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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 AstraZeneca, soutient une demande d’inscription de Forxiga 
(dapagliflozine) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux dans le cadre d’une 
extension d’indication. 

La demande de remboursement concerne la population des patients, en ajout du traitement standard, 
atteints d’une maladie rénale chronique (MRC), avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) compris 
entre 25 et 75 mL/min/1,73m2 et un ratio albumine-créatinine (RAC) urinaire compris entre 200 et 
5 000 mg/g et recevant depuis au moins 4 semaines la dose maximale tolérée d’un traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine-II (ARA 
II). La demande de remboursement est plus restreinte que l’indication de l’AMM obtenue le 09/08/2021 
en procédure centralisée, qui couvre l’ensemble des patients atteints d’une MRC sans restriction sur 
les critères de DFG et RAC urinaire. 

L’industriel estime la population cible de la demande de remboursement à 379 000 patients la première 
année.  

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était 
de 38,29 € TTC pour la boîte de 30 de 10 mg (J.O. n°0046 du 23/02/2021). 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée 

(ASMR III) ; 
‒ au sein de la population non diabétique, un RDCR de 12 387 €/QALY versus les traitements 

standards (aussi appelés SoC pour standard of care) au prix de 38,29 € retenu dans la modé-
lisation (RDCR invalidé par la CEESP) ; 

‒ au sein de la population diabétique, un RDCR de 10 786 €/QALY versus les traitements stan-
dards et un RDCR de 8 073 €/QALY versus la canagliflozine au prix de 38,29 € retenu dans la 
modélisation (RDCR invalidé par la CEESP) ; 

‒ un impact budgétaire de -507 millions d’euros sur 5 ans (ou sur 3 ans, -68 millions d’euros) au 
prix de 38,29 € retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Forxiga (dapagliflozine) pour l’ensemble de ses indications est 
estimé par l’industriel à  TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine suivant l’in-
troduction de cette nouvelle indication. 

L’industriel revendique un impact sur l’organisation des soins en termes de réduction des hospitalisa-
tions et de la dialyse.  
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 Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir 

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des 
extensions d’indication dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée et le diabète de 
type 2 pédiatrique. 

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

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’association française Renaloo a été transmise à la 
HAS. Cette contribution met en avant la gravité de la maladie rénale chronique et son impact négatif 
sur la mortalité et la qualité de vie des patients. La dapagliflozine serait une nouvelle alternative, dans 
un contexte où aucun nouveau médicament n’est arrivé sur le marché depuis 20 ans. L’association 
souligne l’intérêt de bénéficier du traitement le plus précocement possible, y compris chez des patients 
avec une fonction rénale moins altérée que celle proposée au remboursement.  

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’évaluation est d’estimer l’efficience de la dapagliflozine en ajout du traitement standard, 
chez les patients atteints d’une MRC, avec un DFG compris entre 25 et 75 mL/min/1,73m2 et un RAC 
urinaire compris entre 200 et 5 000 mg/g et recevant depuis au moins 4 semaines la dose maximale 
tolérée d’un traitement par IEC ou ARA II. L’efficience chez les patients initiant leur traitement au stade 
d’insuffisance rénale terminale (IRCT) n’est pas évaluée dans le présent rapport. Cet objectif est co-
hérent avec la demande de remboursement. 

La CEESP souligne que cet objectif ne permet pas de connaître l’efficience de la dapagliflozine dans 
le périmètre de son AMM. En effet, l’AMM porte sur le traitement des patients avec une MRC sans 
restriction sur des critères de DFG ou de RAC urinaire. La restriction appliquée à la demande de rem-
boursement correspond aux critères d’inclusion de l’essai pivot. L’industriel estime que la demande de 
remboursement ne concerne finalement que 6,6% des patients couverts par le champ de l’AMM.  

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population analysée soulève 
2 réserves majeures (cf. tableau de synthèse des réserves) portant sur :  

‒ l’extrapolation de la survie globale à partir des données de l’essai clinique alors que seulement 
4,7% et 6,8% d’évènements ont été observés pour la dapagliflozine et le SoC respectivement. 
Au regard du manque de maturité de ces données avec encore 88% des patients en vie, et de 
la durée de l’horizon temporel de l’analyse fixée à 40 ans, l’utilisation des données de l’essai 
pour estimer la survie n’est pas acceptable;  

‒ une validation interne du modèle insuffisante, conduisant à des erreurs de programmations sur 
les analyses de sensibilité portant sur l’efficacité. Sans ces analyses, il n’est pas possible d’es-
timer convenablement l’incertitude autour du résultat, notamment l’impact des hypothèses d’ef-
ficacité sur le long terme. 

La méthode soulève également 2 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
sur :  

‒ la méthode utilisée pour obtenir les décréments d’utilité associés aux événements indésirables 
(EIs) qui ne permet pas de capter correctement l’impact des EIs sur la qualité de vie des pa-
tients. Le nombre de questionnaires de qualité de vie complétés au moment de la survenue de 
l’EI n’est pas présenté, ne permettant pas de s’assurer de la validité de la méthode utilisée pour 
estimer ces décréments ;  
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‒ une validation externe des extrapolations des données de survie globale sur le long terme in-
suffisante, dans un contexte où les données de l’essai mobilisées pour ces extrapolations sont 
très immatures. 

 En ce qui concerne l’efficience 

L’analyse de référence proposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de la dapagli-
flozine dans la population concernée par la demande de remboursement, en raison des réserves mé-
thodologiques majeures invalidant, d’une part, la méthode d’extrapolation de la survie globale, et 
d’autre part, l’exploration de l’incertitude via des analyses erronées.  

En l’état actuel des connaissances, il n’est pas acceptable de faire l’hypothèse d’une survie globale 
dépendante du traitement reçu, et extrapolée sur 40 ans depuis les données de l’essai clinique alors 
qu’à peine 10% d’événements ont été observés. Cette méthode conduit à améliorer la survie des pa-
tients traités par la dapagliflozine dans les états de l’IRCT, correspondant à la dialyse et à la transplan-
tation, alors qu’il n’est à ce jour pas démontré que la dapagliflozine augmente la survie des patients 
dans ces états. 

Ainsi, dans la mesure où les données de survie collectées dans l’essai ne sont pas matures (88% des 
patients encore en vie), et en lien avec la structure du modèle choisie décrivant l’évolution des patients 
au seins des différents stades de la MRC, des données de la littérature auraient pu être mobilisées 
pour renseigner la mortalité spécifique à chaque stade. 

À cette limite de l’analyse s’ajoute une validation externe insuffisante de la survie extrapolée sur le 
long terme pour les patients recevant les traitements standards. Les résultats des extrapolations au 
long terme ne sont pas comparés aux données de la littérature disponibles alors qu’elles sont fondées 
sur des données très immatures (6,8% d’évènement pour le bras traitements standards). 

Enfin, les analyses de sensibilités sur les hypothèses d’efficacité sont erronées, ne permettant pas de 
juger du degrés d’incertitude associé à ces choix. En l’état, l’impact sur le RDCR des choix concernant 
l’efficacité de la dapagliflozine sur le long terme n’est pas interprétable. La robustesse des résultats de 
l’analyse de référence n’est pas connue. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de l’analyse d’impact budgétaire est d’étudier l’impact sur les dépenses de l’assurance ma-
ladie de l’introduction des gliflozines, et non de la dapagliflozine seule, dans l’indication suivante :  

Le traitement des patients adultes atteints de MRC: 
− avec un DFG compris entre 25 et 75 mL/min/1,73m2 et un RAC urinaire compris entre 200 et 5 

000 mg/g ; 
− recevant depuis au moins 4 semaines la dose maximale tolérée d’un traitement par IEC ou ARA II.  

Cette population correspond à la population pour laquelle le remboursement est sollicité, et également 
à la population d’analyse du modèle d’efficience.  

La CEESP souligne à nouveau que l’objectif de l’analyse ne permet pas de connaître l’impact budgé-
taire de l’arrivée de dapagliflozine dans la totalité de la demande d’AMM. L’analyse ne concerne que 
6,6% des patients couverts par le champ de l’AMM. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire des gliflozines est acceptable, bien 
qu’elle soulève 2 réserves mineures détaillées dans le tableau de synthèse. 
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 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’industriel présente un scenario à 3 ans et un à 5 ans. Afin de s’affranchir de l’incertitude liée à l’ex-
trapolation de l’efficacité des traitements au-delà de la période d’observation dans l’essai, et de l’arri-
vée prochaine de produits concurrents (ex : Jardiance), le scenario à 3 ans est préféré au scénario à 
5 ans. 

Dans ce scenario, au prix revendiqué de la dapagliflozine et selon les parts de marchés prévisionnelles 
envisagées par l’industriel, la mise à disposition des gliflozines dans la nouvelle indication génèrerait 
une économie de 68 millions d’euros pour le traitement de 134 774 patients avec les gliflozines en 
cumulé sur 3 ans. Cet impact budgétaire correspond à une dépense totale en cumulé sur 3 ans de 6,7 
milliards d’euros dans le scénario avec les gliflozines, contre 6,8 milliards d’euros dans le scénario 
sans gliflozine, soit une baisse d’environ 1% des dépenses de l’Assurance Maladie dans cette indica-
tion. 

Les économies réalisées sont principalement liées à l’effet des gliflozines qui permettraient de retarder 
le passage des patients au stade d’IRCT avec dialyse et transplantation. Les économies sur ces postes 
de coûts sont estimées à environ 132 millions d’euros sur 3 ans. Ces résultats correspondent à l’évi-
tement de 947 dialyses et 585 greffes par rapport à l’environnement sans gliflozine. 

Le court horizon temporel de l’analyse d’impact budgétaire permet de capter les coûts évités sur le 
court terme par la dapagliflozine. Ces coûts associés à la dialyse et à la greffe ne sont cependant pas 
supprimés sur un horizon temporel plus long, le traitement par la dapagliflozine n’étant pas curatif, 
mais permettant de retarder le passage dans les états d’IRCT et donc de retarder les coûts liés à cette 
prise en charge. 

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

‒ Les analyses d’efficience et d’impact budgétaire ne concernent qu’une très petite partie de la 
population de l’AMM, estimée à 6,6% par l’industriel. Cette restriction s’explique par le fait que 
la demande de remboursement ne concerne que les patients sélectionnés dans l’essai selon 
des critères cliniques spécifiques (niveau de DFG et RAC urinaire), alors que l’AMM couvre 
l’ensemble des patients atteints de MRC sans distinction. 

‒ L’efficience du produit n’est pas démontrée en raison des réserves majeures.  
‒ D’après l’analyse d’impact budgétaire, 134 774 patients seraient traités par des gliflozines sur 

3 ans, permettant de réaliser une économie de 68 millions d’euros. Cette économie représente 
une baisse des dépenses de l’assurance maladie d’environ 1% dans cette indication.  

‒ Ces économies sont liées à l’effet de la dapagliflozine qui permet de retarder l’évolution des 
patients aux stades de l’IRCT. Le montant de ces économies est conditionné à la proportion de 
patients qui n’évolueront pas vers ces stades à 3 ans.  

‒ La dapagliflozine n’étant pas un traitement curatif, les coûts de l’IRCT ne sont pas supprimés, 
mais retardés, et seraient captés sur un horizon temporel plus long. 

‒ Enfin, la CEESP attire l’attention du décideur sur la très faible proportion que représente la 
population cible estimée par l’industriel, par rapport à la population de l’AMM. Ces résultats 
d’impact budgétaire ne s’interprètent que pour la seule population décrite par l’industriel, soit 
6,6% de la population d’AMM. Si le traitement venait à être prescrit plus largement dans son 
indication de la maladie rénale chronique, alors ces résultats seraient caduques. Sans donnée 
sur l’efficacité de la dapagliflozine dans son AMM, et donc sans connaissance de l’évolution de 
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l’innocuité à long terme de 28 semaines évaluant l’innocuité et l’efficacité de la dapagliflozine 
10 mg chez les patients diabétiques de type 2 âgés de 10 à 24 ans. 
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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 23/06/2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse d’efficience et d’impact budgétaire (version du 23/06/2021) ; 
‒ Version électronique des modèles économiques au format Excel (version du 23/06/2021) 

Dossier actualisé suite à l’échange technique : 
‒ Rapport technique des modèles d’efficience et d’impact budgétaire (version actualisée du 

10/09/2021) ; 
‒ Version électronique des modèles économique au format Excel (version du 10/09/2021) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 10/09/2021. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
‒ Annexes. 
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS et a sollicité un échange lors du groupe technique du 28/09/2021. 

À la suite du projet d’avis validé le 12/10/2021 l’industriel a souhaité présenter ses commentaires lors 
d’une audition qui a eu lieu le 09/11/2021. 

 

Avertissements 
L’échange technique est à l’initiative du SEESP et n’a pas vocation à être systématique. Il a pour 
objectif de questionner certains choix méthodologiques retenus par l’industriel, sans visée d’exhausti-
vité à ce stade de l’expertise. 

Ce point d’étape du processus d’expertise du dossier par le service n’a pas valeur de validation des 
choix et hypothèses retenus par l’industriel.  

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques 
dédiés à l’évaluation économique et à l’analyse d’impact budgétaire.  

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse de réfé-
rence sont demandées dans le modèle d’efficience ou les modèles d’impact budgétaire, l’ensemble 
des analyses de sensibilité doivent être mises à jour.  
Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modèle(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être 
fourni(s). Le rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 
Tout dossier incomplet entraînera sa suspension 

 
Analyse d’efficience 

 
Les questions développées plus loin invitent les auteurs à expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées.  

 

Questions d’ordre général  
1. La place de la dapagliflozine dans la prise en charge des patients diabétiques nécessite une 

discussion plus approfondie. En effet, la dapagliflozine est indiquée en 2ème intention chez les 
patients atteints de diabète de type 2, il se pose alors 2 questions : 
• Quelle est la place de la dapagliflozine dans la MRC chez les patients qui seraient déjà traités 

par la dapagliflozine dans le cadre de la prise en charge de leur diabète de type 2 ? 
• Quelle est la proportion de ceux qui vont recevoir la dapagliflozine dans le cadre de leur 

MRC alors qu’ils ne seraient pas éligibles de le recevoir dans la prise en charge de leur 
diabète de type 2 ? 

Au regard des réponses aux 2 questions il est attendu que ces éléments soient intégrés et 
discutés dans le rapport technique. 
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2. Lors de l’envoi du document de réponse aux questions, merci de fournir le rapport DAPA-CKD-
like sur la cohorte CKD-REIN afin d’avoir plus d’éléments pour évaluer la transposabilité de la 
population DAPA-CKD à la population française.  

3. Il est attendu le rapport statistique interprété, notamment avec la présentation des limites des 
méthodes utilisées sur chacune des équations présentées dans le présent rapport (équation de 
survie paramétrique, équation d’estimation généralisée). 

4. Merci de vérifier le modèle médico-économique et de corriger le cas échéant les points sui-
vants : 

‒ Dans le modèle DT2, il est observé dans le scenario modélisant une absence d’amélioration 
des stades de la MRC un RDCR de 16 171€/QALY et non de 17 087€/QALY comme rédigé 
dans le rapport technique. 

‒ Il est observé lors des analyses en scenario testant au sein des 2 sous-populations une perte 
de l’effet du traitement au-delà de 3 ans, que la dapagliflozine est dominante et non un RDCR 
de 4 279€/QALY et 15 883€/QALY respectivement au sein des populations non-DT2 et DT2 
comme rédigé dans le rapport technique. 

‒ Selon le tableau 45 il est attendu une analyse en scenario modélisant une absence d’arrêt de 
traitement pour Invokana (canagliflozine) et conserver la proportion d’arrêt de traitement obser-
vée au sein de l’essai DAPA-CKD pour la dapagliflozine, or l’analyse en scenario présentée au 
sein du tableau 58 présente une absence d’arrêt de traitement pour la canagliflozine et la dapa-
gliflozine.  

5. Merci de vérifier le modèle d’impact budgétaire et de corriger le cas échéant les points suivants : 
‒ Les coûts relatifs aux effets indésirables sont estimés en perspective collective, merci de mettre 

les coûts estimés en perspective assurance maladie dans le modèle ainsi que dans le rapport 
technique. 

6. Les résultats du modèle d’efficience et de l’impact budgétaire semblent être dirigés par 
le nombre d’évènements évités. En effet, le coût de traitement annuel de la dapagliflozine 
représente 0,6% du coût d’un patient ayant subi une greffe et 0,8% d’un patient sous 
dialyse. Au sein des modèles, les probabilités de passer au stade IRCT sont constantes 
dans le temps. Ainsi, chaque mois la dapagliflozine permet d’éviter la mise sous traite-
ment de suppléance. Il n’est pas estimé dans l’essai clinique que la dapagliflozine per-
mette d’éviter le passage au stade IRCT mais il semblerait qu’elle permette de retarder le 
passage au stade IRCT. Ainsi, les coûts relatifs aux traitements de suppléance sont sim-
plement décalés dans le temps. Dans ce contexte, il est attendu que le délai moyen avant 
la mise en place du traitement de suppléance soit présenté pour chaque stade de la ma-
ladie. Ainsi, il sera possible de juger de la plausibilité clinique d’une réduction de ces 
évènements sur un horizon temporel restreint, en effet la réduction de ces événements 
au sein de l’AIB génère une économie non négligeable. De plus la robustesse de ces 
estimations à partir de l’essai DAPA-CKD est à discuter (cf Q.16). 

Objectifs 
7. L’objectif de cette évaluation est d’estimer l’efficience de la dapagliflozine dans le traitement de 

la MRC, considérant toutes les options thérapeutiques actuellement utilisées. Il semble impor-
tant de préciser l’objectif au sein du rapport technique « Analyser l’efficience de Forxiga (dapa-
gliflozine), en ajout du traitement standard, chez les patients atteints d’une maladie rénale 
chronique, avec un DFG compris entre 25 et 75 mL/min/1,73m2 et un RAC urinaire compris 
entre 200 et 5 000 mg/g et recevant depuis au moins 4 semaines la dose maximale tolérée d’un 
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traitement par IEC ou ARA II ». De plus, il semble important de préciser que l’efficience chez 
les patients au stade d’insuffisance rénale terminale n’est pas évaluée dans le présent rapport. 

8. L’analyse portant sur l’évaluation de l’efficience de la dapagliflozine au sein de la popu-
lation diabétique semble ne pas répondre à l’objectif. En effet en faisant une hypothèse 
d’équivalence totale entre la dapagliflozine et la canagliflozine vous évaluez l’efficience 
des gliflozines en ajout du traitement standard et non l’efficience de la dapagliflozine. Au 
regard des réponses aux questions (Q.24 Q.25 Q.27) portant également sur cette hypo-
thèse d’équivalence ce point est à discuter, clarifier et l’analyse de référence est à modi-
fier le cas échéant. 

 

Choix structurant de l’évaluation 
Actualisation 

9. 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 dé-
croissance de 1,5 % semble avoir été pleinement appliquée au-delà de 30 ans. Merci de modi-
fier cet élément en adéquation avec la recommandation du guide, en décrivant l’approche 
utilisée en analyse de référence.  

Population d’analyse 
10. La population d’analyse correspond à celle du périmètre de remboursement revendiqué et aux 

critères d’inclusion de l’étude, soit les patients adultes atteints d’une MRC avec un débit de 
filtration glomérulaire (DFG) compris entre 25 et 75 mL/min/1,73m2 et un rapport albumine / 
créatinine urinaire compris entre 200 et 5 000 mg/g et insuffisamment contrôlée malgré des 
thérapeutiques médicamenteuses bien conduites (inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) 
ou antagonistes des récepteurs de l’angiotensine-II (sartans ou ARA II)). Or, l’AMM concerne 
les patients atteints d’une MRC sans distinction selon le niveau de DFG, la demande de rem-
boursement semble concerner seulement un sous-groupe de la population de l’AMM.  
• Il est donc attendu une discussion spécifique sur ce point.  
• Merci de préciser à quelle part de la population de l’indication de l’AMM correspond la popu-

lation de remboursement en France (c.à.d. proportion de patient avec un DFG compris entre 
25 et 75 mL/min/1,73m2 et un rapport albumine / créatinine urinaire compris entre 200 et 5 
000 mg/g et insuffisamment contrôlée malgré des thérapeutiques médicamenteuses bien 
conduites parmi les patients atteints de MRC). 

11. Sur le forest plot (figure 9) il semblerait que chez les patients avec un DFG<30 mL/min/1,73m2 
l’effet traitement soit non statistiquement significatif. Une analyse en sous-groupe serait inté-
ressante chez ces patients, d’autant plus qu’elle avait été suggérée lors de la rencontre pré-
dépôt. 

Comparateurs 
12. Concernant la population diabétique, il est précisé que la finérénone n’est pas un comparateur 

cliniquement pertinent en raison de sa place attendue au sein de la prise en charge thérapeu-
tique. Merci de présenter de façon plus détaillée les raisons de son exclusion au regard des 
critère d’inclusion de l’essai FIDELIO-DKD. De plus, bien que la finérénone soit indiquée chez 
les patients atteints d’une rétinopathie diabétique, la dapagliflozine n’est pas contre-indiquée 
chez ces patients, ainsi la finérénone peut donc être un comparateur pertinent au sein d’une 
sous-population de la population diabétique. Merci de préciser la proportion de patients atteints 
de rétinopathie diabétique au sein de la population de remboursement de la dapagliflozine et 
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de documenter l’impact potentiel de la non-inclusion de la finérénone comme comparateur per-
tinent. 

 

Choix de modélisation 
Population simulée 

13. Il est attendu que les caractéristiques des patients de l’essai soient comparées à celles 
de la population française de la cohorte CKD-REIN ou tout autre source de données adé-
quate. Cette comparaison pourra être présentée sous forme d’un tableau qui sera dis-
cuté. 

Modèle 
14. Un modèle semi-Markov à 8 états de santé a été réalisé, un modèle semi-markovien implique 

que la probabilité de rester dans un état peut dépendre de la durée passée dans cet état. Or il 
est présenté au sein des tableaux 13 et 14 des probabilités de transition mensuelles qui sem-
blent fixes dans le temps. Merci d’apporter plus d’éléments afin de justifier la réalisation d’un 
modèle semi-markovien et le cas échéant modifier la terminologie si un modèle de markov 
classique a été réalisé. Il est rappelé dans le guide méthodologique que « le choix du modèle 
retenu est argumenté sur la base d’une analyse des options possibles. Le type de modèle le 
plus adapté est choisi principalement en considérant les éléments suivants : la manière dont le 
modèle intègre le temps (durée de simulation, possibilité de récurrence, mode discret ou continu 
de progression dans le temps) ».  

15. De plus, le NHS a évalué l’efficience de la canagliflozine à l’aide d’un DES, il est attendu une 
discussion sur la place de ce modèle dans l’évaluation de l’efficience de la dapagliflozine. 

Sources des données d’efficacité 
16. L’analyse de référence actuelle, utilise les données de l’essai DAPA-CKD afin de modé-

liser les probabilités de transition entre les différents stades de la MRC. Au regard, des 
avis d’experts la cohérence et la plausibilité clinique de ces données est à discuter.  
• Les données de l’essai DAPA-CKD permettent une amélioration des stades de la MRC 

au cours du temps. Or, le comité scientifique précise qu’une amélioration des stades 
de la MRC n’est cliniquement pas possible et que la MRC évolue de manière inéluc-
table. De plus, le scenario utilisant les données ne permettant pas d’amélioration 
montre une augmentation du RDCR de +335,7%, ainsi le choix réalisé en analyse de 
référence ne semble pas être conservateur. Afin de s’assurer de la plausibilité clinique 
des résultats il est attendu que l’amélioration des stades de MRC au cours du temps 
soit discutée et appuyée par la littérature scientifique.  

• Concernant la matrice de transition intégrant une possibilité d’amélioration au cours 
du temps, et au regard de l’avis des experts il se pose la question de la plausibilité 
clinique de réduire la gravité de la maladie en passant plusieurs stades de la maladie 
au cours d’un seul cycle (par exemple la probabilité mensuelle de passer de l’état MRC 
4 à l’état MRC 1 est de 0,031). Merci de clarifier et de documenter ce point à l’aide de 
la littérature scientifique. 

• Au sein de la matrice de transition il est possible d’observer que la probabilité de 
transition du stade MRC 1 vers la dialyse ou la greffe est supérieure à la probabilité 
de transition de passer du stade MRC 3 vers la dialyse ou la greffe. La cohérence 
clinique de ces résultats est à discuter, en effet il ne semble pas logique cliniquement 
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parlant qu’un patient moins grave ait moins de risque d’avoir une dialyse qu’un patient 
plus grave.  

• Il est attendu une discussion sur les probabilités équivalentes à 0 et leur plausibilité 
clinique. Des transitions non-observées dans l’essai sont-elles susceptibles d’être ob-
servées en pratique courante ? 

• Enfin, afin de pouvoir juger de la robustesse des estimations il est attendu un tableau 
présentant le nombre d’observations ayant permis l’estimation de chacune des tran-
sitions. 

• Il est attendu une interprétation du tableau 12 puisqu’il n’est pas précisé à quelle date 
correspond la répartition des effectifs présentés (à l’inclusion, à la fin de la période 
d’observation, autres ?). Il est attendu la présentation de la répartition des patients 
entre les états de santé à l’entrée du modèle. Une justification devra être apportée si 
cette répartition est différente de celle à l’inclusion dans l’essai.  

17. La publication de Sugrue et al. a été utilisée afin d’intégrer les probabilités de transition 
entre l’état dialyse et transplantation.  
• Merci d’ajouter des éléments de discussion concernant la transposabilité de cette 

étude à ce qui est observé en France grâce à l’étude CKD-REIN.  
• De plus, l’étude de Sugrue et al. présente également les probabilités annuelles de 

transitions entre les différents stades de la maladie, il est attendu l’intégration et la 
discussion de ces résultats au sein du rapport technique afin de valider les résultats 
de la modélisation du bras SoC. 

• Si les données de l’étude de Sugrue et al. sont suffisantes, un scenario les utilisant 
pourra être présenté. L’effet traitement pourrait être intégré via, par exemple, un 
risque relatif. 

Intégration des données cliniques 

Survie globale 
18. Au regard de la structure du modèle ainsi que de l’immaturité des données de l’essai sur 

la survie globale, il est attendu une modélisation de la mortalité spécifique pour chaque 
état de santé permettant ainsi de s’affranchir des données de l’essai. 

19. Concernant l’équation de survie globale, il est précisé qu’elle dépend des caractéristiques ini-
tiales des patients et notamment du statut diabétique, pourquoi ne voit-on pas ce critère dans 
le tableau 17 ? Sauf argumentation contraire, il est attendu que le statut diabétique soit un 
paramètre de cette équation paramétrique de survie. 

20. Il est attendu que la plausibilité et la validité des résultats issus de l’équation de survie 
développée soit discutés. Les courbes de survie obtenues avec le bras SoC doivent être 
discutées avec les données de la littérature.  

21. De plus, l’intégration des caractéristiques à l’inclusion des patients au sein de l’équation de 
survie est à discuter au regard de l’impact de l’évolution de ces caractéristiques sur la survie 
globale. 

Progression de la maladie et événements transitoires 
22. Il est fait l’hypothèse que la progression de la maladie entre les différents états de santé ne 

diffère pas entre la population de patients diabétiques et la population de patients non diabé-
tiques. Cette hypothèse est basée sur la faisabilité méthodologique dont l’objectif est d’assurer 
une robustesse dans l’estimation des probabilités de transition. Afin de s’assurer de la cohé-
rence clinique merci d’appuyer également cette hypothèse sur la littérature scientifique. De plus, 
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ce point n’apparaît pas cohérent avec la justification d’une survie globale différente par popula-
tion. 

23. L’estimation des probabilités associées à la progression des individus dans le présent 
modèle pour les événements transitoires est réalisée à partir d’équations d’estimation 
généralisées. Il est attendu une discussion plus approfondie autour de l’utilisation des 
équations d’estimations généralisées, notamment la présentation d’éléments (cliniques 
et/ou statistiques) permettant de justifier la qualité des projections sur le long terme. En 
effet, il est important de réussir à modéliser le surrisque associé à la récurrence des 
évènements transitoires, la probabilité de survenue d’un évènement transitoire dépend 
du nombre d’évènement passé. Ainsi une discussion concernant la prise en compte de 
ces évènements répétés dans l’équation d’estimation généralisée est attendue. 

Comparaison indirecte 
24. Concernant la comparaison indirecte réalisée permettant d’évaluer l’efficacité de la dapagli-

flozine par rapport à la canagliflozine différents points sont à discuter et clarifier. 
• Il est précisé au sein de la section 5.4.1.3 (p63), que l’efficacité entre la dapagliflozine et la 

canagliflozine est dérivée à partir d’une méta-analyse en réseau. Il semblerait au regard des 
éléments exposés dans le rapport technique et l’annexe 2 que l’efficacité ai été dérivée au 
travers d’une MAIC ancrée et non d’une méta-analyse en réseau. Ce point est à clarifier 
dans le rapport technique.  

• Lors de la rencontre pré-dépôt, le SEESP attendait une discussion sur la composition du 
bras SoC de l’essai CREDENCE au regard de celle de l’essai DAPA-CKD au sein du présent 
dossier. Ainsi une discussion concernant le bras SoC de l’essai CREDENCE est attendue 
d’autant plus que le SoC est le point d’ancrage permettant la réalisation de la comparaison 
indirecte. 

• L’identification des variables d’appariement pertinentes repose sur une revue de la littérature 
ainsi que l’avis d’experts. Merci de fournir plus d’information concernant la revue de la litté-
rature réalisée. De plus différents scenarii ont été réalisés au sein du rapport de la MAIC, il 
est attendu de préciser si la liste proposée dans le tableau 21 représente l’ensemble des 
variables pertinentes. Les variables d’appariement doivent être discutées au regard de cette 
liste et une discussion est attendue sur l’incertitude associée au résultat du fait de la non 
prise en compte de toutes ces variables. 

• La comparaison multiple réalisée permet de réaliser la comparaison de la dapagli-
flozine, la canagliflozine et SoC, ainsi la présentation de la frontière d’efficience inté-
grant les 3 traitements est attendue.  

25. Concernant les patients traités par la canagliflozine, il est fait une hypothèse d’équivalence de 
tolérance avec la dapagliflozine. Au regard de la disponibilité des données de tolérance de la 
canagliflozine pourquoi ne pas avoir utilisé les données de l’essai CREDENCE ? En l’absence 
d’argument contraire il est attendu que le profil de tolérance de la canagliflozine soit celui ob-
servé à partir de l’essai CREDENCE. 

Hypothèses et extrapolations 
26. Concernant l’extrapolation de l’effet traitement, il est fait l’hypothèse d’un maintien de l’effet 

traitement tout au long de l’horizon temporel. Il est testé en analyse de sensibilité une perte de 
l’effet du traitement au-delà de 3 ans. 
• Merci de décrire la façon dont est implémenté la perte de l’effet traitement dans le 

modèle. 
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• Au regard de la durée de l’horizon temporel par rapport à la durée de suivi de l’essai 
il est suggéré de réaliser en analyse de référence une perte de l’effet traitement sur 
l’intégralité des paramètres à 3 ans ou a minima une diminution de 50% de l’effet trai-
tement à 3 ans.  

• Le modèle permet également de tester l’impact sur les résultats de l’arrêt du traitement lors-
que le patient initie la dialyse. Il serait intéressant de présenter également cette analyse en 
scenario étant donné l’impact potentiel sur les résultats. 

27. Il est précisé que l’extrapolation de la survie globale a été réalisée à partir de modèle dépendant 
au sein de la sous-population diabétique. Il est spécifié qu’il est fait une hypothèse d’équiva-
lence d’efficacité entre INVOKANNA et la dapagliflozine or il est mentionné que le HR issu de 
la comparaison indirecte est appliqué.  
• Ce point est à clarifier. En effet, certaines incohérences sur ce point sont présentes au sein 

du rapport. Le tableau 11 ainsi que le paragraphe spécifique à l’estimation des probabilités 
associées à la progression des individus dans le modèle pour les événements transitoires 
(p61) précisent qu’une hypothèse d’équivalence entre la canagliflozine et la dapagliflozine a 
été réalisée. Or comme présenté précédemment, il est mentionné l’application du HR issue 
de la MAIC afin d’estimer la survie globale de la canagliflozine. De plus, il est demandé de 
présenter afin d’évaluer l’efficience de la dapagliflozine et non des gliflozines une analyse 
intégrant la différence d’efficacité estimée à partir de la MAIC (bien que non statistiquement 
significative) entre la canagliflozine et la dapagliflozine. 

28. Merci de présenter l’intégralité des différentes fonction paramétriques sur les figures 14 à 17 
ainsi que le tableau des AIC pour la population diabétique. 

 

Identification, mesure et valorisation des utilités 
Sources de données 

29. Afin de pouvoir juger la robustesse des données d’utilité estimées à partir de l’essai 
DAPA-CKD merci de fournir plus d’éléments sur les points suivants : 
• Les taux de complétion du questionnaire EQ-5D-5L aux différents temps et notamment per-

mettant l’estimation des désutilités liées aux EIs 
• Le modèle mixte réalisé  
• Au regard de la qualité des données d’utilité il serait pertinent de réaliser une analyse de 

sensibilité à partir des données d’utilités publiées et de discuter de l’impact de cette analyse 
sur le résultat. 

Intégration des données d’utilité 
30. Une hypothèse d’équivalence d’utilité a été réalisée entre les stades 3a et 3b. Ce point est à 

discuter et justifier au regard de l’avis des experts qui ont mentionné une dégradation de l’utilité 
à partir du stade 3b. 

31. Merci de documenter la manière dont sont intégrées les désutilités relatives aux effets indési-
rables. En effet, au regard du caractère irréversible de l’amputation ce point est à spécifier.  

 

Identification, mesure et valorisation des coûts 
Intégration des données économiques 
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32. Pourquoi existe-t-il 2 conditionnements de la dapagliflozine de 28 et 30 comprimés ? merci de 
justifier l’utilisation d’un conditionnement plutôt qu’un autre via vos données de ventes/commer-
cialisations et non par rapport à la durée des cycles. 

33. Le coût de l’amputation correspondant au coût de l’hospitalisation. Au regard du caractère irré-
versible de cet effet indésirable est-il prévu d’intégrer les coûts de suivi relatif à la prise en 
charge après l’amputation (ex : prothèse) ? 

34. Lors du comité scientifique, les experts ont mentionné une sous-estimation du coût de suivi 
post-greffe. Actuellement le coût présenté est de 13 575€, les experts parlent d’un coût de 
18 000€. Merci d’apporter une discussion sur ce point. 

35. Les coûts de transport ne sont pas pris en compte pour les patients en dialyse et pour le suivi 
post-greffe, or il semblerait que ces coûts ne soient pas intégrés dans le forfait considéré dans 
le modèle. D’après le rapport de la Cour de Comptes, l’intégration des coûts de transport est 
recommandé d’ici 2023 (cf page 23 du rapport, 1re recommandation). Il est attendu une clarifi-
cation sur ce point, et l’ajout de ces coûts de transport le cas échéant. 

36. Tout comme pour la qualité de vie, le regroupement des stades 1 à 3a est à justifier étant donné 
qu’il n’est pas en accord avec l’avis des experts. 

37. Il est attendu que les coûts issus du rapport de la cour des comptes soit comparés et 
discutés avec les coûts estimés à partir du rapport de la HAS « Évaluation médico-éco-
nomique des stratégies de prise en charge de l’insuffisance rénale chronique terminale 
en France ». 

38. Pourquoi aucune analyse sur les bases de données spécifiques n’a été à ce jour conduite 
dans cette indication ? 

 

Validation 
39. Certaines incohérences sont présentes au sein du rapport technique. Il est mentionné 

dans la partie 5.1 que les patients de l’essai et de la cohorte CKD-REIN sont similaires or 
dans la partie 5.8.3 il est précisé que la comparaison est difficile à faire en raison d’une 
différence entre les patients en précisant que les patients de la cohorte CKD-REIN sont 
plus graves. De plus dans la partie 2.3, il est présenté et précisé que l’analyse DAPA-
CKD-like permet d’assurer la transposabilité des résultats de l’essai DAPA-CKD à la pra-
tique courante française. Afin de s’assurer de la transposabilité de la population de l’es-
sai DAPA-CKD à la population française ainsi que de la validité des résultats ce point est 
à discuter. Enfin, afin de faciliter la lecture un tableau présentant les caractéristiques des 
2 populations est attendu. 

40. Par ailleurs il est attendu une validation des courbes de la survie obtenue avec les don-
nées de la littérature. De plus, une comparaison graphique des extrapolations sur tout 
l’horizon temporel avec les données de la cohorte CKD-REIN est attendue. 

 

Analyse de sensibilité 
41. En plus des analyses de sensibilité déjà présentées, les scenarios listés dans le Tableau 

1 ci-dessous sont attendus (liste non exhaustive, l’ajout d’un scenario, si jugé pertinent 
par l’industriel n’est pas à exclure) : 
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Données cliniques  
50. Les données de décès implémentées dans l’AIB semblent être implémentées à partir de l’essai 

DAPA-CKD à l’aide d’un taux annuel fixe. Au regard de la durée de suivi de l’étude (2,4 ans) et 
de l’horizon temporel retenu (5 ans), merci d’expliciter pourquoi les données extrapolées du 
modèle médico-économique n’ont pas été appliquées. A minima une analyse avec ces données 
est attendue. 

Coûts  
51. L’estimation du coût du SoC repose sur la répartition des patients sous IEC et ARA II. Cette 

répartition est celle observée au sein de l’étude DAPA-CKD dans le modèle médico-écono-
mique, représentant 1/3 de patients traités par IEC et 2/3 de patients traités par ARA II. Pourquoi 
cette répartition est-elle différente au sein du modèle AIB reposant sur 50,9% de patients traités 
par IEC et 49,1% de patients traités par ARA II ? Merci de clarifier ce point au sein du rapport 
technique et le cas échéant au sein du modèle AIB. 

52. L’estimation du coût de suivi de la maladie fait référence à une annexe qui n’est pas disponible. 
Est-il possible d’avoir accès à cette annexe ? Enfin, il est attendu plus de détails concernant 
l’estimation de ce poste de coût. 

Résultats et analyses de sensibilité  
53. Il est attendu une présentation des résultats en fonction du statut diabétique. 

L’analyse de sensibilité déterministe fait varier les paramètres à l’aide d’une variation (+/- 10%) merci 
afin d’être cohérent avec le modèle médico-économique de faire une variation des paramètres de +/- 
20%. 
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Abréviations et acronymes  
 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ARAII Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

DT2 Diabétique de type 2 

EI Événement indésirable 

ENC Échelle nationale des coûts 

HAS Haute Autorité de santé 

HT Hors taxe 

IC Insuffisance cardiaque 

IEC Inhibiteur de l’enzyme de conversion 

IRA Insuffisance rénale aigue 

IRCT Insuffisance rénale chronique terminale 

MAIC Matching-adjusted indirecte comparison 

MRC Maladie rénale chronique 

NA Non approprié 

QALY Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité) 

RAC Ratio albumine créatinine 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SMR Service médical rendu 

SoC Standard of care – traitements standards 

TTC Toutes taxes comprises 

 



Retrouvez tous nos travaux sur 
www.has-sante.fr 

Développer la qualité dans le champ 
sanitaire, social et médico-social ©

 H
au

te
 A

ut
or

ité
 d

e 
sa

nt
é 

– 
 n

ov
em

br
e 

20
21

 –
 IS

BN
 : 
97
8-
2-
11
-1
62
69
2-
8




