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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 Alnylam, soutient une demande d’inscription d’Oxlumo (lumasi-

ran) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics et sur la 

liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux.  

La demande de remboursement concerne la population des patients dans le « traitement de hype-

roxalurie primitive de type 1 (HP1) dans tous les groupes d’âge » équivalent à l’indication de l’autori-

sation de mise sur le marché (AMM) obtenue le 19/11/2020 en procédure centralisée.1 Lumasiran a 

été désigné médicament orphelin le 21 Mars 2016 par l’Agence européenne des médicaments (EMA) 

et le 8 février 2016 par l’Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) dans 

l’HP1.  

L’industriel estime la population cible entre 200 et 450 patients par an.  

Des autorisations temporaires d’utilisation (ATU) nominatives et de cohorte ont été octroyées dans la 

même indication, respectivement, à partir de décembre 2019 et novembre 2020.2 

Le montant de l’indemnité maximale en ATU/post-ATU publiée sur le site du CEPS au 24/12/2020 était 

de 69 330,10 € TTC (67 904,11 € HT).3  

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 

‒ un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu impor-

tante (ASMR II) pour lumasiran dans la stratégie thérapeutique du traitement de l’HP1 chez les 

patients de tous âges ; 

‒ un RDCR de 2 429 397 €/QALY versus les meilleurs soins de support (MSS) au prix de 

 € TTC retenu (dans la modélisation) ; 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Oxlumo (lumasiran) pour l’ensemble de ses indications est estimé 

par l’industriel à  € TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de commerciali-

sation. 

L’industriel revendique une incidence sur l’organisation des soins, sur les pratiques professionnelles 

et sur les conditions de prise en charge des malades.  

Impact revendiqué sur l'organisation des soins : Selon l’industriel, en normalisant ou quasi-norma-

lisant l'oxalate, le lumasiran devrait retarder ou arrêter la progression vers l'IRT. L’industriel s'attend à 

 
1 Agence européenne des médicaments (EMA). Oxlumo. 2020. Disponible sur https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/oxlumo 
2 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). LUMASIRAN 94,5 mg/0,5 mL, solution injectable. 
2020. Disponible sur https://ansm.sante.fr/tableau-atu-rtu/lumasiran-94-5-mg-0-5-ml-solution-injectable 
3 https://solidarites-sante.gouv.fr/ministere/acteurs/instances-rattachees/article/atu-autorisations-temporaires-d-utilisation 
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ce que cela réduise le besoin de dialyse, le besoin de transplantation rénale et hépatique, ainsi que la 

fréquence et l'intensité de la prise en charge de soutien actuelle. 

Impact revendiqué sur les pratiques professionnelles : Selon l’industriel, les recommandations de 

prise en charge des patients seront impactées. Actuellement, une transplantation hépatique préventive 

est envisagée pour les patients à haut risque de progression vers l'IRT, y compris certains enfants. La 

transplantation rénale et hépatique est également considérée comme la pratique de traitement établie 

pour les patients atteints d'insuffisance rénale sévère. Selon l’industriel, avec l'introduction du lumasi-

ran, les recommandations de prise en charge devraient s'éloigner de la transplantation. 

Impact revendiqué sur les conditions de prise en charge des malades : Selon l’industriel, les 

pratiques professionnelles pourront impacter la prise en charge. En instaurant lumasiran pour norma-

liser ou quasi-normaliser les taux des oxalates urinaires afin de stopper l’évolution de la maladie la 

prise en charge pourrait être modifiée. L’industriel estime que la place des traitements de support ainsi 

que la dialyse et la transplantation serait reconsidérée.  

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

L’industriel mentionne qu’il n’existe pas d’études en cours qui sont susceptibles de donner lieu à des 

extensions d’indication. 

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

Une contribution d’association de patients a été transmise dans le cadre de ce dossier par l’association 

AIRG-France (Association pour l’information et la recherche sur les maladies rénales génétiques). 

L’enquête a été développée en collaboration avec un groupe de néphrologues et de néphro-pédiatres. 

Douze patients (5 dossiers adultes, 7 dossiers enfants) ont répondu à cette enquête, et à partir de 

cette enquête, le questionnaire a été complété. La synthèse de cette contribution est présentée ci-

dessous :  

− « L’Hyperoxalurie primitive de type 1 est une maladie grave nécessitant très souvent des dialyses 

ou des transplantations hépatiques et rénales, largement craintes par les malades et parents de 

malades. Cette maladie évolutive peut toucher d’autres organes, et éventuellement entraîner le dé-

cès chez certains patients, comme en témoigne une maman ayant perdu 2 de ses filles par le 

passé et craignant pour une troisième enfant malade.  

− Aussi, l’angoisse liée à ces complications ou à la diminution de l’espérance de vie est très présente 

dans les témoignages. Au quotidien, les patients se plaignent d’une hyperhydratation contrai-

gnante, jour et nuit pour tenter de ralentir la progression de la maladie. L’espoir d’un traitement 

pour apaiser ces angoisses et retrouver « une vie normale » est marqué. 

− Le ressenti des patients avec le lumasiran est très positif, en raison de sa bonne tolérance, de la 

diminution de l’hyperhydratation ou du retrait du bouton de gastrostomie chez certains patients. 

Ceux chez qui l’hyperhydratation est encore maintenue voient tout de même leurs taux d’oxalate 

diminuer et la disparition de calculs. L’espoir d’un avenir serein est de mise, la qualité de vie est 

retrouvée pour des familles entières ». 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

L’analyse présentée a pour objectif d’évaluer l’efficience du lumasiran en considérant toutes les options 

cliniquement pertinentes chez les patients atteints d’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) dans tous 

les groupes d’âge. 
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 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication est 

acceptable, bien qu’elle soulève 2 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 

sur les éléments suivants :  

‒ L’absence de données d’efficacité chez les patients avec un stade d’insuffisance rénale (IR) 

supérieur ou égal à 4 ne permet pas de répondre à l’objectif d’analyser l’efficience du produit 

dans la totalité de la demande de remboursement ; 

‒ Le recours à la relation entre le taux d’oxalate plasmatique (POx) et l’évolution du débit de 

filtration glomérulaire (DFG) issue de la publication Shah et al. 2020 afin de dériver les proba-

bilités de transition du bras MSS qui est incertaine et non validée. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Au prix revendiqué de  € TTC, et sous les hypothèses et choix méthodologiques proposés 

par l’industriel, le RDCR de la stratégie lumasiran versus les MSS est de 2 429 397 €/QALY sur un 

horizon temporel vie entière. Ces résultats sont difficilement applicables aux patients atteints d’un 

stade ≥ 4, en raison de l’absence de données d’efficacité robustes à ce jour.  

Selon les analyses de sensibilité probabilistes (ASP), la disposition à payer (DAP) pour laquelle luma-

siran a une probabilité de 80% d’être coût-efficace par rapport aux MSS est de 2 749 000 €/QALY. La 

DAP pour laquelle lumasiran a une probabilité d’environ 50 % d’être coût-efficace par rapport aux MSS 

est de 2 410 952 €/QALY.  

Les choix, hypothèses et sources qui influencent le plus les résultats sont : la méthode permettant 

d’estimer le taux de réduction du DFG (+86 % avec la publication Fargue et al. 2009, +35 % avec la 

publication Milliner et al. 2001), l’horizon temporel (+54 % en supposant un horizon temporel de 30 

ans) ; l’évolution de la fonction rénale dans le bras MSS (+51 % en supposant que la fonction rénale 

ne se détériore plus après 5 ans chez une partie des patients (25 %) sous MSS).  

Les résultats de l’analyse produite par l’industriel sont à interpréter au regard de plusieurs limites et 

sources d’incertitudes, susceptibles de biaiser leur transposabilité en vie réelle, notamment : 

‒ L’hypothèse d’une généralisation de l’efficacité du bras MSS des patients atteints d’un stade 

d’IR 1 à 3 dans l’essai ILLUMINATE A aux patients avec un stade d’IR égal à 4, et le recours à 

la littérature pour les patients évoluant vers un stade d’IRT ; 

‒ Le recours au POx pour dériver les probabilités de survenue des évènements de morbi-morta-

lité. Ce critère, bien que pertinent cliniquement, est un critère secondaire de l’essai, et ne peut 

être considéré comme un critère de substitution direct de la dégradation de la fonction rénale. 

‒ La méthode pour dériver les probabilités de transition entre état de santé pour les 2 compara-

teurs : 

• Lumasiran : en analyse de référence, l’industriel retient l’hypothèse qu’il n’est pas possible 

d’avoir une amélioration du stade de l’insuffisance rénale : le modèle considère que les pa-

tients du bras lumasiran ont une stabilisation du DFG au cours du temps et restent dans leur 

état de santé. Ainsi, l’estimation des probabilités de transition des patients sous lumasiran 

ne repose pas directement sur les données d’efficacité de lumasiran observée dans les es-

sais cliniques ; 

• MSS : aucune modélisation dans l’HP1 n’a été identifiée dans la littérature ; aussi, selon 

l’industriel, les données de morbi-mortalité dans cette pathologie ne sont pas suffisantes 

pour estimer directement les probabilités de survenue de ces évènements. L’industriel a 

alors choisi l’approche suivante : 
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• Les probabilités de transition entre états sont calculées en considérant les valeurs moyennes 

de chaque stade d’IR en termes de DFG4 ; 

• Un taux de réduction annuel moyen du DFG de -3,18 mL/min/1,73m² est utilisé pour dériver 

les probabilités de transiter d’un stade d’IR à l’autre à chaque cycle.  

Cette valeur (-3,18/an) est elle-même estimée en fonction de l’augmentation de la concentration de 

POx observée dans l’essai ILLUMINATE A dans le bras MSS, et ce à partir d’une équation issue de la 

publication par Shah et al. 2020. Il est important de noter que cette publication n’a pas pour objectif 

d’évaluer cette relation5. L’équation reliant l’augmentation du POx et la réduction du DFG6 est un ré-

sultat secondaire de la publication non discuté par les auteurs et non repris dans les conclusions. 

La méthode globale pour dériver les probabilités de transitions dans le bras MSS est donc particuliè-

rement fragile et génère d’autant plus d’incertitude que lorsque d’autres sources sont utilisées pour 

estimer la relation entre le DFG à partir du POx, le RDCR est fortement modifié (entre +35 % et +86 %). 

‒ Finalement, selon l’industriel, les données observées à partir des différents registres existants 

(RKSC, OxalEurope) ne permettent pas de valider l’évolution du DFG issue du modèle, ni de la 

fonction rénale, et in fine ni de la survenue d’événements de morbi-mortalité (p.ex. évolution 

des stade d’IR, survenue d’IRT, greffe, décès, etc.), ce qui augmente d’autant plus l’incertitude 

autour des résultats. 

Enfin, tout paramètre susceptible d’allonger ou réduire la durée de traitement, toute chose égale par 

ailleurs dans le modèle, a un impact important sur le RDCR. En effet, le traitement par lumasiran est 

un traitement administré à vie.  A ce titre, la transposabilité des résultats en conditions réelles d’utili-

sation dépend de l’âge de l’initiation au traitement, de l’observance, des arrêts de traitements.  

1.1.3. Sur l’analyse de l’impact budgétaire 

D’après l’accord cadre du 05 mars 2021 conclu entre le Comité économique des produits de santé 

(CEPS) et les entreprises du médicament (LEEM), lorsque le chiffre d’affaires (CA) prévisionnel en 2e 

année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros hors taxe, le choix d’intégrer 

dans le dossier une analyse d’impact budgétaire (AIB) est laissé à la libre appréciation de l’industriel.  

Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’industriel.  

Le CA toutes indications est évalué par l’industriel à  TTC en 2e de commerciali-

sation du lumasiran. Considérant la fragilité de l’estimation de la population cible, ce montant pourrait 

être sous-estimé. Une analyse d’impact budgétaire aurait été utile pour documenter les impacts finan-

ciers attendus de l’introduction du produit sur le marché pour l’Assurance maladie. 

1.1.4. Conclusion de la commission 

Compte tenu de ce qui précède, la commission d’évaluation économique et de santé publique conclut 

que :  

‒ Sous les hypothèses retenues par l’industriel, lumasiran est associé à un RDCR de 2 429 397 € 

par QALY gagné (6 621 794 €/AV gagnée) versus les MSS sur un horizon vie entière. Ce niveau 

 
4 Pour les stades d’IR 1-2, le DFG moyen est supposé de 90 mL/min/1,73m ², pour les stades d’IR 3a-3b, il est de 43,6 
mL/min/1,73m², et pour le stade d’IR4 de 22 mL/min/1,73m. 
5 La publication porte principalement sur l’estimation de hazard ratios (HR) associés au risque de développer une insuffisance ré-
nale terminale (IRT, ou en anglais end-stage kidney disease (ESKD)) en fonction du stade d’IR, du niveau de POx au sein de 
chaque stade d’IR (« quartile ») et des caractéristiques des patients. Les auteurs concluent que chez les patients atteints d’HP1 
une concentration plus élevée de POx (c.à.d. « quartile 4 ») était un facteur de risque d'IRT, en particulier pour les stades avancés 
d’IR. 
6 C.à.d. une augmentation en POx de 1 µmol/L entraîne une diminution linéaire de 1,27 mL/min/1,73m du DFG. 
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de RDCR, bien qu’il soit incertain, est extrêmement élevé, y compris pour un médicament or-

phelin. La CEESP rappelle également qu’un besoin médical non couvert ne préjuge pas du 

caractère acceptable par la collectivité d’un tel niveau de RDCR. 

‒ Bien que ces résultats couvrent la totalité de la demande de remboursement, il existe cependant 

une forte incertitude concernant les patients avec un stade d’IR égal ou supérieur à 4 (estimés 

à environ 30 % de la population cible) pour lesquels les données d’efficacité du produit sont 

manquantes. Ces dernières ont été extrapolées par l’industriel à partir des données portant sur 

des patients en stade d’IR 1 à 3 ou issues de la littérature.  

‒ Pour le bras lumasiran, en analyse de référence, l’industriel retient l’hypothèse qu’il n’est pas 

possible d’avoir une amélioration du stade de l’insuffisance rénale : le modèle considère que 

les patients du bras lumasiran ont une stabilisation du DFG au cours du temps et restent dans 

leur état de santé. Ainsi, l’estimation des probabilités de transition des patients sous lumasiran 

ne repose pas directement sur les données d’efficacité de lumasiran observée dans les essais 

cliniques.  

‒ Pour le bras MSS, la survenue des événements de morbi-mortalité (p.ex. stade IR, IRT, décès) 

a été modélisée à partir d’un critère biologique intermédiaire (POx) afin d’en dériver la réduction 

du DFG via une équation non validée et ni discutée. La réduction moyenne de DFG ainsi obte-

nue est alors utilisée pour estimer les probabilités de survenue des événements. Cette ap-

proche est particulièrement fragile ; elle est décorrélée de l’efficacité relative du lumasiran, et 

génère d’autant plus d’incertitude que les données observées dans les registres historiques 

pour le bras MSS ne permettent pas de valider les résultats en termes d’événements issus du 

modèle.  

‒ L’utilisation d’autres sources pour relier le POx avec le DFG peut faire varier le RDCR de +35 % 

à +86 % ; 

‒ La disposition à payer (DAP) pour laquelle lumasiran a une probabilité de 80% d’être coût-

efficace par rapport aux MSS est de 2 749 000 €/QALY.  

La commission souhaite attirer l’attention du décideur sur le fait que le traitement par lumasiran est un 

traitement administré sur vie entière. En l’analyse de référence, le coût total moyen associé à la stra-

tégie de traiter avec lumasiran est évalué par l’industriel à environ 40 millions d’euros par patient dont 

 pour le coût d’acquisition du traitement, soit environ 23,5 millions d’euros dont  

pour lumasiran après actualisation. 

1.1.5. Données complémentaires 

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats l’analyse de l’efficience ont besoin d’être 

étayés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment à documenter :  

‒ L’efficacité relative du traitement lumasiran chez les patients atteints d’HP-1 avec un stade d’in-

suffisance rénale avancé (stade ≥ 4) ; 

‒ La qualité de vie des patients, ainsi que celle de leurs aidants ;  

‒ L’impact du traitement sur la dialyse et la transplantation à long terme ;  

‒ L’efficacité du traitement à plus long terme ;  

‒ La corrélation entre les critères biologiques observés et la morbi-mortalité ;  

‒ L’adhérence au traitement au long terme.  
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Principales variables sources d’incertitude statistique 

Figure 5 : Diagramme en tornade de l'analyse de référence 
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pour modéliser le déclin du DFG dans le temps. Ainsi, l’évolution du taux d’oxalate plasmatique a 

permis d’estimer les transitions entre les états de santé d’IRC sur la base de la relation entre l’oxalate 

plasmatique et l’évolution du DFG issue de Shah et al (cf. Tableau 30 reprenant l’ensemble des 

sources identifiées dans la littérature décrivant la relation entre le POx et le DFG).  

Il a été appliqué un effet constant du traitement dans le temps dans analyse principale.  
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Figure 8. Proportion de patients atteignant l’IRT au cours de la simulation [Source : Dossier industriel – mars 2021] 

 

 

Estimation de la probabilité de transition vers les états post-transplantation 

‒ Transplantation combinée foie-rein 

 Le modèle applique une probabilité de transplantation combinée dans les états de santé de la stade 

4 et IRT dans les deux bras de traitement.  

La probabilité a été estimée sur la base du nombre de doubles transplantations rapporté dans une 

étude de suivi à long terme de patients français atteints d’HP1 après une greffe par Compagnon et al. 

2014. 

Cette étude rapporte que 33 transplantations combinées ont été réalisées dans 10 centres en France 

sur 31 ans (de 1979 à 2010).  

Si l'on considère les données internes suggérant une moyenne de 250 patients prévalents atteints 

d’HP1 en France sur la période couverte par l'étude de Compagnon et al. la probabilité annuelle esti-

mée par patient est de 0,0043 (=33 transplantations / (31*250) personnes-années). La probabilité an-

nuelle a été transformée en une probabilité de cycle (6 mois) et appliquée aux deux états de santé 

stade 4 et IRT et pour les deux bras de traitement. 

 

‒ Evènements en lien avec les transplantations 

• Probabilité d’échec de greffe 

L’étude Compagnon et al. fournissait les estimateurs de KM en lien avec l’échec de la double greffe 

au cours du temps. La figure suivante présente les estimateurs de KM d’échec de greffe au cours du 

temps. 

 

 

























































 

 HAS • Oxlumo (lumasiran) • mai 2021   78 

4.2. Présentation des résultats et exploration de l’incertitude 

4.2.1. Résultats dans l’analyse de référence 

Figure 14 : Répartition des patients du bras lumasiran dans les états de santé au cours du temps [Source : Dossier 
industriel – mars 2021] 

 

Figure 15 : Répartition des patients du bras placebo dans les états de santé au cours du temps [Source : Dossier 
industriel – mars 2021] 
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Actualisation  Taux fixé à 0% 2 031 638 -16% 

Taux fixé à 4,5% 3 161 411 30% 

Caractéristiques des pa-

tients à l’inclusion  

Âge et poids moyens de la population pédiatrique de l'ATU. À partir de 18 ans, le poids de la population adulte 

de l'ATU s'applique. Prise en compte des utilités d’ILLUMINATE-A avec séparation selon l’âge 

1 852 069 -24% 

Distribution des patients 

dans les états de santé à 

l’entrée dans le modèle 

Distribution observée dans Shah et al. : 

- Stade 1-2 : 68% 

- Stade 3a-3b : 32% 

1 846 216 -24% 

Distribution observée dans l’étude ILLUMINATE A : 

Stade 1-2 : 82% 

Stade 3a-3b : 18% 

1 940 134 -20% 

100% de la cohorte débute dans le stade 1-2  2 075 302 -15% 

100% de la cohorte débute dans le stade 3 1 466 547 -40% 

Choix de la population 

d’analyse pour l’évaluation 

de la POx dans les essais 

cliniques 

Changement absolu de la POx de référence au mois 6, POx de référence ≥1.5*LLOQ, ILLUMINATE-A 2 103 948 -13% 

Variation absolue de la POx du mois de référence au mois 6, POx de référence ≥1.5*LLOQ, mis en commun 

ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B 

2 103 948 -13% 

Changement absolu de la POx du début de l'étude au mois 6, tous les patients sauf les cas aberrants, regrou-

pés ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B 

2 032 309 -16% 

Amélioration de la fonction 

rénale  

Probabilité d'amélioration de la fonction rénale basée sur l'inversion de la relation entre POx et le DFG de 

Shah et al. 2020 (c'est-à-dire qu'une diminution de 1 unité de POx entraîne une augmentation de 1,27 du 

DFG) 

1 512 750 -38% 

Estimation des seuils de 

DFG entre les états de santé 

Point médian des points inférieur et supérieur du DFG définissant cliniquement les stades de l’IR 2 436 752 0% 

Modification du DFG Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Milliner et al. 2001 (-1,7 ml/min/1,73 

m2 par an) 

3 271 668 35% 

Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Fargue et al. 2009  (-1  ml/min/1,73 

m2 par an ) 

4 528 057 86% 

Extrapolation des données 

d’efficacité de lumasiran 

Diminution de l’effet de 20% après 5 ans 2 684 463 10% 
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Détérioration de la fonction 

rénale dans le bras MSS 

Après 5 ans, 75% de la cohorte ne subit aucune aug-mentation de la POx (stable) 3 658 928 51% 

Choix d’extrapolation du 

temps jusqu’à l’IRT 

Utilisation de la courbe KM 2 407 636 -1% 

Fonction Weibull 2 465 999 2% 

Survie post-transplantation Gompertz (sur la base de l’inspection visuel) 2 430 945 0% 

Echec du greffon Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Fargue et al. 2009  (-1  ml/min/1,73 

m2 par an ) 

2 429 396 0% 

Calculs rénaux HR observé dans l’essai clinique 2 363 197 -3% 

Prise en compte de la trans-

plantation  

Exclue  2 333 673 -4% 

Oxalose systémique Prévalence observée Garrefels et al. avec un doublement de la prévalence pour l’IRT par rapport au stade 4 2 320 855 -4% 

Avis d’experts 2 134 433 -12% 

Discontinutation  Extrapolation Weibull 2 518 425 4% 

Extrapolation Exponentielle 2 428 441 0% 

Données d’utilité Valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A EQ-5D (à l’inclusion) de tous les patients 2 431 880 0% 

Valeurs moyennes de EQ-5D ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) stratifiées par stade1-2 et stade 3 2 460 215 1% 

Valeurs moyennes du EQ-5D ILLUMINATE-A (à l’inclusion) stratifiées par stade1-2 et stade3 2 468 961 2% 

EQ-5D5-5L 2 419 187 0% 

Désutilités en lien avec ai-

dants 

Incluses  2 127 662 -12% 
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Analyses de sensibilité probabilistes 

Figure 17. Plan coût-efficacité du RDCR de lumasiran vs placebo présentant les 1 000 itérations issues de l’analyse probabiliste. 
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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, 2020). 

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 18 décembre 2020) ; 

‒ Rapport technique « Rapport technique OXLUMO (Lumasiran) Alnylam » (version du 18 dé-

cembre 2020) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 18 décembre 2020) 

‒ Rapport technique « Rapport technique OXLUMO (Lumasiran) Alnylam » (version actualisée 

du 6 mars 2021) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 6 mars 2021) ; 

‒ Réponses aux questions techniques adressées le 6 mars 2021 ;  

 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 

‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique ;  

‒ Guide utilisateur du modèle Excel : non déposé ;  
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2. Pourriez-vous présenter un tableau récapitulatif synthétisant les différents registres mentionnés 

dans le dossier ?  

 

3. Pourriez-vous confirmer que le critère de restriction des études non britanniques ne s’appliquent 

pas à la revue des modèles médico-économiques ? 

Explication : le rapport de la revue de la littérature (Annexe 4) p.67 précise : “ The search did 

not identify any non-UK studies reporting cost and resource use. Only evidence relevant to the 

UK is described in this section. […] No pharmacoeconomic models or cost-effectiveness ana-

lyses were identified ”.  

 

4. Concernant la prise en charge des patients atteints d’HP1 :  

a. Un patient qui serait asymptomatique, bénéficie-t-il d’une prise en charge différente des pa-

tients symptomatiques ? Si oui, dans quelle mesure diffère-t-elle ? Quelle serait la proportion 

de patients concernés ? Un dépistage prénatal de l’HP1 est-il discuté en France ?  

b.Quelle est la durée moyenne entre le diagnostic et le début du traitement ? 

 

5. Merci de corriger le cas échéant les points suivants : 

a. Il est mentionné qu’un horizon temporel vie entière a été retenu en analyse principale (177 

cycles, 87 ans). Dans le modèle, il semble que la fin de l’horizon temporel correspond au cycle 

171.  

b. Il semble que les effectifs de la population d’analyse du critère secondaire de jugement pré-

sentés dans le rapport technique p.49 Tableau 8 ne soient pas corrects et semblent corres-

pondre à la population FAS. 

c. Dans le rapport technique p.159 « stade 4 (0,49) et l’IRT (0,61) », la valeur pour IRT dans le 

modèle est 0,28. 

d. Concernant le coût d’acquisition par cycle du traitement (p.175 Tableau 78) ainsi que le coût 

d’acquisition des traitements du lumasiran (p.175 Tableau 79), ces derniers ne semblent pas 

corrects. 

e. Concernant les coûts unitaires des examens de suivi, pourriez-vous vérifier les données de coûts 

unitaires des examens entrés dans le modèle au regard de ce qui est reporté dans le rapport 

technique (p. 77 Tableau 82) ? Il semblerait qu’il y ait une inversion des coûts pour la NFS.  

f. Il y a une différence entre la donnée reportée (p.21 Tableau 6) du compte-rendu des entretiens 

avec les experts pour les complications osseuses (0,425) et le tableau présenté (p.152) du 

rapport technique.  

 

 

OBJECTIFS 

6. Merci de préciser l’objectif complet de l’évaluation (p.ex. analyse de l’efficience du luma-

siran en association avec la prise en charge clinique usuelle par rapport à la prise en 

charge clinique usuelle seule chez les patients atteints de HP1 en stades d’IR < 4). 
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Explications : l’efficience de lumasiran n’est pas évaluée chez les patients en stade d’IR de 

niveau 4 ou supérieur (soit les patients débutent un traitement par lumasiran en stade 1-2 ou 3, 

soit il est supposé qu’ils arrêtent leur traitement lorsqu’ils évoluent vers le stade 4). 

 

7. Merci de préciser à quelle part de la population de remboursement correspond à la po-

pulation d’analyse en France (c.à.d. proportion des stades d’IR 1 à 3 parmi les HP1). 

 

CHOIX METHODOLOGIQUES STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Actualisation  

8. Au regard du guide méthodologique de la HAS, il est recommandé qu’au-delà de 30 ans 

« le taux s’abaisse progressivement jusqu’à un plancher fixé à 1,5 % ». Dans le modèle, 

cette décroissance de 1,5 % semble avoir été pleinement appliquée au-delà de 30 ans. 

Merci de modifier cet élément en adéquation avec la recommandation du guide, en dé-

crivant et justifiant l’approche utilisée en analyse de référence.  

L’approche actuelle peut-être gardée en analyse de scénario, et complétée avec d’autres 

approches permettant de considérer une décroissance progressive au-delà de 30 ans.  

Population d’analyse 

9. Sous les hypothèses et choix actuels, l’efficience du produit semble dépendre très for-

tement du niveau de sévérité de la pathologie en termes d’insuffisance rénale (IR). Il est 

attendu une discussion approfondie de l’impact du stade d’IR sur l’efficience du produit, 

accompagnée d’analyses en sous-groupe complètes (Analyse de référence [AR] + ana-

lyses de sensibilité [AS]). 

Explication : par exemple, lorsque l’on suppose 100 % des patients entrant dans le modèle dans 

les stades d’insuffisance rénale 1 et 2, selon le modèle le RDCR est proche de 900 000€/QALY. 

Au contraire, lorsque l’on suppose 100 % de patients en stade 3, lumasiran devient dominant. 

Il semble donc que l’efficience du lumasiran soit différente en fonction du niveau de sévérité du 

patient. 

Il peut être également noté que la dominance du lumasiran dans ce cas vient principalement 

du fait qu’une grande majorité des patients simulés arrêtent le traitement et ont recours à une 

transplantation hépatique seule. Dès lors, les coûts associés au traitement évalué chutent pour 

générer une économie d’environ 4 millions d’euros à vie entière par rapport au bras MSS seul, 

tout en conservant un gain de 12,3 QALY actualisés, ce qui semble particulièrement contradic-

toire (cf. Question 26).  

Il est donc également attendu une discussion spécifique sur ce point ou une rectification 

du modèle le cas échéant. 

Interventions comparées 

10. Concernant la transplantation : 

a. Il est attendu une discussion détaillée sur le recours de chaque type de transplantation 

(préemptive, combinée foie-rein, hépatique seule…) au regard des stades de la fonction ré-

nale, en particulier pour le stade 3, en s’appuyant sur des données en vie réelle en France. 

En fonction des données, il est attendu une discussion sur le choix d’exclure tous types de 

transplantation des comparateurs potentiels.   
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b. Merci de confirmer (idéalement à partir de données de vie réelle) que les patients au stade 

1-2 n’ont pas recours à la transplantation en pratique clinique.  

 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 

11. Concernant l’âge des patients : 

a. Merci de préciser à quoi correspond l’âge au consentement dans les études cliniques.  

Explication : il y a un écart important entre l’âge moyen au consentement de l’ATU (13,58 ans 

selon le Tableau 28 p.97) et celui dans l’étude clinique ILLUMINATE A (18,1 ans selon le Ta-

bleau 4 p.44).  

b. Merci de détailler comment l’âge moyen utilisé à l’entrée du modèle est calculé (13,44 ans ; 

données “ poolées ” ILLUMINATE-A and ILLUMINATE-B) ? 

Explication : dans le rapport technique, il est précisé dans le Tableau 28 p.97 que l’âge au 

diagnostic est de 9,0 ans dans ILLUMINATE A et de 18,1 mois dans ILLUMINATE B.  

c. Sauf argument contraire, il est attendu que les caractéristiques à l’entrée du modèle 

correspondent à la population française, et que donc l’âge moyen soit dérivé des don-

nées de l’ATU (c.à.d. 13,58 ans). 

 

12. Le poids moyen à l’entrée du modèle devrait correspondre à un patient moyen qui repré-

sente la cohorte du modèle de Markov, correspondant ainsi à son âge moyen. Ceci a un 

impact important sur le calcul des coûts (cf. Question 41).  

 

Structure du modèle 

13. Il est attendu un argumentaire solide sur le choix d’avoir considéré des critères biolo-

giques intermédiaires pour estimer la survenue des évènements de morbi-mortalité (POx 

critère secondaire de l’étude, recours à une équation non validée pour relier le POx au 

DFG [cf. Question 19], passage dans les différents stades d’IR en fonction d’un DFG 

moyen, etc.), et ce sachant que les données des études cliniques pour le bras lumasiran 

n’ont à priori pas d’impact sur les résultats (cf. Question 18). Merci de discuter la faisa-

bilité du recours à une modélisation directe de la morbi-mortalité du bras MSS à partir 

de l’histoire naturelle de la pathologie, en se reposant sur des données de registres (p.ex. 

clinique de Mayo, RKSC, OxalEurope, etc.).  

 

14. Il a été fait le choix de considérer un état de santé commun pour les stades d’IR 1 et 2, 

ceci est justifié en partie dans le rapport p.101 de la façon suivante : « il est difficile de 

distinguer les stades 1 et 2 dans l’HP1. En effet, dans ces états de santé l’utilisation des 

ressources, la qualité de vie et la prise en charge sont identiques. Les patients ont une 

fonction rénale relativement bien préservée et il n'existe pas de stratégie de traitement 

différente pour l'un ou l'autre de ces deux stades de l'IRC ».  

Etant donnée l’importance de cette hypothèse, il est attendu des références précises 

pour illustrer ces affirmations. Il en est de même pour les stades 3a et 3b.  

Explication : par exemple, comme décrit dans le rapport technique p.111 Tableau 32, dans 

Shah et al. 2020 (qui regroupe l’ensemble des HP1, 2 et 3 mais qui selon l’industriel reste une 
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stable sur la longueur à partir du mois 3. L’écart plus important observé au mois 6 pourrait 

venir d’un biais de mesure qui favoriserait alors le produit évalué. 

Bien qu’il existe des arguments en faveur de l’approche choisie (en particulier l’augmentation 

du nombre d’observations), les justifications pour retenir ou non ces données vont dans les 

deux sens et ne semblent pas aboutir à une argumentation solide en faveur de l’une ou de 

l’autre (p.ex. augmentation du nombre de sujets en ne limitant pas au “ POx analysis set ” ver-

sus augmentation de l’incertitude en sélectionnant une valeur dans le temps ne représentant 

pas nécessairement l’effet produit sur la durée). Lorsque plusieurs choix crédibles possibles 

existent, il est recommandé de retenir l’option la moins favorable à l’intervention évaluée en 

termes de différentiel de coût ou de résultat de santé. Ainsi, il est attendu à minima un scénario 

retenant l’approche mentionnée afin d’en évaluer l’impact sur les résultats. Si ces analyses 

montrent un impact important en faveur du produit, il n’est pas alors recommandé d’utiliser ces 

données en analyse de référence. 

Explications : à titre d’exemple, en retenant les valeurs moyennes des mois 3 à 6 (“ POx analysis set 

”) pour les calculs de variation du taux plasmatique d’oxalate (toute chose égale par ailleurs ; cf. Ta-

bleau 11 p. 52 du rapport technique), le RDCR est de 830 646€/QALY, soit une hausse de plus de 

23% par rapport aux résultats présentés par l’industriel. Ceci semble donc montrer que ce choix a un 

impact important sur les résultats. 

 

17. Il est attendu un scénario dans lequel seules les données de l’étude clinique ILLUMINATE A 

soient retenues pour la variation du POx. 

 

18. Tel que le modèle est construit et selon les hypothèses actuelles de l’industriel, la varia-

tion du POx pour le bras lumasiran n’a, au mieux, pas d’impact sur les résultats (p.ex. en 

supposant des variations extrêmes entre 0 et -50 μmol/L pour lumasiran, le RDCR ne 

bouge pas), ou au pire, un impact contre-intuitif sur les résultats (en supposant une va-

riation à la hausse du POx pour lumasiran, le RDCR diminue, ce qui ne semble pas co-

hérent ; p.ex. en supposant une hausse de + 2 μmol/L, le RDCR  diminue de quasiment 

50 %). 

Dans le cadre de cette analyse, il est attendu que les variations du POx associées au 

lumasiran ne soient jamais positives et que donc l’impact de la variation de ce paramètre 

soit nul sur les résultats. En d’autres termes, tel que le modèle est construit, l’effet du 

traitement évalué n’est pas « réellement » pris en compte dans l’analyse, et seule la 

hausse absolue supposée du POx associé au bras MSS indépendamment du produit 

évalué aura un impact sur les résultats (ce qui complémente les arguments présentés à 

la Question 16 ci-dessus).  

Une discussion détaillée sur ce point est attendue, qui devra inclure à minima une ana-

lyse des variations du POx pour le MSS par rapport à l’ensemble de la littérature connue 

(registres, publications, données historiques, etc. ; cf. Validation et Question 13). 

 

19. Il est attendu une discussion détaillée sur le recours à la relation entre le taux de réduc-

tion du DFG en fonction du niveau de POx issue de Shah et al. 2020, ainsi que des ana-

lyses de sensibilités pour évaluer l’impact de ce choix sur les résultats (p.ex. en utilisant 

les publications mentionnées p.111 du rapport technique dans la mesure du possible, cf. 

réf. 57, 70, 73-76). 
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Explication : cette relation ne semble pas être le résultat principal de la publication par Shah et 

al. 2020, mais uniquement une information mentionnée en analyse complémentaire entre pa-

renthèse sans aucune explication ou commentaire, portant sur 59 patients sans préciser le type 

d’HP : “ (eGFR reduced by 1.27 mL/min/1.73 m2 per 1 µmol/L increase in POx; (p < 0.001) ”. 

Dans tous les cas, des éléments de validation sont attendus afin de vérifier la pertinence 

de cette relation par rapport aux données observées pour le bras MSS (cf. Questions 13, 

18 et 53). 

 

20. Dans le rapport technique p.126, il est mentionné « Il a été observé que l’utilisation de la relation 

entre la POx et le DFG, observée dans Shah et al, sur les données de l’étude clinique engendre 

une différence entre la diminution du DFG dans le modèle (-5,67 ml/min/1,73 m2 par an) et 

dans les données rapportées dans la littérature (entre -1,7 Milliner et al (85) et -1 ml/min/1,73 

m2 par an Fargue et al (30)). » 

Il est attendu à minima des analyses en scénario afin de tester les autres sources de la littéra-

ture des publications de Milliner et al. 2001 et Fargues et al. 2009. 

 

21. Il est supposé dans le modèle que 16 % des patients sous lumasiran (p.149 Tableau 53) 

auront un UOx non normalisé (données de l’étude clinique ILLUMINATE A). Merci de dis-

cuter l’impact éventuel de cette non-normalisation de l’UOx chez ces patients sur les 

résultats (autres que sur les calculs rénaux), et de rectifier la modélisation le cas échéant. 

Merci de préciser également la proportion de patients en stade d’IR 1-2 parmi ces 16 %.  

Explications : le taux de patients en IR3 arrêtant lumasiran et recevant une transplantation hé-

patique seule dépend de la proportion de patients avec un UOx non normalisé. Il semble donc 

avoir un lien entre le taux de non-normalisation de l’UOx et le risque d’arrêt du traitement, ou à 

minima le recours à des mesures supplémentaires. 

 

22. Merci de fournir les calculs détaillés associés aux valeurs de DFG présentées dans le Tableau 

34 p.114 du rapport (incluant la borne haute de 120 mL/min/1,73m²). Il est attendu des analyses 

de sensibilité sur ces paramètres. 

 

23. Merci de détailler les calculs associés à la prévalence des manifestations de l’oxalate 

systémique issue de la publication, et de discuter le rationnel clinique pour supposer 

que les manifestations de l’oxalose systémique sont appliquées à chaque cycle sur tout 

l’horizon temporel dans le modèle.  

Explication : dans la publication Garrelfs et al. 2016, il est reporté les proportions de patients 

selon les manifestations de l’oxalose systémique, sans précision sur la durée du suivi. Les fré-

quences de manifestations sont-elles des fréquences à 6 mois ? Autrement, merci d’ajuster les 

fréquences intégrées dans le modèle.   

 

24. Dans le modèle, il est testé la possibilité que les patients présentent une amélioration de la 

fonction rénale. Dans le rapport technique p.121 Tableau 39, il est présenté la probabilité d’amé-

lioration par cycle. Pourriez-vous présenter clairement comment a été calculé cette probabilité ? 

Explication : dans les données présentées dans le dossier sur la néphrocalcinose pour le bras 

lumasiran, il apparaît que dans l’étude clinique ILLUMINATE A, 3 patients ont eu un stade de 



 

 HAS • Oxlumo (lumasiran) • mai 2021   98 

néphrocalcinose améliorée, tandis que dans l’étude clinique ILLUMINATE B, une amélioration 

a été observée chez 8 patients. 

 

25. Pourriez-vous expliciter les calculs des évènements rénaux reportés au Tableau 52 p.149 ? 

 

Hypothèses et extrapolations 

26. Sauf argumentation détaillée, il est attendu que la possibilité de recours à la greffe de 

foie seule soit identique dans les 2 bras de traitement pour les patients en stade 3. 

Explications : comme mentionné à la Question 9 ci-dessus, il semble que pour les patients avec 

un stade d’IR 3, la stratégie évaluée ne soit pas lumisiran + MSS mais lumisiran suivi de la 

transplantation hépatique seule + MSS, par rapport au MSS seul sans possibilité de transplan-

tation hépatique. En effet, il est supposé que la quasi-totalité des patients auront arrêté lumasi-

ran à la fin de la 6e année (en supposant 100 % de patients au stade d’IR 3 à l’entrée du 

modèle, seuls 0,7 % des patients sont encore sous lumasiran au cycle 13 [6,5 années]). Il est 

ensuite fait l’hypothèse que ces patients recevront dans 90 % une transplantation hépatique et 

auront alors une meilleure qualité de vie. Ce qui conduit à des résultats contre-intuitifs, où le 

produit est dominant non du fait de son efficacité mais du fait qu’il soit arrêté précocement et 

suivi d’une greffe. Sans justification forte, cette approche génère un niveau d’incertitude ma-

jeure telle qu’elle semble rendre très difficile l’évaluation des résultats associés (en considérant 

un taux d’éligibilité nul chez les patients en stade d’IR 3, le produit passe de dominant à un 

RDCR de plus de 700 000€/QALY). 

De plus, cette hypothèse favorise une approche en sous-groupe (IR1-2 vs. IR 3) étant donné 

que les stratégies évaluées ne sont pas les mêmes dans les 2 populations (pour le IR 3, la 

stratégie ne repose pas sur l’efficacité de lumisiran mais sur l’hypothèse d’un arrêt rapide de ce 

dernier suivi d’une transplantation hépatique). 

L’argument avancé par l’industriel pour retenir la greffe de foie chez les patients en échec de 

lumarisan et non chez les patients sous MSS est le suivant : p. 102 « d’après les experts, une 

greffe de foie unique est considérée comme une intervention pertinente dans certaines circons-

tances chez les patients traités par lumasiran. Les experts ont indiqué que les patients qui ne 

répondent pas au traitement par lumasiran et qui ont atteint les stades 3a-3b seraient considé-

rés comme des candidats de choix pour une greffe de foie unique, du fait que ces patients 

connaissent une progression rapide de la maladie et ont épuisé les options pharmaco-théra-

peutiques disponibles ». 

Merci de préciser où ceci est formulé dans les annexes en indiquant la page. 

Merci de préciser également d’où provient le 90% d’éligibilité à la greffe de foie supposé 

pour les patients de stade 3 en échec au lumisiran. 

Merci également de compléter ces explications, puisqu’en l’état, cela ne semble pas jus-

tifier le fait que les patients recevant lumisiran soient plus éligibles à la greffe que 

d’autres patients ne recevant pas lumarisan mais qui auraient atteint les stades 3a-3b, 

connaitraient également une progression rapide de la maladie et auraient épuisé les op-

tions pharmaco-thérapeutiques disponibles. 

De lors, plusieurs scénarios sont possibles en fonction de la proportion de transplanta-

tion hépatique préventive en vie réelle en France, bien que non recommandée.  

Dans tous les cas, des analyses en scénario sont attendues en faisant varier le taux 

d’éligibilité à la greffe de foie seule dans les 2 bras du modèle. 
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Si aucune donnée en vie réelle n’existe, une option permettant de réduire au mieux l’in-

certitude consisterait à faire l’hypothèse d’un taux d’éligibilité nul quel que soit le traite-

ment reçu. En effet, il est précisé dans le rapport : « cette stratégie [cf. la greffe de foie 

seule] semble avant tout être considérée comme une option expérimentale dans la stra-

tégie de traitement actuelle ». Il n’existe ainsi aucune donnée permettant d’appuyer le 

recours à la transplantation hépatique à la suite d’un échec au lumarisan, et cette hypo-

thèse repose uniquement sur l’avis de 2 experts (dont les détails ne sont à priori pas 

repris dans le dossier déposé à la HAS). 

 

27. Dans le rapport p.102, il est précisé que « Il est important de noter que l’hypothèse d’une trans-

plantation hépatique faisable uniquement pour les patients non répondeurs au lumasiran est 

une approche prudente et conservatrice compte tenu du fait que les patients bénéficiant de 

cette transplantation ont une survie moins importante que les patients dans les stades 3 de 

l’insuffisance rénale engendrant un moindre cumul de QALY ». Au vu des éléments présentés 

ci-dessus et des scénarios 12 et 14 conduits par l’industriel (p.249-252), l’industriel maintient-il 

toujours que cette approche est conservatrice ? 

 

28. Une discussion détaillée est attendue sur le fait d'avoir considéré une observance de 

100% pour le bras lumasiran, ainsi que des analyses de sensibilité pour évaluer l'impact 

de cette hypothèse sur les résultats (cf. Question 55).  

 

29. Concernant le bras MSS seul, il est fait l’hypothèse suivante : « Impossibilité de transiter dans 

des états moins graves ». Cependant, des éléments de la littérature semblent montrer que 

lorsqu’un patient jeune est pris en charge avant une dégradation trop importante de sa fonction 

rénale, le DFG peut s’améliorer ou rester stable (cf. Fargue et al. 20097). 

Il est attendu une discussion et des analyses de sensibilité afin évaluer l’impact du choix de ne 

pas considérer une proportion de patients sous MSS seul ayant un DFG stable ou qui s’amé-

liore. 

Explication : par exemple, après 40 ans dans la modélisation, la proportion de patients sous 

MSS dans l’état « CKD1-2 » est proche de 0 % (cf. Question sur la Validation). 

 

30. Merci de préciser en citant exactement les recommandations (p.ex. numéro de pages 

et/ou citation précise) permettant de soutenir l’hypothèse que 100 % des patients en 

stade 4 et IRT reçoivent la dialyse.  

 

31. Concernant les extrapolations :  

a. Sauf justification contraire, merci de présenter les critères statistiques AIC et BIC pour l’en-

semble des fonctions d’extrapolation. 

b. Concernant l’extrapolation des données de survie du greffon, pourriez-vous tester en analyse 

de sensibilité des alternatives de loi d’extrapolation à celles proposées (par exemple, la loi ex-

ponentielle) ?  

 
7 Conclusion des auteurs : « The median baseline eGFR was 74, which rose to 114 with management in the 22 
patients who did not require renal replacement therapy. Overall, 20 patients had a stable eGFR […] Our study 
strongly suggests that early and aggressive conservative management may reserve renal function of compliant 
children with this disorder, thereby avoiding dialysis and postponing transplantation ». 
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

 

32. Au vu du faible effectif dans l’étude clinique ILLUMINATE A, il est attendu que toutes les 

données EQ-5D collectées dans l’étude clinique ILLUMINATE A à différents moments 

soient intégrées en analyse de référence, ou a minima en scénario. Selon les résultats 

obtenus, il est préconisé de retenir l’approche la plus conservatrice (en la justifiant) afin 

de limiter l’incertitude.  

 

33. Dans le rapport technique p.159, il est précisé que « les patients HP1 présentent des 

problèmes de santé et des charges supplémentaires (gestion des fluides, anxiété, etc.) 

qui ont un impact supplémentaire sur la qualité de vie ». Il semble à priori contre-intuitif 

d’avoir des valeurs d’utilité plus faibles dans la publication de Neri et al. versus dans 

l’étude clinique ILLUMINATE A. Merci de discuter ce point et mettre à jour l’analyse le 

cas échéant. 

 

34. Les scores d’utilité intégrés dans le modèle sont regroupés pour les stades de la fonction rénale 

1-2 et pour les stades de la fonction rénale 3a-b. Afin d’explorer l’incertitude autour de ce choix, 

il est attendu à minima une analyse en scénario en considérant les utilités observées chez les 

stades 1-2 et stade 3 séparément (Cf. Question 14).   

 

35. Merci de préciser si l’âge des patients a été considéré pour la valorisation des utilités 

issues de l’étude clinique ILLUMINATE A dans le modèle (c.à.d. EQ-5Q-Y pour les < 18 

ans et EQ-5D-5L pour les 18 ans et plus). Merci de présenter les données d’utilité collec-

tées en fonction de l’âge. L’impact de l’utilité en fonction de l’âge est attendu être explo-

rée en analyse de sensibilité (p.ex. après le cycle 10, utilité des adultes de l’étude clinique 

uniquement).  

 

36. Merci de présenter un tableau synthétique reprenant l’ensemble des études identifiées pour 

chacun des états/évènements (stade d’IR, post-transplantation, dialyse, calculs rénaux, oxalose 

systémique, évènements en lien avec les transplantations) en précisant la pathologie et en in-

cluant l’ensemble des valeurs reportées. Il est attendu que des valeurs alternatives soient tes-

tées en analyse de sensibilité lorsque pertinent (tout particulièrement pour l’utilité du stade 4 de 

la fonction rénale qui impacte fortement les résultats), et qu’un rationnel sur le choix d’une étude 

plutôt qu’une autre soit proposé.  

Explications : lorsqu’une source de données est utilisée, il est souvent précisé qu’il n’existe pas 

de données spécifiques à la pathologie HP1 dans la littérature et qu’une étude issue d’une autre 

pathologie ayant des événements identiques qui surviennent est sélectionnée. Cependant, le 

choix de cette étude parmi les autres possibles dans ces autres pathologies n’est pas discuté. 

 

37. Confirmez-vous que les données de Neri et al. 2012 utilisées pour les stades 4 et IRT concer-

nent bien des patients n’ayant pas reçu de transplantation ? 
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38. Il est attendu une explication sur le choix de combiner les désutilités associées aux deux sortes 

de dialyse (hémodialyse et dialyse péritonéale dans la même proportion) pour les adultes au 

regard de ce qui a été considéré pour les coûts de la dialyse.  

 

39. Concernant les aidants :  

a. Merci de préciser si d’autres données relatives aux aidants étaient collectées dans les études 

cliniques ILLUMINATE. Si oui, merci de les fournir.  

b. Merci de corriger le cas échéant la valeur 1,7 p.168, ou de préciser à quoi elle correspond.  

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

40. Concernant les stades d’IR, merci de discuter les points suivants : 

a. Dans le rapport d’experts les ressources de santé consommées entre les stades 3a et 

3b semblent particulièrement différentes ; p.ex. nombre de consultations chez le néphrologue 

2 pour le stade 3a, vs. 157 pour le stade 3b.  

b. L’approche de regroupement des stades 1 – 3a pour la collecte des ressources a-t-elle été 

validée par les experts cliniciens ? 

c. La pertinence clinique de regrouper les stades 3a-b dans un même état de santé dans le 

modèle a-t-elle été validée par les experts cliniciens ? 

 

41. Concernant le coût d’acquisition des traitements :  

a. Dans le modèle, il est proposé de considérer les poids des patients dans la population ATU. 

Il est mentionné que 24 patients ont été inclus dans l’ATU, toutefois seulement le poids de 12 

patients est disponible dans le modèle. Merci d’expliciter ce point ou de rectifier le cas échéant. 

b. Dans la modélisation, un coût moyen par cycle est calculé en fonction de la répartition 

des patients dans 3 catégories de poids à l’entrée du modèle selon les données ATU. 

Cependant, le poids moyen à l’entrée du modèle devrait correspondre à un patient moyen 

qui représente la cohorte du modèle de Markov tel que cela est fait pour l’âge. 

Ainsi, ce poids va évoluer au cours des cycles simulés, et donc le coût moyen associé à 

lumasiran devrait être modifié également (p.ex. lorsque les patients simulés deviennent 

adultes dans le modèle ; cycle 10). 

Explication : Le patient au cycle 1 est âgé de 13,5 ans, le poids moyen d’un enfant de 13 ou 14 

ans en France semble être compris entre 45 et 50 kg. Il n’y a donc a priori pas de raison d’utiliser 

un autre dosage que celui compris entre 31,5kg et 63 kg dans la modélisation. Par la suite, la 

cohorte atteint l’âge de 18 ans au 10e cycle du modèle dès lors le poids d’un adulte doit être 

considéré. 

c. La borne haute du poids moyen (c.à.d. 63 kg) utilisée chez les adultes dans le modèle 

a un impact majeur sur les résultats (p.ex. en supposant une hausse de 20 % de ce pa-

ramètre, le RDCR augmente de plus de 40 %).  

La valeur utilisée en borne haute du poids des patients adultes semble assez faible 

(63kg). 

Selon l’InVS « Pour les adultes (18 ans et plus) la masse corporelle des hommes et des 

femmes est de 69,9 kg ». De plus, la proportion d’hommes dans le modèle est de 60 %, 

ce qui devrait donc augmenter le poids moyen de la cohorte simulée. 
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Sauf justification forte, il est attendu que la borne haute du poids soit cohérente avec le 

poids moyen en France dans le modèle à partir du 10e cycle (correspond à l’âge de 18 

ans ; p.ex. en utilisant la colonne G des traces de Markov dans le modèle Excel). Dans 

tous les cas, il est attendu des analyses des sensibilités sur ce paramètre. 

d. Merci de confirmer que le gaspillage a bien été intégré dans le modèle.  

Explication : dans le rapport technique p.203 Tableau 114, il est précisé que la perte de reliquats 

n’est pas considérée en analyse de référence.  

 

42. Il est précisé p.180 du rapport technique que « les patients nécessitant une prise en 

charge par dialyse sont à des stades avancés d’insuffisance rénale (stades 4 et plus), et 

leurs séances de dialyses seront réalisées à l’hôpital. ». Cependant, il semble possible 

que les adultes puissent recevoir la dialyse à domicile. Il est attendu une discussion et 

sauf argument contraire une modification de l’analyse de référence.  

 

43. Concernant les coûts d’administration, il est préconisé dans le guide méthodologique de 

la HAS que cette dernière repose sur les coûts unitaires de production. La valorisation 

de l’administration sous-cutanée du lumasiran a été effectuée uniquement sur la base 

des tarifs de la NGAP. Pourriez-vous mettre à jour ce coût d’administration en considé-

rant un coût de production unitaire (majoration pour la réalisation d’un acte unique, in-

demnités de forfaitaire de déplacement et kilométriques) ?   

 

44. Concernant les coûts de consultations de suivi :  

a. Pourriez-vous préciser la méthode de calcul appliquée pour ces postes de coûts ? (les dé-

passements d’honoraires sont-ils bien pris en compte, honoraires total/nombres d’actes réalisés 

puis coût unitaire puis actualisation) ?   

b. Dans le compte-rendu des entretiens avec les experts, il semblerait que le recours à un 

médecin urologue ne soit pas mentionné. Toutefois, ce poste de dépenses est présenté dans 

le rapport technique (p.177 Tableau 81). Confirmez-vous que ce poste de coûts n’a pas été 

considéré dans le modèle ?    

 

45. Concernant les coûts unitaires des examens de suivi, pourriez-vous expliquer pourquoi certains 

actes techniques mentionnés dans les entretiens des experts ne sont pas pris en compte dans 

le modèle ? De plus, pourriez-vous préciser à quel moment du suivi la biopsie cutanée/muscu-

laire a été rapportée par les experts ?   

Explication : par exemple, dans le compte-rendu des entretiens avec les experts (p.16 Tableau 

2) au stade IRC 3b : test hépatite, anticorps anti-HLA…  

 

46. Concernant les coûts de la transplantation : 

a. Concernant la source utilisée, confirmez-vous que des données d’une étude PMSI par 

exemple n’étaient pas disponible dans la littérature ?  

b. Merci de préciser comment sont estimées les fréquences de suivi post-transplantation des 6 

premiers mois (rapport technique p.185 Tableau 95).   

c. Dans le rapport technique p.185 Tableau 96 et p.189 Tableau 100, les coûts totaux de 

la transplantation rénale et de la transplantation hépatique ne sont pas identiques. De 

plus, merci de vérifier le coût de la double transplantation. 
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Il est attendu une validation des coûts de suivi de la greffe hépatique sur la base de 

données de la littérature, probablement disponible.  

 

47. Concernant les coûts des traitements immunosuppresseurs :  

a. Pendant combien de temps le coût des traitements immunosuppresseurs est-il appliqué ? 

b. La sélection et la répartition des traitements immunosuppresseurs utilisés ont été réalisées 

selon les dires d’experts (Tableau 98 p. 188 du rapport technique). Pourriez-vous préciser où 

cela se trouve dans le compte-rendu des entretiens ?  

c. Il a été choisi de considérer un poids moyen observé de 61 kg chez les français in-

cluant les moins de 18 ans or dans le modèle les patients ont tous plus de 18 ans après 

le 10e cycle : « Tous âges et sexes confondus, la masse corporelle moyenne est de 61 

kg. Pour les adultes (18 ans et plus) la masse corporelle des hommes et des femmes est 

de 69,9 kg » (source : InVS). Au regard de l’âge moyen des patients bénéficiant d’un trai-

tement immunosuppresseur, merci de modifier l’âge considéré dans le modèle.   

 

48. Concernant les coûts des complications de l’oxalose systémique, pourriez-vous apporter da-

vantage d’explication sur la méthodologie appliquée pour les complications de l’oxalose systé-

mique, et entre autres fournir les pages associées du rapport d’où ont été extraites les 

données ?  

 

49. Concernant les coûts des évènements indésirables, dans l’état actuel du modèle, les données 

d’efficacité reposent sur les données des études cliniques ILLUMINATE A et B ; les données 

de tolérance sont issues uniquement de l’étude clinique ILLUMINATE A. Pourriez-vous préciser 

comment ont-été calculées les incidences ?  De plus, pourriez-vous préciser le pourcentage 

d’évènements indésirables simulés dans le modèle par rapport au nombre total d’EI pour les 

deux bras de traitement. Merci d’apporter les modifications appropriées en cas de déséquilibre, 

même si l’impact sur les résultats semble faible dans ce dossier.  

 

50. Concernant le coût de transport, pour le coût de rejet de greffe, pourriez-vous expliquer pour-

quoi aucun coût de transport n’a été appliqué, alors que les patients ont recours à l’hospitalisa-

tion ?  

 

51. Merci de préciser clairement ce que chaque expert à rapporter en termes de ressources de 

santé en distinguant la prise en charge pédiatrique et adulte. 

Explication : D’après le compte-rendu des entretiens avec les experts (p. 23), il semble que la 

prise en charge des patients peut être très variable entre la population adulte et pédiatrique. 

Les fréquences de ressources semblent avoir été présentées en calculant une moyenne des 

données collectées pour les populations pédiatrique et adulte.  

 

52. Dans le compte-rendu des entretiens avec les experts, pourriez-vous expliciter la phrase “ the 

overall 6-month probability of receiving a transplant was 48%”. Merci de préciser si cette valeur 

est utilisée dans le modèle, et si oui comment ?  
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Abréviations et acronymes  
ACE Analyse coût-efficacité 

ACU Analyse coût-utilité 

AIC Akaike information criterion 

AINS Anti-inflammatoire non stéroïdien 

AGT Alanine-glyoxylate aminotransférase 1 

ALD Affection de longue durée 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASMR Amélioration du service médicale rendu 

ASP Analyse de sensibilité probabiliste 

ATC Anatomical Therapeutic Chemical 

ATIH Agence technique de l'information sur l'hospitalisation 

ATU Autorisation temporaire d'utilisation 

AVG Année de vie gagnée 

BIC Bayesian information criterion 

BNM Bénéfice net monétaire 

CA Chiffre d'affaires 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CEPS Comité économique des produits de santé 

CH Centre hospitalier 

CIM Classification internationale des maladies 

CSR Clinical Study Report 

DAP Disposition à payer  

DCI Dénomination commune internationale  

DGF Dotation globale de financement 

DFG Débit de filtration glomérulaire  

EHPAD Etablissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes 

EI Evènement indésirable 

ENCC Etude nationale de coûts à méthodologie commune  

EQVAS EuroQol Visual Analogue Scale  

ET Ecart type 

FDA Food and Drug Administration 
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FAS Full Analysis Set 

GHM Groupe homogène de malades 

GHS Groupe homogène de séjours 

GME Groupes médico-économiques 

HAD Hospitalisation à domicile 

HAS Haute Autorité de santé 

HP1 Hyperoxalurie primitive de type 1 

HR Hazard ratio 

HTA Health technology assessment 

IES Event Scale-Revised  

IFD Indemnité forfaitaire de déplacement  

IGAS Inspection générale des affaires sociales 

IPC Indice de prix à la consommation 

IR Insuffisance rénale 

IRC Insuffisance rénale chronique 

IRT Insuffisance rénale terminale 

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research 

KM Kaplan Meier 

MCO Médecine chirurgie obstrétrique 

NGAP Nomenclature générale des actes professionnels 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OQN Objectif quantifié national 

PGIC Patient Global Impression of Change  

POx Taux d’oxalate plasmatique  

PSA Probabilistic sensitivity analysis 

QALY Quality-adjusted life year 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SC Sous-cutanée 

SD Standard deviation 

SSR Soins de suite et réadaptation 

TOT Time on treatment 

TTC Toutes taxes comprises 
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UCD Unité commune de dispensation 

UOx  Taux d’oxalate urinaire  

VBA Visual basic 

VSL Véhicule sanitaire léger 
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