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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. 

Dans le présent avis, l’association de Kaftrio (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) à l’ivacaftor sera men-
tionnée sous le terme de Kaftrio uniquement. 

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints de mucoviscidose âgés 
de 6 ans et plus avec au moins une mutation F508del du gène CFTR. La demande de remboursement 
est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 07/01/2022 en procédure centralisée.  Une auto-
risation d’accès précoce a été octroyée à Kaftrio le 28/03/2022 en association à l’ivacaftor pour « le 
traitement des patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 à 11 ans hétérozygotes pour la mutation 
F508del du gène CFTR et porteurs d’une mutation du gène CFTR à fonction minimale ».  

L’industriel estime la population cible à 2 474 patients homozygotes pour la mutation F508del et  1 377 
patients hétérozygotes pour la mutation F508del et porteurs d’une mutation à fonction minimale. Ces 
estimations sont issues des données du registre français de la mucoviscidose.  

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était 
de 10 158,27 € TTC pour la boîte de 56 comprimés (J.O. n°0153 du 03/07/2021). 

 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu impor-

tante (AMSR) II ; 
‒ pour les patients hétérozygotes (F508del/minimale – F/MF, un RDCR de 495 596 € par QALY 

gagné versus les meilleurs soins de support (MSS) sur un horizon temporel de 40 ans – inva-
lidé par la CEESP ; 

‒ pour les patients homozygotes (F508del/F508del – F/F), un RDCR de 488 520€ par QALY ga-
gné versus MSS – invalidé par la CEESP ; 

‒ un impact budgétaire sur 3 ans : 
- de  d’euros pour la population hétérozygote - F/MF ; 
- de  d’euros pour la population homozygote - F/F – invalidé par la CEESP; 

Le chiffre d’affaires de Kaftrio pour l’ensemble de ses indications communiqué par l’industriel au mo-
ment du dépôt était  d’euros TTC à la 2e année pleine suivant l’introduction de cette nou-
velle indication, dont 19% associé à la présente indication. 
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L’industriel revendique un impact sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles et les 
conditions de prises en charge des malades. 

 

 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 : 

‒ Les patients âgés de 2 à 5 ans porteurs d’une mutation F508del du gène CFTR et d’une muta-
tion du gène CFTR à fonction minimale et homozygotes pour la mutation F508del. 

 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, des mécénats ou des dons reçus directement lors des collectes ou lors de manifestations 
(72% du budget de 2021), des recettes liées aux manifestations (13%), des subventions d’associations 
(7% en 2021) ou publiques (2%) 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 (février-mars 
2022). Un questionnaire ad hoc a été élaboré pour recueillir les témoignages et adressés par mail, par 
l’intermédiaire des soignants des CRCM, aux parents dont l’enfant a débuté Kaftrio/Kalydeco entre 
l’âge de 6 et 11 ans, dans le cadre de l’essai clinique (VX-19-445-116) ou dans le cadre d’un accès 
compassionnel. 

Au total, 12 témoignages de parents (8 parents d’enfants participants à l’essai clinique en ouvert et 4 
parents dont l’enfant bénéficiait du traitement dans le cadre de l’accès compassionnel) ont été collec-
tés. Parmi les 12 témoignages de parents : 3 enfants concernés portaient la mutation F508del/F508del 
et 9 enfants portaient la mutation F508del/mutation fonction minimale.  

Chez 11 patients, les parents ont observé que leur état de santé s’était nettement amélioré depuis la 
prise du traitement et pour 1 enfant (de l’essai clinique) l’état était stabilisé. Une majorité de parents a 
mentionné une augmentation importante, voire très importante du VEMS avec la disparition de la toux 
et des crachats impactant fortement la qualité de vie des enfants. Sur le plan digestif les parents ont 
rapporté une bonne prise de poids des enfants avec une augmentation de l’appétit et une digestion 
normalisée.  Chez 9 parents, le nombre d’hospitalisations de l’enfant a diminué depuis la mise sous 
traitement et pour 3 parents cela n’a pas eu d’impact. 11 parents ont rapporté une diminution du 
nombre d’épisodes d’exacerbations pulmonaires. De même, le nombre de cures d’antibiotiques en IV 
a diminué selon les verbatims recueillis. Au final, l’impact sur la qualité de vie des enfants rapporté par 
les parents est très important et très positif.   

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est de documenter l’efficience de Kaftrio en association à l’ivacaftor chez les 
patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus homozygotes pour la mutation F508del du 
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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 

Kaftrio a fait l’objet d’une évaluation par la CEESP en février 2021 (1) chez les 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. Dans le présent dossier l’ensemble des choix méthodologiques portants 
sur l’évaluation de l’efficience de Kaftrio au sein de la population 12 ans et plus n’a pas été modifié par 
l’industriel. Ainsi, l’ensemble des réserves et la conclusion émis par la CEESP dans son avis du 
9 février 2021 dans la précédente indication s’applique également à ce dossier. Cet avis détail-
lera uniquement les réserves spécifiques à la population 6-11 ans (cf. tableau de synthèse des 
réserves). 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de Kaftrio dans la population 6-11 ans soulève 
1 réserve majeure portant sur le manque de documentation concernant la comparaison indirecte réa-
lisée pour estimer les données d’efficacité relatives de la population homozygote, ne permettant pas 
de juger de sa recevabilité. De plus, 2 réserves importantes relatives à l’estimation du taux d’obser-
vance, et à une absence de données d’utilités pédiatriques ainsi que 3 réserves mineures ont été 
identifiées (cf. tableau de synthèse des réserves). 

Au total, l’analyse d’efficience au sein de la population 6 ans et plus soulève 2 réserves majeures, 8 
réserves importantes et 8 réserves mineures (cf. tableau de synthèse des réserves). 

 En ce qui concerne l’efficience 

L’analyse de référence proposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de Kaftrio 
dans la population concernée par la demande de remboursement, en raison des réserves méthodolo-
giques majeures portant sur le manque de documentation de la méthode utilisée pour estimer les 
données d’efficacité relatives de la population homozygote et sur l’estimation des scores d’utilité ne 
permettant pas de juger de sa recevabilité. 

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 en association à 
l’ivacaftor sur les dépenses de l’assurance maladie dans le traitement des patients atteints de muco-
viscidose âgés de 6 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 

Comme le modèle de l’analyse d’efficience, l’ensemble des choix méthodologiques portant sur l’ana-
lyse d’impact budgétaire de Kaftrio au sein de la population 12 ans et plus n’a pas été modifié par 
l’industriel. Ainsi, l’ensemble des réserves et la conclusion émis par la CEESP dans son avis du 
9 février 2021 dans la précédente indication s’applique également à ce dossier.  

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de Kaftrio n’est pas acceptable pour 
la population homozygote. Elle soulève 1 réserve majeure et 1 réserve mineure (cf. tableau de syn-
thèse). 
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La réserve majeure porte sur la modélisation. Les données d’efficacité retenues pour conduire cette 
analyse d’impact budgétaire sont celles retenues dans le modèle d’efficience qui a été invalidé pour la 
population (F/F).  

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de Kaftrio est acceptable pour la 
population hétérozygote (F/MF), bien qu’elle soulève 1 réserve mineure (cf. tableau de synthèse). 

Au total, l’analyse d’impact budgétaire présentée au sein de la population 6 ans et plus soulève 1 
réserve majeure, 3 réserves importantes et 1 réserve mineure (cf. tableau de synthèse des réserves). 

 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix public de Kaftrio, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisagées par l’industriel, 
l’estimation de l’impact budgétaire lié à 
l’introduction de Kaftrio sur 3 ans est invalidée par la réserve méthodologique majeure portant sur le 
manque de documentation concernant la comparaison indirecte réalisée pour estimer les données 
d’efficacité relatives de la population homozygote, identifiée également dans l’analyse de 
l’efficience. 

Toutefois, l’impact budgétaire est acceptable chez les patients hétérozygotes. Ainsi, dans l’environne-
ment où Kaftrio n’est pas utilisé chez ces patients, le total cumulé de la dépense à 3 ans est de  

 €. Le coût de traitement représente  € soit 86% des dépenses totales. Dans l’en-
vironnement où Kaftrio est commercialisé, le total cumulé de la dépense à 3 ans est de  
€. Le coût de traitement représente  € soit 89% des dépenses totales.  

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 :  

‒ L’efficience du produit n’est pas démontrée en raison des réserves majeures, invalidant les 
résultats de l’évaluation économique. En effet, le manque de documentation concernant la com-
paraison indirecte réalisée pour estimer les données d’efficacité relatives de la population ho-
mozygote ne permet pas de juger de sa recevabilité. De plus, l’ensemble des réserves et de la 
conclusion émis par la CEESP dans son avis du 9 février 2021 dans la précédente indication 
s’applique également à ce dossier, dont la réserve majeure portant sur l’estimation des scores 
d’utilité. Les résultats de l’analyse de référence ne peuvent être retenus. 
• Toutefois, pour la population hétérozygote, les résultats de l’analyse de sensibilité qui s’af-

franchit de la réserve majeure portant sur les utilités peuvent être présentés et interprétés. 
Cette analyse de sensibilité montre que Kaftrio est associé à un RDCR sur un horizon tem-
porel de 40 ans de 655 057 €/QALY. 

• 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 frontière d’efficience ; cette exclusion conduit à une comparaison versus MSS peu perti-
nente et peu informative pour la négociation du prix de Kaftrio.  
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‒ L’impact budgétaire estimé par l’industriel ne peut être retenu en raison de la réserve majeure, 
invalidant les résultats de l’efficience au sein de la population homozygote.  Toutefois, l’analyse 
de l’impact budgétaire est acceptable chez les patients hétérozygotes. Ainsi, dans l’environne-
ment où Kaftrio est commercialisé, le total cumulé de la dépense à 3 ans est de  
€. Le coût de traitement représente  € soit 89% des dépenses totales.  

‒ En l’absence de données d’utilité pédiatrique, il réside une incertitude forte et dont l’impact sur 
le résultat est difficilement explorable. Dans un contexte de pathologie chronique où les symp-
tômes altèrent considérablement la qualité de vie des patients et dont l’un des objectifs des 
traitements et d’améliorer cette dernière, une estimation robuste des scores d’utilité est essen-
tielle.  

‒ Enfin, dans le contexte de maladies rares et lorsque plusieurs traitements sont disponibles et 
commercialisés par un même laboratoire, la CEESP insiste, à nouveau, sur la nécessité de 
documenter le profil des patients, leur prise en charge, les ressources consommées et l’effica-
cité des traitements en pratique clinique courante à partir du registre français de la mucovisci-
dose.  

1.1.5. Données complémentaires 
La CEESP et la CT demandent la mise en place d’un recueil de données en pratique clinique courante 
afin de documenter le suivi au long cours des patients traités par Kaftrio. 

Ce recueil de données doit intégrer l’évaluation de l’évolution du niveau de VEMS, la survenue d’exa-
cerbations, la durée de traitement, l’observance, la mesure de la qualité de vie et le recueil des coûts 
associés à la prise en charge de la maladie. 

Comme dans son précédent avis, la CEESP rappelle que ce recueil pourrait s’inscrire dans le registre 
déjà existant sur le suivi des patients atteints de mucoviscidose. Si les registres ou études existants 
ne permettent pas de renseigner les critères énoncés ci-dessus, notamment pour la mesure de la 
qualité de vie au travers de scores d’utilité ou pour le recueil des coûts associés à la prise en charge 
de la maladie, la CEESP recommande que des études spécifiques soient mises en place.  

L’industriel signale que des études en vie réelle sont prévues pour l’année à venir visant à documenter 
le suivi des patients atteints de mucoviscidose.  

1.2. Synthèse des réserves émises par la CEESP 
Les points de critique identifiés dans l’analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.  

Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est justifié 
ou dont l’impact attendu sur les conclusions est négligeable. 

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact 
attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude). 

Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou 
partie de l’étude économique. 

L’ensemble des réserves émis par la CEESP dans son avis du 9 février 2021 dans la précédente 
indication s’applique également à ce dossier et sont rappelées dans les tableaux suivants.  
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− « Cinétique de pénétration de Kaftrio maximum » : Ce scénario induit un 
changement de l’impact budgétaire à 3 ans dans la population F/F pas-
sant ainsi de  à €, soit une augmentation de 1,6% par 
rapport à l’analyse de référence. 

− « Taux d’observance de 100% et aucun arrêt de traitement » : Ce scéna-
rio induit un changement de l’impact budgétaire à 3 ans dans la population 
F/F passant ainsi de  à  soit une augmentation de 9% 
par rapport à l’analyse de référence. 







 

 HAS • KAFTRIO (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) en association à l’ivacaftor • octobre 2022   46 

 

 Intégration des données cliniques dans le modèle 
 

Comparaison indirecte (population homozygote F/F 6-11 ans) 

La comparaison indirecte des traitements a été menée pour comparer l'efficacité de Kaftrio sur 24 
semaines aux comparateurs pertinents chez les patients F/F âgés de 6 à 11 ans. Les comparaisons 
ajustées ont été menées selon l’approche de modèles mixtes à mesures répétées. 

Le réseau est présenté ci-dessous. 

Figure 3 : Réseau du modèle mixte à mesures répétées pour la population F/F (rapport industriel mai 2022) 
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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 13/05/2022) ; 
‒ Rapport technique des modèles d’efficience et d’impact budgétaire (dépôt le 13/05/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle d’efficience au format Excel (dépôt le 13/05/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (dépôt le 13/05/2022) ; 

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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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

L’instruction du dossier n’a pas donné lieu à un échange technique. 
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ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

CA Chiffre d’affaire 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission de l’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé 

CFQ-R-
8D 

Cystic fibrosis Questionnaire revised – 8 Dimensions 

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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