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1 Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta, 84x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezé a nevezett termék tamogatasat kéri Normativ 0% és tételes tamogatasi
kategoridban a kovetkezo, 1j, 1étesitésre javasolt indikéacioban:

Az Abftrek tabletta olyan, legalabb 6 éves, cysticus fibrosisban (CF) szenvedd betegek
kezelésere javallott, akik legalabb egy nem 1. osztalyu mutdciot hordoznak a cysticus fibrosis
transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génen”

A készitmény hatéanyaga az RO7AX33 ATC-kodu deutivacaftor-tezacaftor-vanzacaftor
kombinacio, mely jelenleg nem tdmogatott.

Az Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmtabletta, 84x készitmény alkalmazasi eldirdsaban
szereplo terapias javallat:

Az Abftrek tabletta olyan, legalabb 6 éves, cysticus fibrosisban (CF) szenvedd betegek
kezelésére javallott, akik legalabb egy nem I. osztdalyu mutdciot hordoznak a cysticus fibrosis
transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génen.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Legalabb 6 éves BSC (nyakoldok,
indikécio CF betegek, akik antibiotikumok,
alapjan legalabb egy horgotagitok,
definialt nem [. osztalyu fizioterapia,
mutaciot enzimpotlok, diéta)
hordoznak a|40 kg feletti suly
CFTR génen esetén: Egyedi elbiralés
vanzacaftor (20 mg | alapjan: Elexacaftor
QD) / tezacaftor (100 | (200 mg QD) /
mg QD) / deutivacaftor | tezacaftor (100 mg FEV]
(250 mg QD) QD) / ivacaftor (150 bp ’
me Q12H) SIWCI3 ) ’PEx,
Orvosszakmai | Skyline-102: 40 kg alatt: E.ettmlnf)seg, .
bizonyitékok >12 éves | vanzacaftor (12 mg 17fonsagossag
alapjan F508/MF QD) / tezacaftor (60
definialt genotipusi  CF | mg QD) / deutivacaftor Elexacaftor (200 mg
betegek (150 mg QD)
- QD) / tezacaftor (100
Skyline-103: .
. mg QD) / ivacaftor
~12 eves (150 mg Q12H)
F508del/F508de
l F508/G,
F508del/RF,
vagy TCR/non-F
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genotipusit  CF

betegek
Ridgeline-105: A fenti
6-11 ¢éves CF végpontok
betegek legalabb mellett
egy TCR taplaltsagi
mutacioval paraméterek
(beleértve az
F508del-t) a
CFTR génben
Egészség- A Skyline-102 és Elexacaftor (200 mg | ppFEV1, PEx,
gazdasagtani Skyline-103 QD) / tezacaftor (100 | weight-for-age
elemzésben résztvevoi  (Isd. mg QD) / ivacaftor | z-score, terapia
szerepld fent) (150 mg Q12H) megszakitas,
compliance,
¢letmindség,
biztonsagossag

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A cisztas fibrozis terdpiaja soran alkalmazhaté tiineti kezelés (BSC: pl. nyéakoldok,
antibiotikumok, horgdtagitok, fizioterapia, enzimpodtlok, diétas terapia), illetve célzott terapidk
(pl.: elexacaftor, ivacaftor, vanzacaftor, tezacaftor, deutivacaftor, lumacaftor).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg rendszerszinten BSC kezelések tamogatottak. A CFTR
modulatorok egyedi méltanyossag szerint alkalmazhatoak.

TEF megjegyzi, hogy az Orkambi (lumacaftor-ivacaftor) befogadasi kérelme 2020. 12. 22-én
megsziintetd hatosagi dontéssel zarult.

A Kaftrio (ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor), illetve Kalydeco (ivacaftor) forgalmazdja — a
publikus adatok alapjan — nem is kérelmezte a terapia befogadasat.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (Kaftrio +
Kalydeco) kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelveknek megfelel, de a hazai tdimogatési
rendnek nem. A valasztott kompardtor rendszerszinten nem tamogatott, csak egyedi
méltanyossag keretében hozzaférhetd.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

Az Osszesen 971 CF beteg bevonasaval késziilt 52 hétig tartd6 randomizalt, aktiv kontrollalt,
kettOs vak, tazis III-as Skyline-102 és Skyline-103 vizsgélatok alapjan a vanzacaftor-tezacaftor-
deutivacaftor kezelés non-inferior az elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor terdpidhoz képest az
elsddleges ppFEV1 végponton és szuperior a verejték klorid (SwCl) koncentracioval
kapcsolatos masodlagos végpontokban. A ppFEV1 valtozasok kozti kiillonbség a Skyline-102
esetében 0,2 (95% CI -0,7-1,1), a Skyline-103 esetében 0,2 (95% CI -0,5-0,9) volt. Az SwCl
valtozas végponton a két vizsgalat betegeinek Osszevonasaval -8,4 mmol/liter [95% CI -10,5-(-6,3)]
kiilonbség igazolodott a komparatorhoz képest.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a Skyline-102 ¢és Skyline-103 klinikai vizsgalatok adatai
keriiltek felhasznélésra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az Alyftrek terdpia alapesetben a Kaftrio + Kalydeco
(ELX/TEZ/IVA) terapiaval keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés az elsd két
évben 4 hetes utana éves ciklusokban, a betegkdr életkorat (6+ éves) is figyelembe véve
¢lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, SKYLINE 102-103
vizsgalatok mintdjat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a SKYLINE 102-103
vizsgélatokbdl, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedé€lyezés alapjaul is szolgéld
vizsgalatbol és szekunder forrasokbdl, az eréforras-felhasznaldsi mintdzatok finanszirozoi
adatbazis-elemzésekbdl ¢€s foként nemzetkozi tanulmanyokbol szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei nem publikus finanszirozéi adatforrasokbdl szarmaznak a
Kérelmez0 becslései alapjan.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értekelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az Alyftrek terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) ¢€s magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit a Kaftrio + Kalydeco komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
¢lethosszig tart6 idétavon. Ennek megfelelden az Alyftrek terapia alapesetben szamitott ICER-
e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutod
GDP 3,1-szeresében meghatarozott kiiszobértéke (24 454 648 Ft/QALY).

A relativ hatdsossagi adatok non-inferioritds igazolasara tervezett vizsgalatbol szarmaznak, igy
a klinikai tobbleteldny megléte definicio-szerlien nem igazolhato. A terapidk k6zott azonos
hatasossagot feltételezve a vizsgalt 70 éves id6tavon az Alyftrek termeldi dranak XXX%-os
arcsOkkentése esetén teljesiil a koltségminimalizacio.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
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6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo a betegszam becslésére sajat forgalmi adatait hasznalja fel, mely alapjan a teljes
kezelt betegszam az Alyftrek terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a jelenlegi piacot vetik 6ssze az Alyftrek terapia befogadasa
utani piaccal. A terapids koltségek becslése az 0sszehasonlitasra keriild eljardsok alkalmazasi
eldirasa alapjan tortént. A tételes tdmogatasnak megfeleléen bruttd nagykereskedelmi aron
szamoltak el a gyogyszerakvizicios koltségeket az egyes terapidkra vonatkozdan. A szamitasok
soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a tamogatas-volumen szerzddés szerinti nem
publikus listadrak, mivel a komparator készitmény EMK alapjan érhetd el. Az Alyftrek két
kiilonb6z6 kiszerelése azonos termeldi aron lett kérelmezve.

6.3. Koltségveteési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott dron szamitott, az Alyftrek terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadéi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A Kaftrio +
Kalydeco komparator koltségeit is figyelembe vevd netto koltségvetési hatds XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A komparatorvalasztas limitacidja, hogy a valasztott komparator rendszerszinten nem
tdmogatott, csak egyedi méltanyossag keretében hozzaférhetd. A rendszerszinten tAmogatott és
ebbdl adédodan alapesetben megfelelé komparator a BSC lehetne.

A 6-11 éves betegkort érintd adatok egykar(i klinikai vizsgalatbdl szdrmaznak, amely
elrendezésébol adodoan a relativ hatasossag jellemzésére nem alkalmas.

Az egészség-gazdasagtani modell bemenetei kozott nem szerepelnek 12 évnél fiatalabb
betegkorre vonatkozo klinikai bizonyitékok.

A 12 évnél idésebb betegkdrben a klinikai vizsgalatok elsédleges ppFEV1 végpontjan non-
inferioritds 1igazolodott, ezaltal klinikai tobbletelony nem igazolhatdé ezen végponton.
Szuperioritast igazold eredmények csak masodlagos végpontokon, a SwCl koncentracioval
kapcsolatban igazolodtak.

A készitmény 2025 junius 30-an keriilt engedélyezésre, igy még nincs integralva a szakmai
iranyelvekbe, és nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat a hasznélataval kapcsolatban.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd altal benyujtott
non-inferioritas vizsgalatok alapjan definicio-szerlien nem igazolhat6 klinikai tobbleteldny az
Alyftrek kezelés javara a Kaftrio + Kalydeco kezeléssel szemben. A hatdsossagban mutatkozo
ekvivalencia igazolasara iranyul6 klinikai bizonyitékok alapjan felmeriil, hogy az egészség-
gazdasagtani elemzés valasztott tipusa nem kelléen megalapozott. Az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa jol szamszeriisithetd, az inkrementélis egészségnyereség, illetve a koltségek
szamitasat is érintd bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kaftrio + Kalydeco kezelés
jelenleg Magyarorszagon reguldris finanszirozas keretében nem érheté el. Az egyedi
méltanyossag keretében elérhetd komparator véalasztasa ellentétes az egészség-gazdasagtani
iranyelvvel, illetve a klinikai szakértdi vélemény sem keriilt bemutatésra.

Regisztracios szam: TéF/122/25



N NGY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

A Kérelmez6 nem szamszerusitette egyértelmuiien az alkalmazott élethosszig tartd idétavot. A
modellezett betegpopulaci6 atlagéletkorat (6+ év) figyelembe véve az altalanos populécioban a
legfrissebb elérhetd adatok alapjan a varhato élettartam 70! év. Ezért a TéF a 70 éves idétavot
vette figyelembe a koltségminimalizacid szamitasa soran.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2025 julius 30-an kelt allasfoglalasa alapjan tdmogatja az Alyftrek befogadasat
olyan 6 ¢évnél idésebb CF betegek kezelésére, akik legalabb heterozigdtdk az F508del
mutaciora, azonban nem allapitott meg tobbletelényt szamdra az ivacaftor-tezacaftor-
elexacaftor terapiahoz képest.

A kanadai CDA-AMC értékelése jelenleg folyamatban van.
9. Konkluzioé

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az Alyftrek (vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor) terdpia nyujtotta a klinikai
tobbletelony megléte 11 évnél idésebb betegek korében nem igazolhatdé az elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor terdpia komparitorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara
egyarant relevansnak tekintheté ppFEV1 végponton. Ezt magas evidencia szintli, alacsony
torzitasi kockazattal jellemezhetd, non-inferioritas vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint az Alyftrek (vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor) terapia nyujtotta a klinikai
tobbleteldny megléte 6-11 éves betegek kdrében nem megéllapithatd az elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor terapia komparatorhoz viszonyitva.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az Alyftrek alkalmazéasaval
tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szamszerusitett a Kaftrio + Kalydeco komparatorral
szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelény hianyaban
nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a Kaftrio +
Kalydeco komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listaaron nem koltséghatékony. A terapidk k6zott azonos hatasossagot feltételezve a vizsgalt 70
éves id6tavon az Alyftrek termeldi aranak XXX%-os arcsokkentése esetén teljesiil a
koltségminimalizacio. Az Alyftrek terdpia tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele
egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finanszirozoé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

e a Kaftrio + Kalydeco komparator regularis finanszirozdsban nem részesiil jelenleg
Magyarorszagon
e azigazolt klinikai tobbletelény hianya

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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