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Geachte mevrouw Van Ark,

Zorginstituut Nederland adviseert u in deze brief over
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) in combinatie met ivacaftor
monopreparaat (Kalydeco®) (verder: triple-therapie) voor de behandeling van
patiénten met cystische fibrose (CF).

De aanleiding voor dit advies is uw verzoek van 12 januari 2021 (CIBG-21-01333)
om een inhoudelijke toetsing uit te voeren of de genoemde triple-therapie
onderling vervangbaar is met een ander geneesmiddel dat is opgenomen in het
Geneesmiddelvergoedingssysteem (GVS).

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) kan vanwege technische redenen op
bijlage 1B geplaatst worden en de genoemde combinatiebehandeling heeft een
therapeutische meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling.

Echter: er zijn onzekerheden over de effecten op lange termijn, de budgetimpact
is hoog en de kosteneffectiviteit is zeer ongunstig. Het Zorginstituut adviseert u
daarom elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) in combinatie met ivacaftor
(Kalydeco®) niet op te nemen op bijlage 1B van het GVS tenzij er wordt voldaan
aan de volgende voorwaarden:

- Een prijsreductie van ten minste 75 procent van de triple-therapie in
combinatie met ivacaftor monopreparaat, waarbij het Zorginstituut u
adviseert opnieuw met de fabrikant te onderhandelen voor een
prijsafspraak voor alle CTFR-modulatoren. Het Zorginstituut adviseert u
om ook te onderhandelen over toekomstige indicatie-uitbreidingen.

- Het maken van afspraken over gepast gebruik met de beroepsgroep
voor doelmatige inzet van de behandeling.

- Verzameling van langetermijndata door de beroepsgroep om de
effectiviteit en veiligheid van de triple-therapie in combinatie met
ivacaftor monopreparaat te evalueren.

Daarnaast adviseert het Zorginstituut u om een Europese samenwerking aan te
gaan voor de (prijs)onderhandeling en dataverzameling.

Ik licht u hieronder onze bevindingen en eindconclusie nader toe.
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Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) en ivacaftor (Kalydeco®) Zorginstituut Nederland
Patiénten met cystische fibrose kunnen op basis van hun genetische profiel ZorgI

worden onderverdeeld in verschillende subgroepen. CFTR-modulatoren zijn
geneesmiddelen die zich specifiek richten op het CFTR-gen dat een cruciale rol
speelt bij cystische fibrose.

Datum
29 april 2021

Onze referentie
2021010892
Kaftrio® is een combinatietablet. Elke filmomhulde tablet bevat 100 mg

elexacftor, 50 mg tezacaftor en 75 mg ivacaftor. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®) is geindiceerd in een combinatieschema met ivacaftor (Kalydeco®) 150
mg tabletten voor de behandeling van patiénten met cystische fibrose van 12 jaar
en ouder die homozygoot zijn voor de F508del-mutatie in het CFTR-gen (verder:
homozygote subgroep) 6f die heterozygoot zijn voor de F508del-mutatie met een
minimale functie-mutatie (verder: heterozygote subgroep).

Voor ivacaftor (Kalydeco®) gelden de volgende nadere voorwaarden:

ivacaftor uitsluitend voor cystische fibrose patiénten met de ‘gating mutaties’
waarvoor ivacaftor geregistreerd is, of uitsluitend in combinatie met
tezacaftor/ivacaftor voor de behandeling van cystische fibrose (CF) patiénten van
12 jaar en ouder die homozygoot zijn voor de F508del-mutatie in het CFTR-gen.

Algemeen

Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit
gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of nieuwe zorg
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket. We maken hierbij een
weging, zowel in wetenschappelijk zin, als vanuit maatschappelijk draagvlak en
we wegen aspecten van doelmatigheid en transparantie. Het Zorginstituut wordt
hierin geadviseerd door twee onafhankelijke commissies: de Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) voor de toetsing van de gegevens aan de stand van de
wetenschap en praktijk en het bepalen van de kosteneffectiviteit en de
Adviescommissie Pakket (ACP) voor de maatschappelijke afweging. Ook hebben
wij belanghebbende partijen tijdens het proces over de beoordeling
geconsulteerd.

Het Zorginstituut heeft de triple-therapie in combinatie met ivacaftor
monopreparaat beoordeeld aan de hand van de vier pakketcriterial: effectiviteit?,
kosteneffectiviteit®, noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid.

Integrale weging pakketcriteria

Patiénten uit de homozygote subgroep worden momenteel behandeld met de
CFTR-modulatoren lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) of tezacaftor/ivacaftor
(Symkevi®) in combinatie ivacaftor monopreparaat (Kalydeco®). De triple-
therapie in combinatie met ivacaftor monopreparaat heeft voor de homozygote
subgroep van patiénten een therapeutische meerwaarde ten opzichte van de
huidige standaardbehandeling met CFTR-modulatoren.

Patiénten uit de heterozygote subgroep worden momenteel nog niet behandeld
met CFTR-modulatoren. Daarom is voor deze patiénten de vergelijkende
behandeling de standaard symptomatische behandeling. Voor patiénten uit de
heterozygote subgroep heeft de genoemde triple-therapie in combinatie met

1 pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

2 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland,

Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

3 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl
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ivacaftor monopreparaat een therapeutische meerwaarde ten opzichte van Zorginstituut Nederland
standaard symptomatische behandeling. Zorg I

Voor beide subgroepen resulteert behandeling met de triple-therapie in Datum
combinatie met ivacaftor monopreparaat in klinisch relevante verbetering van de 29 april 2021
longfunctie (ppFEV1) vergeleken met de standaardbehandeling. De triple-therapie  onze referentie
in combinatie met ivacaftor monopreparaat verlaagt mogelijk het aantal 2021010892
pulmonale exacerbaties. De gunstige effecten van deze triple-therapie hebben een

klinisch relevant effect op de vermindering van respiratoire klachten bij cystische

fibrose pati€nten. De triple-therapie in combinatie met ivacaftor monopreparaat

heeft een gunstig veiligheidsprofiel, wordt goed getolereerd door patiénten en in

de klinische studie waren er weinig patiénten die het gebruik vanwege

bijwerkingen moesten staken.

Het gaat hier om een effectieve behandeling. Niet alleen hebben pati&énten minder
klachten en daardoor een betere kwaliteit van leven, ook maken ze minder
gebruik van ontstekingsremmers, worden ze minder vaak opgenomen in het
ziekenhuis, ondergaan ze minder vaak een longtransplantatie en kunnen zij beter
deelnemen aan het maatschappelijke leven en aan het arbeidsproces.

Onzekerheid langetermijneffecten

De therapeutische meerwaarde van bovengenoemde combinatiebehandeling ten
opzichte van standaardbehandeling is alleen aangetoond voor een
behandelingsduur van 40 weken voor de patiénten uit de homozygote subgroep
en 48 weken voor de patiénten uit de heterozygote subgroep. Eris dus
onzekerheid over de effecten van de triple-therapie in combinatie met ivacaftor
monopreparaat op lange termijn.

Budgetimpact

Rekening houdend met het aantal patiénten dat zal worden behandeld met de
triple-therapie, 100 procent marktpenetratie en 88 procent therapietrouw, zal
opname op bijlage 1B van het GVS van de triple-therapie en een uitbreiding van
nadere voorwaarden van ivacaftor monopreparaat bij de behandeling van de
homozygote en heterozygote subgroep van patiénten, gepaard gaan met
meerkosten ten laste van het farmaciebudget van €69,4 miljoen in het derde jaar.
Zonder substitutie zullen de meerkosten ten laste van het farmaciebudget €156,4
miljoen in het derde jaar bedragen.

Kosteneffectiviteit

Zorginstituut Nederland concludeert dat de kosteneffectiviteitsanalyse van de
triple-therapie in combinatie met ivacaftor monopreparaat bij de behandeling van
de homozygote en heterozygote subgroep van cystische fibrose patiénten van
voldoende methodologische kwaliteit is.

In een eerdere beoordeling is de kosteneffectiviteit van lumacaftor/ivacaftor
(Orkambi®) bepaald voor patiénten met cystische fibrose met de homozygote
F508del mutatie. Voor lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) is de prijs onderhandeld
door u. Het Zorginstituut heeft bij de huidige beoordeling van de
kosteneffectiviteit zelf een scenario opgesteld waarbij is uitgegaan van de destijds
geadviseerde prijs van lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) (prijsdaling van 80
procent), omdat dit de prijs is die wij als maatschappij maximaal bereid zijn te
betalen voor lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®). Uitgaande van dit scenario, dus
met een prijsdaling van 80 procent, komt het Zorginstituut uit op een ICER van €
414.484 per QALY. In dat geval moet de prijs van de triple-therapie in combinatie
met ivacaftor monopreparaat dalen met 75 procent om binnen de
referentiewaarde van €50.000 per QALY te vallen.
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In geval van de heterozygote subpopulatie is sprake van een deterministische
ICER van €283.991/QALY. Voor deze indicatie zou de prijs met ongeveer 70
procent moeten dalen om onder de referentiewaarde van €80.000 per QALY te
vallen.

Het Zorginstituut is van mening dat er meer argumenten zijn waarom uitgegaan

zou moeten worden van een fors lagere prijs, namelijk:

. De fabrikant verwacht voor het jaar 2021 twee indicatie-uitbreidingen voor
de genoemde combinatiebehandeling. Het is de verwachting dat het aantal
patiénten dat in aanmerking zal komen voor deze combinatiebehandeling
nog eens met ongeveer 300 patiénten zal toenemen. Na 2021 zullen andere
indicatie-uitbreidingen volgen. Daarnaast zullen voor andere CFTR-
modulatoren (ivacaftor (Kalydeco®), tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®)
indicatie-uitbreidingen plaatsvinden.

. Alle beschikbare CFTR-modulatoren zijn afkomstig van dezelfde fabrikant.
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) is een combinatietablet waarbij
elexacaftor is toegevoegd aan een bestaande combinatie
(tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®). Het is niet bekend wat het klinisch effect
is van elexacaftor als monopreparaat. Hierbij signaleert het Zorginstituut dat
de introductie van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor voortborduurt op reeds
ontwikkelde kennis, waardoor de investeringen en risico’s voor deze
combinatiebehandeling kleiner zullen zijn geweest en de fabrikant door het
vergoeden van de eerdere middelen al deels is gecompenseerd.

. De follow up duur van de studies was zeer beperkt waardoor er onzekerheid
bestaat over de effecten op lange termijn.

Eindconclusie

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) kan vanwege technische redenen op
bijlage 1B geplaatst worden en de genoemde combinatiebehandeling heeft een
therapeutische meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling. Er zijn
echter onzekerheden over de effecten op lange termijn, de budgetimpact is hoog
en de kosteneffectiviteit is zeer ongunstig. Het Zorginstituut adviseert u daarom
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) in combinatie met ivacaftor
(Kalydeco®) niet op te nemen op bijlage 1B van het GVS tenzij er wordt voldaan
aan de volgende voorwaarden:

- Een prijsreductie van ten minste 75 procent van de triple-therapie in
combinatie met ivacaftor monopreparaat waarbij het Zorginstituut u
adviseert om opnieuw met de fabrikant te onderhandelen voor een
prijsafspraak over het hele portfolio, dus voor alle CTFR-modulatoren.
Hierbij adviseert het Zorginstituut u om ook te onderhandelen over
toekomstige indicatie-uitbreidingen.

- Het maken van afspraken met de beroepsgroep over gepast gebruik voor
doelmatige inzet van de behandeling.

- Verzameling van langetermijndata door de beroepsgroep om de
effectiviteit en veiligheid van de triple-therapie in combinatie met ivacaftor
monopreparaat te evalueren. Het Zorginstituut zal deze gegevens
gebruiken om de effecten op lange termijn te monitoren.

Daarnaast adviseert het Zorginstituut u om een Europese samenwerking aan te
gaan voor de (prijs)onderhandeling en dataverzameling.

Wanneer de toepassing van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) in
combinatie met ivacaftor monopreparaat (Kalydeco®) na een succesvolle
prijsonderhandeling wordt opgenomen in het pakket, adviseert het Zorginstituut
de volgende vergoedingsvoorwaarden:

Zorginstituut Nederland
Zorg I

Datum
29 april 2021

Onze referentie
2021010892
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Voorwaarde elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®)

Uitsluitend in combinatie met ivacaftor (Kalydeco®) voor de behandeling van
patiénten met cystische fibrose van 12 jaar en ouder die homozygoot zijn voor de
F508del-mutatie in het CFTR-gen of die heterozygoot zijn voor de F508del-
mutatie met een minimale functie-mutatie.

Uitbreiding voorwaarde ivacaftor (Kalydeco®):
Uitsluitend in combinatie met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) voor de
behandeling van patiénten met cystische fibrose van 12 jaar en ouder die
homozygoot zijn voor de F508del-mutatie in het CFTR-gen of die heterozygoot
zijn voor de F508del-mutatie met een minimale functie-mutatie.

Y

VA
Hoogaghtend,

/
/

Sjaak Wijma

Voorzitter Ragd van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Zorg I

Datum
29 april 2021

Onze referentie
2021010892
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2021012160

ACP-advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®), (verder

triple-therapie) bij de behandeling van twee subgroepen van patiénten met cystische fibrose

(CF) van 12 jaar en ouder die:

. homozygoot zijn voor de F508del-mutatie in het cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)-gen (F/F) 6f

. heterozygoot zijn voor de F508del-mutatie in het CFTR-gen met een minimale functie-
mutatie (MF-mutatie)(F/MF)

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen (die ook graag willen dat de
behandeling van hun aandoening wordt vergoed) en van premiebetalers. Zij doet dit vanuit
het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren voor de
gehele bevolking. Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie
normaliter zogenaamde referentiewaarden voor kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden
moeten worden opgevat als, in beginsel maximale, bedragen die we als samenleving per
gewonnen levensjaar willen investeren in een behandeling. Gaan we daarboven zitten, dan is
er sprake van verdringing van andere zorg. Dat betekent dat voor hetzelfde bedrag meer
gezondheidswinst kan worden verkregen door het aan andere behandelingen uit te geven.

De commissie heeft in haar vergadering van 26 maart 2021 (i.v.m. corona maatregelen een
videoconferentie) gesproken over de vraag of deze triple-therapie voor genoemde subgroepen
van patiénten opgenomen moet worden in de basisverzekering.

De patiéntenorganisatie Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting (NCFS), de beroepsgroep van
longartsen (NVALT) en de fabrikant Vertex hebben ingesproken tijdens de vergadering.
Hieronder is de weergave hiervan samengevat. Alle partijen gaven aan dat er sprake is van
een behandeling met een grote impact voor de hierboven genoemde subgroepen van
patiénten. De patiéntenorganisatie NPCF spreekt zelfs van een ‘/ife changer’. Niet alleen
hebben patiénten minder klachten en daardoor een betere kwaliteit van leven, ook maken ze
minder gebruik van ontstekingsremmers, worden ze minder vaak opgenomen in het
ziekenhuis, ondergaan ze minder vaak een longtransplantatie en kunnen zij beter deelnemen
aan het maatschappelijke leven en aan het arbeidsproces.

De beroepsgroep geeft aan dat de neonatale diagnostiek volgend op de hielprik-screening
vroegtijdige inzet van deze therapie bij jonge CF-patiénten mogelijk maakt en zij daardoor een
veel normaler leven zouden kunnen gaan leiden. Momenteel lopen daartoe trials en de
verwachting is dat de therapie op termijn ook voor jonge kinderen toegankelijk zal zijn.

Zowel de patiéntenorganisatie als de beroepsgroep zijn zich bewust van de hoge prijs en zien
het belang van afspraken over gepast gebruik. De fabrikant Vertex spreekt van een
belangrijke innovatie, omdat de geneesmiddelen ingrijpen op de onderliggende oorzaak van de
Ziekte en is van mening dat de hoogte van de prijs de waarde voor de patiént weerspiegelt.
Alle insprekers zijn dan ook van mening dat deze triple-therapie zo snel als mogelijk
beschikbaar moet komen voor de Nederlandse patiénten.

De volgende punten vormen voor de commissie het vertrekpunt voor de discussie:

« het gaat hier om een effectief geneesmiddel met een potentieel grote impact voor de
genoemde subgroepen van patiénten;

« het is duidelijk dat op korte termijn een grotere groep patiénten in aanmerking zal gaan
komen door de indicatie-uitbreidingen die eraan zitten te komen;

+ de effecten op de lange termijn zijn nog niet onderzocht, waardoor de effecten op lange
termijn onzeker zijn;



« kijkend naar de hoge prijs, concludeert de commissie dat de triple-therapie bij de
genoemde subgroepen niet kosteneffectief is, uitgaande van de referentiewaarden op
basis van de ziektelast die uitgangspunt van de discussie zijn (50.000 euro per QALY voor
de subgroep van F/F patiénten en 80.000 euro per QALY voor de subgroep van F/MF
patiénten). Dit geldt ook wanneer voor de F/F patiénten zou worden uitgegaan van de
hoogste referentiewaarde (80.000 euro per QALY), waarover gediscussieerd zou kunnen
worden aangezien de ziektelast van 0.69 dichtbij de grens van 0.70 ligt, die van
toepassing is voor de hoogste referentiewaarde;

Het is voor de commissie complex om te adviseren hoeveel de prijs zou moeten dalen om
kosteneffectief te worden in de F/F groep, omdat de onderhandelde prijs van de
standaardbehandeling, bestaande uit tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®) in combinatie met
ivacaftor (Kalydeco®) (verder teza/iva), waarop de berekening van de kosteneffectiviteit
gebaseerd is, geheim is. Doordat in het kosteneffectiviteitsmodel is gerekend met de niet-
kosteneffectieve lijstprijs van teza/iva, wordt de kosteneffectiviteit van de triple-behandeling
geflatteerd. Daarom is er een extra scenario opgesteld waarbij het Zorginstituut heeft
gerekend met de prijs waarbij de behandeling met teza/iva wél kosteneffectief zou zijn
geweest. Deze informatie was beschikbaar uit een eerdere beoordeling. Volgens dat scenario
zou de prijs van de triple-therapie 75% moeten dalen. Voor de F/MF groep is vergeleken met
de standaardbehandeling bestaande uit best supportive care. Voor deze indicatie zou de prijs
met 70% moeten dalen om kosteneffectief te zijn.

De bovenstaande berekeningen gaan ervan uit dat de genoemde referentiewaarden

gerechtvaardigde prijzen zouden zijn. Hier zijn argumenten tegen in te brengen:

o Ten eerste borduurt deze triple-therapie voort op reeds ontwikkelde kennis, waardoor de
investeringen en risico’s voor deze triple-therapie kleiner zullen zijn geweest en de
fabrikant door het vergoeden van de eerdere middelen al deels is gecompenseerd.

« Daarnaast bestaat er nog onzekerheid over de lange termijn effecten.

e« Tot slot is het de verwachting dat het aantal patiénten dat in aanmerking zal komen voor
deze nieuwe therapie met ten minste 450 patiénten zal toenemen. Dat betekent een
hogere omzet van het middel voor de fabrikant en ook internationaal gloort er een grote
afzetmarkt.

In vergelijkbare gevallen is de commissie tot de conclusie gekomen dat het niet te verwachten
is dat de berekende prijsreductie tot stand zal komen in een prijsonderhandeling. In die
gevallen heeft de commissie geadviseerd het middel niet op te nemen, maar de fabrikant met
een nieuwe prijs te laten komen. In dit geval gaat het echter om een groot aantal middelen
van dezelfde fabrikant bij dit ziektebeeld. De commissie ziet daarin aanleiding te adviseren om
na te gaan of het mogelijk is om over het geheel van huidige en toekomstige behandelingen
van deze patiéntengroep te onderhandelen. De commissie adviseert om daarbij, indien
mogelijk, de krachten te bundelen met andere Europese landen.

Samenvattend concludeert de commissie dat gezien de zeer hoge prijs, deze triple-therapie
niet voor vergoeding in aanmerking zou moeten komen. Zelfs wanneer we uitgaan van de
referentiewaarden (en er zijn overtuigende argumenten dat die te hoog zou zijn) dan zou de
prijs van de triple-therapie met ten minste 75% moeten dalen. In dit geval ziet de commissie
toch reden te adviseren om met de fabrikant een prijsafspraak te maken over alle middelen
voor cystische fibrosis van deze fabrikant en om daarbij, indien mogelijk, de krachten te
bundelen met andere Europese landen.



Zorginstituut Nederland

Farmacotherapeutisch rapport
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie
met ivacaftor monopreparaat
(Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van
cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en
ouder met een homozygote F508del mutatie
of een heterozygote F508del mutatie plus een
mutatie met minimale CFTR-functie

Onderdeel van de beoordeling van geneesmiddelen voor
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS)

Datum 23 februari 2021
Status Definitief



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor

monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder

met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-

functie | 23 februari 2021

Colofon

Zaaknummer
Volghummer
Contactpersoon

Auteur(s)
Afdeling

2020042218
2020054746

mevr. dr. T.H.L. Tran, plv. secretaris
LTran@zinl.nl

mevr. N.S. Wartenberg en mevr. M. Moen
Sector Zorg, afdeling Pakket

2020054746 Pagina 1 van 62



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor
monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder
met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-

functie | 23 februari 2021

2020054746 Pagina 2 van 62



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor

monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder

met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-

functie | 23 februari 2021

Inhoud

Colofon 1
Afkortingen 5
Samenvatting 7
Inleiding 9

Aanleiding 9
Achtergronden 11

Methode systematisch literatuuronderzoek 15

Vraagstelling 15
Zoekstrategie 17
Selectiecriteria 17

Resultaten 19

Resultaten literatuursearch 19

Kenmerken geincludeerde studies 20
Gunstige effecten interventie 23

Ongunstige effecten 32

Ervaring 36
Toepasbaarheid 36
Gebruiksgemak 37

Eindbeoordeling 39

Bespreking relevante aspecten 39

Eindconclusie 40

Advies Farmacotherapeutisch Kompas 43

Oud advies 43
Nieuw advies 43

Bijlage 1: Zoekstrategie 45

Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies 47

Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies 49

Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 51
Bijlage 5: Baseline tabel 53

Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 55

Bijlage 6: GRADE evidence profielen 57

Literatuur 61

2020054746 Pagina 3 van 62



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor
monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder
met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-

functie | 23 februari 2021

2020054746 Pagina 4 van 62



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor

monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder

met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-

functie | 23 februari 2021

Afkortingen

Afkorting Omschrijving

BI Betrouwbaarheidsinterval

BMI Body Mass Index

CF Cystische fibrose

CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CFQ-R Cystic fibrosis questionnaire - revised (symptoomscore)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ELX/TEZ/IVA Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®)

EMA European Medicine Agency

EPAR European public assessment reports

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 second, ofwel de hoeveelheid
lucht die iemand in 1 seconde uitblaast.

F508del Deletie van fenylalanine op positie 508 in CFTR gen

FU Follow up

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HR Hazard ratio

IVA Ivacaftor (Kalydeco®)

LUM/IVA Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®)

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

NCFS Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting

NVALT Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en
Tuberculose

NVK Nederlandse vereniging voor kindergeneeskunde

PBO Placebo

ppFEV1 Percentage predicted FEV1

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean
difference)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TEZ/IVA Tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®)
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de waarde van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
combinatietherapie (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose
bij patiénten van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del mutatie of een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR functie.
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor combinatietherapie (Kaftrio®/Kalydeco®) is
vergeleken met tezacaftor/ivacaftor combinatietherapie (Symkevi®/Kalydeco®)
voor CF patiénten met een homozygote F508del mutatie of met standaard
symptomatische behandeling voor CF patiénten met een heterozygote F508del
mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie.
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor combinatietherapie (Kaftrio®/Kalydeco®) en de
vergelijkende behandelingen zijn daarbij vergeleken op de criteria gunstige effecten,
ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut
Nederland heeft zich hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR).

CF patiénten met een homozygote F508del mutatie

Er is een klinisch relevant effect aangetoond voor elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) op de verbetering van de longfunctie (ppFEV1) en pulmonale
symptomen (CFQ-R) vergeleken met tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®)
bij CF-patiénten met een homozygote F508del mutatie. Het is vanwege het brede
betrouwbaarheidsinterval onzeker of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) ook het aantal pulmonale exacerbaties verlaagt. Een tweede
interim-analyse van een follow-up studie met de duur van 40 weken liet zien dat de
gunstige effecten gedurende de gehele periode aanhielden, echter was hierbij
wegens het ontbreken van een controlegroep geen vergelijking mogelijk met
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®). Daarnaast heeft
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) een gunstig veiligheidsprofiel,
wordt het goed getolereerd door patiénten en waren er weinig patiénten die
staakten met het gebruik vanwege bijwerkingen. Er zijh nog geen gegevens bekend
over de effectiviteit en veiligheid bij een behandelduur van langer dan 40 weken.
Daarom dient de behandeling met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig te worden geévalueerd aan de hand van de start-
en stopcriteria die door de NVALT, NVK en NCFS zijn opgesteld.

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del
mutatie elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) een therapeutische
meerwaarde heeft ten opzichte van tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®)!
over een periode tot 40 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de effectiviteit
en veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) bij een
behandelduur langer dan 40 weken. Het Zorginstituut adviseert de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig te evalueren aan
de hand van start- en stopcriteria die zijn opgesteld door de NVALT, NVK en NCFS.

1 Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) is eerder door het Zorginstituut beoordeeld en heeft een therapeutische gelijke
waarde ten opzichte van tezacaftor/ivacaftor voor patiénten met een homozygote F508del mutatie.
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CF patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met
minimale CFTR-functie

Er is een klinisch relevant effect aangetoond voor elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) op de verbetering van de longfunctie (ppFEV1) en pulmonale
symptomen (CFQ-R) vergeleken met standaard symptomatische behandeling bij CF
patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie. Daarnaast liet elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®)
zien dat het ook het aantal pulmonale exacerbaties verlaagt. Een tweede interim-
analyse van een follow-up studie met de duur van 48 weken liet zien dat de
gunstige effecten gedurende de gehele periode aanhielden, echter was hierbij
wegens het ontbreken van een controlegroep geen vergelijking mogelijk met
standaard symptomatische behandeling. Daarnaast heeft
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) een gunstig veiligheidsprofiel,
wordt het goed getolereerd door patiénten en waren er weinig patiénten die
staakten met het gebruik vanwege bijwerkingen. Er zijh nog geen gegevens bekend
over de effectiviteit en veiligheid bij een behandelduur van langer dan 48 weken.
Daarom dient de behandeling met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig te worden geévalueerd aan de hand van de start-
en stopcriteria die door de NVALT, NVK en NCFS zijn opgesteld.

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder met een heterozygote F508del
mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) een therapeutische
meerwaarde heeft ten opzichte van standaard symptomatische behandeling over
een periode tot 48 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de effectiviteit en
veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) bij een
behandelduur langer dan 48 weken. Het Zorginstituut adviseert de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig te evalueren aan
de hand van start- en stopcriteria die zijn opgesteld door de NVALT, NVK en NCFS.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke

Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 22
februari 2021.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor monopreparaat bij
behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder met een
homozygote F508del mutatie of een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie
met minimale CFTR functie t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

Stofnaam:

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Kaftrio®)
Ivacaftor (Kalydeco®)

Type toedieningsvorm:

Kaftrio®-tablet: elexacaftor 100 mg/ tezacaftor 50 mg/
ivacaftor 75 mg
Kalydeco®-tablet: ivacaftor 150 mg

Geregistreerde indicatie:

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/ Kalydeco®) is
geregistreerd voor de behandeling van cystische fibrose
(CF) bij patiénten van 12 jaar en ouder die homozygoot
zijn voor de F508del-mutatie in het cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR)-gen of die
heterozygoot zijn voor F508del in het CFTR-gen met een
minimale functie-mutatie (MF-mutatie).

Ivacaftor (Kalydeco®) is als monotherapie geregistreerd
voor volwassenen en kinderen = 4 maanden die één van
de volgende 'gating’-(klasse- III-) mutaties in het CFTR-
gen hebben: G551D,

G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N of S549R. Tevens geregistreerd voor volwassenen
en kinderen = 6 jaar die een R117H-mutatie (klasse IV)
in het CFTR-gen hebben.

Daarnaast is ivacaftor (Kalydeco®) als
combinatietherapie met tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®)
geregistreerd voor de behandeling van cystische fibrose
(CF) bij patiénten van 12 jaar en ouder die homozygoot
zijn voor de F508del-mutatie in het cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR)-gen of die
heterozygoot zijn voor F508del in het CFTR-gen en één
van de volgende mutaties hebben in het CFTR-gen: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G en 3849+10kbC—T.

Claim van de fabrikant:

Bij de behandeling van patiénten met cystische fibrose
(CF) van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del
mutatie heeft elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor een
therapeutische meerwaarde ten opzichte van
tezacaftor/ivacaftor en lumacaftor/ivacaftor.

Bij de behandeling van patiénten met cystische fibrose
(CF) van 12 jaar en ouder met een heterozygote F508del
mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie
heeft elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor een therapeutische
meerwaarde ten opzichte van de huidige standaard
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symptomatische behandeling.

Doseringsadvies:

De aanbevolen dosis voor volwassenen en

adolescenten van 12 jaar en ouder is twee tabletten
elexacaftor 100 mg/ tezacaftor 50 mg/ ivacaftor 75 mg
(Kaftrio®) ‘s ochtends en één tablet ivacaftor 150 mg
(Kalydeco®) s avonds in te nemen, met een tussentijd
van ongeveer 12 uur samen met vet bevattend voedsel.

Samenstelling:

Kaftrio®: elke filmomhulde tablet bevat 100 mg
elexacaftor, 50 mg tezacaftor en 75 mg ivacaftor.

Kalydeco®: elke filmomhulde tablet bevat 150 mg
ivacaftor.

Werkingsmechanisme:

Elexacaftor is een selectieve CFTR-corrector die aan het
CFTR bindt. Elexacaftor ondersteunt de cellulaire
verwerking en het transport van normale of meervoudige
mutante vormen van CFTR (waaronder F508del-CFTR)
waardoor de hoeveelheid CFTR-eiwit die aan het
celopperviak wordt afgeleverd toeneemt, wat in vitro tot
een verhoogd choridetransport leidt.

Tezacaftor is een selectieve CFTR-corrector die bindt aan
het eerste Membrane Spanning Domain (MSD-1) van
CFTR. Tezacaftor ondersteunt de cellulaire verwerking en
het transport van normale of meervoudige mutante
vormen van CFTR (waaronder F508del-CFTR) waardoor
de hoeveelheid CFTR-eiwit die aan het celopperviak wordt
afgeleverd toeneemt, wat in vitro tot een verhoogd
choridetransport leidt.

Ivacaftor is een CFTR-potentiator die de channel-open
probability (of ‘gating”) van CFTR aan het celopperviak
versterkt zodat het chloridetransport toeneemt. Ivacaftor
kan enkel werken wanneer het CFTR-eiwit aanwezig is
aan het celoppervlak.

De combinatie van elexacaftor, tezacaftor met ivacaftor
richt zich op het abnormale CFTR-eiwit door het verhogen
van de hoeveelheid vloeistof aan het luchtwegopperviak
en de ciliaire slagfrequentie in vitro toenemen in humane
bronchiale epitheelcellen (HBE-cellen) afkomstig van CF
patiénten die homozygoot of heterozygoot waren voor
F508del. Elexacaftor en tezacaftor binden op verschillende
plaatsen op het eiwit. De precieze mechanismen waarmee
elexacaftor de cellulaire verwerking en het transport van
F508del-CFTR verbetert en de effectiviteit van tezacaftor
en ivacaftor versterkt is niet bekend. In in-vitro
onderzoeken is vastgesteld dat elexacaftor en tezacaftor
een complementaire werking hebben waardoor de
effectiviteit van de behandeling toeneemt.

Bijzonderheden:

Combinatietherapie met elexacaftor, tezacaftor en
ivacaftor valt onder de weesgeneesmiddelen.
Binnenkort volgen mogelijk twee nieuwe indicaties voor
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®).
Deze indicaties worden op dit moment beoordeeld door
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EMA voor de behandeling bij CF patiénten met een
heterozygote F508del mutatie plus een ‘gating-mutatie of
met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie
met residuale CFTR-functie

Daarnaast staat op de Horizonscangeneesmiddelen ook
een andere triple combinatie gemeld voor dezelfde
indicatie die besproken wordt in dit rapport:
bamocaftor/tezacaftor/ivacaftor. Het is voor het
Zorginstituut echter niet bekend of deze combinatie op de
markt komt.

Achtergronden

Aandoening

Cystische fibrose (CF), ook wel taaislijmziekte genoemd, is een autosomaal
recessieve erfelijke aandoening en wordt veroorzaakt door een mutatie in het CFTR-
gen gelegen op chromosoom 7q34. Het CFTR-gen codeert voor de productie van het
eiwit "cystic fibrosis transmembrane conductance regulator”, een door ATP-
gereguleerd eiwit voor transport van chloride over het membraan van de
epitheelcellen.[6-8]

Hierbij functioneert het CFTR-eiwit als een kanaal voor het transport van chloride-
ionen in en uit cellen. Dit transport is belangrijk voor de zout- en waterbalans op
epitheelopperviakken zoals in de longen en de pancreas. De zouten en het water die
door de epitheelcellen worden afgescheiden vormen slijm, dat een belangrijke
functie heeft voor het wegspoelen van stof, bacterién en virussen in de longen.
Daarnaast transporteert het verteringsstoffen van de alvleesklier naar de dunne
darm. Mutaties in het CFTR-gen kunnen leiden tot gebrekkige chloridekanalen en
problemen met chloride- en watertransport over membranen in tal van organen. Als
gevolg hiervan gaan sommige exocriene klieren een dik taai slijm produceren. Er
vormen zich 'pluggen’ van taai slijm in de longen, pancreas, galwegen, lever, vasa
deferentia en in de darmen. Dit leidt tot progressief functieverlies van de betrokken
organen.[6-8]

Op dit moment zijn er meer dan 360 CF-veroorzakende mutaties in het CFTR-gen
bekend!®]l. De ernst en de progressie van CF verschillen per mutatie en hangt af van
de mate waarin het chloride transport door het celmembraan is verminderd. De
typen mutaties zijn onderverdeeld in zes klassen op basis van de aard van de
fysiologische verstoring®!:

Klasse I: Defect in eiwitsynthese.

Klasse II: Defect in eiwitsynthese en afwerking van het eiwit.

Klasse III: Verstoorde functionaliteit van CFTR-eiwit; deze worden ook wel
aangeduid als de CFTR-gating mutaties.

Klasse IV: Verstoorde geleidbaarheid van CFTR; verminderd chloridetransport
Klasse V: Partiéle defecten in synthese/afwerking van CFTR; verminderde
hoeveelheid CFTR in het celmembraan

Klasse VI: Gereduceerde stabiliteit van het CFTR-eiwit.

Bij 90,6% van de Nederlandse CF pati&énten komt de F508del mutatie op ten minste
één chromosoom voor. De F508del mutatie betreft een deletie van drie baseparen
waardoor fenylalanine op positie 508 ontbreekt. Deze mutatie valt onder de klasse
II mutaties. Ongeveer de helft van alle gevallen van CF wordt veroorzaakt door een
homozygote F508del mutatie. Ongeveer 22% van de Nederlandse CF patiénten met
een F508del mutatie heeft naast een F508del mutatie op één chromosoom een
minimal function (MF) CFTR-mutatie die resulteert in een CFTR-eiwit met geen of
slechts zeer minimale functie op het andere chromosoom.[8]
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Symptomen en ernst

Recidiverende infecties van de luchtwegen (incl. longontsteking), door een
verminderde natuurlijke afweer tegen bacterién, staan vooral tijdens de
kinderleeftijd op de voorgrond. Ook komen gastro-intestinale symptomen, zoals
vorming van galstenen, slechte opname van voedingsstoffen, groeivertraging en
pancreasinsufficiéntie voor. Doordat bij mensen met CF voedsel minder efficiént
wordt opgenomen (door de verstoorde water-en-zout balans), zijn kinderen met CF
vaak kleiner en lichter dan gemiddeld. Bij de volwassenen heeft de helft van de
patiénten een BMI hoger dan 22 (BMI tussen 18 en 25 wordt aangeduid als gezond
gewicht).[6. 10]

Vaak is er sprake van episodes met een acute verslechtering van de respiratoire
symptomen, zogenaamde pulmonale exacerbaties. Tijdens een opvlamming van CF
kan er sprake zijn van symptomen zoals nieuwe of toegenomen hemoptog,
toegenomen hoest, toegenomen dyspneu, malaise/vermoeidheid/lethargie,
lichaamstemperatuur >38°C, anorexia/gewichtsverlies, sinusale pijn of
gevoeligheid, verandering in sinussecreties, veranderingen in klinisch onderzoek van
de thorax, afname longfunctie met 10% of radiografische veranderingen indicatief
voor longinfectie. Indien vanwege 4 of meer van deze symptomen een nieuwe of
gewijzigde antibioticabehandeling noodzakelijk is, spreekt men bij CF over een
pulmonale exacerbatie (Fuchs criteria).[6: 71

De gemiddelde afname van de longfunctie (gemeten als expiratoir secondevolume
(FEV1) bij patiénten met CF is ~1 - 3% per jaarl'll, Volwassen CF patiénten krijgen
ook klachten van osteoporose, diabetes mellitus als gevolg van verlittekening van
de pancreas (cystic fibrosis related diabetes), levercirrose en fertiliteitsstoornissen.
Wanneer de aandoening in ernst toeneemt, kunnen hemoptoé (ophoesten van
bloed) en onherstelbare schade aan de longfunctie optreden(1°l, De
chlorideconcentratie in het zweet is bij patiénten met CF verhoogd door
verminderde terugresorptie over de celmembraan van epitheelcellen in de
zweetklier. Ook de concentratie van natrium is verhoogd. De zweettest is positief als
de concentratie Cl of Na hoger is dan 60 mmol/l en de ratio ClI/Na > 1. In gezonde
personen is de ratio Cl/Na altijd < 1. Bij milde vormen van CF kan de zweettest
negatief zijn. Daarom is bij blijvende klachten vervolgonderzoek nuttig. Aangezien
de test een screeningstest is, dienen positieve testuitslagen bevestigd te worden
met DNA-onderzoek(12],

Ernst

Er is sprake van progressief functieverlies van de longen, pancreas, galwegen, lever,
vasa deferentia en de darmen(!%-12], Tijdens een pulmonale exacerbatie dient een
patiént nieuwe of extra antibiotica te krijgen en kan het zijn dat de patiént moet
worden opgenomen in het ziekenhuisl® 71, Het functieverlies van de long met de
leeftijd is de meest bepalende factor voor de prognose van patiénten met cystische
fibrose. Patiénten met CF verliezen gemiddeld 1 tot 3% aan longfunctie per jaar{'l],
Irreversibele schade aan de longen is de belangrijkste doodsoorzaak bij patiénten.
De mediane levensverwachting in Nederland bij CF patiénten is de afgelopen 25 jaar
toegenomen en ligt inmiddels boven de 40 jaart®l, De ernst van de ziekte wordt
gedeeltelijk bepaald door het CFTR genotype van de patiéntl13], Het beloop en de
ernst van de ziekte is bij patiénten met een heterozygote F508del/MF mutaties
gelijk aan het beloop bij patiénten met homozygote F508del mutaties(s: 141,

Prevalentie en incidentie

De prevalentie van CF is ongeveer 0,93 per 10.000 Europese inwoners. De
Nederlandse Cystische Fibrose Stichting schat op basis van data in het register dat
er in 2019 1662 Nederlanders waren met CF of een CF-gerelateerde ziektel®l. Uit
gegevens van het CF register uit Juni 2020 blijkt dat er momenteel 536 patiénten
van 12 jaar of ouder zijn die CF hebben met een homozygote F508del mutatie en
dat er momenteel 156 patiénten van 12 jaar of ouder zijn die CF met een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functiel®],
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Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De behandeling van CF staat beschreven in de landelijke kwaliteitsstandaard
cystische fibrose uit 2020. Deze is opgesteld door de Nederlandse Vereniging van
Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT), de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde (NVK) en de Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting (NCFS). In
deze richtlijn worden ook de CFTR-modulatoren beschreven.l”]

Daarnaast worden er in deze kwaliteitsstandaard stopcriteria beschreven voor de
CFTR modulatoren en is er een formularium opgesteld met de meeste gebruikte
geneesmiddelen bij CF.[]

De standaardbehandeling bij patiénten bestaat uit een combinatie van
geneesmiddelen gericht op bestrijding van longinfecties en ontstekingen
(antibiotica), klaring van taaislijm (mucolytica) en verbetering van de
voedingstoestand (pancreasenzymsuppletietherapie). Verder worden kracht- en
cardiotraining aangeraden, en vaccinatie tegen influenza, hepatitis A/B,
pneumokokken en Haemophilus Influenzae type B. Mogelijke gevolgen van CF op
langere termijn, zoals diabetes mellitus en een afhame van mineraaldichtheid,
moeten gescreend en behandeld worden. Bij patiénten met een FEV1 lager dan 30%
kan de mogelijkheid van een longtransplantatie overwogen worden. Afhankelijk van
het genotype van het CFTR-gen gebruiken patiénten daarnaast ook een CFTR-
modulator. De CFTR-modulatoren die op dit moment zijh opgenomen in het
formularium zijn ivacaftor (Kalydeco®), lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) en
tezacaftor/ivacaftor met ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®).
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor met ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) is op dit
moment nog niet opgenomen in het formularium.[&: 71

CFTR-modulatoren

De CFTR-modulatoren worden in de kwaliteitsstandaard enkel aanbevolen voor
patiénten die voldoen aan de geregistreerde indicatie. Een overzicht van de CFTR-
modulatoren staat beschreven in tabel 1. Voor de CF patiénten met een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR functie wordt er
op dit moment nog geen behandeling met een CFTR modulator vergoed en is alleen
de combinatie elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco® )16l
geregistreerd door de EMA (volwassenen en kinderen vanaf 12 jaar). Voor deze
patiéntengroep is op dit moment alleen de standaard symptomatische behandeling
beschikbaar.

In dit rapport zal voor de behandeling van CF pati&énten met een homozygote
F508del mutatie elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) worden
vergeleken met tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) en lumacaftor/ivacaftor
(Orkambi®). Aangezien er voor tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) een
direct vergelijkende studie met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) is en het Zorginstituut eerder heeft beoordeeld dat
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) en lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®)
therapeutisch gelijkwaardig zijn, is er besloten om de indirecte vergelijking tussen
lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) en elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) niet uit te voeren. Voor de behandeling van CF patiénten met
een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale functie zal
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) in dit rapport worden
vergeleken met standaard symptomatische behandeling. Ivacaftor monotherapie is
niet geregistreerd voor F508-del mutaties en wordt daarom niet meegenomen als
vergelijkende behandeling.
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Tabel 1 CFTR-modulatoren geregistreerd voor de behandelin

van cystische fibrose.

Geneesmiddel

Geregistreerde indicatie (specifiek
voor type mutatie)

Klasse mutatie

Ivacaftor monotherapie
(Kalydeco®)[3]

Volwassenen en kinderen = 12
maanden met één van de volgende
gating (klasse-III}) mutaties in het
CFTR-gen:

G551D, G1244E,G1349D,

G178R, G5515, S1251N,

S51255P, S549N of S549R

of

volwassenen met een R117H-mutatie
(klasse IV) in het CFTR-gen

Klasse III mutatie in het CFTR
gen

of

Klasse IV mutatie in het
CFTR-gen

Lumacaftor/ivacaftor
(orkambi@)[*#]

Volwassenen en kinderen vanaf 2 jaar
die:

Homozygoot zijn voor de F508del-
mutatie

Klasse II mutatie (F508del) in
het CFTR gen (Homozygoot)

Tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor
(Symkevi®/Kalydeco® )]

Volwassenen en kinderen vanaf 12 jaar
die:

Homozygoot zijn voor de F508del-
mutatie;

of

Heterozygoot zijn voor de F508del-
mutatie én één van de volgende
mutaties hebben in het CFTR-gen:

P&7L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711+3A—G, S945L, S977F,

R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272~
26A—G of 3849+10kbC—T.

Klasse II mutatie (F508del) in
het CFTR-gen (Homozygoot)

of

Klasse II (F508del) mutatie in
het CFTR-gen (Heterozygoot)

Klasse IV mutatie in het CFTR
gen

Elexacaftor/Tezacaftor/ivacaftor
+ ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®)[1€]

Volwassenen en kinderen vanaf 12 jaar
die:

Homozygoot zijn voor de F508del-
mutatie;

of
Heterozygoot zijn voor de F508del-

mutatie en één mutatie hebben met
minimale CFTR-functie

Klasse II mutatie (F508del) in
het CFTR-gen (Homozygoot)

of

Klasse II mutatie (F508del) in
het CFTR-gen (Heterozygoot)

Klasse I of II mutatie in het
CFTR gen
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Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Aangezien de indicatie bestaat uit twee verschillende patiéntengroepen met een
verschillende vergelijkende standaardbehandeling is er besloten om de
vraagstelling, de PICO, resultaten en de conclusies afzonderlijk voor beide
deelindicaties te formuleren.

1 Wat is de waarde van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met
ivacaftor monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van
cystische fibrose bij pati€nten van 12 jaar en ouder met een homozygote
F508del mutatie vergeleken met tezacaftor/ivacaftor in combinatie met
ivacaftor monopreparaat (Symkevi®/Kalydeco®) en lumacaftor/ivacaftor
(Orkambi®)?

2 Wat is de waarde van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met
ivacaftor monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van
cystische fibrose bij pati€énten van 12 jaar en ouder met een heterozygote
F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie vergeleken met
vergeleken met standaard symptomatische behandeling?

PICO
Tabel 2 PICO voor patiénten met homozygote F508del mutatie

Patiéntenpopulatie Patiénten met CF van 12 jaar of ouder met een
homozygoot F508del genotype van het CFTR-gen.

Interventie Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: 2 tabletten
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 100 mg/ 50 mg/ 75 mg in
de ochtend en 1 tablet ivacaftor 150 mg in de avond als
aanvulling op standaard symptomatische therapie.
Controle-interventie | Tezacaftor/ivacaftor: 1 tablet tezacaftor/ivacaftor 100 mg/
150mg in de ochtend en 1 tablet ivacaftor 150 mg in de
avond als aanvulling op standaard symptomatische
therapie.

Lumacaftor/ivacaftor: 1 tablet lumacaftor/ivacaftor 400

mg/ 250mg in de ochtend en 1 tablet lumacaftor/ivacaftor

400 mg/ 250mg in de avond als aanvulling op standaard

symptomatische therapie.

Cruciale uitkomsten | Gunstige effecten:

. Longfunctie: Absoluut verschil t.o.v. baseline van de
percentage predicted FEV1: ppFEV1

. Aantal exacerbaties: PEx

. Absoluut verschil op de CFQ-R symptoomscore:
patiént rapportage van respiratoire klachten

Ongunstige effecten:

. Incidentie van patiénten met (ernstige) ongunstige
effecten gerelateerd aan de studiemedicatie

. Percentage stakers als gevolg van ongunstige
effecten.
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Relevante follow-up | Volgens de ‘guideline clinical development of medicinal

duur products for the treatment of cystic fibrosis’ van de EMA is
een 6 tot 12 maanden follow-up vereist.[22]
Studiedesign Een randomised controlled trial (RCT) voor het onderzoek

naar de effectiviteit van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor is
qua design uitvoerbaar. Het bewijs voor de therapeutische
waarde dient daarom gebaseerd te zijn op de resultaten
van een RCT.

Tabel 3 PICO voor patiénten met heterozygote F508del mutatie plus een mutatie
met minimale CFTR functie

Patiéntenpopulatie Patiénten met CF van 12 jaar of ouder met een
heterozygoot F508del/MF genotype van het CFTR-gen.

Interventie Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: 2 tabletten
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 100 mg/ 50 mg/ 75 mg in
de ochtend en 1 tablet ivacaftor 150 mg in de avond als
aanvulling op standaard symptomatische therapie.
Controle-interventie | Placebo als aanvulling op standaard symptomatische
therapie

Cruciale uitkomsten | Gunstige effecten:

. Longfunctie: Absoluut verschil t.o.v. baseline van de
percentage predicted FEV1: ppFEV1

. Aantal exacerbaties: PEx

. Absoluut verschil op de CFQ-R symptoomscore:
patiént rapportage van respiratoire klachten

Ongunstige effecten:

. Incidentie van patiénten met (ernstige) ongunstige
effecten gerelateerd aan de studiemedicatie

. Percentage stakers als gevolg van ongunstige

effecten.
Relevante follow-up | Volgens de ‘guideline clinical development of medicinal
duur products for the treatment of cystic fibrosis’ van de EMA is
een 6 tot 12 maanden follow-up vereist.[22]
Studiedesign Een randomised controlled trial (RCT) voor het onderzoek

naar de effectiviteit van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor is
qua design uitvoerbaar. Het bewijs voor de therapeutische
waarde dient daarom gebaseerd te zijn op de resultaten
van een RCT.

2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen
Gunstige effecten
Percentage predicted FEV1 (ppFEV1)
Bij CF patiénten met pulmonale ziekte is het primaire behandeldoel het behoud of
verbetering van de longfunctie en de vermindering van inflammatoir-geinduceerde
longschade. De door de EMA aanbevolen primaire uitkomstmaat is de absolute
verandering in FEV1, als surrogaat uitkomstmaat voor de morbiditeit. De FEV1
waarde is het volume lucht in liter dat na maximale inademing in één seconde kan
worden uitgeademd. In de praktijk (en in klinische studies) wordt de FEV1 waarde
weergegeven als het percentage van de voorspelde waarde: percentage predicted
FEV1 (ppFEV1).[22. 23]

Klinische relevantiegrens: Enige statistisch significante absolute verbetering van de

ppFEV1 wordt al als klinisch relevant beschouwd volgens de EMA omdat de jaarlijkse
verwachte achteruitgang van de longfunctie bij CF patiénten gemiddeld -2,5% is.
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Patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie hebben een vergelijkbare gemiddelde jaarlijkse afname van
longfunctie als pati€énten met een homozygote F508del mutatie. In publicaties van
gerandomiseerde onderzoeken wordt een grens van 2,5% of hoger als klinisch
relevant beschouwd. Wij stellen daarom de klinische relevantiegrens op 2,5%
gemeten over een periode van minstens 6 maanden.[14 22, 24]

Exacerbaties

Een FEV1 voordeel van een behandeling moet worden bevestigd met harde en
klinisch relevante uitkomstmaten, zoals tijd tot eerste pulmonale exacerbatie, het
aantal exacerbaties en het interval daartussen, het percentage patiénten met
minder exacerbaties of langere intervalduur, het aantal en de duur van
ziekenhuisopnamen vanwege een pulmonale exacerbatie en het aantal intraveneuze
(antibiotische) behandelingen vanwege een pulmonale exacerbatie,[2?]

Klinische relevantiegrens: niet vastgesteld.

CFQ-R

Een andere cruciale uitkomstmaat is de score op patiént-gerapporteerde Cystische
Fibrose Questionnaire-revised (CFQ-R) vragenlijst. De range van deze score loopt
van 0 tot 100, waarbij hogere scores een hogere kwaliteit van leven aangeven met
betrekking tot de respiratoire status. De EMA beschouwt deze vragenlijst echter
meer als een symptoomscore dan als kwaliteit van leven score.[22- 23]

Klinische relevantiegrens: Een verschil van 4 punten in stabiele patiénten wordt
gezien als een klinisch relevant verschil.

Oongunstige effecten

De uitkomstmaten ‘Incidentie ernstige studiemedicatie gerelateerde ongunstige
effecten’ en het ‘percentage stakers vanwege ongunstige effecten’ zijn volgens het
Zorginstituut cruciaal en wegen het zwaarst mee in de beoordeling van de
ongunstige effecten.

Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID)
ontbreekt, hanteert Zorginstituut Nederland de default grenswaarde van 0,5 meer of
minder bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij een relatief risico
(RR en HR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft
Zorginstituut Nederland in december 2020 tweemaal een literatuursearch
uitgevoerd. Bij de eerste literatuursearch werkt gezocht naar publicaties over
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor en lumacaftor/ivacaftor bij de
behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder met een
homozygote F508del mutatie. In een tweede literatuursearch werd gezocht naar
publicaties over elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor bij de behandeling van cystische
fibrose bij pati€nten van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del mutatie. Bij
de tweede en bij de behandeling van cystische fibrose bij pati&nten van 12 jaar en
ouder met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR
functie. De exacte zoekstrategie van beide literatuuronderzoeken is weergegeven in
bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA).

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.
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CF patiénten met een homozygote F508del mutatie

Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:

. Direct vergelijkende studies van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor versus
tezacaftor/ivacaftor of lumacaftor/ivacaftor bij CF pati&nten met een
homozygote F508del mutatie.

Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
. Observationele studies

. (Conference) Abstracts

. Verwijzingen naar studieregistraties

. Niet systematische reviews

. Case reports

. Niet gepubliceerde studies

Als uitzondering op de in- en exclusiecriteria is de interim-analyse van de 105 studie
opgenomen als ondersteunend bewijs. Aangezien het de extensiestudie van de
oorspronkelijke 103 studie betrof werd door het Zorginstituut besloten om deze
studie toch toe te voegen als ondersteunend bewijs ondanks dat dit een open-label
studie was zonder controlegroep. De 105 studie kon namelijk aanvullend bewijs
geven voor de effectiviteit en veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor op de
langere termijn. Als tweede uitzondering werd de ongepubliceerde 109 studie
geincludeerd als ondersteunend bewijs, omdat deze RCT meer informatie kon geven
over de effectiviteit en veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor vergeleken
met tezacaftor/ivacaftor vanwege de langere studieduur van 24 weken. Deze studie
was pas recent afgerond en daarom was er nog geen gepubliceerde data van
beschikbaar. Deze data is afkomstig uit het CSR-rapport waarin alle gegevens met
betrekking tot de methode en statistische analyses van dit onderzoek zijn vermeld.
De data uit deze ongepubliceerde studies wordt niet meegenomen in de GRADE
conclusie.

CF patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie

Het volgende inclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:

. Gerandomiseerde placebogecontroleerde studies bij CF patiénten met een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie die
behandeld werden met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen:
. Observationele studies

. (Conference) Abstracts

. Verwijzingen naar studieregistraties

. Niet systematische reviews

. Case reports

. Niet gepubliceerde studies

Als uitzondering op de in- en exclusiecriteria is de interim-analyse van de 105 studie
opgenomen als ondersteunend bewijs. Aangezien het de extensiestudie van de
oorspronkelijke 102 studie betrof werd er besloten om deze studie toch toe te
voegen als ondersteunend bewijs ondanks dat dit een open-label studie was zonder
controlegroep. De 105 studie kon namelijk aanvullend bewijs geven voor de
effectiviteit en veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor op de langere termijn.
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

CF patiénten met een homozygote F508del mutatie

De zoekstrategie resulteert in 22 referenties, waarvan 1 gepubliceerde studie
voldeed aan de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het

selectieproces weer.

Referenties geidentificeerd
met zoekacties in databases
(n=19)

Additionele referenties uit
andere bronnen
(n = 3)

v

v

Referenties na ontdubbelen

(n=22)

v

(n=28)

Titels en abstracts van
referenties gescreend ’
(n=22)
Volledige tekst beoordeeld
voor inclusie '

v

Artikelen geincludeerd in
de analyse

(n=1)

Referenties
geéxcludeerd
(n=14)

Volledige tekst
geéxcludeerd met
reden
(n =7)

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De
geéxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijh weergegeven in bijlage 4.

CF patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale

CFTR-functie

De zoekstrategie resulteert in 3 referenties, waarvan 1 gepubliceerde studie voldeed
aan de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het

selectieproces weer.
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Referenties geidentificeerd Additionele referenties uit
met zoekacties in databases andere bronnen
(n=2) (n=1)

v v

Referenties na ontdubbelen

(n=3)
Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend —p geéxcludeerd
(n = 3) (n=0)

v

Volledige tekst beoordeeld

Volledige tekst

' geéxcludeerd met
voor inclusie
reden
=3 (n=2)

v

Artikelen geincludeerd in
de analyse
(n=1)

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De
geéxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijh weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

CF patiénten met een homozygote F508del mutatie

Er is een RCT (studie 103) beschikbaar die een directe vergelijking maakt tussen
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (vanaf nu ELX/TEZ/IVA) en tezacaftor/ivacaftor
(vanaf nu TEZ/IVA), Er zijn geen RCT’s beschikbaar die een directe vergelijking
maken tussen ELX/TEZ/IVA en lumacaftor/ivacaftor (vanaf nu LUM/IVA). Aangezien
er dus een direct vergelijkende studie was tussen elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) en tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) en door het
Zorginstituut eerder was geconcludeerd dat tezacaftor/ivacaftor
(Symkevi®/Kalydeco®) en lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) een therapeutische
gelijke waarde hebben bij CF patiénten met een homozygote F508del mutatie, is er
besloten om de indirecte vergelijking tussen lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) en
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) achterwege te laten.

Naast de 103 studie zijn ook de tweede interim-analyse van de open-label
extensiestudie (studie 105)[1 21, een tweede ongepubliceerde direct vergelijkende
RCT (studie 109)[°1 en een meta-analyse met een indirecte vergelijking tussen
ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA (PIP Study C9)[?] toegevoegd als ondersteunend bewijs
voor de lange termijn effectiviteit en veiligheid van ELX/TEZ/IVA.

Studie 103

Studie 103 is een dubbelblinde, multicenter, gerandomiseerde actief gecontroleerde
fase III studie bij CF patiénten met een homozygote F508del mutatie waarin
ELX/TEZ/IVA werd vergeleken met TEZ/IVA. Het doel van deze studie was om de
effectiviteit en veiligheid van ELX/TEZ/IVA bij CF patiénten met een homozygote
F508del mutatie te vergelijken met de effectiviteit en veiligheid van TEZ/IVA bij
deze patiéntengroep.*l
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Alle patiénten hadden een 4 weken run-in periode met TEZ/IVA. Patiénten die
eerder behandeld werden met TEZ/IVA en LUM/IVA hoefden hierdoor hun
behandeling niet te staken en kregen dezelfde run-in periode als de onbehandelde
patiénten. Vervolgens werden patiénten na de run-in periode random toebedeeld tot
een van de twee behandelarmen (ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA). Alle baselinewaarden
werden gemeten aan het einde van re run-in periode en dus na 4 weken
behandeling met TEZ/IVA. De follow-up duur van deze studie was 4 weken.
Patiénten die de studie voltooiden werd gevraagd om deel te hemen aan de open-
label extensiestudie (studie 105) waarin alle patiénten behandeld werden met
ELX/TEZ/IVA gedurende 96 weken.[*]

De primaire uitkomstmaat was het absoluut verschil in ppFEV1 vanaf de baseline tot
het gemiddelde van behandelweek 4. Een van de secundaire uitkomstmaten van de
studie was het absoluut verschil in CFQ-R symptoomscore vanaf de baseline tot het
gemiddelde van behandelweek 4. Het aantal pulmonaire exacerbaties was geen
officiéle uitkomstmaat in de studie, maar werd wel meegenomen als adverse event.
Daarnaast werd de frequentie en de ernst van ongunstige effecten gedurende de
gehele studie bijgehouden en werd ook bijgehouden hoeveel patiénten er staakten
met de behandeling vanwege ongunstige effecten.*]

De baselinekarakteristieken waren goed gebalanceerd over beide behandelarmen.
Van de 113 patiénten die meededen aan het onderzoek, werden 108 patiénten
gerandomiseerd waarvan 107 patiénten uiteindelijk minimaal een dosis
studiemedicatie kregen. Alle 107 patiénten voltooiden vervolgens de gehele
studieperiode.l*l Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de
geincludeerde studie.

Ondersteunend bewijs lange termijn effectiviteit

Studie 105

Studie 105 is een multicenter, open-label fase III extensiestudie waaraan CF
patiénten konden deelnemen met een homozygote F508del mutatie of een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie en die
eerder hadden meegedaan aan de 102 studie of de 103 studie van ELX/TEZ/IVA.
Alle deelnemers kregen ELX/TEZ/IVA in de aanbevolen dagelijkse dosis. De follow-
up van studie 105 bedroeg 96 weken,[1- 2]

De patiénten werden ingedeeld op basis van de groepen waarin zij hadden
deelgenomen in de oorspronkelijke studie. Voor de 103 studie waren dit de
tezacaftor/ivacaftor groep (TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA) en de
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor groep (ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA) en voor de 102
studie waren dit de placebogroep (PBO-ELX/TEZ/IVA) en
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor groep (ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA).[2: 1]

De primaire uitkomstmaat van deze studie was de lange termijn veiligheid en
verdraagbaarheid van ELX/TEZ/IVA. De secundaire uitkomstmaat van deze studie is
de lange termijn effectiviteit van ELX/TEZ/IVA. Voor de lange termijn effectiviteit
werden onder andere het absolute verschil in ppFEV1 vanaf baseline, het aantal
pulmonale exacerbaties en het absolute verschil vanaf baseline in de CFQ-R
symptoomscore gemeten. De baselinewaarden voor deze uitkomstmaten voor de CF
patiénten met een homozygote F508del mutatie waren de baselinewaarden uit de
oorspronkelijke 102 en 103 studie.[2 1]

Op dit moment is de extensiestudie nog niet volledig afgerond. Er is wel
gepubliceerde data van de tweede interim-analyse na 24 weken. 107 patiénten uit
de 103 studie en 400 patiénten uit de 102 studie deden mee aan de extensie studie.
De baselinekarakteristieken van deze patiénten kwamen overeen met de
baselinekarakteristieken uit de 102 en 103 studie. Van de patiénten uit de 102
studie voltooiden 392 patiénten de 24 weken van de tweede interim-analyse en van
de patiénten uit de 103 studie voltooiden 105 patiénten de 24 weken van de tweede
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interim-analyse. [1. 2]

Studie 109

Studie 109 is een dubbelblinde, multicenter, gerandomiseerde actief gecontroleerde
fase III studie bij CF patiénten met een homozygote F508del mutatie waarin
ELX/TEZ/IVA werd vergeleken met TEZ/IVA. Het doel van deze studie was om het
effect op de CFQ-R symptoomscore van ELX/TEZ/IVA bij CF patiénten met een
homozygote F508del mutatie te vergelijken met TEZ/IVA.L%]

Alle patiénten hadden een 4 weken run-in periode met TEZ/IVA. Patiénten die
eerder behandeld werden met TEZ/IVA en LUM/IVA hoefden hierdoor hun
behandeling niet te staken en kregen dezelfde run-in periode als onbehandelde
patiénten. Vervolgens werden patiénten na de run-in periode random toebedeeld tot
een van de twee behandelarmen (ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA). De baselinewaarden
werden bepaald aan het einde van de run-in periode en dus na 4 weken behandeling
met TEZ/IVA. De follow-up duur van deze studie was 24 weken. Patiénten die de
studie voltooiden werd gevraagd om deel te nemen aan de open-label
extensiestudie (studie 115) waarin alle patiénten werden behandeld met
ELX/TEZ/IVA gedurende 96 weken.[5]

De primaire uitkomstmaat van deze studie was het absoluut verschil in CFQ-R
symptoomscore vanaf de baseline tot het gemiddelde van behandelweek 24. Het
absoluut verschil in ppFEV1 vanaf de baseline tot het gemiddelde van behandelweek
24 was een secundaire uitkomstmaat van deze studie. Het aantal pulmonaire
exacerbaties was geen officiéle uitkomstmaat in de studie, maar werd wel
meegenomen als adverse event. Daarnaast werd de frequentie en de ernst van
ongunstige effecten gedurende de gehele studie bijgehouden en werd bijgehouden
hoeveel patiénten er staakten met de behandeling vanwege ongunstige effecten.[5]

De baselinekarakteristieken waren goed gebalanceerd over beide behandelarmen.
Van de 176 patiénten die meededen aan het onderzoek, kregen uiteindelijk 175
patiénten minimaal een dosis studiemedicatie. 172 patiénten voltooiden vervolgens
de gehele studieperiode.l5] Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken
van deze studie.

CF patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie

Er is een placebogecontroleerde fase III studie (studie 102)3! beschikbaar die
voldoet aan de inclusiecriteria. Naast de 102 studie is ook de tweede interim-
analyse van de open-label extensiestudie (studie 105)[! 2] toegevoegd als
ondersteunend bewijs voor de lange termijn effectiviteit en veiligheid van
ELX/TEZ/IVA.

Studie 102

Studie 102 is een dubbelblinde, multicenter, gerandomiseerde,
placebogecontroleerde fase III studie bij CF patiénten met een heterozygote
F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie waarin ELX/TEZ/IVA
werd vergeleken met placebo. Een minimale functie mutatie werd gedefinieerd als
een mutatie die niet reageerde op ivacaftor monotherapie of tezacaftor/ivacaftor
combinatietherapie. Dit waren mutaties waarbij er een complete afwezigheid was
van het CFTR-eiwit (Klasse I of II mutaties) of mutaties waarbij in-vitro was
vastgesteld dat het CFTR-eiwit onvoldoende reageerde op tezacaftor en ivacaftor
(Klasse IV mutatie). Het doel van de studie was om de effectiviteit en veiligheid van
ELX/TEZ/IVA bij deze patiéntengroep te vergelijken met placebo.3l

Patiénten werden random ingedeeld in een van de twee behandelarmen (PBO of
ELX/TEZ/IVA). De follow-up duur van deze studie was 24 weken. Patiénten die de
studie voltooiden werd gevraagd om deel te nemen aan de open-label
extensiestudie (studie 105) waarin alle patiénten werden behandeld met
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ELX/TEZ/IVA gedurende 96 weken.[3]

De primaire uitkomstmaat was het absoluut verschil in ppFEV1 vanaf de baseline tot
het gemiddelde van behandelweek 4 en behandelweek 24. Het aantal pulmonaire
exacerbaties en het absoluut verschil in CFQ-R symptoomscore vanaf de baseline tot
het gemiddelde van behandelweek 24 waren secundaire uitkomstmaten van deze
studie. Daarnaast werd de frequentie en de ernst van ongunstige effecten
gedurende de gehele studie bijgehouden en werd er bijgehouden hoeveel patiénten
er staakten met de behandeling vanwege ongunstige effecten.[3!

De baselinekarakteristieken waren goed gebalanceerd over beide behandelarmen.
Van de 405 patiénten die werden gerandomiseerd, kregen uiteindelijk 403 patiénten
minimaal een dosis studiemedicatie of placebo. 400 patiénten voltooiden vervolgens
de gehele studieperiode. Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken
van deze studie.[3]

Ondersteunend bewijs lange termijn effectiviteit
Studie 105: zie boven, pagina 23

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt:
Cochrane risk of bias tool.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage Fout! Verwijzingsbron niet
gevonden.. De effecten van de interventie en de kwaliteit van de evidence zijn
samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit van de evidence
is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de kwaliteit
van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren
van belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias.
Wanneer één of meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs
met één of twee niveaus per uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een
gradering van de kwaliteit van bewijs: deze kan hoog, middelmatig, laag of zeer
laag zijn.

CF patiénten met een homozygote F508del mutatie

Lonafunctie: Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van de baseline na 24 weken
De ppFEV1 is een surrogaat uitkomstmaat is voor de morbiditeit van CF. In de 103
studie werd gevonden dat de behandeling met ELX/TEZ/IVA zorgde voor een
statistisch significante en klinisch relevante verbetering van de ppFEV1 vergeleken
met TEZ/IVA (+ 10,0% [95%BI: 7,4 tot 12,6]). Het absoluut verschil in ppFEV1 in
de ELX/TEZ/IVA groep in de 103 studie was na 4 weken +10,4% (95% BI: 8,6 tot
12,2] en het absoluut verschil in ppFEV1 in de TEZ/IVA groep was na 4 weken
+0,4% (95% BI: -1,4 tot 2,3) (Figuur 1). In de TEZ/IVA groep werd dus na de run-
in periode van 4 weken met TEZ/IVA geen verdere verbetering van de ppFEV1
waargenomen, terwijl toevoeging van elexacaftor aan de behandeling wel leidde tot
een verdere verbetering van de ppFEV1. Hierdoor lijkt het maximale effect van de
behandeling met TEZ/IVA en mogelijk ook ELX/TEZ/IVA bereikt te worden na vier
weken behandeling. De verbeteringen in de ppFEV1 werden consistent
waargenomen in de meeste vooraf gedefinieerde subgroepen (o0.a. leeftijd, geslacht
en ernst van de aandoening). Enkel tussen de eerder behandelde patiénten en de
onbehandelde patiénten werd er een klein verschil waargenomen in de effectiviteit
van ELX/TEZ/IVA. Zo leek de verbetering van de ppFEV1 bij onbehandelde patiénten
hoger te zijn dan bij patiénten die al eerder een CFTR-modulator hadden gekregen.
Dit verschil was echter niet statistisch significant.[*]
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Figuur 1 Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van baseline bij CF patiénten met
een homozygote F508del na een periode van 4 weken in de 103 studiel4l,

In tweede interim-analyse van de 105 studie werd gevonden dat het absoluut
verschil in ppFEV1 na 40 weken (en ten opzichte de baseline waarde bij aanvang
van de 103 studie) in de ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA groep 11,9% bedroeg (95% BI:
9,3 tot 14,5). Dit resultaat bevestigt dat het behandeleffect van ELX/TEZ/IVA op de
longfunctie, zoals werd gezien in de 4 weken durende gecontroleerde studie,
aanhoudt op langere termijn (Figuur 2).[1- 2]

Studie 103 FiF
4 weken

—o— ELXTEZNVA + IVA

—o— TEZAVA + IVA

o~ ELXITEZIVA # VA naar ELUTEZIVA + VA OLE

- TEZAVA + IVA naar ELX/TEZIVA + IVA OLE

= - 40 weken =

Figuur 2 Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van baseline bij CF patiénten met
een homozygote F508del mutatie na een periode van 36 weken in de 105 studie
(totale follow-up duur: 40 weken)* 2],

Ook in de 109 studie werd waargenomen dat ELX/TEZ/IVA vergeleken met TEZ/IVA
zorgde voor een klinische relevante en statistische significante verbetering van de
ppFEV1 (+10,2% [95%BI: 8,2 tot 12,1]). Het absoluut verschil in ppFEV1 in de
ELX/TEZ/IVA groep in de 109 studie was na 24 weken +11,2% (95% BI: 9,8 tot
12,6) en het absoluut verschil in ppFEV1 in de TEZ/IVA groep was ha 4 weken
+1,0% (95% BI: -0,4 tot 2,4). Ook in deze studie werd waargenomen dat in de
TEZ/IVA groep na de run-in periode met TEZ/IVA er nauwelijks nog verbetering in
de ppFEV1 werd behaald, terwijl toevoeging van elexacaftor wel zorgde voor een
verdere verbetering van de ppFEV1 (Figuur 3).051
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Figuur 3 Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van baseline bij CF patiénten met
een homozygote F508del na een periode van 24 weken in de 109 studie.]

In de GRADE beoordeling wordt enkel de 103 studie meegenomen en worden de
105 en 109 studie gebruikt als ondersteunend bewijs. Omdat ppFEV1 een surrogaat
uitkomstmaat is voor de morbiditeit van CF, wordt hiervoor in de GRADE
beoordeling met één punt afgewaardeerd voor indirect bewijs. De studieduur van de
103 studie voldeed niet aan de richtlijn van zes maanden. Het ondersteunend bewijs
uit de tweede-interim analyse van de 105 open-label extensiestudie maakt het
aannemelijk dat het effect van ELX/TEZ/IVA op de longfunctie bij een studieduur
van 24 weken gelijk zou zijn gebleven en kan uit de ongepubliceerde 109 studie
worden opgemaakt dat ook het effect van TEZ/IVA op de longfunctie gedurende
deze periode gelijk zou zijn gebleven. Om deze reden is besloten om de kwaliteit
van bewijs niet af te waarderen voor de te korte studieduur. De GRADE conclusie is
gebaseerd op de resultaten over een studieperiode van 40 weken. Er zijn geen
gegevens bekend over het effect van ELX/TEZ/IVA op de longfunctie bij een
behandelduur langer dan 40 weken.

Gradeconclusie:

ELX/TEZ/IVA heeft ten opzichte van TEZ/IVA waarschijnlijk een klinisch relevant

effect op het verbeteren van de longfunctie bij CF patiénten met een homozygote
F508del mutatie gedurende een periode van 40 weken (bewijs van middelmatige
kwaliteit).

Pulmonaire exacerbaties

Door de korte studieduur van de 103 studie was het aantal pulmonaire exacerbaties
geen uitkomstmaat van deze studie. Deze uitkomstmaat kon wel worden bepaald
aan de hand van het aantal pulmonaire exacerbaties dat vermeld werd bij de
ongunstige effecten. In de 103 studie was er 1 pulmonaire exacerbatie in de
ELX/TEZ/IVA groep en waren er 6 pulmonaire exacerbaties in de TEZ/IVA groep.
ELX/TEZ/IVA zorgde wel voor een vermindering van het aantal pulmonaire
exacerbaties, maar dit verschil was vanwege het lage aantal events niet statistisch
significant (RR 0,18 [95% BI: 0,02 tot 1,41]).[4

In de 105 studie werd gevonden een geschatte event rate per jaar na 40 weken
gevonden van 0,30. Dit betreft zowel de patiénten die TEZ/IVA in de 103 studie
ontvingen als de patiénten die ELX/TEZ/IVA in de 103 studie ontvingen.[- 2]

Het aantal pulmonaire exacerbaties in de 109 studie was net als in de 103 studie
geen officiéle uitkomstmaat, maar kon ook hier worden bepaald aan de hand van de
ongunstige effecten. Er werden 10 pulmonaire exacerbaties waargenomen in de
ELX/TEZ/IVA groep en in de TEZ/IVA groep werden er 36 pulmonaire exacerbaties
waargenomen. In deze studie resulteerde de behandeling met ELX/TEZ/IVA
vergeleken met TEZ/IVA in een statistisch significante en klinisch relevante
vermindering van het aantal pulmonaire exacerbaties.[5]

De studieduur van de 103 studie voldoet niet aan de eis van minimaal 6 maanden.
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De 105 studie laat echter wel zien dat het effect van ELX/TEZ/IVA op de lange
termijn aanhoudt en deze voldoet wel aan de vereiste studieduur van 6 maanden.
Ook de 109 studie had een studieduur van 24 weken en voldeed dus aan de eis van
6 maanden. Aangezien zowel de 105 studie als de 109 studie het effect van
ELX/TEZ/IVA bevestigen is door het Zorginstituut besloten niet af te waarderen
wegens indirect bewijs. Er wordt afgewaardeerd met 1 punt vanwege
onnauwkeurigheid door het lage aantal events en met 2 punten omdat het
betrouwbaarheidsinterval van de RR de klinische relevantiegrens tweezijdig
doorkruist. Vanwege het brede betrouwbaarheidsinterval in de 103 studie kan enkel
geconcludeerd worden dat het klinisch relevante effect van ELX/TEZ/IVA op dit
moment onzeker is. Daarnaast zijn er ook geen gegevens bekend bij een
behandelduur langer dan 40 weken.

Gradeconclusie:

Mede door het brede 95% betrouwbaarheidsinterval is het onzeker (bewijs van lage
kwaliteit) of ELX/TEZ/IVA kan resulteren in een klinisch relevante vermindering van
het aantal pulmonaire exacerbaties t.o.v. TEZ/IVA.

Absoluut verschil in CFQ-R symptoomscore ten opzichte van baseline: Patiént
rapportage van respiratoire klachten

De behandeling met ELX/TEZ/IVA resulteerde in een klinisch relevante en statistisch
significante verbetering van de CFQ-R symptoomscore vergeleken met TEZ/IVA. Het
verschil versus TEZ/IVA (least squares mean) gemeten vanaf de baseline was
gemiddeld 17,4 punten hoger (95% BI: 11,8 tot 23,0). Het absoluut verschil in
CFQ-R symptoomscore in de ELX/TEZ/IVA groep in de 103 studie was na 4 weken
+16,0 (95% BI: 12,1 tot 19,9) en het absoluut verschil in CFQ-R symptoomscore in
de TEZ/IVA groep was na 4 weken -1,4% (95% BI: -5,4 tot 2,6). In de TEZ/IVA
groep werd dus na de run-in periode van 4 weken met TEZ/IVA geen verdere
verbetering van de CFQ-R symptoomscore waargenomen, terwijl toevoeging van
elexacaftor aan de behandeling wel leidde tot een verdere verbetering van de CFQ-R
symptoomscore,]

In de tweede interim-analyse van de 105 studie werd gevonden dat de
ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA na 24 weken (en ten opzichte van de baseline waarde bij
aanvang van de 103 studie) een verbetering had op de CFQ-R symptoomscore van
14,3 punten (95% BI: 9,5 tot 19,2). Dit bevestigt dat de verbetering in de CFQ-R
symptoomscore ook gedurende een periode van 28 weken aanhoudt. Daarnaast
werd ook in de 109 studie gevonden dat de behandeling met ELX/TEZ/IVA
resulteerde in een statistisch significante en klinisch relevante verbetering van de
CFQ-R symptoomscore vergeleken met TEZ/IVA. Het verschil versus TEZ/IVA
gemeten vanaf de baseline tot 24 weken was gemiddeld 15,9 punten hoger (95%
BI: 11,7 tot 20,1).[%. 2. 5]

De follow-up duur van de oorspronkelijke studie was onvoldoende om aan de eis
van zes maanden te voldoen. Het ondersteunend bewijs uit de tweede-interim
analyse van de 105 open-label extensiestudie maakt het aannemelijk dat het effect
van ELX/TEZ/IVA op de CFQ-R symptoomscore bij een studieduur van 24 weken
gelijk zou zijn gebleven en daarnaast kan uit de ongepubliceerde 109 studie worden
opgemaakt dat ook het effect van TEZ/IVA op de CFQ-R symptoomscore gedurende
deze periode gelijk zou zijn gebleven. Daarom werd er niet afgewaardeerd voor
indirect bewijs. De CFQ-R vragenlijst is niet ontworpen voor het meten van de
kwaliteit van leven in klinisch onderzoek, maar voor het meten van de impact van
CF op de kwaliteit van leven. Daarom beschouwt de EMA deze vragenlijst als
symptoomscore en niet als kwaliteit van leven scorel22- 231, Er is een kans op een
recall bias, maar doordat deze voor zowel de TEZ/IVA groep als de ELX/TEZ/IVA
groep gelijk is wordt hiervoor niet afgewaardeerd. De GRADE conclusie is gebaseerd
op de resultaten over een studieperiode van 28 weken. Er zijn geen gegevens
bekend over het effect van ELX/TEZ/IVA op de CFQ-R symptoomscore bij een
behandelduur langer dan 28 weken.
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Gradeconclusie:

ELX/TEZ/IVA heeft ten opzichte van TEZ/IVA een klinisch relevant effect op de
vermindering van respiratoire klachten bij CF patiénten met een homozygote
F508del mutatie gedurende een periode van 28 weken (bewijs van hoge kwaliteit).

Overige overwegingen

Effect op body mass index (BMI)

In de 103 studie werd ook het effect op de BMI meegenomen als secundaire
uitkomstmaat. Deze uitkomstmaat is volgens de EMA richtlijn alleen ondersteunend
als deze wordt gemeten over een periode van minimaal zes maanden. In de 103
studie werd een gemiddeld verschil (least squares mean) na vier weken van 0,60
kg/m? (95% BI: 0,41 tot 0,79) gevonden tussen ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA en dit
was statistisch significant (P<0,0001).[4]

Tweede interim-analyse open-label rollover studie 105

Alle patiénten die de 103 studie voltooiden kwamen in aanmerking om mee te doen
aan de 105 studie. Deze patiénten werden ingedeeld op basis van hun
oorspronkelijke behandeling in de 103 studie. De behandelarm TEZ/IVA-
ELX/TEZ/IVA is hierboven niet besproken. In de studie werd er na 36 weken (en
t.o.v. de baseline waarde bij aanvang van de 103 studie) een absoluut verschil in
ppFEV1 gevonden van 12,8% (95% BI: 10,1 tot 15,4) voor de TEZ/IVA-
ELX/TEZ/IVA groep. Het behandeleffect was dus hoger dan de klinische
relevantiegrens van 2,5%. Na 15 dagen behandeling met ELX/TEZ/IVA werd de
verbetering van de ppFEV1 al waargenomen en het maximale effect werd bereikt na
8 weken behandeling. Na 24 weken werd het absolute verschil in CFQ-R
symptoomscore gevonden van 13,8 punten (95% BI: 8,9 tot 18,8) voor de
TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA groep. Dit effect werd al na 15 dagen behandeling
waargenomen en bleef gedurende de gehele periode gelijk. Het behandeleffect op
de CFQ-R symptoomscore was hoger dan de klinische relevantiegrens van 4
punten.[t: 2]

Indirecte vergelijking met tezacaftor/ivacaftor

De EMA heeft bij de registratieprocedure de fabrikant verzocht om een meta-
analyse uit te voeren met een indirecte vergelijking tussen ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA
bij CF patiénten met een homozygote F508del mutatie. Ook de EMA was van
oordeel dat de 103 studie een te korte studieduur had en verzocht de EMA om die
reden de resultaten van de tweede interim-analyse van 103 studie en de 105 open-
label extensiestudie te vergelijken met de eerdere onderzoeken met TEZ/IVA bij de
CF patiénten met een homozygote F508del mutatie. Echter vanwege de
onderzoeksopzet van de 103 studie was het niet mogelijk om deze resultaten direct
met elkaar te vergelijken en heeft de EMA de fabrikant verzocht om een meta-
analyse aan te leveren waarbij was gecorrigeerd voor de 4 weken run-in periode
met TEZ/IVA.[14]

In deze meta-analyse werd gevonden dat de behandeling met ELX/TEZ/IVA over
een periode van 24 weken zorgde voor een statistisch significante en klinisch
relevante verbetering van de ppFEV1 vergeleken met TEZ/IVA (+ 10,7% [95%BI:
9,1 tot 12,3]). Daarnaast werd er statistisch significante vermindering gezien van
het aantal pulmonaire exacerbaties (rate ratio van 0,45 [95%BI: 0,23 tot 0,88]). Dit
betekent dat de kans op een pulmonaire exacerbatie 55% minder was bij het
gebruik van ELX/TEZ/IVA vergeleken met TEZ/IVA. Er werd daarnaast ook een
statistisch significant en klinisch relevante verbetering gezien in de CFQ-R
symptoomscore (+ 16,5 punten [95%BI: 12,8 tot 20,3]). De resultaten van de
indirecte vergelijking tussen ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA gemeten over een periode
van 24 weken kwamen dus overeen met de resultaten die gevonden waren in de
103 studie.[25]
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Conclusie

Het Zorginstituut concludeert dat ELX/TEZ/IVA waarschijnlijk zorgt voor een klinisch
relevante verbetering van de longfunctie (ppFEV1) vergeleken met TEZ/IVA.
Vanwege het brede betrouwbaarheidsinterval concludeert het Zorginstituut dat het
onzeker is dat ELX/TEZ/IVA vergeleken met TEZ/IVA zorgt voor een klinisch
relevante vermindering van het aantal pulmonaire exacerbaties. In een studie met
een langere studieduur en een meta-analyse, die beiden nog niet gepubliceerd zijn,
werd wel gevonden dat ELX/TEZ/IVA ten opzichte van TEZ/IVA zorgt voor een
klinisch relevante vermindering van het aantal exacerbaties, echter konden deze
studies niet worden meegenomen in de GRADE beoordeling. Wat betreft de CFQ-R
symptoomscore concludeert het Zorginstituut dat ELX/TEZ/IVA een klinisch
relevante verbetering laat zien in de CFQ-R symptoomscore vergeleken met
TEZ/IVA. Naast deze uitkomsten lijkt ELX/TEZ/IVA ook te zorgen voor een
statistisch significante verhoging van de BMI. Daarnaast is in de tweede interim-
analyse van het open-label extensieonderzoek vastgesteld dat de effecten gemeten
in de oorspronkelijke 103 studie aan bleven houden gedurende een periode van 28-
40 weken. Om deze reden kan worden geconcludeerd dat de effectiviteit van
ELX/TEZ/IVA op de longfunctie, CFQ-R symptoomscore en het aantal pulmonaire
exacerbaties blijft aanhouden gedurende een periode van 40 weken, maar dat er
geen gegevens zijn over de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur
langer dan 40 weken.

CF patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie

Longfunctie: Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van de baseline na 24 weken
De behandeling met ELX/TEZ/IVA resulteerde een statistisch significante en klinisch
relevante verbetering van de ppFEV1 vergeleken met placebo (+ 13,8% [95% BI:
12,1 tot 15,8]). Het absoluut verschil in ppFEV1 in de ELX/TEZ/IVA groep was in de
102 studie na 24 weken +13,9 [95% BI: 12,8 tot 15,0] en het absoluut verschil in
ppFEV1 in de PBO groep was ha 24 weken -0,4 [95% BI: -1,5 tot 0,7]. De
verbeteringen in de ppFEV1 werden consistent waargenomen in alle vooraf
gedefinieerde subgroepen (o.a. leeftijd, mutatie, geslacht en ernst van de
aandoening). Deze verbetering in ppFEV1 werd al bereikt na vier weken behandeling
en bleef vervolgens de gehele behandelperiode relatief constant (figuur 4).[31

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
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Figuur 4 Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van baseline bij CF pati€nten met
een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR functie na
een periode van 24 weken in de 102 studiel3l,

In tweede interim-analyse van de 105 studie werd gevonden dat het absoluut

verschil in ppFEV1 na 24 weken (en ten opzichte de baseline waarde bij aanvang
van de 102 studie) in de ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA groep 14,3% bedroeg [95% BI:
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12,9 tot 15,7]. Dit resultaat bevestigt dat het behandeleffect van ELX/TEZ/IVA op
de longfunctie, zoals werd gezien in de 24 weken durende placebogecontroleerde
studie, aanhoudt op lange termijn (Figuur 5).

Studie 102 F/MF
24 wakan

—o= ELXTEZWA + IVA

<~ Placebo
2 : <o= ELXTEZIVA + VA naar ELKITEZIVA + IVA
Placebo naar ELXTEZIVA + IVA

€ 48 weken >

Figuur 5 Absoluut verschil in ppFEV1 ten opzichte van baseline bij CF patiénten met
een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR functie na
een periode van 24 weken in de 105 studie (totale follow-up duur: 48 weken)* 21,

De studieduur van de 102 studie voldeed aan de richtlijn van zes maanden.
Daarnaast gaf de interim-analyse van de 105 studie ondersteunend bewijs dat het
effect van ELX/TEZ/IVA aanhoudt gedurende de gehele studieduur van 48 weken.
Daarom wordt er niet afgewaardeerd voor de follow-up duur. Aangezien de ppFEV1
een surrogaat parameter is voor de morbiditeit van CF wordt er wel met &én punt
afgewaardeerd voor indirect bewijs. De GRADE conclusie is gebaseerd op de
resultaten over een studieperiode van 48 weken. Er zijn geen gegevens bekend over
de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 48 weken.

Gradeconclusie:

ELX/TEZ/IVA heeft ten opzichte van standaard symptomatische behandeling
waarschijnlijk een klinisch relevant effect op het verbeteren van de longfunctie bij
CF patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie gedurende een periode van 48 weken(bewijs van middelmatige
kwaliteit).

Pulmonaire exacerbaties

ELX/TEZ/IVA zorgt voor een statistisch significante en klinisch relevante
vermindering van het aantal pulmonaire exacerbaties vergeleken met placebo (RR
0,37 [95% BI: 0.27 tot 0.50]). De geschatte event rate per jaar was 0,37 voor
ELX/TEZ/IVA en 0,98 voor standaard symptomatische therapiel3l. In de 105 studie
werd daarnaast gevonden dat de geschatte event rate per jaar na 48 weken
behandeling 0,32 wasl!- 21, Hiermee kan dus worden aangetoond dat het effect van
ELX/TEZ/IVA op het aantal pulmonaire exacerbaties ook op de lange termijn
behouden blijft.

De studieduur van de 102 studie voldoet aan de eis van minimaal 6 maanden
follow-up. Daarnaast toont de 105 studie aan dat de vermindering van het aantal
pulmonaire exacerbaties ook op de lange termijn aanhoudt. Daarom wordt er niet
afgewaardeerd voor indirect bewijs. Aangezien de studie gepowered is voor het
aantal pulmonaire exacerbaties en er dus voldoende events zijn gemeten, wordt er
niet afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid. De GRADE conclusie is gebaseerd op de
resultaten over een studieperiode van 48 weken. Op dit moment zijn er nog geen
gegevens bekend over de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer
dan 48 weken.
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Gradeconclusie:

ELX/TEZ/IVA heeft ten opzichte van standaard symptomatische behandeling een
klinisch relevant effect op het verlagen van het aantal pulmonale exacerbaties bij CF
patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie gedurende een periode van 48 weken (bewijs van hoge kwaliteit).

Absoluut verschil in CFQ-R symptoomscore ten opzichte van baseline: Patiént
rapportage van respiratoire klachten

De behandeling met ELX/TEZ/IVA resulteerde in een statistisch significante
verbetering van de CFQ-R symptoomscore vergeleken met placebo. Het verschil
versus placebo (least squares mean) gemeten vanaf baseline was gemiddeld 20,1
punten hoger (95% BI: 16,9 tot 23,2). Het behandeleffect valt boven de klinische
relevantiegrens van 4 punten.[3]

In de tweede interim-analyse van de 105 studie werd gevonden dat de
ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA na 24 weken (en ten opzichte van de baseline waarde bij
aanvang van de 102 studie) een verbetering had op de CFQ-R symptoomscore van
20,1 punten (95% BI: 17,6 tot 22,6). Dit bevestigt dat de verbetering in de CFQ-R
score ook gedurende een periode van 48 weken aanhoudt.[t: 2]

De follow-up duur van de oorspronkelijke studie was voldoende. Daarom werd er
niet afgewaardeerd voor indirect bewijs. De CFQ-R vragenlijst is niet ontworpen
voor het meten van de kwaliteit van leven in klinisch onderzoek, maar voor het
meten van de impact van CF op de kwaliteit van leven!23. 221, Daarom beschouwt de
EMA deze vragenlijst als symptoomscore en niet als kwaliteit van leven score. Er is
een kans op een recall bias, maar doordat deze voor zowel de PBO groep als de
ELX/TEZ/IVA groep gelijk is wordt hiervoor niet afgewaardeerd. De GRADE conclusie
is gebaseerd op de resultaten over een studieperiode van 48 weken. Er zijn geen
gegevens bekend over de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer
dan 48 weken.

Gradeconclusie:

ELX/TEZ/IVA heeft ten opzichte van standaard symptomatische behandeling een
klinisch relevant effect op de vermindering van respiratoire klachten bij CF patiénten
met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie
gedurende een periode van 48 weken (bewijs van hoge kwaliteit).

Overige overwegingen

Effect op body mass index (BMI)

In de 102 studie werd ook het effect op de BMI meegenomen als secundaire
uitkomstmaat. Deze uitkomstmaat is volgens de EMA richtlijn alleen ondersteunend
als deze wordt gemeten over een periode van minimaal zes maandenl22], In de 102
studie werd een gemiddeld verschil (least squares mean) na 24 weken van 1,04
kg/m? (95% BI: 0,85 tot 1,23) gevonden tussen ELX/TEZ/IVA en PBO en dit was
statistisch significant (P<0,0001)31,

Tweede interim-analyse open-label rollover studie 105

Alle patiénten die de 102 studie voltooiden kwamen in aanmerking om deel te
nemen aan de 105 studie. Deze patiénten werden ingedeeld op basis van hun
oorspronkelijke behandeling in de 102 studie. De behandelarm PBO-ELX/TEZ/IVA is
hierboven niet besproken. In de studie werd er na 24 weken (en t.o.v. de baseline
waarde bij aanvang van de 102 studie) een absoluut verschil in ppFEV1 gevonden
van 14,9% (95% BI: 13,5 tot 16,3) voor de PBO-ELX/TEZ/IVA groep. Het
behandeleffect was dus hoger dan de klinische relevantiegrens van 2,5%. Na de
start van de behandeling met ELX/TEZ/IVA werd een snelle toename gezien in de
ppFEV1. Het maximale effect werd bereikt na 16 weken behandeling. Het geschatte
aantal pulmonale exacerbaties per jaar was 0,27 (95% BI: 0,19 tot 0,39) voor PBO-
ELX/TEZ/IVA. Deze waarde komt overeen met het geschatte aantal pulmonaire
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exacerbaties in de ELX/TEZ/IVA-ELX/TEZ/IVA groep. Na 24 weken werd het
absolute verschil in CFQ-R symptoomscore gevonden van 19,2 punten (95% BI:
16,7 tot 21,7) voor de PBO-ELX/TEZ/IVA groep. Dit effect werd al na vier weken
behandeling waargenomen en bleef gedurende een periode van 24 weken verder
stijgen. Het behandeleffect op de CFQ-R symptoomscore was hoger dan de klinische
relevantiegrens van 4 punten.[t. 2]

Conclusie

Het Zorginstituut concludeert dat ELX/TEZ/IVA waarschijnlijk zorgt voor een klinisch
relevante verbetering van de longfunctie (ppFEV1) vergeleken met standaard
symptomatische behandeling. Het Zorginstituut kan daarnaast concluderen dat dat
ELX/TEZ/IVA zorgt voor een klinisch relevante vermindering van het aantal
pulmonaire exacerbaties vergeleken met standaard symptomatische behandeling.
Wat betreft de CFQ-R symptoomscore concludeert het Zorginstituut dat
ELX/TEZ/IVA een klinisch relevante verbetering laat zien in de CFQ-R
symptoomscore vergeleken met standaard symptomatische behandeling. Naast
deze uitkomsten lijkt ELX/TEZ/IVA ook te zorgen voor een statistisch significante
verhoging van de BMI. Daarnaast is in de tweede interim-analyse van het open-
label extensieonderzoek vastgesteld dat de effecten gemeten in de oorspronkelijke
102 studie aan bleven houden gedurende een periode van 48 weken. Om deze
reden kan worden geconcludeerd dat de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA op de
longfunctie, CFQ-R symptoomscore en het aantal pulmonaire exacerbaties blijft
aanhouden gedurende een periode van 48 weken, maar dat er geen gegevens zijn
over de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 48 weken.

2020054746 Pagina 31 van 62



3.4

3.4.1

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor

monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder

met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote | 23 februari 2021

Oongunstige effecten

Tabel 4: Ongunstige effecten van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor vergeleken met
tezacaftor/ivacaftor bij patiénten met behandeling van cystische fibrose bij
patiénten van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del mutatie of een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR functie

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor{1¢]

tezacaftor/ivacaftor{t?]

ivacaftor(13]

meest Zeer vaak (=1/10): Zeer vaak (=1/10): Zeer vaak (=1/10):

frequent Bovenste luchtweginfectie, Nasofaryngitis, hoofdpijn, Bovenste luchtweginfectie,
nasofaryngitis, hoofdpijn, duizeligheid, bovenste nasofaryngitis, hoofdpijn,
duizeligheid, orofaryngeale pijn, luchtweginfectie, duizeligheid, orofaryngeale
neusverstopping, diarree, orofaryngeale pijn, pijn, neusverstopping,
abdominale pijn, neusverstopping, abdominale pijn, diarree,
transaminaseverhogingen, abdominale pijn, diarree, transaminaseverhogingen,
huiduitslag en bacterién in transaminaseverhogingen, huiduitslag en bacterién in
sputum. huiduitslag en bacterién in sputum

sputum.

vaak (=1/100, <1/10): vaak (21/100, <1/10):
Rhinitis, griep, hypoglykemie, Vaak (=1/100, <1/10): Rhinitis, oorpijn,
oorpijn, oorongemak, tinnitus, Bijholteverstopping, oorongemak, tinnitus,
trommelvlieshyperemie, misselijkheid, rhinitis, trommelvlieshyperemie,
vestibulaire aandoening, rinorroe, oorpijn, oorongemak, vestibulaire aandoening,
bijholteverstopping, tinnitus, bijholteverstopping,
farynxerytheem, abnormale trommelvlieshyperemie, farynxerytheem en
ademhaling, misselijkheid, vestibulaire aandoening, borstgezwel.
bovenbuikpijn, flatulentie, farynxerytheem en
verhoogde ASAT, verhoogde ALAT, borstgezwel.
acne, pruritus, borstgezwel en
bloed creatinefosfokinase
verhoogd.

ernstig Huiduitslag Geen genoemd in SmPC

CF patiénten met een homozygote F508 del mutatie

Freguentie van ongunstige effecten

De incidentie van ongunstige effecten was vergelijkbaar in beide armen van de

103 studie (TEZ/IVA: 63% en ELX/TEZ/IVA: 58%) en dit was ook het geval in beide
armen van de 109 studie (TEZ/IVA:92,0% en ELX/TEZ/IVA: 88,5%)4l. De
meerderheid van de gerapporteerde ongunstige effecten waren mild tot matig en
waren klachten die te verwachten zijn bij patiénten met cystische fibrose. Zie tabel
2 voor de meest frequente gerapporteerde ongewenste effecten, zoals beschreven
in de SmPCI17. 15, 16],

Incidentie interventie gerelateerde ernstige (araad 3-5) ongunstige effecten

In 103 studie was de incidentie van graad 3 (ernstig) en graad 4 (levensbedreigend)
ongunstige effecten na 4 weken 0% (0 patiénten) in de ELX/TEZ/IVA groep en 1,8%
(1 patiént) in de TEZ/IVA groep. Er staat niet beschreven hoeveel van deze graad
3/4 ongunstige effecten interventie-gerelateerd waren. Er werd wel vermeld dat
22% van de ongunstige effecten in de ELX/TEZ/IVA groep en 17% van de
ongunstige effecten in de TEZ/IVA groep mogelijk interventie gerelateerd waren. De
RR voor ernstige ongunstige effecten was voor de 103 studie 0,35 (95% BI: 0,01
tot 8,45). Vanwege het brede betrouwbaarheidsinterval is dit verschil niet klinisch

relevant.
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In de 109 studie was de incidentie van graad 3 (ernstig) en graad 4
(levensbedreigend) ongunstige effecten na 24 weken 8,0% (7 patiénten) in de
ELX/TEZ/IVA groep en 8,0% (7 patiénten) in de TEZ/IVA groep. Ook in deze studie
staat niet beschreven hoeveel graad 3/4 ongunstige effecten interventie-gerelateerd
waren. Er werd wel aangegeven in de studie dat 34,5% van de ongunstige effecten
in de ELX/TEZ/IVA en 27,3% van de ongunstige effecten in de TEZ/IVA groep
mogelijk interventie gerelateerd waren. In deze studie werd dus geen verschil
gevonden in het optreden van ernstige ongunstige effecten.[>]

In de tweede interim-analyse van de 105 studie was de incidentie van graad 3
(ernstig) en graad 4 (levensbedreigend) ongunstige effecten na 48 weken 10,5%
(53 patiénten). Dit was bepaald over de gehele patiéntenpopulatie dus zowel voor
CF patiénten met een homozygote F508del mutatie als een heterozygote F508del
mutatie. Dit toont echter wel aan dat het aantal ernstige bijwerkingen voor
ELX/TEZ/IVA op de lange termijn gering is.[ 2]

De studieduur van de 103 studie was niet voldoende om te voldoen aan de eis van
12 maanden. Ook de tweede interim-analyse van de extensiestudie had een te korte
follow-up duur (48 weken). Er wordt daarom met één punt afgewaardeerd voor
indirect bewijs. Er wordt afgewaardeerd met drie punten vanwege
onnauwkeurigheid door het lage aantal events en omdat het
betrouwbaarheidsinterval van de RR de klinische relevantiegrens tweezijdig
doorkruist. De GRADE conclusie is gebaseerd op de resultaten over een
studieperiode van 48 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de veiligheid van
ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 48 weken.

Gradeconclusie:

Het is onzeker of de behandeling met ELX/TEZ/IVA ten opzichte van TEZ/IVA
resulteert in een niet klinisch relevant verschil in het optreden van het aantal
ernstige ongunstig effecten (SAE) bij CF patiénten met een homozygote F508del
mutatie gedurende een periode van 48 weken (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten

In de 103 studie staakten er geen patiénten in de ELX/TEZ/IVA groep en geen
patiénten in de TEZ/IVA groep met de behandeling als gevolg van ongunstige
effectenl®l. Er was dus geen klinisch relevant en statistisch significant verschil
tussen ELX/TEZ/IVA en TEZ/IVA in het aantal patiénten dat staakte met de
behandeling vanwege ongunstige effectenl*l. In de 109 studie staakte er 1 patiént in
de ELX/TEZ/IVA groep en staakten er 2 patiénten in de TEZ/IVA groep met de
behandeling als gevolg van ongunstige effectenl®l, De RR van ELX/TEZ/IVA ten
opzichte van TEZ/IVA komt daarmee uit op 0,51 (95% BI: 0,05 tot 5,48)[51. Ook in
de 109 studie was er dus geen statistisch significant verschil tussen ELX/TEZ/IVA en
TEZ/IVA in het aantal patiénten dat staakte met de behandeling vanwege
ongunstige effectenlsl. In de tweede interim-analyse van de 105 studie staakten er
2 patiénten, die eerder de 103 studie voltooiden, de behandeling vanwege
ongunstige effectenl®. 21,

De studieduur van de 103 studie was niet voldoende om te voldoen aan de eis van
12 maanden. Ook de tweede interim-analyse van de extensiestudie had een te korte
follow-up duur (40 weken). Er wordt daarom met één punt afgewaardeerd voor
indirect bewijs. Er wordt afgewaardeerd met drie punten vanwege
onnauwkeurigheid door het lage aantal events en omdat het
betrouwbaarheidsinterval van de RR de klinische relevantiegrens tweezijdig
doorkruist. De GRADE conclusie is gebaseerd op de resultaten over een
studieperiode van 40 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de veiligheid van
ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 40 weken.

Gradeconclusie:
Het is onzeker of ELX/TEZ/IVA vergeleken met TEZ/IVA een klinisch relevant effect
heeft op het verlagen van de kans dat patiénten met een homozygote F508del

2020054746 Pagina 33 van 62



3.4.2

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in combinatie met ivacaftor
monopreparaat (Kaftrio®/Kalydeco®) bij de behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder

met een homozygote F508del mutatie of een heterozygote | 23 februari 2021

mutatie staken met de behandeling als gevolg van ongunstige effecten gedurende
een periode van 40 weken (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Conclusie

Het veiligheidsprofiel van ELX/TEZ/IVA is acceptabel. De meest voorkomende
bijwerkingen van ELX/TEZ/IVA zijn bovenste luchtweginfectie, nasofarynagitis,
hoofdpijn, duizeligheid, orofaryngeale pijn, neusverstopping, diarree, abdominale
pijn, transaminaseverhogingen, huiduitslag en bacterién in sputum. Het
Zorginstituut concludeert dat het onzeker is dat ELX/TEZ/IVA vergeleken met
standaard symptomatische behandeling zorgt voor een klinisch relevante verlaging
van de incidentie van ernstige ongunstige effecten (graad 3-5). Ook concludeert het
Zorginstituut dat het onzeker is dat ELX/TEZ/IVA vergeleken met TEZ/IVA geen
klinisch relevant effect heeft op de kans dat patiénten met een homozygote F508del
mutatie staken met de therapie als gevolg van ongunstige effecten. Daarnaast zijn
in de tweede interim-analyse gedurende een behandelperiode van 40 weken geen
substantiéle verschillen gevonden in het optreden van ernstige ongunstige effecten
en het aantal stakers vergeleken met de 103 studie. Daarom wordt door het
Zorginstituut met enige zekerheid geconcludeerd dat ELX/TEZ/IVA over een periode
van 48 weken goed getolereerd wordt door patiénten en het een laag percentage
stakers heeft vanwege ongunstige effecten. Er zijn geen gegevens bekend over de
effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 48 weken

CF patiénten met een heterozygote F508 del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie

Freguentie van ongunstige effecten

De incidentie van ongunstige effecten was vergelijkbaar in beide armen van de

102 studie (PBO: 96,0% en ELX/TEZ/IVA: 93,1%)B!, De meerderheid van de
gerapporteerde ongunstige effecten waren mild tot matig en waren klachten die te
verwachten zijn bij patiénten met cystische fibrosel3l. Zie tabel 2 voor de meest
frequente gerapporteerde ongewenste effecten, zoals beschreven in de SmPCl16. 14],

Incidentie interventie gerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten/ Incidentie

interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten

In 102 studie was de incidentie van graad 3 (ernstig) en graad 4 (levensbedreigend)
ongunstige effecten na 24 weken 9,4% (19 patiénten) in de ELX/TEZ/IVA groep en
7,5% (15 patiénten) in de PBO groep!3l. Er staat niet beschreven hoeveel van deze
graad 3/4 ongunstige effecten interventie-gerelateerd waren. De RR voor ernstige
ongunstige effecten was voor de 102 studie 1,29 (95% BI: 0,67 tot 2,46)[], Het
verschil is vanwege het brede betrouwbaarheidsinterval is deze niet klinisch
relevant.[3]

In de tweede interim-analyse van de 105 studie was de incidentie van graad 3
(ernstig) en graad 4 (levensbedreigend) ongunstige effecten na 48 weken 10,5%
(53 patiénten). Deze incidentie werd gevonden in de totale patiéntenpopulatie met
zowel patiénten met een heterozygote F508del mutatie als een patiénten met een
homozygote F508del mutatie.[1: 2]

De studieduur van de 102 studie (24 weken) was niet lang genoeg om te voldoen
aan de eis van 12 maanden. Ook de tweede interim-analyse van de extensiestudie
had een te korte follow-up duur (48 weken). Er wordt daarom met &én punt
afgewaardeerd voor indirect bewijs. Er wordt afgewaardeerd met twee punten
vanwege onnauwkeurigheid door het lage aantal events en omdat het
betrouwbaarheidsinterval van de RR de klinische relevantiegrens eenzijdig
doorkruist. De GRADE conclusie is gebaseerd op de resultaten over een
studieperiode van 48 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de effectiviteit van
ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 48 weken
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Gradeconclusie:

Het is onzeker of de behandeling met ELX/TEZ/IVA ten opzichte van standaard
symptomatische behandeling resulteert in een klinisch relevant verschil in het
optreden van het aantal ernstige ongunstig effecten (SAE) bij CF patiénten met een
heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie
gedurende een periode van 48 weken (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten

In de 102 studie staakten er 2 patiénten in de ELX/TEZ/IVA groep en geen patiénten
in de PBO groep met de behandeling als gevolg van ongunstige effecten. De RR van
ELX/TEZ/IVA ten opzichte van PBO komt daarmee uit op 5,07 (95% BI: 0,25 tot
105,04)[31, Er was dus een klinisch relevant verschil, maar vanwege het brede
betrouwbaarheidsinterval is deze niet statistisch significant. In de tweede interim-
analyse van de 105 studie staakten er 4 patiénten, die eerder de 102 studie
voltooiden, de behandeling vanwege ongunstige effectenl- 21,

De studieduur van de 102 studie was niet voldoende om te voldoen aan de eis van
12 maanden. Ook de tweede interim-analyse van de extensiestudie had een te korte
follow-up duur (48 weken). Er wordt daarom met één punt afgewaardeerd voor
indirect bewijs. Er wordt afgewaardeerd met 1 punt vanwege onnauwkeurigheid
door het lage aantal events en met 2 punten omdat het betrouwbaarheidsinterval
van de RR de klinische relevantiegrens tweezijdig doorkruist. De GRADE conclusie is
gebaseerd op de resultaten over een studieperiode van 48 weken. Er zijn geen
gegevens bekend over de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer
dan 48 weken.

Gradeconclusie:

Het is onzeker of ELX/TEZ/IVA vergeleken met standaard symptomatische
behandeling een klinisch relevant effect heeft op het verhogen van de kans dat CF
patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie staken met ELX/TEZ/IVA als gevolg van ongunstige effecten
gedurende een periode van 48 weken (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Conclusie

Het veiligheidsprofiel van ELX/TEZ/IVA is acceptabel. De meest voorkomende
bijwerkingen van ELX/TEZ/IVA zijn bovenste luchtweginfectie, nasofarynagitis,
hoofdpijn, duizeligheid, orofaryngeale pijn, neusverstopping, diarree, abdominale
pijn, transaminaseverhogingen, huiduitslag en bacterién in sputum. Het
Zorginstituut concludeert dat het onzeker is dat ELX/TEZ/IVA vergeleken met
standaard symptomatische behandeling een klinisch relevant effect heeft op de
incidentie van ernstige ongunstige effecten (graad 3-5). Ook concludeert het
Zorginstituut dat het onzeker is dat ELX/TEZ/IVA vergeleken met standaard
symptomatische behandeling een klinisch relevant effect heeft op de kans dat
patiénten met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie staken met de therapie als gevolg van ongunstige effecten. Daarnaast
zijn in de tweede interim-analyse gedurende een behandelperiode van 48 weken
geen substantiéle verschillen gevonden in het optreden van ernstige ongunstige
effecten en het aantal stakers vergeleken met de 102 studie. Daarom wordt door
het Zorginstituut met enige zekerheid geconcludeerd dat ELX/TEZ/IVA over een
periode van 48 weken goed getolereerd wordt door patiénten en het een laag
percentage stakers heeft vanwege ongunstige effecten. Er zijn geen gegevens
bekend over de effectiviteit van ELX/TEZ/IVA bij een behandelduur langer dan 48
weken.
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Ervaring
De ervaring met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor is weergegeven in tabel 5.

Tabel 5: Ervaring met elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor vergeleken met
tezacaftor/ivacaftor.

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftorls]  tezacaftor/ivacaftorit’]

beperkt: < 3 jaar op de markt of < X (2020) X (2018)
100.000 voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren
(chronische medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

De ervaring met zowel elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor als tezacaftor/ivacaftor is op
dit moment beperkt.

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor en tezacaftor/ivacaftor.[17. 15. 16]

Contra-indicaties
Er zijn geen contra-indicaties voor deze geneesmiddelen bekend.

Specifieke groepen

Ouderen

Er zijn voor elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor onvoldoende gegevens over het gebruik
bij patiénten van 60 jaar en ouder. Voor ivacaftor monotherapie zijn er onvoldoende
gegevens over het gebruik bij patiénten van 65 jaar en ouder en voor
tezacaftor/ivacaftor zijn er onvoldoende gegevens over het gebruik bij patiénten van
75 jaar en ouder. Voor elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor en
ivacaftor monotherapie is geen dosisaanpassing nodig voor patiénten van 60 jaar en
ouder.

Pediatrische patiénten

Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
en tezacaftor/ivacaftor bij kinderen jonger dan 12 jaar. Ivacaftor monotherapie kan
met een aangepaste dosering worden toegepast bij kinderen tussen de 4 maanden
en 12 jaar. Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruikt van ivacaftor
monotherapie bij kinderen jonger dan 4 maanden.

Kinderwens, zwangerschap en borstvoeding

Er wordt voor zowel elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor en
ivacaftor monotherapie geadviseerd om deze geneesmiddelen niet te gebruiken bij
zwangerschap of borstvoeding.

Leverfunctiestoornis

De dosering van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor en ivacaftor
monotherapie hoeft niet te worden aangepast bij pati€nten met een lichte
leverfunctiestoornis (Child-Pugh-klasse A). Het gebruik van
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor wordt ontraden bij patiénten met een matige
leverfunctiestoornis (Child-Pugh-klasse B). De dosering van tezacaftor/ivacaftor en
ivacaftor monotherapie moet worden aangepast bij patiénten met een matige
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leverfunctiestoornis. Het gebruik van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor,
tezacaftor/ivacaftor en ivacaftor monotherapie bij een ernstige leverfunctiestoornis
(Child-Pugh-klasse C) wordt ontraden.

Interacties

Interacties alleen voor elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor en tezacaftor/ivacaftor:
. OATP1B1-substraten

) BCRP-substraten

Interacties alleen voor elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor:
. OATP1B3-substraten

Waarschuwingen en voorzorgen

Bij het gebruik van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor kan huiduitslag optreden. Dit
trad vaker op bij vrouwen dan mannen. Hierbij kan niet worden uitgesloten dat het
gebruik van hormonale anticonceptiva een rol speelt bij het optreden van deze
bijwerking. Er wordt dan geadviseerd om zowel de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor en de hormonale anticonceptiva te stoppen totdat
de huiduitslag verdwenen is en vervolgens elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor te
herstarten. Indien de patiént dan geen huiduitslag krijgt kan overwogen worden om
ook de hormonale anticonceptiva te herstarten.

Gevallen van niet-congenitale vertroebeling van de ooglens zonder impact op het
gezichtsvermogen zijn gemeld bij pediatrische patiénten die behandeld werden met
tezacaftor, maar ook met ivacaftor in monotherapie. Bij pediatrische patiénten die
de behandeling met tezacaftor/ivacaftor of ivacaftor starten, is oftalmologisch
onderzoek voorafgaand aan en tijdens de behandeling aanbevolen.

Gebruiksgemak
Het gebruiksgemak van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor is weergegeven in tabel 5.

Tabel 6: Gebruiksgemak van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor vergeleken met
tezacaftor/ivacaftor.

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor Tezacaftor/ivacaftor
Toedieningswijze Oraal: 2 tabletten ‘s ochtends met Oraal: 1 tablet ‘s ochtends met

elexacaftor, tezacaftor en ivacaftor tezacaftor en ivacaftor en 1 tablet 's

en 1 tablet ‘s avonds met ivacaftor avonds met ivacaftor
Toedieningsfrequentie  Elke 12 uur Elke 12 uur

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor moet dagelijks worden ingenomen. Patiénten nemen
twee tabletten elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®) in de ochtend en €én
tablet ivacaftor (Kalydeco®) in de avond. Dit zijn orale tabletten die patiénten in
moeten nemen met vetrijk voedsel. Patiénten mogen geen producten met grapefruit
of pomerans nuttigen bij het innemen van deze tabletten,[16)

Tezacaftor/ivacaftor moet dagelijks worden ingenomen. Patiénten nemen één tablet
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®) in de ochtend en één tablet ivacaftor (Kalydeco®)
in de avond. Dit zijn orale tabletten die patiénten in moeten nemen met vetrijk
voedsel. Patiénten mogen geen producten met grapefruit of pomerans nuttigen bij
het innemen van deze tabletten.[17]
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

In dit rapport zijn de beoordelingen beschreven voor twee subindicaties van
cystische fibrose. Voor de eerste beoordeling in dit rapport is
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) vergeleken met van
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) voor CF patiénten van 12 jaar en ouder
met een homozygote F508del mutatie. De tweede beoordeling betreft de
vergelijking tussen elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) ten
opzichte van standaard symptomatische behandeling voor CF patiénten van 12 jaar
en ouder met een heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale
CFTR-functie.

Aangezien er een direct vergelijkende studie was tussen
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) en tezacaftor/ivacaftor
(Symkevi®/Kalydeco®) en door het Zorginstituut eerder was geconcludeerd dat
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) en lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®)
een therapeutische gelijke waarde hebben bij CF patiénten met een homozygote
F508del mutatie, is er besloten om de indirecte vergelijking tussen
lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) en elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) achterwege te laten.

CF patiénten van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del mutatie

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) heeft ten opzichte van
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) een klinisch relevant effect op het
reduceren van respiratoire klachten (CFQ-R symptoomscore). Daarnaast heeft
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) waarschijnlijk een klinisch
relevant effect op de longfunctie (ppFEV1). Vanwege het brede
betrouwbaarheidsinterval is het onzeker of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) zorgt voor een klinisch relevante vermindering van het aantal
pulmonaire exacerbaties.

Op basis van enkel de 103 studie was er onzekerheid over de effectiviteit op lange
termijn vanwege de korte follow-up van vier weken. Uit de tweede interim-analyse
van de 105 studie (de open-label extensiestudie van de 103 studie) kan worden
bevestigd dat bij verlenging van de behandeling tot 40 weken het effect van
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco) op de longfunctie (ppFEV1), de
vermindering van respiratoire klachten (CFQ-R symptoomscore) en het aantal
exacerbaties behouden blijft. Een tweede ongepubliceerde studie, de 109 studie,
bevestigde het resultaat van de 103 studie en had een langere follow-up van 24
weken. Echter blijft er ondanks deze studies enige onzekerheid over de effectiviteit
van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) bij een behandelduur
langer dan 40 weken. Daarom dient de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig geévalueerd te
worden om doelmatig gebruik van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) te bevorderen. Deze evaluatie dient te worden uitgevoerd
aan de hand van de start- en stopcriteria vermeld in de kwaliteitsstandaard cystic
fibrosis van de NVALT, NVK en NCFS.

Aan de hand van enkel de 103 studie met een follow-up van slechts vier weken is
het niet mogelijk om conclusies te trekken over de ongunstige effecten van
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) ten opzichte van
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®). Naar aanleiding van gegevens uit de
tweede interim-analyse van de 105 studie en de ongepubliceerde 109 studie kan
worden geconcludeerd dat elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®)
goed getolereerd wordt door patiénten en het een laag percentage stakers heeft
vanwege ongunstige effecten. Het veiligheidsprofiel van
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elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) is acceptabel en vergelijkbaar
met tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®). Daarnaast werden geen nieuwe
ongunstige effecten gevonden in de tweede interim-analyse van de 105 studie.

CF patiénten van 12 jaar en ouder met een heterozygote F508del mutatie

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) heeft ten opzichte van
standaard symptomatische behandeling een klinisch relevant effect op het
reduceren van respiratoire klachten (CFQ-R symptoomscore) en het verminderen
van het aantal pulmonaire exacerbaties. Daarnaast heeft
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) waarschijnlijk een klinisch
relevant effect het verbeteren op de longfunctie (ppFEV1).

Op basis van enkel de 102 studie was er onzekerheid over de effectiviteit op lange
termijn vanwege de korte follow-up van 24 weken. Uit de tweede interim-analyse
van de 105 studie (de open-label extensiestudie van de 102 studie) kan worden
bevestigd dat bij verlenging van de behandeling tot 48 weken het effect van
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco) op de longfunctie (ppFEV1), de
vermindering van respiratoire klachten (CFQ-R symptoomscore) en het aantal
exacerbaties behouden blijft. Echter blijft er ondanks deze studie enige onzekerheid
over de effectiviteit van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) bij
een behandelduur langer dan 48 weken. Daarom dient de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig geévalueerd te
worden om doelmatig gebruik van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Kaftrio®/Kalydeco®) te bevorderen. Deze evaluatie dient te worden uitgevoerd
aan de hand van de start- en stopcriteria vermeld in de kwaliteitsstandaard cystic
fibrosis van de NVALT, NVK en NCFS.

Aan de hand van enkel de 102 studie met een follow-up van 24 weken is het niet
mogelijk om conclusies te trekken over de ongunstige effecten van
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) ten opzichte van standaard
symptomatische behandeling. Naar aanleiding van gegevens uit de tweede interim-
analyse van de 105 studie kan worden geconcludeerd dat
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) goed getolereerd wordt door
patiénten en het een laag percentage stakers heeft vanwege ongunstige effecten.
Het veiligheidsprofiel van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) is
acceptabel. Daarnaast werden geen nieuwe ongunstige effecten gevonden in de
tweede interim-analyse van de 105 studie.

Ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak

De ervaring met zowel elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) als
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®) is nog beperkt. De toepasbaarheid en
het gebruiksgemak van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) zijn
acceptabel.

Eindconclusie

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder met een homozygote F508del
mutatie elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) een therapeutische
meerwaarde heeft ten opzichte van tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®/Kalydeco®)?
over een periode tot 40 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de effectiviteit
en veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) bij een
behandelduur langer dan 40 weken. Het Zorginstituut adviseert de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig te evalueren aan
de hand van start- en stopcriteria die zijn opgesteld door de NVALT, NVK en NCFS.

Zorginstituut Nederland is daarnaast ook tot de eindconclusie gekomen dat bij de
behandeling van cystische fibrose bij patiénten van 12 jaar en ouder met een

2 Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) is eerder door het Zorginstituut beoordeeld en heeft een gelijke waarde ten

opzichte van tezacaftor/ivacaftor voor patiénten met een homozygote F508del mutatie.
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heterozygote F508del mutatie plus een mutatie met minimale CFTR-functie
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) een therapeutische
meerwaarde heeft ten opzichte van standaard symptomatische behandeling over
een periode tot 48 weken. Er zijn geen gegevens bekend over de effectiviteit en
veiligheid van elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) bij een
behandelduur langer dan 48 weken. Het Zorginstituut adviseert de behandeling met
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Kaftrio®/Kalydeco®) regelmatig te evalueren aan
de hand van start- en stopcriteria die zijn opgesteld door de NVALT, NVK en NCFS.
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Advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Patiénten met cystische fibrose (CF), ook wel taaislijmziekte of mucoviscidose
genoemd, worden primair behandeld in een CF-centrum. Onderdelen van de
behandeling zijn: fysiotherapie met aandacht voor speciale ademhalingstechnieken
en conditietraining. Verder: calorierijke voeding met suppletie van vitaminen en zo
nodig pancreatine. Behandel luchtweginfecties snel met antibiotica, geef
mucolytische therapie en ‘cystic fibrosis transmembrane conductance regulator’
(CFTR)-modulatoren bij bepaalde genmutaties.

In studies tot 24 weken is aangetoond dat lumacaftor 800 mg /ivacaftor 500 mg een
beperkte verbetering geeft van de longfunctie met 3% en tevens een vermindering
van het aantal (ernstige) pulmonale exacerbaties bij patiénten = 12 jaar met
bevestigde cystische fibrose die homozygoot zijn voor de F508del-mutatie in het
CFTR-gen. De werkzaamheid van tezacaftor/ivacaftor met ivacaftor monopreparaat
na 24 weken is vergelijkbaar met de werkzaamheid van lumacaftor/ivacaftor. Na 96
weken behandelen zijn geen statistisch significante effecten meer van een
gecombineerde lumacaftor/ivacaftor behandeling op de longfunctie, ten opzichte van
baseline. Wel blijft de afname in het aantal pulmonale exacerbaties, hospitalisaties
en intraveneuze antibioticabehandeling behouden. Voor tezacaftor/ivacaftor zijn nog
geen langetermijn-data gepubliceerd. In een studie tot 24 weken is aangetoond dat
lumacaftor 400 mg /ivacaftor 500 mg de longfunctie verbetert bij patiénten van 6
t/m 11 jaar met bevestigde cystische fibrose die homozygoot zijn voor de F508del-
mutatie in het CFTR-gen. Meer gegevens over het behandeleffect op de lange
termijn zijn gewenst, mede in verband met het beperkte effect en natuurlijk beloop
van de ziekte. Tezacaftor/ivacaftor met ivacaftor is niet geregistreerd voor patiénten
van 6 t/m 11 jaar.

In studies is aangetoond dat tezacaftor/ivacaftor met ivacaftor op korte termijn
zorgt voor een verbetering van de longfunctie en de vermindering van respiratoire
klachten bij pati&énten van 12 jaar en ouder met cystische fibrose die heterozygoot
zijn voor de F508del-mutatie in het CFTR-gen en een additionele mutatie hebben in
het CFTR-gen dat residuale functie heeft van het CFTR. Uit een open label extensie
onderzoek lijkt dit effect aan te houden gedurende ten minste 104 weken.
Daarnaast werd een vermindering gezien van het aantal pulmonale exacerbaties. De
observationele studie had echter geen controlegroep en daardoor is er enige
onzekerheid in het effect vergeleken met placebo. Er z