjg chorych niespetniajgcych
kryteridow dla technologii aktualnie refundowanych.

Biorgc pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, dostepnosc innych opcji leczenia
w przypadku populacji z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR, niezaspokojong potrzebe
terapeutyczng w populacji bez mutacji F508del, ograniczenia analizy klinicznej (w tym brak
bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa w populacji 6-11 lat) i ekonomicznej
(terapia drozsza od refundowanych, niepewnos¢ przyjetej metodyki i oszacowanych wynikéw),
szacowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, wytyczne kliniczne oraz Stanowisko wydane
przez Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej technologii uznaje sie za zasadne wytgcznie pod
warunkiem spetnienia warunkdw okreslonych jak w sentenc;ji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Alyftrek (deutiwakaftor + tezakaftor + wanzakaftor), 50 + 20 + 4 mg, tabl. powl., 84 szt., GTIN:
00351167179000, cena zbytu netto:

e Alyftrek (deutiwakaftor + tezakaftor + wanzakaftor), 125 + 50 + 10 mg, tabl. powl., 56 szt., GTIN:
00351167178904, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.112), w nowej grupie limitowe;.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza to genetycznie uwarunkowana choroba wynikajgca z zaburzenia wydzielania
gruczotdw zewnatrzwydzielniczych, dotyczaca gtdwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.
Przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko btonowe CFTR, ktére jest kanatem chlorkowym btony
komodrek nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport
wodoroweglanéw.

Wedtug danych z rejestru Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy liczba pacjentéw w Polsce
ujetych w rejestrze namaj 2025 roku wynosita , Z czego populacja powyzej 6.r.z. wynosita
Zgodnie z danymi Centrum e-Zdrowia do pazdziernika 2025 r. w programie lekowym finansowano
terapie dla 1469 chorych, w tym 1451 leczonych terapig tréjsktadnikowg Kaftrio+Kalydeco.
Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano:

o eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor (ELX/TEZ/IVA) w skojarzeniu z iwakaftorem (IVA) - refundowane

od 2r.z. uchorych z co najmniej jedng mutacjg F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (populacja F/any).
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e Standardowa terapia objawowa u pacjentdw niespetniajgcych kryteriéw do terapii ELX/TEZ/IVA
w skojarzeniu z IVA, tj. w populacji bez mutacji F508del, ktdrzy rownoczes$nie reagujg na terapie
trojsktadnikowa (populacja non-F/TCR)

Wybdr komparatora uznano za wtasciwy, przy czym nie uwzglednionowszystkich refundowanych opdji
mozliwych do zastosowania w analizowanej populacji: produktu leczniczego Symkevi (tezakaftor+
iwakaftor) oraz monoterapii Kalydeco (iwakaftor).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wanzakaftor (VNZ) i tezakaftor (TEZ) sg korektorami CFTR, ktdre wigzg sie w rdznych miejscach biatka
CFTR i wykazuja dziatanie addycyjne, utatwiajgc przetwarzanie i transport wybranych zmutowanych
form CFTR (w tym F508del-CFTR) w celu zwiekszeniailoscibiatka CFTR dostarczanego na powierzchnie
komérki w poréwnaniu z kazdg z tych czasteczek z osobna. Deutiwakaftor (D-IVA) zwieksza
prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania) biatka CFTR na powierzchni komorki.
Wynikiem skojarzonego dziataniaVNZ, TEZ i D-IVA jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania CFTR
na powierzchni komorki, co prowadzido zwiekszonej aktywnosci CFTR mierzonejzaréwno in vitro na
podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem CFTR, jak i na podstawie stezeniajonéw
chlorkowych w pocie u pacjentéw chorych na mukowiscydoze.

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Uwzgledniono dwa badania kliniczne (SKYLINE 102 i SKYLINE 103), w ktdrych oceniono stosowanie
wanzakaftoru+tezakaftoru+deutiwakaftoru (VNZ/TEZ/D-IVA) w poréwnaniu z eleksakaftorem+
tezakaftorem+iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA) w populacji chorych
powyzej12r.z.zco najmniejjedng mutacjginngniz klasy | genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych VNZ/TEZ/D-IVA wzgledem ELX/TEZ/IVA+IVA
w populacji chorych ponizej 12r.z.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo:

e poréwnanie posrednie (metodg Buchera) miedzy VNZ/TEZ/D-IVA a SoC przez wspdlny komparator
(ELX/TEZ/IVA+IVA) uwzgledniajgc dane o skutecznosci ibezpieczenstwie schematu
ELX/TEZ/IVA+IVA (subpopulacja chorych bez mutacji F508del w genie CFTR z badania 445-124 [non-
F/TCR]) — dla populacji aktualnie nierefundowanej w programie lekowym B.112.

e badanie jednoramienne RIDGELINE 105 — w populacji chorych w wieku od 6 do 11 r.z. z co najmnigj
jedng mutacjg reagujaca na leczenie schematem tréjsktadnikowym ELX/TEZ/IVA+IVA.
Do analizy klinicznej wtaczono ponadto jedno opracowanie wtérne o umiarkowane] jakosdi
wg AMSTAR Il. Nie odnaleziono wynikéw badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki.
Przy interpretacjiwynikdw uwzgledniono minimalne klinicznie istotne réznice (MCID) zaproponowane
przez EMA, ktdére przyjeto na poziomie:
o 2 pkt % dla ppFEV;
o 10 mmol/Idla SwCl.
o CFQ-Rw domenie ptucnej w przebiegu stabilnym — 4 pkt.
Szczegodtowe opisy i wynikiwtaczonych do AKLbadan przedstawionow Analizie Weryfikacyjnej Agendji
(AWA) i analizach Wnioskodawcy.
Skutecznos¢
Poréwnanie bezposrednie (SKYLINE 102 i SKYLINE 103, populacja >12r.z2.)
Zgodnie z wynikami uwzglednionych badan (populacje ITT) stwierdzono spetnienie hipotezy
non-inferiority miedzy VNZ/TEZ/D-IVA a ELX/TEZ/IVA+IVA w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego - bezwzglednej zmiany wartosci procentowej przewidywanej natezonej objetosd
wydechowejpierwszosekundowej (ppFEV1) od poczatku badania do 24 tyg. oraz 52 tyg. obserwagji.
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Wykazano istotne statystycznie rdznice (MD—rdznica Srednich, OR—iloraz szans) na korzys¢
VNZ/TEZ/D-IVA wzgledem ELX/TEZ/IVA+IVA w zakresie:
e zmiany stezenia chlorkéw w pocie wzgledem wartosci na poczatku badania (MCID = 10 mmol/I):
o badanie SKYLINE 102 — MD=-8,4 mmol/l (95%Cl: -10,6; -6,2) po 24 tyg., MD=-8,0 mmol/I
(95%Cl: -9,9; -6,1) po 52 tyg.;
o badanie SKYLINE 103 — MD= -2,8 mmol (95%Cl: -4,7; -0,9) po 24 tyg., MD=-2,8 mmol/I (95%Cl:
95%Cl: -4,5; -1,1) po 52 tyg. (IS réznice wytgcznie w podgrupie chorych z homozygotg F/F).;
e odsetkachorych ze stezeniem chlorkéw w pocie <60 mmol/li <30 mmol/lpo 24 tyg. (tylko badanie
SKYLINE 102): <60 mmol/I- OR= 3,00 (95%Cl: 1,90; 4,72); <30 mmol/l - OR= 3,34 (95%Cl: 1,75; 6,37).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy interwencjamidla pozostatych
ocenianych PK, w tym czestosci zaostrzen ptucnych i jakosci zycia mierzonej skalg CFQ-R w domenie
ptucnej.

Pordwnanie posrednie (pordwnanie metoda Buchera, populacja 212r.z. non-F/TCR)

W przeprowadzonym przez wnioskodawce poréwnaniu posrednim stwierdzono istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ VNZ/TEZ/D-IVA wzgledem SoC w zakresie:

e zmiany ppFEV1po 24 tyg. (MCID= 2 pkt. %): MD= +11,4 pkt. % (95%Cl: 7,28; 15,52);
e zmiany stezenia chlorkbw w pocie po 24 tyg. (MCID=10 mmol/l): MD=-29,9 mmol/l
(95%Cl: -43,4; -16,5).

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny jakosci zycia pacjentéw.
Badanie jednoramienne (RIDGELINE 105, populacja 6-11 lat)
Zgodnie z wynikami badania (LSM — $rednia najmniejszych kwadratow):

e nie stwierdzono pogorszenia funkcji ptuc mierzonej ppFEV1 po 24 tyg. wzgledem wartosd
poczatkowej LSM= 0,00 (95%Cl: -2,0; 1,9) (wyjsciowe ppFEV1=99,7 pkt. %);

e stwierdzono IS zmiane stezenia chlorkéw w pocie po 24 tyg. wzgledem wartosci poczatkowej
LSM=-8,6 mmol/I (95%Cl: -11,0; -6,3);

e odsetek chorych ze stezeniem chlorkéw w pocie <60 mmol/l i <30 mmol/l po 24 tyg. wynosit
odpowiednio 94,9% i 52,6%;

e roczna czestosc¢ zaostrzen wynosita 0,15 (0,07; 0,34) zdarzen;

e zmiana wyniku jakosci zycia w skali CFQ-R w domenie ptucnej (MCID=4,0 pkt.) - LSM=3,9 (95%Cl:
1,5; 6,3).

Opracowania wtorne

Whioski z przegladu systematycznego wtaczonego do analizy klinicznej byty spéjne z wynikami analiz
whnioskodawcy.
Bezpieczeristwo

Zgodnie z analizg wspdlng wynikédw badan SKYLINE 102 i SKYLINE 103 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem miedzy
VNZ/TEZ/D-IVA a ELX/TEZ/IVA+IVA. W przypadku analizy poszczegdlnych zdarzen stwierdzono IS
réznice na niekorzy$é wnioskowanej technologii w czestosci wystepowania: grypy (OR=2,17 [95%Cl:
1,33; 3,54]), leku (OR=2,20 [95%CI: 1,03; 4,72]) oraz podwyzszonych wynikow watrobowych
>3-krotnosci gérnego limitu normy (OR= 2,04 [95%Cl: 1,08; 3,86]).

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA wzgledem SoC.

W przypadku analizy bezpieczenstwa w badaniu jednoramiennym dla populacji 6-11 lat wskazano
na zblizony profil zdarzen niepozadanych do obserwowanych w badaniach SKYLINE 102 i SKYLINE 103
—AEs ogétem raportowano u 96% chorych, SAEs — u 8% chorych, nie obserwowanozgondw. Najczesdej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu RIDGELINE 105 byty: kaszel (46% chorych),
goraczka (21% chorych), bdl gtowy (18% chorych), infekcyjne zaostrzenie objawdw ptucnych oraz bdl
gardtfa i jamy ustnej (po 17% chorych).
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang technologie z alternatywnymi technologiami refundowanym w populacji <12 roku zycia.
Whnioskowanie w tej populacjibazuje na jednoramiennymbadaniu RIDGELINE 105, zaprojektowanym
dooceny bezpieczenstwaitolerancjileczenia. Nalezy takze podkresli¢ watpliwosci dotyczace istotnosd
klinicznej przedstawionych oszacowan oraz skutecznoscitechnologiiw populacji wczesniej nieleczonej
modulatorami CFTR — ponad 75% chorych wtaczanych do badar SKYLINE 102 i SKYLINE 103 wczes$niej
otrzymywato terapie tréjsktadnikowg, natomiast we wszystkich badaniach dot. leku Alyftrek chorzy
poczatkowo (przez pierwsze 4 tygodnie), o ile jej wczesniej nie stosowali, otrzymywali terapie
ELX/TEZ/IVA+IVA. Brak jest rowniez badan skutecznoscii bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Ponizej

przedstawiono wynikiz perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS. Przyjeto dozywotni

(maksymalnie 100-letni) horyzont czasowy analizy.

Oszacowany przez wnioskodawce inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynidst
PLN/QALY dla poréwnania VNZ/TEZ/D-IVAvs ELX/TEZ/IVA+IVA oraz PLN/QALY dla

poréwnania VNZ/TEZ/D-IVA vs SoC.

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla poréwnania z ELX/TEZ/IVA+IVA, progowa cena zbytu netto leku

Alyftrek wynosi PLN/opak. natomiast dla poréwnaniaz SoC progowa cena zbytu netto leku
Alyftrek wynosi PLN/opak. Oszacowane progowe CZN sg nizsze niz proponowana CZN z RSS.
Ograniczenia

Gtownymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: ekstrapolacja dtugoterminowa i niepewnos¢
trwatosci efektu klinicznego w czasie, przyjeta parametryzacja uzytecznosci standw zdrowia (w tym
taczenie dwdch réznych miar preferencji- EQ-5D oraz CFR-Q-8D), uwzgledniony dodatkowy efekt
kliniczny okreslony miarg CFQ-R-8D zwigzany ze stosowanym lecze niem (nie wykazano istotnych réznic
w jakosci zycia miedzy VNZ/TEZ/D-IVA i ELX/TEZ/IVA+IVA, natomiast

) oraz uwzgledniony dtugoterminowy compliance wynoszacy 82,5%,
wptywajgcy wytgcznie na koszt technologii, oparty na doswiadczeniach brytyjskich, ktérego
transferowalno$é na warunkipolskie jest watpliwa (leczenie w programie lekowym, ciezko$é choroby,
uproszczenie dawkowania).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach analiz nie przedstawiono wariantu, w ktérym oceniano brak réznic miedzy VNZ/TEZ/D-IVA
i ELX/TEZ/IVA+IVA w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze stosowang technologia (mierzone skalg
preferencji CFQ-R-8D). W zwigzku z ww. ograniczeniami, przeprowadzono réwniez dodatkowe
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obliczenia uwzgledniajgce brak zastosowania korekty dtugoterminowego compliance (Compliance
after acute period =100% dla obu technologii).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami dodatkowymi, zréwnujgcymi efekt kliniczny wynikajgcy

z terapii modulatorami CFTR (do wartosci 0,085), wartos¢ ICUR wynosi PLN/QALY dla
poréwnania z ELX/TEZ/IVA+IVA oraz PLN/QALY dla poréwnania z SoC. Progowe ceny zbytu
netto dla tego wariantu wynoszg odpowiednio: PLN i PLN za opakowanie.
Uwzglednienie w powyzszym wariancie braku korekty compliance powoduje wartosciICUR do

PLN/QALY dla poréwnaniaz ELX/TEZ/IVA+IVAoraz PLN/QALY dla poréwnaniaz SoC.
Progowe ceny zbytu netto dla tego wariantu wynosza odpowiednio: PLN i PLN za
opakowanie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.).

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

(min. ; maks. ), wtym 114 pacjentéw z mutacjginng niz klasy |, w | roku oraz (min.
maks. ), wtym 117 pacjentdéw z mutacjg inng niz klasy I, w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Alyftrek (deutiwakaftor+tezakaftor+wanzakaftor)
spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego w wariancie z RSS o:

e ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w | roku refundacji;
e ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w Il roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Alyftrek (deutiwakaftor+
tezakaftor+wanzakaftor), wwariancie z RSS wynosi PLN wl roku oraz PN
w Il roku analizy (tgcznie PLN). Najwiekszy wptyw na oszacowane wyniki inkrementalne

ma objecie refundacjg chorych non-F/TCR, ktérych nie obejmuje aktualne wskazanie refundacyjne
dla schematu Kaftrio+Kalydeco.
Ograniczenia

W analizie podstawowej koszt lekow w wariancie bez RSS okreslono wytgcznie na podstawie danych
z Obwieszczenia MZ w sprawie listy lekow refundowanych, tzn. nie uwzgledniono realnego kosztu
ponoszonego natechnologie alternatywne, ktdry mozna okresli¢ na podstawie publicznie dost epnych
zrédet. Przyjeto arbitralne zatozenia

co ogranicza wiarygodnos¢ inkrementalnego
wptywu na budzet w pierwszym roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka



Rekomendacja nr24/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 17 lutego 2026 r.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych stosowania wanzakaftoru+tezakaftoru+deutiwakaftoru
w leczeniu mukowiscydozy. Odnalezione wytyczne ECFS 2024 (europejskie)i NICE 2025 (brytyjskie)
wskazujg na zasadno$é stosowania modulatoréw CFTR w schematach tréjsktadnikowych
(eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor), takze u chorych z mutacjamiinnymi niz F508del.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie warunkowo pozytywne rekomendacje odnoszace sie do finansowania ocenianej
technologii: NICE 2025 (brytyjska) oraz CDA-AMC 2025 (kanadyjska). W rekomendacjach jako warunek
refundacji wskazano, aby koszt stosowania leku nie przekraczat kosztu stosowania alternatywna
technologia tréjsktadnikowa.

Odnaleziono réwniez ocene IQWIG/G-BA 2025, w ktérej wskazano na brak dowoddéw wyzszosd
schematu wanzakaftor+tezakaftor+deutiwakaftor wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych
(wskazana dodatkowa korzys$¢ wynika z rejestracji jako lek sierocy). Nie zaakceptowano ekstrapolagji
wynikéw na pop. 6-11 lat oraz rzadkie genotypy.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Alyftrek
(deutiwakaftor+tezakaftor+wanzakaftor) jestfinansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25 listopada 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.2121.2025.20.5GO, PLR.4500.2121.2025.19.5G0), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) w ramach
programu lekowego B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2025r. poz. 907, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 20/2026 z dnia 9 lutego 2026 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2026 z dnia 9 lutego 2026 r. w sprawie oceny leku Alyftrek
(deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) w ramach programu lekowego B.112. ,Leczenie chorych na
mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Alyftrek (deutiwakaftor, tezakaftor, wanzakaftor) w ramach programu
lekowego B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” Analiza weryfikacyjna
OTAD.423.2.9.2025. Data ukonczenia: 29.01.2026 r.



