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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de 
santé  

1.1. Avis de la CEESP 

1.1.1. Sur le contexte 

 Informations générales  

L’évaluation, présentée par la société Vertex, soutient une demande d’inscription de KAFTRIO 
(elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) en association à l’ivacaftor sur la liste des spécialités remboursables 
aux assurés sociaux et des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics. 

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints de mucoviscidose âgés 
de 12 ans et plus homozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR (cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator) ou hétérozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR et porteurs d’une 
mutation du gène CFTR à fonction minimale. La demande de remboursement est superposable à 
l’indication de l’AMM obtenue le 21/08/2020 en procédure centralisée. Des autorisations temporaires 
d’utilisation (ATU) nominatives ont été octroyées à plus de  patients depuis décembre 2019. 

L’industriel estime la population cible à 3 032 patients prévalents en 2020, avec 1 088 patients hété-
rozygotes et 1 944 patients homozygotes. Ces estimations sont issues des données du registre fran-
çais de la mucoviscidose. L’industriel estime que la prévalence augmente tous les ans de 2%. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
− un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu importante 

(AMSR) II ; 
− un prix de  € TTC par boîte de 56 comprimés, soit 4 semaines de traitement, auquel il 

convient d’ajouter le prix d’ivakaftor ; 
− pour les patients hétérozygotes (F508del/minimale), un RDCR de 652 265 € par QALY gagné ver-

sus les meilleurs soins de support (MSS) sur un horizon temporel de 40 ans – invalidé par la 
CEESP ; 

− pour les patients homozygotes (F508del/F508del), un RDCR de 656 533 € par QALY gagné versus 
MSS – invalidé par la CEESP ; 

− un impact budgétaire de  d’euros sur 3 ans : 
‒  d’euros pour la population hétérozygote F508del/minimale ; 
‒  d’euros pour la population homozygote F508del/F508del ; 

− un impact sur les conditions de prises en charge des malades. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de KAFTRIO (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) en association à l’iva-
caftor pour l’ensemble de ses indications est estimé par l’industriel à environ  € TTC sur 
la période correspondant à la 2e année pleine de commercialisation. 

 Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir 

L’industriel mentionne plusieurs études en cours qui sont susceptibles de donner lieu à des extensions 
d’indication concernant : 
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− Les patients hétérozygotes porteurs d'une mutation F508del et d'une mutation « gating » ou d'une 
mutation à fonction résiduelle de la protéine CFTR (étude 104 dont les résultats seront disponibles 
pour Q4 2020). 

− Les patients âgés de 6 à 11 ans homozygotes pour la mutation F508del ou hétérozygotes pour la 
mutation F508del et porteurs d'une mutation à fonction minimale (étude 108 dont les résultats se-
ront disponibles pour Q4 2020). 

 Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’association française Vaincre la mucoviscidose a été 
transmise à la HAS. Vaincre la mucoviscidose est une association de patients agréée au niveau na-
tional. Elle a pour objectif social principal d’aider les malades atteints de mucoviscidose et de parvenir 
à la guérison de cette maladie. Son financement se base principalement sur des dons et legs de par-
ticuliers (52%), des recettes de manifestations (18%), des dons et partenariats des Entreprises et as-
sociations (22% dont 2.3% provenant de laboratoires pharmaceutiques) et d’autres financements.  
Cette contribution met en avant le besoin de thérapies nouvelles pour soulager le fardeau de la maladie 
des patients en souffrance : « Kaftrio est donc fortement attendu par tous les patients concernés car 
ce traitement, à défaut de guérison, représente un gain de chance, avec une amélioration (voire même 
une disparition) des symptômes pulmonaires et, pour certains patients, le seul espoir d’éviter une 
transplantation pulmonaire. » 

Concernant l’expérience du traitement par Kaftrio, un appel à témoignages a été lancé (juillet-août 
2020) auprès de patients et de parents de patients par l’intermédiaire des soignants des Centres de 
Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) et auprès des administrateurs d’un 
groupe privé Facebook « Mon expérience Kaftrio (Trikafta) ». Des questionnaires ad hoc ont été éla-
borés pour recueillir les témoignages et adressés par mail, par l’intermédiaire des soignants des CRCM 
et des administrateurs du groupe Facebook, aux patients et proches qui se sont manifestés à la suite 
de l’appel à témoignages. Deux types de questionnaires ont été élaborés afin de recueillir les témoi-
gnages : 

‒ un questionnaire destiné aux patients ayant pris part à l’essai clinique d’évaluation de Kaftrio 
chez les patients hétérozygotes ; 

‒ un questionnaire destiné aux patients traités par Kaftrio via une ATU nominative. 

Au total, 112 témoignages ont été collectés, dont ceux de 109 patients et de 3 parents : 
‒ Chez les 11 répondants ayant participé à l’essai, les conséquences positives pour l’ensemble 

des patients sont mises en lumière, qui perdurent au-delà de la durée de l’essai. Les patients 
indiquent que Kaftrio a changé leur vie, qu’ils mènent maintenant une vie quasi normale car ils 
sont en mesure de faire tout ce qu’ils souhaitent faire, ce qui n’était pas le cas avant le traite-
ment. Un allégement très significatif des soins leur permet de faire d’autres choses et notam-
ment d’être plus disponibles pour leur entourage. La transformation de l’aspect physique 
contribue à une meilleure condition physique et à des relations sociales plus favorables. 

‒ Chez les 101 répondants ayant bénéficié d’une ATU nominative, un ressenti positif est mis en 
avant pour la grande majorité des patients et sur de nombreux aspects, l’impact de la maladie 
et des contraintes de soins ont considérablement diminué. Les patients abordent l’avenir avec 
plus de sérénité et peuvent se projeter avec des réflexions autour de projets personnels et 
professionnels qu’ils se sentent maintenant capables de mener à bien. Quatre patientes men-
tionnent un projet de grossesse. 
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1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est de documenter l’efficience de Kaftrio chez les patients atteints de mucovis-
cidose âgés de 12 ans et plus homozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR et chez les 
patients hétérozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR et porteurs d’une mutation du gène 
CFTR à fonction minimale.  

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de Kaftrio dans la population de l’indication 
soulève 1 réserve majeure portant sur l’estimation non conforme de l’utilité en analyse de référence, 
différente entre les bras de traitement et utilisant une méthode hybride pour les patients traités par 
Kaftrio pour lesquels un incrément d’utilité, calculé via un questionnaire spécifique de qualité de vie, le 
CFQ-R-8D, est pris en compte. Cette hypothèse n’est pas recevable en analyse de référence, d’autant 
plus qu’il était possible de n’utiliser que les données EQ-5D, comme le montre le résultat d’une analyse 
en scenario.  

La méthode soulève également 7 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
notamment sur les éléments suivants : 

‒ L’absence de présentation et de discussion des résultats de la comparaison indirecte ; 
‒ L’hypothèse d’une évolution similaire de la maladie entre les populations homozygotes et hété-

rozygotes qui ne peut être vérifiée en l’absence de donnée spécifique à la population hétérozy-
gote dans la littérature ; 

‒ L’effet relatif des traitements modulateurs du CFTR versus les MSS constant dans le temps, 
malgré le court recul disponible de seulement 24 semaines ; 

‒ L’application d’un risque relatif d’une diminution des exacerbations constant sur tout l’horizon 
temporel pour les modulateurs du CFTR ;  

‒ L’observance sur le long terme qui n’a d’effet que sur les coûts mais pas sur l’efficacité ; 
‒ La méthode de valorisation des coûts de suivi ne permet pas de s’assurer de leur bonne repré-

sentativité des dépenses en France pour les patients concernés par la demande ; 
‒ La validation externe du modèle n’est pas suffisante. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Compte tenu de la réserve majeure portant sur l’estimation de l’utilité, les RDCRs présentés en analyse 
de référence ne sont pas retenus. En revanche, l’industriel a présenté une analyse de sensibilité per-
mettant de s’affranchir de la réserve majeure, en appliquant uniquement les données EQ-5D sans 
prise en compte de l’incrément issu du questionnaire spécifique. Les résultats de cette analyse sont  
conformes et peuvent être interprétés, tous les autres paramètres du modèle restant inchangés. Tou-
tefois, ces résultats ne font pas l’objet d’une exploration complète de l’incertitude. 

D’après cette analyse de sensibilité conforme, au prix revendiqué et sous les hypothèses et choix 
méthodologiques de l’industriel, les RDCRs à 40 ans retenus par la CEESP sont estimés à : 

- 845 902 €/QALY versus MSS pour les patients hétérozygotes, 
- 853 705 €/QALY versus MSS pour les patients homozygotes, Orkambi et Symkevi sortent 

de la frontière d’efficience selon le principe de la dominance étendue. 

Bien que l’industriel ait réduit l’horizon temporel à 40 ans, il est important de souligner que ces résultats 
sont fondés sur des hypothèses optimistes quant à la durée de l’effet protecteur de Kaftrio sur la vitesse 
de dégradation du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) et sur la diminution des exacer-
bations, puisque l’efficacité relative versus les MSS est supposée constante sur tout l’horizon temporel. 



 

 HAS • KAFTRIO (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) en association à l’ivacaftor • février 2021   7 

Le recul très limité dans les essais de Kaftrio, et les quelques données disponibles au long terme pour 
les comparateurs (5 ans de suivi pour Orkambi) ne permettent pas de venir conforter cette hypothèse 
sur un horizon temporel de 40 ans. Dans le cas où l’efficacité relative de Kaftrio diminuerait dans le 
temps (dégradation du VEMS plus rapide, diminution du risque relatif sur les exacerbations), les RDCR 
augmenteraient. L’étendue de la variation des résultats est inconnue en l’absence d’analyse de sensi-
bilité sur ces paramètres. De plus, l’hypothèse sur le taux d’observance post-essai clinique n’est pas 
suffisamment justifiée et génère une baisse du coût d’acquisition sans que l’efficacité ne soit impactée.  

Toutes ces hypothèses sont très largement en faveur de Kaftrio et reflètent un scenario optimiste, 
renforçant l’idée que les RDCR présentés sont sous-estimés. 

A ces éléments s’ajoutent une incertitude non quantifiable générée par l’estimation des coûts de suivi 
de la maladie, obtenue via une étude publiée qui ne décrit pas de façon détaillée les résultats pour 
chaque poste de coûts. À noter qu’il ne s’agit pas du premier produit que Vertex détient dans la muco-
viscidose, et qu’à ce jour aucune étude sur les bases de données françaises n’a été conduite, permet-
tant de décrire convenablement la prise en charge des patients en France. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de l’analyse est de documenter l’impact budgétaire de l’arrivée de Kaftrio sur les dépenses 
de l’assurance maladie dans le traitement des patients atteints de mucoviscidose âgés de 12 ans et 
plus homozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR et chez les patients hétérozygotes pour la 
mutation F508del du gène CFTR et porteurs d’une mutation du gène CFTR à fonction minimale. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de Kaftrio est acceptable, bien 
qu’elle soulève 3 réserves importantes portant sur : 
− Le manque de détail des calculs des coûts annuels par patient et par poste, seuls les résultats 

bruts issus du modèle d’efficience sont présentés sans que les calculs ne soient clairement explici-
tés ; 

− La méthode de valorisation des coûts, utilisant la publication de Chevreul et de multiples pondéra-
tions ajoutant une incertitude importante quant à la représentativité des coûts obtenus ; 

− L’absence d’analyse de sensibilité déterministes. 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Selon les choix et hypothèses de l’industriel, l’impact budgétaire de l’arrivée de Kaftrio sur le marché 
dans la totalité de la population concernée par la demande s’élève à environ  d’euros sur 
3 ans, pour le traitement de  patients. 

Le coût d’acquisition de Kaftrio cumulé sur 3 ans est estimé à environ  d’euros, ce qui 
représente 81% de la dépense totale pour la population concernée, estimée à  d’euros. 
L’arrivée de Kaftrio multiplierait par 2 le budget de l’assurance maladie par rapport à la prise en 
charge actuelle. L’impact budgétaire sur les coûts d’acquisition représente 104% de l’impact budgé-
taire total, et est estimé à  d’euros sur 3 ans. 

Le coût total d’acquisition des traitements modulateurs du CFTR (Orkambi, Symkevi et Kaftrio) appar-
tenant tous au laboratoire Vertex, est estimé par l’industriel à plus de  d’euros sur 3 ans 
cumulés, soit 87% de la dépense totale associée à la prise en charge des patients concernés par 
l’indication. 
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L’impact de la variation du prix de Kaftrio sur le niveau d’impact budgétaire n’est pas connu en l’ab-
sence de présentation d’analyse de sensibilité sur ce paramètre. 

1.1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut 
que :  

‒ Les résultats de l’analyse de référence ne peuvent être retenus. En revanche, les résultats de 
l’analyse de sensibilité qui s’affranchit de la réserve majeure peuvent être présentés et inter-
prétés. 

‒ Selon cette analyse conforme qui s’affranchit de la réserve majeure, Kaftrio est associé à un 
RDCR sur un horizon temporel de 40 ans de : 
• 845 902 € par QALY gagné versus MSS pour les patients hétérozygotes ; 
• 853 705 € par QALY gagné versus MSS pour les patients homozygotes, Orkambi et Symkevi 

sortant de la frontière d’efficience. 
‒ Ce niveau de RDCR est extrêmement élevé, et ces résultats sont conditionnés à des hypo-

thèses optimistes sur le maintien d’un effet protecteur de Kaftrio par rapport au MSS constant 
pendant 40 ans, sur la dégradation de la maladie et le risque d’exacerbation. Si l’efficacité re-
lative de Kaftrio versus les MSS venait à s’estomper dans le temps, alors les RDCR décrits 
seraient sous-estimés, mais l’incertitude générée par ces choix n’est pas quantifiable. 

‒ Pour la population homozygote, la CEESP regrette l’absence d’analyse faisant varier les prix 
des comparateurs qui aurait permis de se rapprocher de la situation réelle (hypothèse de prix 
remisés), dans un contexte où tous les traitements appartiennent à Vertex. De plus, la seule 
utilisation des prix publics dans ce dossier participe à l’exclusion des comparateurs de la fron-
tière d’efficience ; cette exclusion conduit à une comparaison versus MSS peu pertinente et peu 
informative pour la négociation du prix de Kaftrio.  

‒ Ces résultats reflètent la nécessité d’une baisse de prix significative de Kaftrio mais aussi de 
ses comparateurs Orkambi et Symkevi.  

‒ L’impact budgétaire est estimé à  d’euros pour le traitement de  patients par 
Kaftrio sur 3 ans.  

‒ L’impact budgétaire sur les coûts d’acquisition représente 104% de l’impact budgétaire total, et 
est estimé à près  sur 3 ans ( d’euros). 

‒ D’après les études en cours dans de futures indications, et comme mentionné dans le dernier 
rapport du registre français de la mucoviscidose, il est attendu que Kaftrio soit utilisé à court 
terme chez près de 80% des patients atteints de mucoviscidose soit environ 6 000 patients 
d’après les données épidémiologiques du registre. L’indication de la présente évaluation ne 
concerne que 50% de cette population. Le montant de la dépense associée à l’utilisation de 
Kaftrio pour le traitement de la mucoviscidose pourrait donc être doublé à court terme au regard 
des essais en cours. 

‒ L’estimation de l’impact financier de l’utilisation de Kaftrio interroge sur la soutenabilité de la 
dépense au niveau de prix revendiqué. 

1.1.5. Données complémentaires 
Compte tenu des incertitudes sur le maintien de l’efficacité au long terme, un suivi au long court des 
patients traités en vie réelle par Kaftrio est attendu. Ce recueil de données intègrera notamment l’éva-
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Absence d’incrément d’utilité pour Kaftrio – Ana-
lyse retenue par la CEESP 

845 902 +30% 

Taux d’observance 100% 714 570 +10% 

Réduction de la dégradation du VEMS selon 
Sawicki et al. (2015) 

696 972 +7% 

Dégradation du VEMS – histoire naturelle de la 
maladie selon Caley et al. (2020) 

681 886 +5% 

Score d’utilité selon Tappenden/Bradley 561 223 -14% 

Score d’utilité selon l’équation de Schechter 563 691 -13,5% 

Horizon temporel vie entière 583 069 -11% 

 

 

 

 

Absence d’incrément d’utilité pour Kaftrio – Ana-
lyse retenue par la CEESP 

853 705 +30% 

Taux d’observance 100% 719 455 +10% 

Réduction de la dégradation du VEMS selon 
Sawicki et al. (2015) 

704 316 + 7% 

Dégradation du VEMS – histoire naturelle de la 
maladie selon Caley et al. (2020) 

687 512 +5% 

Score d’utilité selon Tappenden/Bradley 563 715 -14% 

Score d’utilité selon l’équation de Schechter 568 730 -13% 

Horizon temporel vie entière 587 477 -11% 
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 Structure du modèle 

Type de modèle et états modélisés 

Figure 1 Structure du modèle (source : rapport technique novembre 2020) 

 
 

Figure 2 Diagramme du modèle (source : rapport technique novembre 2020) 

 

 Intégration des données cliniques dans le modèle 
 

Comparaison indirecte (population homozygote F508del/F508del) 

Deux comparaisons ont été réalisées chez les patients homozygotes : 
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‒ Survie estimée par le modèle 

Figure 6 Courbe de survie des patients F508del/minimale simulées  lors du traitement par Kaftrio + MSS ou MSS seul 
(source : rapport technique novembre 2020) 

 

Figure 7 Courbe de survie des patients F508del/F508del simulées lors du traitement pas modulateurs du CFTR + 
MSS ou MSS seul 
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Annexe 1. Documents supports  

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2011). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 02/09/2020) ; 
‒ Rapport technique des modèles d’efficience et d’impact budgétaire (version actualisée du 

23/11/2020) ; 
‒ Version électronique du modèle d’efficience au format Excel (version actualisée le 23/11/2020) 
‒ Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version actualisée du 

23/11/2020) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 23/11/2020. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
‒ Documents supports 
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3. Il est attendu une discussion quant à l’incertitude générée par les extrapolations du mo-
dèle sur l’horizon temporel vie entière sélectionné en analyse de référence. En l’absence 
de validation des résultats générés, il est attendu que l’horizon temporel de l’analyse de 
référence soit fixé à une durée plus courte. 

Explications : le choix d’un horizon temporel vie entière est cohérent avec l’histoire naturelle de la 
maladie. En revanche, le manque de recul sur l’effet de Kaftrio et des comparateurs sur la vie 
entière ne permet pas de justifier des hypothèses d’extrapolation, qui considèrent un effet constant, 
et qui sont donc en faveurs du traitement évalué. En l’absence de donnée de validation sur le très 
long terme, un horizon temporel vie entière pourrait être considéré à la seule condition que des 
hypothèses plus raisonnables sur les effets des traitements soient faites sur le long terme, c’est-à-
dire en considérant une diminution des effets dans le temps (cf questions 8 et 9). Si de telles hypo-
thèses ne peuvent être réalisées, un horizon temporel plus court en analyse de référence doit être 
privilégié. 
4. Il est attendu la présentation d’une analyse supplémentaire sur un horizon temporel de 

10 ans. Il s’agira, a minima, d’une analyse de sensibilité. 

Choix de modélisation 
Population simulée 

5. Il est attendu une explication détaillée quant au choix de ne pas avoir considéré les pa-
tients de l’essai 103 pour la population homozygote. Un tableau résumant les caractéris-
tiques des patients par population (homozygote et hétérozygote) en fonction de toutes 
les sources de données disponibles (tous les essais cliniques, le registre, les données 
d’ATU si disponibles) est également attendu. En l’absence de justification suffisante, ces 
patients pourront être considérés en analyse de référence. A minima, il est attendu que 
cette population soit considérée dans une analyse de sensibilité. 

6. D’après les données du registre français, les patients français semblent avoir un meilleur niveau 
de VEMS que ceux inclus dans les essais. Un niveau VEMS plus élevé à l’initiation du modèle 
pourrait avoir un impact sur l’efficacité relative observé dans les essais. Il est attendu que la 
transposabilité de la population simulée à la population française soit d’avantage discutée et 
que l’impact sur le résultat soit présenté.   

Données d’efficacité 
Sources des données 

7. Dans l’essai 103, pourquoi le protocole prévoyait un prétraitement par Symkevi pour tous les 
patients avant la randomisation ? Quel est l’impact de cette stratégie sur l’efficacité relative 
observée dans l’essai ? 

Estimation des données d’efficacité 
8. Dégradation du VEMS : 

• Quels arguments permettent de fixer la borne basse du VEMS à 15% ? Il est attendu que la 
définition clinique de ce résultat soit explicitée. Une borne différente pourrait être testée en 
analyse de sensibilité. 

• Pourquoi les données du registre français n’ont pas été utilisées pour décrire la dimi-
nution du VEMS par classe d’âge en analyse de référence ? Il est attendu que les don-
nées US soient comparées aux données françaises disponibles, et que, a minima, une 
analyse de sensibilité utilisant les données françaises soit présentée. 
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• Quels arguments cliniques permettent de faire l’hypothèse que la dégradation du VEMS est 
similaire entre les populations homozygotes et hétérozygotes ? Il est attendu que des élé-
ments de justification complémentaires soient apportés, afin de venir conforter cette hypo-
thèse. 

• Pourquoi les données de l’étude en ouvert 105 n’ont-elles pas été utilisées pour décrire la 
réduction de la dégradation du VEMS pour les patients traités par Kaftrio ?  

• Sur combien de temps le pourcentage de diminution de la dégradation du VEMS dans les 
études de Flume et Konstan a-t-il été calculé ? 

• Quelles sont les arguments et les justifications cliniques qui permettent de faire l’hy-
pothèse que l’effet des traitements sur la diminution de la dégradation du VEMS est 
constant sur tout l’horizon temporel ? En l’absence de justification suffisante, il est 
attendu que soit pris en compte dans l’analyse de référence une atténuation de l’effet 
traitement dans le temps sur la réduction de la dégradation du VEMS. Des analyses 
de sensibilités avec des hypothèses optimistes (effet constant) et pessimistes (atté-
nuation de l’effet plus rapide) pourront être présentées. 
Explication : au regard de la durée des essais et du recul court disponible pour les patients 
traités par Kaftrio, l’hypothèse d’un effet traitement constant sur l’horizon temporel vie entière 
n’est pas justifiée. 

• Sur quel(s) argument(s) clinique se fonde l’hypothèse qu’un même taux de diminution de la 
dégradation du VEMS peut être appliquée aux populations homozygotes et hétérozygotes ? 

9. Fréquence des exacerbations : 
• Il est attendu la présentation d’une analyse de sensibilité qui ne prend pas en compte le 

risque relatif sur la survenue des exacerbations. 
• Quelles sont les arguments et les justifications cliniques qui permettent de faire l’hy-

pothèse que le risque relatif de la survenue d’exacerbation est constant sur tout l’ho-
rizon temporel ? En l’absence de justification suffisante, il est attendu que soit pris en 
compte dans l’analyse de référence une atténuation de l’effet traitement sur ce para-
mètre. Des analyses de sensibilités avec des hypothèses optimistes (effet constant) 
et pessimistes (atténuation de l’effet plus rapide) pourront être présentées. 

10. Variation du z-score : d’après quels arguments cliniques la variation du z-score peut être esti-
mée constante sur tout l’horizon temporel ?  

Arrêt de traitement 
11. il n’est pas fait l’hypothèse que les patients qui arrêtent un traitement en initient un autre. Sur 

quels arguments cliniques se fondent cette hypothèse ? Existe-t-il des données dans le registre 
français ou dans les études de suivi des comparateurs qui peuvent justifier ce choix ? 

Événements indésirables 
12. Il est attendu une explication et une justification de la méthode de sélection des événements 

indésirables (EIs). Pourquoi avoir sélectionné les EIs au seuil de 5% chez les patients dans le 
groupe Kaftrio à augmentation d’au moins 1% par rapport au groupe contrôle ? 

13. Pourquoi ne pas avoir intégré les données de tolérance de l’étude 103 ? Sauf justification 
contraire, il est attendu que ces EIs soient considérés dans la modalisation. A minima, 
une comparaison des profils de tolérance entre les études 102, 103, 105 et les données 
d’ATU est attendue. 

14. Quelle est la proportion d’événements indésirables modélisés par rapport aux événements in-
désirables observés dans les essais de KAFTRIO ? 
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Transplantation pulmonaire 
15. Les effets de la transplantation pulmonaire sur l’évolution du VEMS sont-ils pris en compte dans 

le modèle ? Si non, pourquoi ? 

Mortalité 
16. Sauf justification robuste, il est attendu que les données de survie du registre français 

soient utilisées en analyse de référence. 
17. D’après le compte rendu du comité scientifique de mars 2020, il est indiqué :  

« Le Pr Burgel précise qu’il y a peu de décès sans transplantation et annonce une médiane de survie 
de 60 ans en France, (d’après une analyse du registre non encore publié), pour les patients qui nais-
sent aujourd’hui. Pour les patients nait il y a 10 ans, l’analyse avait été faite sans avoir été publiée, la 
survie médiane était de 50 ans. » 

Pourriez-vous préciser ces propos au regard des données de survie obtenues via l’ap-
plication de la régression de Liou et al, pour le bras BSC mais aussi pour les compara-
teurs ? 
Il semblerait que la survie médiane obtenue pour le bras BSC soit bien inférieure à celle 
décrite par le Pr Burgel. Pourquoi ? 
Pourriez-vous préciser si finalement l’extrapolation des données du registre ne corres-
pondrait pas à la survie des patients sous BSC ?  
Il est attendu que les données de survie finalement modélisées soient comparées, justi-
fiée aux regard des données disponibles dans la littérature (cf question 27 sur la valida-
tion). 

Identification, mesure et valorisation des utilités 
18. Dans la section 5.7.1.1 du rapport technique, pages 76 et 77, vous comparez des scores EQ-

5D dans la mucoviscidose par rapport aux scores de la population générale sans préciser à 
chaque fois s’il s’agit du questionnaire 5L ou 3L (notamment pour les scores de la population 
générale). Merci de clarifier ce point. Dans le cas où ces scores ne viendraient pas du même 
questionnaire, leur comparaison n’est pas pertinente. Un mapping des scores 5L en 3L ou in-
versement pourra être envisagé. 

19. Concernant le développement de l’échelle basée sur les préférences spécifiques à la mucovis-
cidose CFQ-R-8D, pourriez-vous décrire les caractéristiques des 345 patients ayant participés 
à l’étude (origine, âge, génotype etc) ?  

20. Conformément au guide méthodologique de la HAS, les données EQ-5D seront privilé-
giées en analyse de référence, sans considération de l’utilité associées à la qualité de 
vie sur des domaines non respiratoires issue d’un questionnaire spécifique, non validé. 

21. Pourriez-vous présenter une analyse de sensibilité avec des données de qualité de vie par 
niveau de VEMS provenant d’une autre source de données (ex : données d’utilité appliquées 
dans l’étude de l’institut américain ICER) ? Une discussion sur la différence entre les scores 
observés est attendue. 

22. La justification de la non prise en compte des désutilités associées aux EIs n’est pas 
suffisante. En l’absence de données spécifiques aux EIs des traitements de la mucovis-
cidose, des données de la littérature sur les EIs d’une autre pathologie auraient pu être 
utilisées. En l’absence d’argumentation supplémentaire, il est attendu que des décré-
ments soient pris en compte, a minima dans une analyse de sensibilité. 
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Identification, mesure et valorisation des couts 
23. Pourriez-vous expliciter pourquoi avoir pondérer les coûts enfant/adulte avec des pro-

portions différentes entre les bras de traitement ? En analyse de référence, il n’est pas 
attendu qu’une pondération enfant/adulte différente soit considérée entre les traite-
ments. 
Explication : Cette hypothèse remet en question la similitude des cohortes entre les bras de 
traitement. Elle n’apparait pas appropriée en l’absence de justification supplémentaire.  

24. Le niveau de sévérité de la maladie des patients ayant répondu à l’étude de Chevreul est-il 
connu ? Si non, comment justifiez-vous l’utilisation des coûts globaux présentés, sans savoir à 
quelle population ils appartiennent ? 

25. L’information sur la répartition des patients en fonction du VEMS n’est-elle pas dispo-
nible dans le registre français ? Si cette information est disponible, il est attendu qu’elle 
soit utilisée en analyse de référence. 

26. Dans le tableau 42 : le nombre d’unité/jour de traitement par antibiothérapie IV à domicile 
semble surestimé. Pouvez-vous le justifier ?  

Validation  
27. La section validation externe n’est pas correctement développée. Pouvez-vous proposez 

des comparaisons des sorties du modèle par rapport aux données disponibles dans la 
littérature, les registres, l’ATU, les essais non utilisées dans l’analyse de référence ? 
Il est attendu notamment que les résultats suivants soient discutés au regard des don-
nées de la littérature (liste non exhaustive) : 
• Nombre de patient vivants à 100 ans 
• Le nombre de patients toujours vivants à la fin de la simulation (vie entière, 10 ans, 20 

ans et 30 ans) ; 
• Évolution du VEMS à différents temps de l’horizon temporel pour les patients traités 

par les comparateurs ; 
• Nombre moyen d’exacerbations pour les patients traités par les comparateurs sur dif-

férents temps de l’horizon temporel ; 
• Évolution du z-score du poids pour les patients traités par les comparateurs ; 
• Proportion de patients recevant une transplantation pulmonaire ; 
• La survie obtenue pour les patients traités par les comparateurs. 
Une importance particulière devra être apportée à la validation des données de survie 
obtenues sur l’horizon temporel. En effet, celles-ci semblent sous-estimer la survie des 
patients traités par le BSC. 
La validation externe du modèle pourra être présentée sous forme de tableaux synthé-
tiques, afin de facilité les comparaisons entre les résultats obtenus via le modèle, et ceux 
disponibles dans la littérature à différents temps. 

Analyses de sensibilité  
28. Cette question regroupe les analyses de sensibilités demandées dans les questions précé-

dentes. La liste n’est pas exhaustive, Vertex est libre d’ajouter toute analyse qui lui semblerait 
pertinente :  
• Variations de la borne basse minimale du VEMS fixée à 15% (à la hausse ou à la baisse) 
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• Variations de l’effet traitement sur la diminution de la dégradation du VEMS (hypo-
thèses favorables puis défavorables sur la durée de l’effet traitement) 

• Variations de l’effet sur le risque relatif de la survenue des exacerbations (pas d’ap-
plications du RR, hypothèses favorables puis défavorables sur la durée de l’effet trai-
tement) 

 

Analyse d’impact budgétaire 
Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de l’analyse 
d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 

Parts de marché 
1. Comment les parts de marché ont-elles été estimées ? S’agit-il de simples hypothèses, ou ces 

estimations sont-elles fondées sur des données d’utilisation ? 
2. Pourquoi est-il attendu que  des patients restent sous BSC pour les populations 

hétérozygotes et homozygotes respectivement, alors qu’il existe des alternatives médicamen-
teuses ayant prouvé leur efficacité ? 
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CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

CSP Code de la santé publique 

CSS Code de la sécurité sociale 

CT Commission de la transparence 

EI Évènement indésirable 

ENC Échelle nationale des coûts 

GHM Groupe homogène de malades 

HAS Haute Autorité de santé 

HT Hors taxe 

IV Intraveineux 

MSS Meilleurs soins de support 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

PMSI Programme de médicalisation des systèmes d'information  

QALY Quality-adjusted life year 

RCT Randomized controlled trial 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RR Risque relatif 

SMR Service médical rendu 

SNDS Système national des données de santé 

TTC Toutes taxes comprises 

VEMS Volume expiratoire maximal par seconde 
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