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1. Avis de la CEESP 

1.1 Sur le contexte 

1.1.1 Indication 
L’évaluation, présentée par le laboratoire Vertex Pharmaceuticals, soutient une demande de primo-
inscription de la spécialité SYMKEVI (tezacaftor / ivacaftor) sur la liste des médicaments remboursés 
aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréés à l’usage des collectivités et divers services 
publics.  
La demande de remboursement concerne le traitement des patients atteints de mucoviscidose âgés 
de 12 ans et plus qui sont homozygotes pour la mutation F508del ou qui sont hétérozygotes pour la 
mutation F508del et porteurs de l’une des mutations suivantes du gène CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→G, 
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272 26A→G et 3849+10kbC→Tl. 

1.1.2 Revendications de l’industriel 
L’industriel revendique un SMR important et une ASMR : 

• De niveau III (modérée) dans le traitement des patients hétérozygotes pour la mutation F508del 
et porteurs de l’une des mutations suivantes du gène CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, 
A455E, D579G, 711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272 26A→G et 
3849+10kbC→TI  

• De niveau IV (mineure) dans le traitement des patients homozygotes pour la mutation F508del). 
Le chiffre d'affaires prévisionnel TTC, dans l’intégralité de l’indication de la demande de 
remboursement (patients hétérozygotes et homozygotes pour la mutation F508del), est estimé par 
l’industriel à  d’euros TTC en 2e année pleine de commercialisation.  
L’industriel revendique un impact sur les conditions de prise en charge des patients. L’industriel ne 
revendique pas d’impact sur l’organisation des soins et sur les pratiques professionnelles.  
L’analyse de l’efficience porte uniquement sur la population de patients pour laquelle 
l’industriel revendique une ASMR de niveau III, soit les patients hétérozygotes pour la 
mutation F508del. L’analyse d’impact budgétaire porte sur l’intégralité de l’indication de 
demande de remboursement prenant en compte les patients hétérozygotes et les patients 
homozygotes pour la mutation F508del. 
Dans la population de patients hétérozygotes, au prix revendiqué de  € PPTTC par boite, 
l’industriel estime un RDCR 945 278 €/QALY versus les meilleurs soins de support (traitements 
symptomatiques fondés sur une prise en charge respiratoire et nutritionnelle). L’industriel estime la 
population cible de patients hétérozygotes à 402 patients en 2019, représentant 17,4% de la 
population couverte par l’indication globale de SYMKEVI.  
Dans l’intégralité de l’indication de demande de remboursement (patients hétérozygotes et homozy-
gotes pour la mutation F508del), l’industriel estime un impact budgétaire de  d’euros 
cumulés sur 3 ans pour prendre en charge environ  patients et pour un coût de traitement 
annuel par patient de l’association SYMKEVI et KALYDECO de  €. 

1.1.3 Autres indications et extensions à venir 
L’industriel mentionne qu’un dossier de demande d’AMM pour les patients âgés de 6 à 11 ans a 
été déposé auprès de l’EMA. 
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1.1.4 Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 
Une contribution de l’association Vaincre la mucoviscidose a été transmise dans le cadre de ce 
dossier.  
L’association indique que cette contribution se fonde sur ses connaissances de la maladie et sa 
prise en charge, ainsi que sur le témoignage de 10 patients recevant le traitement SYMKEVI, 
complété par le témoignage de patients éligibles au traitement. A noter que cette contribution de 
patients regroupe les patients homozygotes et hétérozygotes pour la mutation F508del. 
Voici la synthèse de la contribution de patients : 
« Les plus grandes difficultés du vécu avec la maladie sont les contraintes liées aux traitements 
quotidiens qui impactent fortement la qualité de vie, la vie familiale et professionnelle. Quand l’état 
de santé se dégrade, le pronostic vital est en jeu et dans certains cas, la seule alternative 
thérapeutique est la transplantation pulmonaire. 
Les thérapeutiques actuelles sont pour la majorité des patients uniquement symptomatiques et 
n’empêchent pas la survenue d’épisodes d’exacerbations respiratoires, du déclin de la fonction 
respiratoire et de comorbidités. 
SYMKEVI/KALYDECO répond aux besoins et aux attentes des patients éligibles en améliorant, non 
seulement les marqueurs biologiques et cliniques mais aussi la perception par les patients mêmes 
de leur état de santé et leur qualité de vie. Ces derniers aspects sont difficilement rapportés par les 
essais cliniques. Seulement les études « en vrai vie » pourront les valoriser. 
Dans un contexte où les patients et les proches ont accès à une information globalisée, qui véhicule 
énormément d’espoirs avec la perspective de nouveaux médicaments innovants (une trithérapie est 
actuellement en cours d’évaluation par l’EMA), l’arrivée de SYMKEVI/KALYDECO est attendue 
aussi avec une impatience tout à fait compréhensible, car elle représente un gain de chances et 
pour certains la seule chance d’éviter une transplantation pulmonaire. » 

1.2 Sur l’analyse de l’efficience 

L’objectif de cette analyse est d’évaluer l’efficience de SYMKEVI dans le traitement des patients 
atteints de mucoviscidose âgés de 12 ans et plus, hétérozygotes pour la mutation F508del et por-
teurs de l’une des mutations suivantes du gène CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, 
D579G, 711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272 26A→G et 
3849+10kbC→T. 
Ce laboratoire commercialise également deux produits dans le traitement de la mucoviscidose : 

- KALYDECO (ivacaftor) indiqué dans le « traitement de la mucoviscidose chez les patients 
âgés de 2 ans et plus et pesant moins de 25 kg, porteurs des mutations de défaut de régu-
lation (classe III) du gène CFTR suivantes : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, 
S1251N, S1255P, S549N ou S549R.  
A la demande de l’ANSM, une RTU (Recommandation temporaire d’utilisation) est en cours 
d’élaboration pour les patients adultes et enfants de plus de 6 ans atteints de mucoviscidose 
porteurs de l’une des mutations du gène CFTR suivantes : R117H, A1067, A455E, D110E, 
D110H, D1152H, D1270N, D579G, E193K, E56K, F1052V, F1074L, G1069R, K1060T, 
L206W, P67L, R1070Q, R1070W, R117C, R347H, R532Q, R74W, S945L, S977F, 2789+5G-
>A, 3272-26A->G, 3849+10kbC->T, 711+3A->G et E831X . Cette demande se base sur l’uti-
lisation de KALYDECO en monothérapie aux Etat-Unis  

- ORKAMBI (ivacaftor/lumacaftor) indiqué chez les patients âgés de 6 ans et plus, homozy-
gotes pour la mutation F508del du gène CFTR.  
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1.2.1 En ce qui concerne la conformité méthodologique 
La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-utilité de SYMKEVI dans la population de patients 
hétérozygotes pour la mutation F508del est acceptable, bien qu’elle soulève 6 réserves importantes, 
qui augmentent très fortement l’incertitude attachée aux résultats présentés :  

• la méthode de détermination du coefficient de dégradation du VEMS vs BSC fondée sur une 
population de patients homozygotes ; 

• l’estimation de l’effet traitement de SYMKEVI sur les exacerbations pulmonaires, critère de 
jugement secondaire et non significatif dans l’essai ; 

• l’impact du taux d’observance sur les coûts sans impacter l’effet du traitement; 
• le choix d’une durée de simulation vie entière en l’absence de données de morbi-mortalité 

liées à l’effet du traitement à long terme conduisant à des hypothèses d’extrapolation fortes ; 
• l’estimation des données d’utilité fondée sur une méthode non validée ; 
• l’estimation du coût de prise en charge de la maladie de façon agrégée et la méthode de 

stratification des coûts sans discussion sur la transposabilité de ces résultats 
 

1.2.2 En ce qui concerne l’efficience 
Au prix revendiqué, et sous les hypothèses et choix méthodologiques proposés par l’industriel en 
analyse de référence avec un taux d’actualisation à 4 % sur tout l’horizon temporel, SYMKEVI versus 
BSC est associé à un RDCR de 945 278 €/QALY dans la population hétérozygote de l’indication de 
SYMKEVI.  
Pour rappel, l’analyse de l’efficience porte sur la population hétérozygote, pour laquelle le laboratoire 
revendique une ASMR de niveau 3. La population hétérozygote représente 17,4% de la population 
couverte par l’indication de la demande de remboursement. 
La CEESP souligne que les résultats présentés reposent sur un critère biologique intermédiaire (le 
VEMS) et sur le taux annuel des exacerbations pulmonaires avec une incertitude forte quant à leurs 
extrapolations à long terme (au-delà de 96 semaines). Les seules données à long terme présentées 
soutenant le maintien de l’effet du traitement sur ces paramètres sont ceux de la spécialité KALY-
DECO correspondant à l’Ivacaftor seul. Même si KALYDECO est un modulateur du CFTR présent 
en association dans le produit SYMKEVI, les études menées à long terme ont été effectuées sur 
une population différente de la population d’analyse de ce dossier, ce qui ne permet pas de garantir 
une évolution similaire de l’effet traitement dans ces différentes populations. Les hypothèses de 
maintien de l’effet traitement introduisent une forte incertitude dans le modèle et impacte le résultat.  
L’estimation du RDCR de SYMKEVI vs BSC repose sur des choix favorables au produit maintenus 
tout au long de la simulation :   

- une durée de simulation très longue au regard du manque de données à long terme et de 
l’incertitude associée à l’extrapolation de l’effet thérapeutique  un coefficient de réduction de 
dégradation du VEMS estimé sur une population homozygote  

- un taux annuel d’exacerbations pulmonaires plus faible dans le bras SYMKEVI bien que non 
significatif dans les essais EXPAND et EXTEND 

- un taux d’observance impactant uniquement les coûts sans impacter l’effet traitement 
- l’application d’une courbe d’interpolation des utilités non validée 

Compte tenu des choix non conservateurs retenus par l’industriel en analyse de référence, 
le RDCR est probablement sous-estimé. Considérant l’exploration de l’incertitude sur le 
maintien de choix favorables au produit, le RDCR de SYMKEVI versus BSC est vraisembla-
blement supérieur à 1 million d’euros/QALY. L’évaluation ne permet pas d’estimer le niveau 
maximal que le RDCR pourrait atteindre. 
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• Des données à long terme sur le taux annuel des exacerbations pulmonaires. 
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Perspective : collective (assurance maladie obligatoire et tout autre 
payeur prenant en compte les complémentaires et le reste à charge 
patient) 

Conforme 
  

Horizon temporel : vie entière 
Analyses en scénario : 10 ans, 20 ans et 30 ans 
Arguments : 

- Dépistage néonatal systématique depuis 2002 ; 
- Nature chronique de la pathologie et espérance de vie > 40 

ans (âge moyen de décès de 35 ans d’après le registre 
français de la mucoviscidose 2017) 

- Effet du traitement par modulateur du CFTR sur la mortalité : 
utilisation de l’équation prédictive de Liou et al. 2001, étude 
post-AMM de KALYDECO et d’ORKAMBI chez les patients 
homozygotes 

- Génotype CFTR à faible risque avec une médiane de survie 
de 50 ans (selon le registre américain) 

- Recommandations de la HAS (HT suffisamment long pour 
intégrer des différentiels de coûts et de résultats attendus) 

L’horizon temporel est adapté à la chronicité de la 
maladie et à l’espérance de vie des patients 
Considérant l’hypothèse que l’effet traitement se 
maintient sur tout l’horizon temporel, alors qu’il s’agit 
d’une maladie évolutive et qu’aucune donnée au long 
terme n’a été présentée pour valider ce choix, une 
réduction de la durée de simulation serait plus 
cohérente.  

 

Actualisation : 4 %  
Analyses en scénario : 1,5 % pour les effets de santé et 4 % pour les 
coûts, selon le Green Book 
Analyse de sensibilité : 0 % et 2,5 % 

Un taux d’actualisation de 4 % sur tout l’horizon 
temporel n’est pas conforme aux recommandations 
de la HAS. Ce choix est défavorable au produit. 

Mineure 

Population d’analyse  
Patients atteints de mucoviscidose, âgés de 12 ans et plus, hétérozy-
gotes pour la mutation F508del et porteur d’une des mutations sui-
vantes du gène CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 
711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 
3272-26A→G, et 3849+10kbC→T 
Sous-population : aucune 
Analyses en scénario : aucune 
 
 
 

La population d’analyse est cohérente avec la 
population de l’indication de remboursement et pour 
laquelle l’industriel revendique une ASMR de niveau 
III. 
 
 

 







Avis d’efficience SYMKEVI (Vertex Pharmaceuticals) 
 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
17 

- profils bornés par le valeur du premier et du troisième quartile 
issues du registre français  

- profil unique selon caractéristique moyenne du registre français 

Type de modèle : le modèle est une micro-simulation à temps discret 
sur données individuelles. Une cohorte de 2 000 patients est générée 
pour chaque traitement, par tirage au sort avec remise au sein de la 
population issue de l’essai EXPAND. 
Structure du modèle :  
Le modèle calcule la probabilité de décès en fonction de l’âge du patient 
à chaque cycle sur la base des données du registre français de la 
mucoviscidose et d’une médiane de survie déterminé dans une 
population américaine de patients ayant la mucoviscidose. La 
probabilité de survie est ensuite ajustée via des rapports de risque 
instantanée. Ainsi, une équation de risque estime la survie des patients 
en fonction de leurs caractéristiques. 
A chaque cycle, la micro-simulation calcule pour les patients en vie le 
risque de survenue des évènements suivants du modèle :  
- la variation du VEMS ; 
- les exacerbations pulmonaires ;  
- la variation du poids ; 
- le développement d’un diabète ; 
- l’arrêt des traitements ; 
- les événements indésirables ; 
- les transplantations pulmonaires et décès associés. 

Le choix de la structure du modèle est acceptable au 
regard du parcours des patients et de l’évolution de la 
maladie. Le modèle développé semble capturer les 
principaux aspects de la pathologie, à savoir 
l’évolution du VEMS, le risque de mortalité sur la base 
des facteurs principaux, la survenue d’EP, du diabète, 
les infections, les évènements indésirables, et les 
transplantations pulmonaires.  
 
Le modèle de survie semble bien implémenté et suit 
une méthodologie qui peut être considérée comme 
acceptable compte tenu de l’absence de données de 
morbi-mortalité issues de l’essai clinique. Cependant, 
il peut être noté que la médiane de survie est 
déterminée à partir d’une population partiellement 
différente de celle analysée.  
 
Durée de simulation :  
La durée de simulation est cohérente avec le choix 
d’une modélisation vie entière mais elle introduit de 
l’incertitude : maintien de l’effet traitement se fonde 
sur un recul de 96 semaines et un maximum de 3 ans 
pour d’autres thérapeutiques similaires (modulateur 
du CFTR). Les données sur la survie sur 5 ans pour 
la spécialité KALYDECO (ivacaftor) montre des 
résultats non significatifs sur les données du registre 
UK CF Trust (462 patients) et significatif sur les 
données du registre US CFF, traduisant la fragilité 
des données à long terme de ces thérapeutiques. De 
plus, les données de KALYDECO à long terme 
portent sur une population différente de notre 
population d’analyse. Ces données ne permettent pas 

Mineure 
 
 
 
 
 
Importante 
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Analyses en scénario : Utilisation des utilités de Acaster et al.14 
stratifiées par niveau de VEMS, Utilités d’après Whiting et al.15, 
application d’un incrément d’utilité de +0,1 pour le bras SYMKEVI. 
 
Utilité en lien avec les exacerbations pulmonaires :  
 
La désutilité associée à l’occurrence d’une EP retenue pour l’analyse 
de référence est celle issue de l’étude de Solem et al16. Dans cette 
étude, les données utilisées sont issues des questionnaire EQ5D des 
essais de phase III TRAFFIC et TRANSPORT évaluant l’efficacité et la 
sécurité du lumacaftor/ivacaftor vs BSC chez des patients de plus de 
12 ans homozygotes à la mutation F508del. Dans l’étude Solem, une 
exacerbation pulmonaire est définie comme un changement ou l’ajout 
d’un nouvel antibiotique chez un patient présentant au moins 4 signes 
pulmonaires. Ces patients ont été par la suite catégorisés selon qu’il 
est nécessité une hospitalisation ou non. Un modèle mixte à mesures 

valeurs d’utilité stratifié selon le VEMS de l’étude 
Acaster et al.  

 
 
 
Utilité en lien avec les exacerbations 
pulmonaires :  
 
Dans l’étude de Solem et al, la définition d’une exa-
cerbation pulmonaire ne répond pas exactement aux 
hypothèses formulées par le laboratoire puisque tous 
les patients nécessitant une hospitalisation pour une 
EP n’ont pas été comptabilisé selon la méthodologie 
de cette étude. Néanmoins, ce paramètre est consi-
déré comme conservateur puisque l’impact d’une 
hospitalisation sur la qualité de vie est attendu plus 
important.  
Les données d’utilité recueillis sont issues de patients 
homozygotes à la mutation F508del, et la valorisation 
de l’utilité retenue dans l’analyse est basée sur une 
matrice de pondération anglaise. Ces deux para-
mètres limitent la transposabilité des résultats à notre 
population d’analyse, qui ne sont pas discutés par le 
laboratoire.  
 
 
 
Utilité en lien avec les évènements indésirables :  

 
14 Acaster S, Pinder B, Mukuria et al. Mapping the EQ-5D index from the cystic fibrosis questionnaire-revised using multiple modelling approaches. Health Qual Life Outcomes. 
2015 Mar 12;13:33. 
15 Whiting P, Al M, Burgers L, Westwood M. at al. Ivacaftor for the treatment of patients with cystic fibrosis and the G551D mutation: a systematic review and cost-effectiveness 
analysis. Health Technol Assess. 2014 Mar;18(18):1-106. 
16 Solem C, Vera-Llonch M, Tai M-H et al.  Pulmonary Exacerbations, Lung Dysfunction, and EQ-5D Measures in Adolescents and Adults With Cystic Fibrosis Homozygous for 
the F508del-CFTR Mutation- ISPOR 21st Annual International Meeting, Washington, DC, May 21-25, 2016 
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- Dégradation annuelle du VEMS en fonction de l'âge, après 8 
semaines pour les patients traités par BSC 

- Taux d’observance durant la période post-RCT – SYMKEVI 
- Evolution du VEMS durant la période du RCT – SYMKEVI 
- Paramètre β0 de l’équation d’utilité 
- Paramètre a de l’équation du taux d’EPs pour les patients ≥18 ans 
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Synthèses 
des résul-
tats utilisés 
dans le mo-
dèle 

Variation absolue du VEMS : 

+ 6,8 points [5,7 ; 7,8] par rapport au pla-
cebo (p<0,001)

Exacerbations :  

RR : 0,54 (IC95% [0,26 ; 1,13]) NS 

Z-score du poids pour l’âge (ad-hoc) :

+ 0,05 point après 8 semaines par rapport
au placebo (p=0,00161).

Variation absolue du VEMS : 

SYMKEVI  SYMKEVI :  7,5 IC95% [5,6 ; 9,4]. 

KALYDECO  SYMKEVI: 6,7 IC95% [4,7 ; 8,4] 

PLACEBO  SYMKEVI :4,1 IC95% [2,2 ; 6,0].  

Exacerbations :  

Le risque relatif était de 0,55, soit une réduction 
de 45%, à 8 semaines et de 0,22 à 104 se-
maines   

Z-score du poids pour l’âge :

+ 0,19 points à la semaine 8 de l’étude 108

+ 0,23 points à la semaine de 96 de l’étude 110.

Figure 1. Variation absolue du VEMS exprimé en % de la valeur théorique jusqu’à la semaine 96 de 
l’étude 110 (patients issus de l’étude 108) (source : rapport technique)  

Les effets indésirables 
Les effets indésirables sont inclus les EIs survenus chez au moins 5% des patients dans le groupe 
SYMKEVI+BSC de l’étude EXPAND et pour lesquels est observé une augmentation d’au moins 1% 
par rapport au groupe BSC (à l'exception des exacerbations pulmonaires). Ci-dessous, les taux d’in-
cidence annuels pour tezacaftor/ivacaftor+BSC et BSC seul.  
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2 Utilisation d’une équation de risques : 
L’impact des caractéristiques individuelles du patient sur la survie d’un modèle de Cox à risque 
proportionnel, publié par Liou et al. 200117, qui relie la survie des patients atteints de la mucovisci-
dose à neuf facteurs de risque. Cette méthode permet à la mortalité d'être influencée par les diffé-
rences des caractéristiques individuelles des patients, prédisant ainsi la survie à mesure que ces 
caractéristiques évoluent. 
 
Afin de modéliser l’impact des caractéristiques individuelles du patient et de leur évolution sur la 
survie, des rapports de risque instantané (hazard ratios, HR) sont appliqués à chaque cycle au 
risque moyen de décès par âge, obtenu par la fonction de survie (hx0) : 

ℎ𝑖𝑖0 = ℎ𝑥𝑥0 𝐻𝐻𝐻𝐻𝑖𝑖 
Ces HRs sont calculés au moyen des caractéristiques moyennes de la cohorte suivie par le registre 
français de la mucoviscidose et de l’équation développée par Liou et al. 2001Erreur ! Signet non défini. selon 
la formule suivante : 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑖𝑖 = 𝑒𝑒𝛽𝛽1(𝑥𝑥1−𝑥𝑥1����)+𝛽𝛽2(𝑥𝑥2−𝑥𝑥2����)+⋯+𝛽𝛽8(𝑥𝑥8−𝑥𝑥8����) 
où les xi sont les valeurs individuelles de chaque paramètre pris en compte dans l’équation de Liou 
et al. 2001, les 𝑥𝑥𝑥𝑥�  sont les valeurs moyennes de chaque paramètre dans la population étudiée dans 
le registre français et les βj sont les coefficients associés à chaque paramètre. Le HR de mortalité 
est ensuite mis à jour après chaque cycle pour tenir compte de l’évolution des caractéristiques du 
patient.  

La probabilité annuelle de décès est ensuite calculée selon la formule : 

𝑝𝑝 = 1 − 𝑒𝑒−ℎ/𝑡𝑡 
où h est le risque de décès tenant compte du HR précédemment calculé et t est la durée du cycle 
en années. 

Les covariables incluses dans le modèle de Liou et al. 2001 et les coefficients correspondants, 
ainsi que les valeurs de référence utilisées dans le modèle, sont présentés ci-dessous. 
 

 
17 Liou TG, Adler FR, Fitzsimmons SC et al. Predictive 5-year survivorship model of cystic fibrosis. Am J Epidemiol. 2001 
Feb 15;153(4):345-352. 
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10. Annexe 8 – Echange avec l’industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel le 12 mars 2020. L’industriel 
a adressé des réponses écrites à la HAS le 2 avril 2020. 

Lors de cet échange technique, les auteurs sont invités à expliquer ou justifier certains choix, et 
faute d’arguments solides, à les modifier dans l’analyse de référence. 
Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse de 
référence sont demandées dans le modèle d’efficience, l’ensemble des analyses de sensibilité 
doivent être mises à jour ainsi que le modèle d’impact budgétaire le cas échéant.  
Le(s) rapport(s) technique(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être fourni(s), en 
identifiant clairement les éléments modifiés, ainsi que le(s) modèle(s) Excel. 

De façon générale, le recours à des avis d’experts doit préciser : 
- L’identité des experts sollicités ;
- Les données documentées ;
- Les critères de sélection des experts ;
- Le nombre d’experts sollicités et nombre d’experts ayant répondu ;
- La méthode de recueil de leur avis ;
- Les questions posées et réponses apportées.
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Analyse de l’efficience 
Choix structurants 

Taux d’actualisation 
1. Conformément aux recommandations en vigueur, il est attendu qu’un taux d’actualisation à 

4 % jusqu’à 30 ans puis à 2 % au-delà de 30 ans soit appliqué en analyse de référence.  

Horizon temporel 
2. Il est attendu que l’argumentaire pour soutenir l’horizon temporel à vie entière dans cette 

indication soit renforcé et fondé sur des données épidémiologiques, notamment dans la 
sous-population d’intérêt. A défaut, un horizon temporel plus court doit être envisagé. 
Note : La modélisation à vie entière est cohérente avec la nature chronique de la pathologie. 
Néanmoins, vous disposez de données cliniques à court terme, une étude de phase III (étude 
108, EXPAND) avec des données à 8 semaines et une étude d’extension, en ouvert, avec 
des résultats intermédiaires à 96 semaines (étude 110, EXTEND). 

 
Population d’analyse 

3. Pouvez-vous davantage décrire la population de l’indication pour laquelle vous revendiquez 
une ASMR de niveau III et développer les notions d’activité résiduelle et de classes qui ap-
paraissent respectivement dans les critères d’inclusion et la méthode de randomisation de 
l’essai EXPAND, et qui ne sont pas reprises dans le libellé de l’indication. 

Comparateurs 
4. Pouvez-vous développer les arguments en faveur de l’exclusion de la spécialité KALY-

DECO (ivacaftor) en monothérapie comme comparateur pertinent (utilisation en vie réelle) ?  

Données cliniques 
5. Pouvez-vous présenter le rationnel sur lequel repose le design de l’essai clinique EXPAND et 

discuter le choix des bras de traitement intégrant ivacaftor en monothérapie, la durée de 8 
semaines pour chaque période et le critère de jugement principal VEMS, exprimé en pour-
centage de sa valeur théorique et fondé sur la moyenne des valeurs observées à la semaine 
4 et à la semaine 8. 

Modélisation 
Population simulée 

6. Pouvez-vous étayer la discussion sur la représentativité et sur la transposabilité des 
résultats de la population totale de l’essai EXPAND par rapport à la population fran-
çaise issue du registre français de la mucoviscidose ? Il est attendu que les éléments 
suivants soient notamment discutés :  

a. le VEMS moyen de 62,3 % pour l’étude EXPAND versus 78,8 % pour le registre fran-
çais ; 

b. la répartition des mutations (statut mutationnel) entre l’étude EXPAND et le registre 
(en %) et par tranche d’âge ; 

c. le poids moyen en z-score ; 
d. l’insuffisance pancréatique ; 
e. la proportion des patients par tranche d’âge.  
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7. Pour renseigner certains paramètres du modèle, vous utilisez des données de patients at-
teints de la mucoviscidose homozygote pour la mutation F508del, ou des données agrégées 
de patients sans distinction du statut mutationnel ou de patients adultes. Pouvez-vous pré-
senter, de manière approfondie, les similitudes et les divergences entre la population cible 
et les autres populations (caractéristiques patients, pronostic, niveau de VEMS, etc.), ainsi 
que l’impact attendu sur les résultats ? 

8. En section 7.1.1, vous décrivez les caractéristiques des patients simulés par rapport aux 
patients du registre français et aux patients de l’essai EXPAND. Pouvez-vous discuter de 
l’impact attendu des différences mises en évidence sur les résultats du modèle (notamment 
par rapport à la transposabilité de la quantité d’effet qu’apporte SYMKEVI) ? 

9. Concernant le scénario 3.a :  
a. Pouvez-vous clarifier le scénario 3a. ? Il semblerait que vous utilisiez uniquement les 

valeurs extrêmes du registre français et non une approche fondée sur les valeurs 
moyennes de ce registre (rapport technique page 30 et page 93). 

b. On remarque dans le tableau 66 que les caractéristiques des patients simulés dans 
le scénario 3.a varient très peu par rapport à celle des patients simulés en analyse 
de référence (étude EXPAND) et ne reflètent pas les caractéristiques moyennes des 
patients issus du registre français. Cela se traduit également par une modification du 
RDCR <1 %. Pouvez-vous discuter la pertinence de ce scénario ? 

c. Il est attendu un scénario simulant une population dont les caractéristiques 
moyennes sont représentatives de celles du registre français de la mucovisci-
dose. 

10. Il semble y avoir une incohérence entre la moyenne d’âge présentée dans le tableau 3 du 
rapport technique (page 29) et celle intégrée dans le fichier Excel (34,8 ans versus 35,31, 
respectivement). Pouvez-vous justifier ou corriger ce paramètre ? 

Evolution du VEMS 
11. Concernant le déclin annuel du VEMS pour le bras BSC, pouvez-vous : 

a. présenter les caractéristiques des patients inclus dans le registre américain US 
CFFPR et discuter la transposabilité des résultats à la population française ? 

b. discuter du déclin annuel du VEMS (tableau 8) : comment expliquez-vous que l’évo-
lution du déclin diffère en fonction de l’âge ? Ce dernier est plus important entre 18 
et 24 ans et apparaît constant à partir de 25 ans. Ces données sont-elles cohérentes 
avec d’autres données de la littérature ? 

c. discuter de la pertinence des sources proposées en analyse de sensibilité, notam-
ment la représentativité des populations. 
Note : les sources en question sont Wagener et al. 2018, Konstant et al. 2002,2007, 
De Boer et al. 2017. 

d. Pouvez-vous discuter les données issues du registre américain (tableau 8 du rapport 
technique) avec les données présentées dans le dossier de transparence : « de 0,70 
point de pourcentage par an chez les patients hétérozygotes porteurs d’une mutation 
F508del et d’une mutation associée à une activité résiduelle » (page 19) ? 

12. Concernant la réduction du taux de dégradation du VEMS entre les patients traités par SYM-
KEVI + BSC et les patients traités par BSC :  

a. Pourquoi avez-vous utilisé les données des patients homozygotes (n=407 patients) 
de l’étude EXTEND pour déterminer la réduction du taux de dégradation du VEMS 
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entre le traitement SYMKEVI + BSC et le BSC, alors que des patients hétérozygotes 
ont également été inclus dans cette étude d’extension (n=227 patients, rapport tech-
nique p.22) ? Sauf justification, il est attendu que les données des patients hétérozy-
gotes soient prises en compte. 

b. Les données, issues de l’étude EXTEND, obtenues chez les patients homozygotes 
sont-elles transposables aux patients hétérozygotes ?  
Note : cette question rejoint l’analyse approfondie attendue en question 7. 

c. Pouvez-vous discuter de la différence de taux de dégradation du VEMS annualisé 
estimé à -2,08 pour le bras BSC à partir de l’étude post-hoc de EXTEND et compris 
entre -0,80 et -1,85 d’après les données du registre américain US CFFPR ? Il est 
attendu que d’autres sources soient mobilisées pour valider ces données. 

d. Pouvez-vous détailler les analyses de sensibilité conduites lors de cette analyse post-
hoc afin de pouvoir apprécier la variation du taux entre 59,7 % et 62,4 % (paramètres 
testés, etc.) ? 

13. Comme souligné dans la discussion du rapport technique, l’effet du traitement au-delà 
des huit premières semaines est l’un des déterminants principaux du RDCR.  

a. Comment pouvez-vous justifier l’hypothèse d’un pourcentage constant de ré-
duction de la dégradation du VEMS entre SYMKEVI + BSC et BSC sur un hori-
zon temporel vie entière alors que vous disposez de données de phase III à 8 
semaines puis de données d’extension à 96 semaines ?  

b. Afin de pouvoir évaluer correctement l’incertitude autour des extrapolations de 
l’évolution du VEMS pour le traitement SYMKEVI + BSC pour la période post-
RCT, pouvez-vous présenter et comparer les résultats des différents scénarios, 
si possible, stratifiés par groupes d’âge. A partir de la 8ème semaine :  

i. Analyse 1 – scénario optimiste : il est fait l’hypothèse que le VEMS de 
SYMKEVI + BSC par rapport à BSC diminue à un taux constant annuel 
de 61,5 % jusqu’à la fin de l’horizon temporel (analyse de référence ac-
tuelle) ; 

ii. Analyse 2 – scénario intermédiaire : il est fait l’hypothèse que le VEMS 
de SYMKEVI + BSC par rapport à BSC diminue à taux constant de 61,5 
% jusqu’à la semaine 96, puis la cinétique de diminution du VEMS des 
patients traités par SYMKEVI + BSC est équivalente à celle des patients 
traités par BSC ; 

iii. Analyse 3 – scénario pessimiste : en l’absence de données cliniques 
robustes au-delà de 8 semaines, il est fait l‘hypothèse d’une absence de 
différence d’effet entre SYMKEVI + BSC et de BSC, le VEMS de deux 
traitements diminue selon le même coefficient. 

Il est attendu que le scénario intermédiaire soit retenu en analyse de référence. 
14. Pouvez-vous fournir un scénario prenant en compte uniquement l’impact sur le VEMS de 

SYMKEVI + BSC versus BSC et sans appliquer de différence d’effet sur les autres para-
mètres pris en compte (notamment les exacerbations pulmonaires et le z-score du poids) ? 

Exacerbations pulmonaires  
Il est noté dans le rapport technique de l’analyse d’efficience (p.22) et dans le dossier de 
Transparence (p.61) que « Compte-tenu de la durée des traitements et de la largeur des intervalles 
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de confiance, ces résultats sont à interpréter avec prudence ». 
15. Pouvez-vous davantage justifier l’approche de modélisation des exacerbations bron-

chiques et notamment le risque de double comptage de l’effet du traitement SYMKEVI
+ BSC ?

16. Il est attendu que l’impact du choix de modélisation retenu soit exploré en scénario :

a. Sauf justification, il est attendu que le risque relatif soit supprimé ou, a minima,
que cette approche soit testée en analyse de sensibilité.

b. Dans le cas où vous maintiendriez le RR en analyse de référence, il est attendu
que celui soit appliqué uniquement sur la durée de l’essai EXPAND, soit 8 se-
maines.

17. Il est attendu que la pertinence d’utiliser l’équation de Whiting et al. 2014 pour modéliser la
fréquence des exacerbations pulmonaires soit discutée.

18. Pourquoi ne pas avoir utilisé directement les fréquences observées dans l’étude EXPAND
puis dans l’étude EXTEND pour renseigner les données relatives aux exacerbations pulmo-
naires ? Il est attendu que ces données soient utilisées, a minima, en analyse de sensibilité
pour valider l’approche de modélisation retenue en analyse de référence.

19. Pouvez-vous détailler le calcul permettant d’obtenir un risque relatif de 0,615 pour SYMKEVI
+ BSC par rapport à BSC et discuter ce RR par rapport à celui obtenu dans l’essai EXPAND
(RR de 0,55 (IC95% [0,26 ; 1,13] à 8 semaines) et celui obtenu dans l’essai EXTEND (RR
de 0,22) ?

20. Il semble y avoir une incohérence entre le rapport technique (tableau 11, page 38) et le fichier
Excel (onglet ‘Efficacy and Safety’) sur le RR SYMKEVI + BSC vs BSC pour calculer la fré-
quence des exacerbations pulmonaires (0,615 vs 0,607 respectivement). Pouvez-vous justi-
fier ou corriger ce paramètre ?

Z-score
21. L’hypothèse d’un z-score du poids inchangé pour le bras BSC et en augmentation de 0,05

points pour l’intervention SYMKEVI + BSC n’est pas satisfaisante. Il est attendu une méthode
homogène entre les deux bras, c’est-à-dire :

a. Approche 1 : la prise en compte des données observées dans l’étude EXPAND, spé-
cifique à chaque bras, et ce jusqu’à 8 semaines ;

b. Approche 2 : une hypothèse de z-score du poids inchangé pour les deux bras.

Il est attendu que les deux analyses soient réalisées, une en analyse de référence et l’autre 
en analyse de sensibilité. 

Observance 
22. Pouvez-vous discuter de la pertinence d’une étude américaine pour renseigner l’observance

du traitement par SYMKEVI en France (SYMDECO aux US), et notamment discuter des
points suivants :

a. Les différences des systèmes de santé entre les US et la France peuvent-elles avoir
un impact sur l’observance des patients (notamment le reste à charge pour les pa-
tients) ?
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b. Comment faites-vous la différence entre un arrêt de traitement et une non-obser-
vance ?  

c. Quelles sont les conséquences sur l’efficacité supposée du traitement ? 

23. Il est attendu une approche globale cohérente sur l’observance :  

a. Si l’observance est prise en compte pour les coûts, alors il est attendu que l’efficacité 
de SYMKEVI + BSC soit également impactée. Il est attendu un scénario complémen-
taire ne prenant pas en compte l’observance, ni sur les coûts ni sur l’efficacité du 
SYMKEVI+BSC.  

b. Si les données disponibles ne permettent pas une approche globale cohérente, alors 
il est attendu que l’observance ne soit pas intégrée au modèle en analyse de réfé-
rence.  

Evénements indésirables  
24. Pouvez-vous présenter brièvement les études cliniques qui permettent de renseigner le profil 

de tolérance du produit SYMKEVI, notamment l’étude 106 et l’étude 107 ?  

25. Quelle est la proportion d’événements indésirables modélisés par rapport aux événements 
indésirables observés dans l’analyse combinée de la sécurité de SYMKEVI ?  

26. A titre informatif, quels sont les événements indésirables captés pour un seuil de sélection 
entre 1 % et 5 % ? 

27. Pouvez-vous davantage décrire le profil de tolérance de SYMEKVI ? Il est notamment at-
tendu que les exacerbations pulmonaires infectieuses et les hémoptysies soient discutées. 

Note : les EI de grade 3 ou 4, les EI graves et les décès, et les EI ayant entraîné l’arrêt ou 
l’interruption du traitement de l’étude.  

28. Pouvez-vous discuter le profil de tolérance de SYMKEVI à moyen terme (étude d’extension 
en ouvert) ? 

Diabète 
29. Pourquoi ne pas avoir utilisé les données du registre français de la mucoviscidose pour ren-

seigner l’incidence du diabète ? 

Mortalité  
30. Pourquoi avoir eu recours au critère RMSE plutôt qu’aux critères AIC/BIC pour évaluer la 

qualité de l’ajustement par les fonctions de survie ? 

31. Il semble y avoir une incohérence entre les caractéristiques des patients du registre français 
présentées dans le tableau 4 et celles présentées dans le tableau 17. Pouvez-vous expliquer 
ces différences, sinon corriger le tableau 17 ? 

32. Concernant la publication de McKone et al. 2006 : 

a. Pouvez-vous discuter des mutations de l’indication de SYMKEVI par rapport à la stra-
tification de l’étude Mc Kone ?  

b. Il est attendu que l’argumentaire soit renforcé pour soutenir le proxy entre la popula-
tion « à risque faible » de l’étude McKone et al. 2006 et la population d’indication de 
SYMKEVI à activité résiduelle. 
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33. Il est attendu une validation plus poussée de l’approche de modélisation de la mortalité. Pou-
vez-vous comparer et discuter les sorties du modèle avec les données épidémiologiques 
disponibles dans la littérature à 1, 2, 3, 5, 10, 15, etc. ans pour le comparateur BSC ? 

34. Pouvez-vous détailler l’analyse complémentaire menée sur le registre français de la muco-
viscidose concernant les données de survie (annexe 3), notamment la différence entre le 
nombre de patients total et le nombre de décès ? 

35. Pouvez-vous étayer les éléments soutenant une médiane de survie à 50 ans (McKone et al. 
2006), notamment au regard des données du registre français de la mucoviscidose et 
d’autres sources disponibles dans la littérature ? 

Transplantation pulmonaire 
36. Il est attendu que vous développiez l’argumentaire pour soutenir l’exclusion de la transplan-

tation pulmonaire dans votre modèle, alors que celle-ci semble avoir été prise en compte 
dans les évaluations économiques soumises en Suède et en Ecosse (rapport technique 
p.24). 

37. Pourquoi présentez-vous une survie post transplantation, des coûts et des utilités si vous 
n’appliquez aucun taux de transplantation dans le modèle ? 

38. Les patients expérimentent un déclin de leur VEMS au cours du temps.  

a. Pouvez-vous présenter le nombre de patients éligibles à la greffe (VEMS < 30 %) à 
différents temps t du modèle ? Ou fournir un graphe avec l’évolution du nombre de 
patients VEMS < 30 % au cours du temps ? 

b. Pouvez-vous présenter les critères d’éligibilité à la greffe et discuter la pertinence ou 
non d’inclure la greffe pulmonaire dans le modèle ? 

Mesure et valorisation des résultats de santé  
Selon VEMS 

39. Pouvez-vous présenter la méthode et les résultats de l’étude Acaster et al. en discutant les 
avantages et les limites de cette source ? Il est attendu que les données d’utilité issues de 
l’étude Acaster et al. soient discutées au regard des données disponibles dans la littérature. 

Note : le recours à l’avis d’experts pour valider des données d’utilité n’est pas recevable. 
40. Pouvez-vous détailler la méthode pour interpoler une courbe sur les valeurs d’Acaster et al. ? 

Faute d’arguments robustes pour construire cette courbe et la valider, il est attendu que les 
données par niveau de VEMS léger, modéré et sévère soient utilisées en analyse de réfé-
rence – a minima en analyse de sensibilité. 

41. Il est attendu qu’une source alternative, issue de la littérature, soit testée en analyse de sen-
sibilité. 

Exacerbations bronchiques 
42. Pourquoi ne pas avoir utilisé les données de registre de 2016 pour estimer la durée des 

exacerbations bronchiques ? 

Domaines non pulmonaires 
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Concernant le questionnaire CFQ-R, vous mentionnez dans la section ‘Autres domaines du 
questionnaire CFQ-R’ : « En l’absence de définition de la différence minimale cliniquement 
pertinente, ces résultats sont toutefois difficiles à interpréter » (dossier de transparence, p.61).  

43. Faute d’une méthodologie robuste, il est attendu que l’incrément d’utilité de 0,1 appli-
qué aux patients recevant SYMKEVI+BSC, pour prendre en compte les bénéfices du 
traitement sur les domaines non-respiratoires, ne soit pas retenu en analyse de réfé-
rence. 

Mesure et valorisation des coûts  
Coût de prise en charge de la maladie 

44. Dans l’étude Chevreul et al. 2015 

a. Pouvez-vous discuter de l’impact de ne tenir compte que des coûts de la population 
adulte alors que l’indication de SYMKEVI intègre également une population plus 
jeune. Le cas échéant, il est attendu une pondération des coûts estimés pour la po-
pulation adulte et enfant (cf. question 7.e). 

b. Pouvez-vous discuter de la représentativité de l’échantillon d’étude de Chevreul et al. 
2015 avec la population simulée dans le modèle en termes d’âge et de sévérité de la 
maladie ? 

c. Pouvez-vous discuter de l’évolution potentielle de la prise en charge des patients 
atteints de la mucoviscidose entre 2012-2013 et 2020 et de l’impact des nouvelles 
recommandations ? 

d. Dans le tableau 30, aucun détail des coûts par catégorie n’est explicité. Merci de 
préciser, pour chaque catégorie, ce qui a été pris en compte pour aboutir à ces coûts 
totaux.  

Note : par exemple, les GHS pris en compte pour l’hospitalisation. 

45. Dans l’étude Colombo et al. 2013 : 

a. Il est attendu qu’une discussion poussée soit apportée sur la transposabilité des don-
nées italiennes, notamment les caractéristiques des populations, les recommanda-
tions de prise en charge en vigueur en France et en Italie, etc. 

b. Pouvez-vous expliciter précisément comment vous avez réalisé la stratification des 
coûts à partir de l’étude Colombo et al. et en discuter les limites ? 

Coût de prise en charge des exacerbations pulmonaires 
46. Pouvez-vous clarifier la méthodologie de calcul du coût de prise en charge des exacerbations 

pulmonaires ? 

a. A quoi correspond, dans le tableau 33, la catégorie « Nombre de cures antibiothéra-
pie IV (hôpital + domicile) » ? Est-ce qu’il existe une prise en charge hospitalière et à 
domicile des patients pour un même événement d’exacerbations bronchiques ? Au-
trement dit, une prise en charge initialement hospitalière peut-elle devenir une prise 
en charge à domicile et inversement ? 

b. Est-ce qu’il y a une différence de profil des patients traités en ville ou à l’hôpital (par 
ex. les épisodes les plus graves à l’hôpital) ?  
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c. Pouvez-vous expliquer une durée d’antibiothérapie identique entre la ville et l’hôpi-
tal ?  

d. Dans le registre français de la mucoviscidose, on retrouve 2 037 patients avec une 
cure d’antibiotique, et 815 patients avec une chambre implantable aboutissant à 40% 
de patients avec une chambre. Pouvez-vous discuter cette différence de résultats 
avec ceux présents dans le tableau 34 du rapport technique ? 

e. Pouvez-vous détailler le calcul permettant de passer du coût total d’une chambre 
implantable au coût de la chambre par exacerbation (tableau 34) ? 

f. Avez-vous d’autres éléments permettant de corroborer les propos d’un seul expert 
sur l’antibiothérapie préconisée lors des exacerbations ? Existe-t-il des recomman-
dations endossées par des sociétés savantes sur la prise en charge des exacerba-
tions ? 

g. Le coût de la prise en charge à l’hôpital est effectué via une moyenne pondérée de 
GHS pour les patients de plus de 17 ans. Quel est le coût de la prise en charge des 
exacerbations prise en charge à l’hôpital pour les patients de moins de 17 ans (ta-
bleau 37) ?  

h. « Ainsi sur les 6 707 patients vus en 2016, 4 686 cures antibiotiques ont été réalisées, 
ce qui revient à 0,7 cure par patient par an » (page 65). D’où sont tirés ces chiffres ? 
Il semblerait plus cohérent de raisonner sur la population d’analyse comme cela a été 
effectué sur l’ensemble du calcul des coûts des exacerbations, soit 314 patients en 
2016.  

i. Dans le tableau 34, vous estimez la proportion de patients avec une chambre implan-
table à partir des données du registre français de la mucoviscidose tout âge con-
fondu. Pouvez-vous prendre les données spécifiques aux patients âgés de 12 ans et 
plus ? 

j. Les coûts annuels de prise en charge par patient par niveau de VEMS (hors exacer-
bations et exacerbations pulmonaires) sont cohérents entre les tableaux 38 et 39 et 
le fichier Excel (onglet ‘Drug and Management Costs’) mais différents de ceux repor-
tés dans le tableau 49 du rapport technique. Pouvez-vous vous assurer de la mise à 
jour de l’ensemble des sections du rapport ?  

Résultats 
47. Pouvez-vous présenter et discuter la relation entre le RDCR de SYMKEVI + BSC par rapport 

à BSC et son prix ? 

Note : il est attendu que cette relation soit présentée sous forme d’un graphe et que l’équation 
associée soit fournie. 
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Analyse d’impact budgétaire 
Objectif et population d’analyse 

48. Afin d’évaluer les conséquences financières annuelles globales de la mise sur le mar-
ché du produit SYMKEVI, il est attendu une analyse d’impact budgétaire sur la popu-
lation d’AMM du produit, à savoir les patients atteints de mucoviscidose âgés de 12 
ans et plus hétérozygotes pour la mutation F508del et porteurs de l’une des mutations 
suivantes du gène CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→G, 
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272-26A→G et 3849+10kbC→T, et les 
patients atteints de mucoviscidose âgés de 12 ans et plus homozygotes pour la mu-
tation F508del. 

Note : La sous-population de patients atteints de mucoviscidose âgés de 12 ans et plus ho-
mozygotes pour la mutation F508del représente environ 80 % de la population d’AMM de 
SYMKEVI.  

Perspective 
La HAS recommande d’adopter la perspective de l’assurance maladie obligatoire.  

49. Il est attendu qu’une approche assurance maladie soit prise en compte en analyse de 
référence. A défaut, pouvez-vous davantage discuter et quantifier l’impact d’une pers-
pective collective, au lieu d’une perspective assurance maladie, sur les résultats de 
l’analyse d’impact budgétaire ? 

Note : Il est attendu que les éléments suivants soient discutés : le rationnel de ce choix, les 
postes de coûts impactés, l’impact sur les résultats (en faveur ou en défaveur du produit 
évalué), et, à titre d’exemple, les différences de coûts moyens pour la prise en charge des 
exacerbations pulmonaires selon la perspective collective (ENC) par rapport à la perspective 
assurance maladie (tarif du GHS) 

50. Pouvez-vous justifier le recours à la publication de Chevreul et al. 2015 pour renseigner les 
coûts dans votre dossier, à défaut d’autres l’alternatives qui auraient permis la prise en 
compte d’une approche assurance maladie ? 

Population cible  
51. Pour l’estimation de la population cible, à partir du registre français de la mucoviscidose, 

pourquoi avoir sélectionné les patients hétérozygotes pour la mutation F508del âgés de 12 
ans et plus et non transplantés ? La notion de transplantation n’est pas mentionnée dans 
l’AMM. 

Coûts 
52. Pouvez-vous expliquer pourquoi le coût unitaire par boîte de l’association tezacaftor/ivacaftor 

est plus élevé que celui d’ivacaftor seul (  € respectivement) ?  
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