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1. Avis de la CEESP 

1.1. Sur le contexte 

1.1.1. Indication 
L’évaluation, présentée par le laboratoire Alnylam, soutient une première demande d’inscription de 
GIVLAARI (givosiran) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers ser-
vices publics. 
La demande de remboursement concerne la population des patients adultes et adolescents de 12 
ans et plus atteints d’une la porphyrie hépatique aigüe (PHA). La demande de remboursement est 
superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 02/03/2020. 
L’industriel estime la population cible à 250 patients sur la base d’avis d’experts.  
Le givosiran a obtenu le statut de médicament orphelin le 29/08/2016. Le givorisan est utilisé dans 
le cadre d’une ATU de cohorte depuis la mi-mars 2020. Le montant de l’indemnité maximale récla-
mée aux établissements de santé dans le cadre de l’ATU ne figurait pas dans le dernier tableau 
publié sur le site du CEPS au 27/08/2020. 

1.1.2. Revendications de l’industriel 
L’industriel revendique un service médical rendu important et une amélioration du service médical 
rendu importante (ASMR II). 
Sous une hypothèse de prix de  TTC par flacon de 1,0 ml de solution injectable, soit la quantité 
suffisante pour traiter un adulte de poids ≤ 75,6 kg pendant 1 mois, l’industriel estime un RDCR de 
870 537€/QALY versus la prise en charge usuelle (prévention et traitement symptomatique des 
crises). 
Sous cette hypothèse de prix, le chiffre d’affaires prévisionnel du givosiran pour l’ensemble de ses 
indications est estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 
2e année pleine de commercialisation. 
L’industriel revendique également une incidence du givosiran sur :  

- l'organisation des soins associée à une baisse importante des hospitalisations attendues en 
lien avec la réduction du nombre de crises, la réduction du taux annualisé de jours d’admi-
nistration d’hémine avec un impact potentiel sur les conséquences pathologiques délétères 
des administrations répétées d’hémine, notamment à long terme et la réduction de la con-
sommation d’opiacés ;  

- les pratiques professionnelles en lien avec la mise à disposition d'un nouveau traitement de 
fond modifiant le standard de prise en charge ; 

- les conditions de prise en charge des malades en lien avec la mise à disposition d’un 1re 
traitement de fond de la PHA qui est attendu entièrement modifier la prise en charge, limiter 
les hospitalisations et l’utilisation des traitements prophylactiques avec un impact attendu sur 
la survenue de leurs effets indésirables 

 Les éléments du dossier ne permettent pas de documenter ces impacts.  

1.1.3. Autres indications et extensions à venir  
L’industriel mentionne que le givosiran ne fait pas l’objet d’étude et qu’aucune n’est prévue à ce jour. 
Des demandes d’extensions d’indication ne sont donc pas à prévoir dans les 3 années à venir.  

1.1.4. Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 
Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier. 
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1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif est d’évaluer l’efficience de givosiran dans la stratégie thérapeutique en le comparant aux 
options thérapeutiques actuellement utilisées chez les patients atteints de porphyrie hépatique âgés 
de 12 ans et plus. 
La prise en charge usuelle comprend la prévention des crises par l’éviction de facteurs déclencheurs 
et la prise en charge symptomatique des crises pouvant inclure une injection d’hémine. 

1.2.1. 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 6 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) 
portant sur :  
-  la non-représentativité de la population simulée limitant la portée de la conclusion à une partie 
seulement de la population d’analyse faisant l’objet de la demande de remboursement (une popula-
tion adulte ayant une maladie active avec plus de 4 crises/an) ; 
- l’hypothèse d’un impact mécanique, non corroborée, de la réduction du nombre de crises sur les 
symptômes chroniques et comorbidités ; 
- l’estimation non robuste de la proportion de symptômes chroniques et de comorbidité par état de 
santé ;  
- l’absence de données permettant une estimation robuste des utilités associées aux états de santé ; 
- l’estimation des coûts associés aux symptômes et comorbidités à considérer comme exploratoires ;  
- l’impact modélisé des arrêts de traitement sur la trajectoire des patients non suffisamment explicité 
dans le rapport technique. 
 
La qualité du rapport technique est soulignée, notamment quant à l’interprétation de l’ensemble des 
résultats présentés.  

1.2.2. En ce qui concerne l’efficience 
Les résultats de l’évaluation ne sont pas applicables aux adolescents et aux patients ayant moins 
de 4 crises par an à l’initiation du traitement en l’absence de données sur ces populations.  
Concernant l’évaluation de l’efficience du givosiran dans une population adulte ayant plus de 4 crises 
par an au moment de l’initiation du traitement, sous les choix retenus par l’industriel, le RDCR de 
givosiran versus prise en charge actuelle chez les patients atteints de porphyrie hépatique aigue est 
de 870 537 €/QALY sur un horizon temporel de 20 ans.  
Globalement, l’incertitude associée à l’estimation de la valeur des paramètres dans le modèle est 
importante. Pour atteindre un degré de confiance de 80% sur la probabilité que givosiran soit effi-
cient, le seuil de disposition à payer doit être d’environ 1 280 000 €/QALY (+47%). Cette analyse 
paramétrique ne prend pas en compte toutes les sources d’incertitude. 
Outre l’incertitude paramétrique mesurable, l’estimation du RDCR est soumise à une incertitude 
majeure car il existe peu de données disponibles concernant l’évolution de la maladie, le fardeau 
épidémiologique et économique de cette pathologie. Dans cette évaluation, la principale source d’in-
certitude concerne la prise en compte des symptômes chroniques et comorbidités dans le modèle. 
Leur intégration repose sur l’hypothèse d’un impact mécanique entre la réduction des crises et celle 
des symptômes chroniques et comorbidités. Les données d’efficacité portent sur la réduction de la 
fréquence des crises et les données versées au dossier sont insuffisantes pour soutenir un impact 
du givosiran sur les symptômes chroniques et comorbidités. Si cette hypothèse semble plausible 
sur un plan clinique, elle ne peut être validée. En prenant en compte seulement l’effet de la réduction 
des crises, le RDCR atteindrait 14,7 millions d’euros/QALY. Si cette analyse est extrême, elle montre 
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l’impact de cette hypothèse sur le RDCR. Un effet moindre de la réduction des crises sur les symp-
tômes et comorbidité que celui modélisé est néanmoins plausible et il aurait nécessairement pour 
conséquence une augmentation du RDCR.    
Même en acceptant cette hypothèse, l’estimation de la survenue des comorbidités et des symp-
tômes chroniques par état de santé ainsi que de leur impact sur les coûts et les résultats de santé 
reste une source d’incertitude importante. Les choix de l’industriel sont cohérents avec les données 
disponibles, ces données sont néanmoins insuffisantes pour assurer la robustesse des estimations.  
L’estimation des scores d’utilité associée aux états de santé en fonction de la sévérité de la maladie 
est une autre source d’incertitude particulièrement prononcée car les attentes en termes de résultats 
de santé concernent quasiment exclusivement la qualité de vie. Or, les données de l’essai n’ont pas 
permis de documenter l’effet attendu du givosiran sur la qualité de vie. L’incertitude autour de la 
désutilité d’une crise s’ajoute à celle des symptômes et comorbidité. En tenant compte de la varia-
bilité de l’estimation de la désutilité dans l’état de santé récurent, le RDCR pourrait augmenter 
jusqu’à 220% (2 789 148 €).  
Si les données disponibles sont insuffisantes pour limiter l’incertitude générée par la prise en compte 
des symptômes chroniques et comorbidités et pallier l’absence d’un recueil des utilités dans l’essai 
clinique, les choix de l’industriel sont argumentés. Plusieurs d’entre eux sont attendus conservateurs 
comme le fait de retenir un modèle à 3 états de santé définis sur la gravité de la maladie (associé à 
une baisse du RDCR de 23%) ou la non prise en compte de l’aggravation de la maladie sous la prise 
en charge usuelle (associée à une baisse du RDCR de 1%).  
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. A ce titre, la transposabilité des résultats 
en conditions réelles d’utilisation dépend de l’âge de l’initiation au traitement, de l’observance, des 
arrêts de traitements et de la poursuite du traitement à la survenue de la ménopause.   

1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
Selon les termes de l’accord cadre du 31 décembre 2015 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque 
le CA prévisionnel en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros, le 
choix d’intégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire 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. 

1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission de l’évaluation économique et de santé publique est 
d’avis que :  

- Les résultats de l’évaluation soumise ne sont pas applicables à une population adolescente 
et à une population ayant moins de 4 crises par an avant l’initiation du traitement en l’absence 
de données cliniques relatives à ces populations. L’efficience n’est pas démontrée pour ces 
populations.  

- L’estimation du RDCR du givosiran versus la prise en charge actuelle chez les patients at-
teints de porphyrie hépatique aigue de 870 537 €/QALY sur un horizon temporel de 20 ans 
est très incertaine.  

- La principale source d’incertitude est liée à l’hypothèse d’un effet mécanique de la réduction 
des crises aigues sur l’ensemble des autres symptômes chroniques et comorbidités ainsi 
qu’à la quantification de cet effet compte tenu des données disponibles.  

- Une autre source d’incertitude importante est liée à l’absence de données de qualité de vie 
exploitables dans l’essai clinique. Les données identifiées pour pallier cette absence sont 
fragiles et ne permettent pas d’estimer de façon robuste l’effet du traitement sur la qualité de 
vie, principal résultat attendu pour évaluer l’efficience.  
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- Si les choix de l’industriel sont argumentés et cohérents avec les données disponibles, ces 
dernières ne permettent pas de corroborer avec un degré de certitude acceptable l’estimation 
du RDCR. 

- L’estimation du RDCR, quoique très élevé, est à interpréter comme exploratoire en l’état des 
connaissances. 

1.5. Données complémentaires  
Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats l’analyse de l’efficience ont besoin 
d’être corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment à documenter :  

- La corrélation entre la fréquence des crises et les symptômes/comorbidités ; 
- L’évolution de la maladie dans le temps ; 
- La durée de traitement par givosiran ; 
- Les caractéristiques de la population traitée (sévérité de la maladie, nombre de crises, âge, 
sexe) ; 
- L’impact des crises sur la qualité de vie. 
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Gestion de la dimension temporelle :  
Durée de simulation : 20 ans 
Cycles : 6 mois (correction intra cycle) 
Hypothèses d’extrapolation : maintien de l’effet atteint après 12 mois.  
Analyses de sensibilité :   
- Extrapolation d’une amélioration de l’effet traitement (application des 
probabilités de transition) jusqu’à 3 ans (RDCD +8%) ;  
- Extrapolation d’une amélioration de l’effet traitement (application des 
probabilités de transition) sur tout l’HT (RDCR +97%) ;  
-  Aggravation de l’état de santé dans le bras placebo à partir du 2e cycle jusqu’à 
10 ans (RDCR -1%).  

Durée de simulation : acceptable compte tenu les données disponibles et l’incertitude 
générée par l’augmentation de la durée de simulation. 
Durée des cycles : adaptée aux données disponibles en début de modèle.  
Hypothèses d’extrapolation : adaptées aux données disponibles.  
En l’état des connaissances, les choix retenus sont cohérents avec les données. 
L’analyse de sensibilité montrant un impact de + 97% est difficilement interprétable car 
dans cette analyse est extrapolé à la fois l’effet traitement lié au givosiran mais égale-
ment l’effet placebo du bras prise en charge usuelle sur toute la durée de simulation. 
Pour la prise en charge usuelle, un plus grand nombre de patients atteint l’état asymp-
tomatique dans le bras prise en charge usuelle (extrapolation de ce qui est observé 
sur 6 mois) et aucune dégradation possible de l’état de santé modélisé (100% des 
patients qui atteignent l’état asymptomatique y reste). Pour givosiran, l’extrapolation 
de ce qui est observé dans OLE entre le cycle 2 et la vie entière est un peu moins 
favorable que dans les données d’ENVISION à 6 mois, avec notamment une faible 
probabilité d’asymptomatique susceptible de passer en symptomatique.  
 

Estimation des probabilités de transition 
Sources de données :  
Essai ENVISION : Essai de phase III, randomisé, multicentrique, international (36 
sites sur 18 pays dont la France), en double aveugle, versus placebo.109 patients 
sélectionnés, 94 randomisés en 1 :1 suivi de 6 mois.  
Résultats : réduction statistiquement significative de 74% du taux annualisé de 
crises RR de 0,26 (p < 0,0001). 50,0 % des patients du bras givosiran n’ont eu 
aucune crise de porphyrie contre 16,3 % des patients du bras placebo. 
 
Etude d’extension OLE : suivi supplémentaire de 6 mois en ouvert avec 2 dosages 
proposés pour givosiran (maintien de 2,5 mg/kg/mois ou diminution à 1,25 
mg/kg/mois). Aucun patient sous placebo. Résultats : baisse du taux de crise ob-
servée à 1 an.  

Sources et leur utilisation clairement présentées. 
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Analyse de la HAS 
Concernant les caractéristiques démographiques des patients, le choix de retenir 
celles des patients européens est acceptable.  
Les caractéristiques démographiques d’âge, de poids et la proportion de femmes 
semblent globalement cohérentes avec celles de la population à traiter en France. 
Les données disponibles ne permettent cependant pas de conclure sur la repré-
sentativité de la population simulée. En effet, les études françaises disponibles ne 
permettent de comparer qu’un faible nombre de caractéristiques. Aucune informa-
tion n’est disponible relative au taux de crises annuel à l’entrée dans l’étude ou à 
la présence de comorbidités/complications.  
 
Par ailleurs, les caractéristiques de la population simulée diffèrent de la population 
d’analyse considérant, d’une part, l’absence de patient inclus de moins de 19 ans 
inclus dans l’essai ENVISION. Eu égard aux données européennes, il semble que 
peu de patients adolescents soient concernés. L’absence de patients de moins de 
19 ans peut être expliquée par trois raisons : l’âge d’apparition des symptômes 
(plutôt après la puberté), le fait que seule une faible proportion des patients atteints 
de PHA présente une maladie active et la rareté de la maladie qui peut engendrer 
des retards de diagnostics. Cependant, en l’état des connaissances disponibles et 
des caractéristiques de la population simulée, la portée des conclusions de l’éva-
luation ne peut être étendue à une population adolescente. 
D’autre part, les patients inclus dans l’essai ont été sélectionnés sur le nombre de 
crises antérieures ce qui n’est pas conforme à la population d’analyse.  
Le RDCR estimé n’est pas transposable à des patients avec une activité plus faible 
de la maladie et à une population adolescente.  

 

5.3.2. Structure du modèle 

► Type de modèle  
Une revue de la littérature a été effectuée pour sélectionner le type de modèle, mais aucun modèle 
n’a été identifié pour cette pathologie. 
Il a été choisi de développer un modèle de type Markovien car la population de patients est relative-
ment homogène et les critères de résultats ne sont pas attendus être influencés par les caractéris-
tiques individuelles des patients. 
Ce modèle de Markov présente 4 états de santé : l’état décès et 3 états fondés sur la gravité de la 
maladie. La distinction entre ces états se fonde sur une étude rétrospective proposant une classifi-
cation de la pathologie sur la base du nombre de crises de porphyrie : asymptomatique (porteur 
asymptomatique n’ayant pas fait de crises), symptomatique (patient ayant eu 1 - 4 crises) et récur-
rent (patient ayant eu plus de 4 crises) sur l’année (Neeleman RA 2018).  
L’industriel précise que l’étude de Neeleman a montré qu’il existait une différence significative de 
prise en charge et de coûts associés à la gravité de la pathologie. La corrélation entre le nombre de 
crises et la prévalence de symptômes ainsi que les comorbidités chroniques a également été con-
firmée par l’avis d’experts français qu’il a interrogé. 
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Les événements indésirables impactent uniquement les coûts. 
Arrêts de traitement 

Pour les patients sous givosiran, les arrêts de traitements modélisés correspondent aux arrêts ob-
servés dans l’essai ENVISION qui ont été extrapolés au-delà de la période de suivi. 

Survenue de la ménopause  
Les données sur l'histoire naturelle de la PHA et les avis des experts s’accordent sur le fait qu'après 
la ménopause il est rare de voir des femmes faire des crises. L’arrêt des crises liée à la survenue 
de la ménopause chez les femmes et ses conséquences sur la poursuite du traitement est modélisé. 

Analyse de la HAS 
 
La structure du modèle est cohérente avec les données disponibles. Ce type de 
modèle présente cependant des limites pour prendre en compte la survenue d’évé-
nements chroniques et de comorbidités puisqu’il n’a pas de mémoire.  
 
Etats de santé 
Le choix des états de santé du modèle repose sur les données de la littérature. 
Une autre option a été envisagée eu égard aux avis d’experts et à l’analyse des 
données ENVISION afin d’améliorer la granularité du modèle. En analyse de sen-
sibilité, un modèle avec un état supplémentaire, dit « sévère », est envisagé. Cet 
état se caractérise par une fréquence de crises très élevée, définie par un taux de 
crise annuel supérieur à 24 crises par an. Ainsi, dans cette alternative, l’état récu-
rent est défini par un taux annuel de crise compris entre 4 et 24 par an. 
Compte tenu des données disponibles, il a été demandé au cours de l’échange 
technique de ne conserver que 3 états de santé en analyse de référence. Le choix 
d’introduire une distinction supplémentaire à l’échelle de sévérité avec une distinc-
tion de +/- 24 crises par an n’était pas suffisamment justifié et les différences intro-
duites dans cet état pour le caractériser se fondaient sur des hypothèses fortes.   
L’analyse de sensibilité réalisée avec un modèle avec un 4e état de santé « sé-
vère » permet d’estimer l’impact attendu d’une amélioration de la granularité de la 
charge financière que représente pour le système de santé la prise en charge des 
crises des patients "sévère" ayant plus de 24 crises par an. Dans cette analyse, 
seule une différence de fréquence de crises est considérée entre les états « récur-
rent » et « sévère » ce qui permet de limiter les hypothèses. Le RDCR diminue de 
-23%, le choix retenu en analyse de référence est conservateur. 
 
Evénements intercurrents 
 
Les événements intercurrents pris en compte dans le modèle sont cohérents avec 
la pathologie.  

 

5.3.3. Prise en compte de la dimension temporelle 
Durée de simulation 

Une durée de simulation de 20 ans a été retenue dans l’analyse de référence. 
Durée des cycles du modèle  

La durée d’un cycle dans le modèle est de 6 mois en cohérence avec la durée de suivi de l’essai 
clinique ENVISION. Une correction de demi-cycle a été intégrée. 
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Hypothèses d’extrapolation des données disponibles 

L’hypothèse d’un maintien de l’effet du traitement au-delà du suivi.  
Après arrêt du traitement, les probabilités de transition du bras « prise en charge usuelle seule » 
sont appliquées, mais il n’y a pas de perte de l’effet acquis par le traitement.  

Analyse de la HAS 

La durée de simulation 
La durée de simulation est acceptable.  

La durée des cycles 
Les durées de cycles sont adaptées à la pathologie.  

Les hypothèses d’extrapolation 
L’hypothèse d’un maintien d’effet est acceptable compte tenu des données, mais 
devra être corroborée.  

 

5.3.4. Estimation de la répartition de la cohorte dans les différents états du 
modèle  

► Source de données  

Essai ENVISION  

L’essai de phase III, ENVISION (ALN-AS1 003) est une étude pivot multicentrique (36 centres dans 
18 pays dont 1 centre en France : 1er recruteur mondial avec 7 patients), randomisée (1 :1), compa-
rative, en double aveugle versus placebo, dont l’objectif était de démontrer la supériorité de givosiran 
en termes de réduction du taux annualisé de crises de porphyrie composites (définies par la néces-
sité d’une hospitalisation, d’une visite médicale d'urgence ou d’une perfusion intraveineuse d’hémine 
à domicile) chez des patients atteints de PAI. 
Cet essai a été réalisé entre le 07/12/2017 (date à laquelle le 1re patient a été inclus) au 31/01/2019 
(date de l’extraction des données pour l’analyse principale à 6 mois). 
Au total, 109 patients ont été sélectionnés, 94 ont été randomisés et tous ont terminé la phase des 
6 mois de traitement en double aveugle. 
L’essai était stratifié selon les critères suivants :  

- forme de PHA (PAI 94,7% des patients ou non PAI : 1,1% CH, 2,1% avaient PV ; 2,3% 
avaient une PHA sans mutation décelée dans un gène impliqué dans la PHA) ; 
- antécédent de traitement prophylactique par hémine ; 
- taux annualisé de crises au cours des 12 derniers mois avant la randomisation : <7 crises vs 
≥ 7 crises. 

Dans cette étude, l'hémine pouvait être administrée en dernier recours pour le traitement des crises 
aiguës si cela était cliniquement indiqué.  
A la fin de la période de traitement (6 mois), les patients éligibles des groupes givosiran et placebo 
ont eu la possibilité de poursuivre le traitement par givosiran dans une phase d’extension en ouvert 
pour une période allant jusqu’à 29 mois.  
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Figure 2. Association entre l'AAR et les années depuis le diagnostic de l'PHA dans ENVISION 

► Estimation des probabilités de transitions vers l’état décès
La mortalité en population générale est appliquée. 
Aucune surmortalité en lien avec les crises n’est appliquée dans le modèle. 
Concernant la surmortalité associée aux symptômes et aux comorbidités, compte tenu de l’incerti-
tude et du risque de double compte, à la suite de l’échange technique, seule la surmortalité en lien 
avec l’insuffisance rénale a été considérée. Cette approche permet en outre de pallier l’incertitude 
en limitant le nombre de sources. Le surrisque associé à l’insuffisance rénale se fonde sur l’étude 
Landray et al. 2010. (Landray MJ 2010).  
L’étude de Landray est une étude prospective monocentrique anglaise dont l’objectif était de quan-
tifier et de comparer les risques de décès et d’insuffisance rénale terminale dans une cohorte de 
patients atteints d’insuffisance rénale chronique aux stades 3 à 5 ne recevant pas de traitement de 
substitution rénale ainsi que de mettre au point des méthodes cliniquement utiles pour prédire les 
risques applicables à d'autres populations souffrant de maladies rénales connues. Cette étude a 
inclus 382 patients anglais dont 64,9% d’hommes, d’âge moyen 61,5 ans. Au total, 88 patients avec 
une insuffisance rénale de stade 3, 178 de stade 4 et 116 de stade 5. Cette étude a estimé le taux 
de mortalité à 3,9% par an pour les patients de stade 3, 6,3% par an pour les patients de stade de 
4 et de 9,2% pour les patients de stade 5. L’industriel souligne que cette étude présente plusieurs 
limites dont la transposabilité aux patients français et, en particulier, à la population simulée (âge 
plus avancé, majorités d’hommes). 
Afin de limiter l’incertitude quant à la prise en compte des données de cette étude et de ne pas 
surestimer la mortalité en lien avec l’insuffisance rénale, seules les données de mortalité en lien 
avec l’insuffisance rénale de stade 3 et 4 ont été utilisées. Ainsi, un taux de mortalité 5,1% par an a 
été calculé (moyenne des mortalités des stades 3 et 4).  
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avec notamment une faible probabilité d’asymptomatique susceptible de passer 
en symptomatique. Il est considéré que l’approche utilisée pour extrapoler les don-
nées cliniques est à prendre avec précaution car elle maintien l’effet placebo sur 
le long terme. Si l’on considère que l’extrapolation des résultats du givosiran tout 
en considérant l’absence d’un effet placebo sur tout l’horizon temporel (pas de 
transition dans le bras placebo), le RDCR est d’environ -36% (analyse HAS).  
 
Estimation des probabilités de transitions vers l’état décès : 
 
Les choix proposés avant échange technique introduisant un surrisque de morta-
lité spécifique à chaque symptôme et à chaque comorbidité ne peuvent être utilisés 
comme une estimation crédible en raison de la multitude de source utilisée, de 
l’importance du risque de double compte et des limites propres à l’estimation des 
survenues de symptômes et comorbidités pour documenter les états du modèle. 
Restreindre la prise en compte de la surmortalité à l’insuffisance rénale chronique 
est cohérent avec le risque de double compte entre les comorbidités et symptômes 
identifiés par Neeleman.  
Cependant, le choix d’introduire un surrisque de mortalité liée à l’insuffisance ré-
nale chronique est une hypothèse arbitraire. En outre, l’estimation de la survenue 
de l’insuffisance rénale chronique dans le modèle est fragile (cf. paragraphe sur 
l’estimation de la survenue des évènements intercurrents) tout comme l’estimation 
du surrisque de mortalité qui y est associé.  
En l’état des connaissances sur la pathologie, aucune donnée ne permet de savoir 
s’il y a un surrisque de mortalité associé aux états de santé et, le cas échéant, de 
l’estimer. Considérant ces éléments, il s’agit de savoir dans quelle mesure l’intro-
duction de ce surrisque est susceptible de favoriser le produit évalué. Les analyses 
de sensibilité proposées montre qu’en l’absence de surrisque le RDCR serait de -
1%. L’hypothèse d’un effet mécanique de la réduction des crises sur les comorbi-
dités a peu d’impact sur la mortalité considérant les choix retenus par l’industriel 
pour estimer l’impact du surrisque de mortalité.    

 

5.3.5. Estimation d’occurrence des événements intercurrents 
Crises aigues  

Le nombre moyen de crises associé à chaque état de santé a été obtenu à partir des données de 
l’étude ENVISION et son extension.  
Le taux de crises moyennes annualisées (TCA) par état de santé a été estimé en regroupant les 
observations entre les bras de traitement en double aveugle (6 mois) et la période OLE (à la limite 
du 12e mois) de l'essai ENVISION chez l’ensemble des patients atteints de PHA, puis en les strati-
fiant par état de santé (qui sont définis en fonction du nombre de crises). 
Le TCA a été calculé à l'aide de la formule suivante : 

- TCA à 6 mois (6M) = ((Crises6M – Crises de base) / (FU12M - FU6M)) * 365.25 − TCA à 12 
mois (12M) ; 

- TCA12M = ((Crises12M - Crises6M) / (FU12M - FU6M)) * 365.25 Où FU représente le temps 
de suivi (jours). 

Toutes les observations ont été incluses dans l'analyse, indépendamment du groupe de traitement 
ou de la dose. 
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retenue car elle permet une probabilité d’arrêt diminuant au fil du temps, hypothèse plus plausible 
selon l’industriel.  
Après arrêt du traitement, la matrice associée au bras « prise en charge actuelle » s’applique en cas 
d’arrêt.  
Par ailleurs, le modèle intègre le fait que certaines doses de traitement peuvent être oubliées. Le 
taux d’observance de l’essai clinique ENVISION de 98% est appliqué. 

Ménopause  
L’âge moyen de la ménopause est estimé à 51 ans. Il est considéré qu’après 51 ans les femmes 
n’ont plus de crises et arrêtent le traitement par givosiran. En l’absence de crise, seuls les symp-
tômes et comorbidités associés aux états de santé restent pris en compte après la ménopause.  
 

Analyse HAS 
 
Crises aigues 
La modélisation des crises aigues dans les différents états de santé est explicitée 
et cohérente avec les données disponibles.  
 
Symptômes et comorbidités 
L’inclusion des symptômes et comorbidité est cohérent avec la pathologie. Néan-
moins, leur prise en compte repose sur une seule étude non réalisée en France et 
qui présente des limites pour intégrer les comorbidités et symptômes dans le mo-
dèle. Cette étude montre qu’au cours du suivi, les comorbidités et les symptômes 
chroniques étaient plus fréquents lorsque le nombre de crise était plus élevé. Cette 
étude ne permet pas d’estimer le taux d’occurrence ou de décrire l’évolution de 
ces symptômes et comorbidités en fonction de l’évolution des crises. Il est possible 
que des patients voient leur nombre de crises aigues diminuer sans pour autant 
que les symptômes ou comorbidités n’évoluent à la baisse. Si ces symptômes ou 
comorbidités sont la conséquence d’une crise et qu’ils sont irréversibles, le givosi-
ran ne sera pas attendu avoir d’impact sur les symptômes et comorbidités déjà 
présents.  
Aucune donnée issue de l’essai démontrant un impact sur les comorbidités pré-
sentes à l’entrée n’est montrée. L’intégration des comorbidités et symptômes telle 
que proposée repose sur l’hypothèse selon laquelle il existe un lien direct entre le 
nombre de crises et les comorbidités/symptômes chroniques indépendamment 
des antécédents de crises des patients. Les données actuellement disponibles ne 
permettent pas de corroborer cette hypothèse.  
 
Evènements indésirables 
Les taux d’EI modélisés sont clairement présentés. Il aurait été intéressant d’ana-
lyser l’évolution des taux d’EI au cours de la période de suivi en ouvert afin de 
confirmer que les taux estimés sur 6 mois sont stables dans le temps et que les 
données introduites dans le modèle sont cohérentes avec l’ensemble des données 
disponibles.  
 
Arrêt de traitement  
Le choix de considérer que les arrêts de traitements sont attendus diminuer avec 
le temps se fonde sur des données de court terme. S’il est envisageable que les 
arrêts en lien avec la survenue d’EI ou l’absence d’efficacité observée survienne 
plus fréquemment au cours des 1er mois qu’à 6 mois ou un an, il n’est pas évident 
d’en déduire une tendance à la baisse des arrêts sur 20 ans. Les raisons motivant 
un arrêt à court terme et à long terme ne sont sans doute pas les mêmes.  
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Le choix de la fonction d’extrapolation repose sur une hypothèse. Sous une autre 
hypothèse, par exemple de risque d’arrêt suivant une fonction exponentielle 
(risque d’événement constant), le RDCR varie de +6%.  
 
Par ailleurs, la prise en compte de l’arrêt du traitement sur la trajectoire des pa-
tients dans le modèle n’est pas claire. Il est mentionné qu’après arrêt la matrice de 
transition du bras « prise en charge usuelle » est appliquée. S’il s’agit de la matrice 
de transition du 1re cycle alors cela revient à réintroduire la possibilité de transiter 
avec une amélioration de la situation (effet placebo). Il n’est pas précisé sur com-
bien de cycles est appliqué cette matrice et quelle hypothèse sous-jacente justifie 
ce choix. L’arrêt de traitement devrait être associé à une perte d’effet traitement, 
les éléments présentés ne permettent pas de s’assurer que la façon dont l’arrêt 
est modélisé revient bien à simuler une perte d’effet traitement.   
 
Survenue de la ménopause 
 
Le choix de prendre en compte l’effet de la ménopause de façon similaire dans les 
deux bras est cohérente avec l’impact attendu de l’âge sur la trajectoire des pa-
tientes. Le choix de considérer que l’ensemble des patientes arrêtent leur traite-
ment en analyse de référence est acceptable au vue de l’hypothèse de l’absence 
de crise. Ce choix a fait l’objet d’analyse de sensibilité testant :  
− l’absence d’impact de la ménopause sur la trajectoire des patients ; 
− l’impact de la ménopause sur l’arrêt du traitement avec la possibilité de ne pas 

arrêter le traitement car un risque de crise persiste dans tous les états ou dans 
l’état récurrent ;  

− l’âge à partir de laquelle les patientes sont considérées ménopausées (+/- 5 
ans).  

5.4. Mesure et valorisation des états de santé 

5.4.1. Approche méthodologique et sources de données 
Compte tenu de la durée de l’essai clinique, du faible nombre d’évènements, les données de l’étude 
ENVISION n’étaient pas exploitables (résultats incohérents, impossibilité d’identifier l’impact de la 
crise sur l’utilité).  
Une revue de la littérature a été faite et a mis en évidence qu’il existe aucune source d’utilité spéci-
fique à la pathologie en fonction des états de santé considérés dans le modèle.  
Compte tenu de la disponibilité des données, l’approche retenue consiste à considérer l’utilité de la 
population générale et d’appliquer des désutilités en fonction de la survenue de crises aigües, des 
symptômes et comorbidités chroniques afin d’estimer l’utilité propre à chaque état de santé. Les 
désutilités sont appliquées à l'utilité de la population générale ajustée sur l’âge et le sexe à chaque 
cycle, ainsi le vieillissement de la cohorte est pris en compte. 
Pour cela, plusieurs sources ont été mobilisées afin de déterminer :  

- l’utilité de la population générale par tranche d’âge (Ara R 2011)  
- la désutilité associée à une crise de PHA (Gouya L 2019); 
- les désutilités associées aux symptômes chroniques et comorbidités (Sullivan PW 2011) ; 
(Eriksson D 2016) ; (Ara R 2011).  
Gouya et al. ont rapporté les résultats d’une étude une prospective, multinationale de l’histoire 
naturelle de la maladie et la prise en charge des patients atteints de porphyrie hépatique aiguë 
présentant des attaques récurrentes entre septembre 2014 et novembre 2016 dans 21 centres 
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Analyse de la HAS 
L’approche choisie de définir une utilité de la population générale à laquelle des 
désutilités sont appliquées pour prendre en compte les conséquences de la mala-
die est acceptable. Néanmoins, les estimations de l’utilité en population générale 
ou des désutilités appliquées sont fragiles. 
L’absence de données exploitables dans l’essai clinique génère une forte incerti-
tude quant à la valorisation des états de santé. Les choix proposés par l’industriel 
pour pallier cette absence de données présentent des limites : 
− La transposabilité à la population d’analyse n’est pas garantie. Le recours à une 

estimation de l’utilité en population générale fondée sur des données issues 
du Royaume-Uni plutôt que française est justifié par la volonté de limiter l’hé-
térogénéité des sources et des méthodes d’estimation de l’utilité. Cette source 
est également retenue pour estimer la désutilité de 2 symptômes/comorbidités.  

− Les désutilités associées aux symptômes et comorbidités sont issues de 3 
sources différentes fondées sur l’EQ5D et en population générale au 
Royaume-Uni pour 2 des études retenues. Concernant l’étude relative à l’in-
suffisance rénale, l’interprétation des scores issus de cette étude et leur utili-
sation manque de clarté (l’étude portait sur l’anémie et non directement sur 
l’insuffisance rénale). 

− L’estimation de l’utilité propre aux états de santé repose sur le cumul de désu-
tilités d’événements potentiellement imbriqués. 

− L’estimation de la désutilité associée à une crise repose sur un nombre très 
limité de questionnaires (16) et il n’est pas précisé si cela concerne 16 patients 
différents ou si un même patient à compléter un questionnaire durant une crise 
plusieurs fois.  

Ces sources n’estiment pas des scores d’utilité se rapportant à des populations 
comparables. L’utilisation d’un questionnaire EQ5D 3L ou 5L est attendue avoir un 
impact sur la valorisation de l’utilité. Or, la désutilité de la crise est dérivée d’un 
questionnaire EQ5D5L contrairement aux autres mesures. Il est difficile de savoir 
si les différences méthode de valorisation affecte ou non l’estimation des différen-
tiels. 
 
Par ailleurs, pour l’industriel, l’approche macroscopique limite le risque de double 
compte. Ce risque n’est que partiellement limité puisque la désutilité estimée s’ap-
plique à la prévalence totale des différentes catégories.  
 
Les analyses de sensibilité réalisées permettent d’explorer partiellement l’impact 
d’une mésestimation de l’utilité. La non prise en compte des désutilités associées 
aux comorbidités et symptômes augmenterait le RDCR d’environ 750%. Cette 
analyse, extrême, a pour intérêt de permettre une mesure des résultats sur les 
seuls effets estimés par l’essai clinique et en utilisant des données comparables.   
 
L’absence de prise en compte de la désutilité associée aux EI n’est pas conforme. 
Le risque de double compte n’est pas suffisamment explicité dans la mesure où 
seuls les EI liés aux traitements ont été retenus. Considérant les données dispo-
nibles, l’impact attendu sur le RDCR est cependant faible.    

 













Givlaari (givosiran) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
45 

 

Analyse HAS 
 
La méthode d’identification, de mesure et de valorisation des ressources consom-
mées est clairement décrite.  
 
Concernant les coûts liés au traitement par givosiran, la méthode d’identification 
et de valorisation des coûts est conforme aux recommandations. Les hypothèses 
sont acceptables. Le taux d’observance provient de l’essai clinique, la perte des 
reliquats est l’hypothèse la plus plausible compte tenu de la maladie considérée et 
le fait de considérer que les EI sévères soient pris en charge à l’hôpital est égale-
ment attendu proche de ce qui est attendu en vie réelle. 
 
Concernant l’estimation des coûts associés aux crises aigues, les hypothèses sont 
acceptables. Certaines semblent plutôt conservatrices comme par exemple le fait 
de n’associer aucun coût aux crises qui ont donné lieu à un traitement par hémine 
au domicile du patient pendant l’essai clinique. D’autres pourraient être favorable 
au produit évalué comme, par exemple, le fait d’associer « une visite en urgence » 
à « un passage aux urgences » ou le choix de considérer que 100% des patients 
pris en charge à l’hôpital reçoivent de l’hémine. Ces hypothèses sont toutefois jus-
tifiées et semblent raisonnables pour décrire la prise en charge dans le contexte 
français compte tenu des connaissances disponibles.  
 
Concernant l’estimation des coûts associés aux comorbidités et aux symptômes, 
les modifications apportées au cours de l’échange technique ont permis de réduire 
le nombre d’hypothèses fortes concernant l’utilisation proxy entre différentes pa-
thologies. Le choix de considérer les symptômes et comorbidités pour lesquels 
aucune publication n’a été identifié comme ayant un coût nul est attendu conser-
vateur. Néanmoins, pour les coûts estimés à partir de la littérature, ces estimations 
reposent sur différentes sources dans la littérature dont l’objectif n’est pas directe-
ment en lien avec l’information recherchée ou la perspective n’est pas nécessaire-
ment adaptée. De nombreux coûts ont été estimés dans une perspective sociétale 
plus large que celle retenue dans l’évaluation et à partir de données de coûts non 
spécifiquement françaises (Gustavsson A 2011). L’avis HAS sur le Botox concerne 
une population en échec de traitement ce qui la aussi peut engendrer une suresti-
mation de certains postes de coût. Considérant les informations disponibles sur 
les coûts retenus, il ne peut être exclu une surestimation des coûts évités par un 
traitement par givosiran. La pertinence d’utiliser l’étude de Gustavson, portant sur 
les troubles psychiques, pour estimer le coût des céphalées n’est pas claire. 
Aux incertitudes liées à l’estimation individuelle de ces symptômes, s’ajoute l’in-
certitude associée à la prise en charge globale de la pathologie et de ces consé-
quences. Les événements pris en compte, en lien avec la PHA, pourraient être 
pris en charge globalement et de façon différente que lorsqu’ils surviennent pour 
d’autres causes isolément. La méthode d’identification des ressources consom-
mées par symptôme ou comorbidité indépendamment de la prise en charge glo-
bale de la maladie est susceptible de générer des doubles comptes. Ce risque est 
d’autant plus important dans le cadre de cette évaluation ou les symptômes et 
comorbidités apparaissent fortement liés entre eux. Considérant l’incertitude gé-
nérée par l’estimation individuelle de plusieurs symptômes et comorbidités et l’ab-
sence de donnée sur la prise en charge globale de la pathologie, l’estimation du 
coût de prise en charge des symptômes et comorbidités par état de santé est très 
incertain.  
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sous givosiran sont dans l’état « asymptomatique » contre seulement 26% sous prise en charge 
usuelle seule. 
A la fin de la simulation sur un horizon temporel de 20 ans, 84% des patients sont en vie sous prise 
en charge usuelle contre près de 90% sous givosiran. 

Figure 4. Répartition des patients du bras givosiran dans les états de santé au cours du temps 
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Figure 7. Graphique de Tornado 

► Analyses de sensibilité probabiliste
L’analyse de sensibilité probabiliste a été réalisée sur 1000 simulations. 
Les différentes variables intégrées dans l’analyse de sensibilité probabiliste sont : 

- Les caractéristiques des patients à l’entrée du modèle : âge à l’entrée du modèle et poids
avec une loi gamma dont les paramètres sont documentés à partir des données de l’essai ENVI-
SION et proportion de femmes avec une loi béta dont les paramètres sont documentés sur la
base d’une hypothèse d’un coefficient de variation de 10%.
- La distribution dans les différents états de santé du modèle à l’entrée selon une loi dirichlet
en se fondant sur les effectifs observés dans l’essai ENVISION.
- Nombre de crises par état de santé : loi gamma en se fondant sur les écarts standards ob-
servés dans l’étude ENVISION.
- Le HR décès appliqué à la mortalité en population générale dans chaque état de santé : loi
gamma dont les paramètres sont documentés sur la base de l’hypothèse d’un coefficient de va-
riation de 10%.
- Les événements indésirables : loi gamma dont les paramètres sont documentés sur la base
de l’hypothèse d’un coefficient de variation de 10%.
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Figure 9. Courbe d’acceptabilité de l’analyse de référence 

5.9. Discussion et conclusion 

5.9.1. Discussion par l’industriel des résultats 
L’industriel conclut que l’analyse présentée montre une certaine robustesse et ce, malgré un nombre 
de patients restreints inclus dans l’essais ENVISION et l’absence de données à long terme.   
Le RDCR de référence est corrélé à certaines sources d’incertitudes relatives au manque de recul 
sur l’utilisation du produit et au peu de données disponibles concernant l’évolution de la maladie, le 
fardeau épidémiologique et économique de cette pathologie.  
Les choix et hypothèses d’extrapolation retenus pour l’analyse principale ont été effectués en bonne 
cohérence avec l’analyse des données actuellement disponibles. Les choix effectués pour l’analyse 
de référence sont, dans la majorité, conservateurs. Pour l’industriel, cela confère, en analyse de 
référence, une valeur de RDCR maximale pour givosiran. 
Les choix et hypothèses engendrant une augmentation importante du RDCR sont l’horizon temporel, 
l’extrapolation des données cliniques, l’hypothèse concernant l’âge de la ménopause et l’impact des 
symptômes chroniques et comorbidités sur la qualité de vie. Cependant, les hypothèses retenues 
dans les analyses de sensibilité montrant une très forte augmentation du RDCR ne sont pas réalistes 
ou sont à interpréter avec précaution :   

- Sur l’extrapolation des données d’efficacité, l’analyse extrapolant les résultats de l’essai cli-
nique sur l’horizon temporel (+97%) fait l’hypothèse que les patients du bras comparateur attei-
gnant l’état asymptomatique ne transitaient plus dans les autres états de santé ;
- La prise en compte du seul impact des crises sur la qualité de vie est une représentation
irréaliste de la maladie.
- Il existe une incertitude sur l’évolution de la pathologie et sa prise en charge vis-à-vis de la
ménopause. Les différentes analyses ont montré un impact modéré sur le RDCR en lien avec le
prix d’acquisition du traitement (au maximum +35%).
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5.9.2. Analyse et conclusion de la HAS 

► Résultats de l’étude médico-économique 
Le RDCR de référence de givosiran versus prise en charge actuelle chez les patients atteints PHA 
est de 870 537€/QALY avec un gain de QALY de 4,13 et un coût incrémental de 3 974 892€ sur un 
horizon temporel de 20 ans. La prise en charge usuelle comprend la prévention des crises par l’évic-
tion de facteurs déclencheurs et leur prise en charge symptomatique pouvant inclure une injection 
d’hémine.  
Compte tenu de la population simulée, ce résultat n’est pas applicable à une population adolescente 
ou ayant moins de 4 crises par an.   

► Prise en compte de l’incertitude et analyse de sensibilité 
Globalement, l’incertitude associée à l’estimation de la valeur des paramètres dans le modèle est 
importante. Pour atteindre un degré de confiance de 80% que givosiran soit efficiente, le seuil de 
disposition à payer est environ 1 280 000 €/QALY soit +47% par rapport au RDCR de l’analyse 
principale. Par ailleurs, cette analyse paramétrique ne prend pas en compte toutes les sources d’in-
certitude. 
L’estimation de l’effet relatif du traitement est fragile, principalement compte tenu des données dis-
ponibles sur l’histoire naturelle de la maladie et de l’impact à attendre du produit sur l’évolution de 
la pathologie en dehors des crises aigues. L’estimation du RDCR produite par l’industriel est sou-
mise à une incertitude majeure.  
L’hypothèse d’un impact du traitement sur la survenue de symptômes chroniques et de comorbidités 
par le biais des réductions des crises observées dans l’essai n’est pas corroborée. L’industriel sou-
ligne que les données actuelles de la littérature et de l’essai clinique montrent que les symptômes 
chroniques et les comorbidités de la PHA ont un impact important sur les patients et les soignants. 
Cependant, le fait que les crises ne permettent pas de documenter le fardeau de la maladie ne 
signifie pas que le traitement aura un impact sur ce fardeau.  
La principale source sur laquelle s’appuie l’industriel pour corréler l’augmentation de la fréquence 
des crises aux comorbidités et aux symptômes est l’étude de Neeleman. Cette étude permet d’esti-
mer la prévalence des symptômes et comorbidités selon 3 niveaux de sévérité de la maladie défini 
sur le nombre de crises annuelle. Néanmoins, les données versées au dossier ne permettent pas 
de savoir si les symptômes et comorbidités sont le seul fait des crises, et le cas échéant s’ils sur-
viennent avec leur accumulation ou si les 1re crises engendrent des séquelles irréversibles ou si la 
corrélation entre le nombre de crises et les symptômes/comorbidités traduit également le fait que 
les patients ayant plus de crises sont des patients avec une maladie plus active associés à des 
symptômes chroniques et des comorbidités indépendants des crises. 
En l’état, les données d’efficacité portent sur la réduction de la fréquence des crises et aucune don-
née n’a été présentée pour soutenir un impact du givosiran sur les symptômes et comorbidités. Or 
s’il est en effet irréaliste de réduire la maladie aux crises, l’impact de la réduction des crises sur 
l’ensemble des symptômes et comorbidités est une hypothèse optimiste. Au vue des analyses réa-
lisées, l’impact de cette hypothèse est majeur, en ne tenant pas compte des désutilités associées 
aux comorbidités et symptômes chronique le RDCR atteint environ 7 millions d’euros.  L’analyse de 
la HAS indique qu’en l’absence complète de la prise en compte des symptômes et comorbidités, le 
RDCR attendrait 14,5 millions d’euros par QALY. 
Par ailleurs, même en admettant cette hypothèse, l’intégration dans la modélisation des comorbidi-
tés et des symptômes restent une source d’incertitude importante, considérant les données dispo-
nibles, l’estimation de l’impact des comorbidités sur l’utilité et les coûts en fonction des états de santé 
n’est pas robuste. 
Plus largement, le manque de robustesse de la mesure de l’utilité est très préoccupant. Outre, l’in-
certitude associée à la fréquence des comorbidités/symptômes, l’estimation de la désutilité d’une 
crise est également fragile. Les analyses de sensibilité déterministes explorent, partiellement, 
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l’incertitude associée à l’estimation des désutilités. La prise en compte de l’incertitude entourant 
l’estimation des désutilités de l’état récurrent a un impact déterminant avec une hausse du RDCR 
jusqu’à 220% (2 789 148 €).  
Il est noté que les coûts d’acquisition du traitement représentent l’essentiel des coûts de prise en 
charge, tout paramètre susceptible d’allonger ou de réduire la durée de traitement, toute chose égale 
par ailleurs, est attendu augmenter ou réduire le RDCR. La transposabilité des résultats en condi-
tions réelles d’utilisation dépend, en partie, des prescriptions à la survenue de la ménopause.   
En définitive, le principal résultat attendu pour les patients est une amélioration de leur qualité de 
vie via la réduction des crises et son impact sur le fardeau de la maladie en général. Cependant, en 
l’état des connaissances, la corrélation entre les crises et les symptômes chroniques/comorbidité 
contribuant fortement au fardeau de la maladie n’est pas validée et l’amélioration de la qualité de 
vie n’est pas mesuré de façon robuste. 

► Conclusion
La portée de l’évaluation est restreinte par rapport à son objectif considérant la population simulée. 
Les résultats de l’évaluation ne sont pas applicables à une population adolescente ou ayant moins 
de 4 crises avant l’initiation du traitement.  
Le RDCR de givosiran est soumis à une incertitude majeure associée à l’estimation de l’impact du 
traitement sur les comorbidités et les symptômes chroniques et à l’absence de données probantes 
de qualité de vie. 
L’évaluation repose sur l’hypothèse selon laquelle la réduction des crises a un impact mécanique 
sur la réduction de l’ensemble des symptômes et comorbidités.  A ce jour, cette hypothèse n’est pas 
corroborée par des données probantes et les méthodes supplétives proposées pour estimer un effet 
quantitatif de givosiran sur la qualité de vie et les coûts associés à l’ensemble du fardeau de la 
maladie ne sont pas robustes.  
La modélisation de l’effet du traitement sur les crises et son extrapolation est cohérente avec les 
données disponibles au moment de l’évaluation, mais reste soumise à l’incertitude associée à l’es-
timation de la désutilité liée aux crises. En considérant uniquement cet effet du traitement, donc sous 
une hypothèse d’absence d’effet sur les comorbidités et les symptômes chroniques, le RDCR de 
givosiran versus la prise en charge actuelle atteint 14,7 millions d’euros par QALY (analyse HAS).  
Ce dernier montant est une estimation extrême du RDCR. En effet, si les connaissances disponibles 
à ce jour ne permettent pas de corroborer avec un degré de certitude acceptable cette hypothèse, 
elle reste néanmoins plausible.  
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l’analyse de Neelman considérant les patients avec plus de 4 crises et ceux ayant moins de 4 
crises ; 

- de manière générale, les données disponibles de semblent pas suffisante pour arbitrer vers 
une granularité plus fine. 
 

Crises aigues 
 

11. Pouvez-vous préciser les données utilisées et la méthode appliquée pour estimer le taux moyen 
de crises par état de santé ?  

Explication : Il est mentionné que le nombre moyen de crises associé à chaque état de santé a été 
obtenu à partir des données de l’étude ENVISION et de son extension en effectuant une analyse 
stratifiée basée sur la définition de chaque état de santé et la mise en commun des groupes gi-
vosiran et placebo. Il est attendu plus de détails sur les données brutes utilisées (ex. PAI ou tous 
patients, en extension tous dosages ou non) et la façon dont elles ont été utilisées.  

Symptômes et comorbidités 
12. Il est attendu une justification argumentée de la sélection des symptômes et comorbidités 

en lien avec l’objectifs de l’étude source et ceux poursuivis par l’évaluation économique.  
Explication : Considérant la méthode et l’objectif poursuivi par Neelman pour recenser les symp-
tômes et les comorbidités, la question se pose de savoir si cette étude permet d’extraire une liste de 
symptômes chroniques et de comorbidités susceptibles d’être valorisés en termes de coûts et d’uti-
lité. Les symptômes et les comorbidités telles que présentés semblent insuffisamment définis et non 
discriminant. La prise en compte de l’ensemble des symptômes et comorbidités sans prise en 
compte de la prise en charge globale de la pathologie (PHA) ou de ses comorbidités génère un 
risque de double compte.  
13. Pouvez-vous expliquer la méthode choisie pour intégrer les données de l’étude de Neel-

man qui décrivent le parcours de patients sur 24 ans dans le modèle (appliquant un taux 
de symptômes/complications par cycle) tout au long de l’horizon temporel ? Merci d’indi-
quer clairement le taux d’occurrence par cycle appliqué dans le modèle pour chaque 
symptômes et comorbidités prises en compte. 

Explication : Il est attendu que les explications fournies sur la méthode d’extraction des données de 
Neelman soit complétée pour montrer qu’elles sont correctement intégrées dans le modèle. Il s’agit 
de mettre en évidence que les taux appliqués par cycle dans les états de santé ne conduisent pas 
à surestimer la survenue des événements. Il est attendu que le taux d’occurrence des symptômes 
et des comorbidités par cycle soit clairement présenté. 
14. Il est attendu une justification du choix de modélisation pour prendre en compte les 

événements chroniques et comorbidités.  
 
Explication : Le modèle choisi n’a pas de mémoire de la survenue des événements antérieur. Les 
comorbidités et symptômes chroniques sont modélisées comme des événements survenant dans 
une certaine proportion selon le nombre de crises des patients. Or, si le nombre de crises peut 
évoluer (amélioration liée au traitement, survenue de la ménopause, etc.), les comorbidités ne sont 
pas attendues être réduites. Il est attendu une discussion sur l’impact de cette simplification et ses 
conséquences sur les résultats du modèle.  

 
Evènements indésirables 
15. Concernant les événements indésirables, pouvez-vous préciser :  

- les critères de sélection des EI ;  
- la/les sources utilisées (ENVISION +/- OLE) ? 
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- la nature de l’information présentée et la façon dont elle est appliquée dans le modèle en justi-
fiant les choix retenus (les données présentées sont-elles des fréquences d’EI appliquées à 
l’entrée du modèle ou des taux d’occurrence survenant à chaque cycle ?).  

Explication : merci d’indiquer s’il s’agit de tous les événements de grade 3 ou plus observés dans 
l’essai ? Qu’est ce qui est entendu par « en lien avec le traitement » ? Merci d’indiquer clairement si 
des événements n’ont pas été retenus au motif qu’ils n’étaient pas liés au traitement.  
16. Pouvez-vous discuter le fait de prendre en compte les EI associés à la prise en charge 

usuelle tel qu’observé dans le bras placebo ? Est-ce qu’il n’y a pas un risque de représenter 
un double compte par rapport aux symptômes chroniques pris en compte par ailleurs ?  
 

17. En cas de déséquilibre important sur la proportion des EI simulés entre les comparateurs, pou-
vez-vous appliquer en analyse de sensibilité une pondération visant à ajuster les fréquences 
totales simulées sur les fréquences observées d’EI pour chaque comparateur ? 

 
Arrêts de traitement  
 
18. Concernant l’extrapolation des arrêts de traitement : 

a. Merci d’indiquer clairement la source utilisée pour extrapoler en précisant si l’extrapolation 
est bien faite à partir de t0. 

b. Merci de préciser si le modèle paramétrique est utilisé dans le modèle dès le premier cycle 
ou si les arrêts de traitements jusqu’à une certaine date sont ceux observés dans l’essai.  

c. Il est attendu que le choix de la fonction d’extrapolation soit davantage justifié. Quels argu-
ments permettent de soutenir cette absence d’augmentation des arrêts de traitements sur le 
très long terme avec le risque associé à la surcharge en fer ?  
 

19. Sauf argument contraire, les arrêts de traitements sont attendus se traduire par une perte 
d’effet traitement et non un maintien des patients dans l’état de santé acquis grâce au 
traitement.  

Explication : Le fait d’appliquer les probabilités de transition du bras placebo après arrêt simule un 
maintien de l’effet traitement acquis. L’arrêt de traitement devrait se traduire par une perte d’effet 
traitement. Il est attendu que le choix des sources pour modéliser cette perte d’effet soit clairement 
documenté et justifié.  

 
20. Concernant la prise en compte de la ménopause, sauf argument contraire, elle devrait se 

traduire, non pas seulement par un arrêt de traitement dans le bras givosiran, mais plus 
largement par un maintien ou un passage dans l’état de santé asymptomatique pour les 
femmes de 51 ans dans les 2 bras pour une proportion de femme à justifier ou, en l’ab-
sence de données, pour toutes les femmes.  

Explication : Les choix de modélisation concernant l’impact de la ménopause sur les probabilités de 
transition sont à justifier au regard de la durée de simulation et de l’impact des simplifications rete-
nues sur les résultats du modèle. Une simplification visant à une simple prise en compte d’un arrêt 
de traitement dans certains états du bras givosiran est favorable au produit et non suffisamment 
justifié. 
21. Merci d’indiquer dans l’analyse de référence et les analyses de sensibilité proposées sur les 

arrêts de traitement le % toujours sous traitement à 5 ans, 10 ans et à 20 ans. 
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Estimations des probabilités de transition 
22. Pouvez-vous préciser et justifier le choix des données d’entrée dans le modèle concernant l’ef-

ficacité pour estimer les probabilités de transition à 6 mois (PAI vs toute la population de l’es-
sai) et à 1 an (tous dosages, patients sous givosiran depuis déjà 6 mois ou tous patients) ?

23. Sauf argument contraire, les probabilités du cycle 2 devraient être estimées à partir des
données de l’étude OLE concernant les seuls patients ayant reçu givosiran sur 12 mois ?

Explication : les patients traités pour la 1re fois par givosiran ne permettent pas de capter ce qui se 
passe entre 6 et 12 mois de traitement. Ces données devraient seulement être utilisées pour corro-
borer les probabilités appliquées au cycle 1.  

24. Sauf argument contraire et en cohérence avec les arguments présentés, il est attendu une
hypothèse d’extrapolation simulant un maintien de l’efficacité et non une amélioration
continue de l’effet traitement sur 5 ans.

Explication : le fait d’appliquer les probabilités de transitions observées sur la durée des essais au-
delà de la période de suivi suppose une amélioration continue de l’efficacité puisque les patients 
continuent de voir leur état de santé s’améliorer. En effet, le fait d’appliquer ces probabilités sur 
plusieurs cycles supposent que des patients qui n’auraient pas vue leur état s’améliorer dans les 
premiers mois d’utilisation du traitement pourraient à terme en bénéficier. Les données présentées 
évoquent le maintien de l’amélioration observée lors des premiers mois, mais elles ne semblent pas 
soutenir le fait que des patients non répondeurs à 6 mois le deviennent à 12, ou à 24 mois. Or, 
aucun argument n’a été présenté pour soutenir l’amélioration continue de l’effet traitement dans le 
temps.  

Probabilités de transition vers l’état décès 
25. Il est attendu une argumentation solide de la surmortalité appliquée en lien aux symp-

tômes et comorbidités retenues en analyse de référence. En état, les informations four-
nies ne permettent ni d’exclure les risques de double compte, ni de garantir la pertinence
des HR appliqués.

Explication : Concernant le risque de surmortalité appliqués aux symptômes et aux comorbidités, il 
semble élevé par rapport aux connaissances disponibles sur la maladie et il ne peut être exclu que 
des doubles comptes soient fait entre les différents symptômes et les comorbidités retenues (défini-
tion pouvant varier selon les sources retenues). Pour les surrisques appliqués en analyse de réfé-
rence après échange technique, leur estimation doit être clairement présentée (arguments justifiant 
le choix de la source, description de l’étude source et analyse critique) et la méthode proposée pour 
passer des informations disponibles à l’estimation du HR doit être explicitée. A titre d’exemple, il 
semble que le sur risque associé à l’anémie soit issue d’une étude ne portant pas sur une population 
comparable (âge), les explications fournies concernant l’estimation du surrisque de mortalité liée au 
cancer hépatique ne sont pas compréhensible (référence à une autre source intégrer la fréquence 
de survenue au HR), la publication de Ziegler est ancienne et non référencée en bibliographie, l’es-
timation du HR pour l’insuffisance rénale se base sur des patients en stade 3 et 4 uniquement etc.  

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

26. Pouvez-vous décrire les méthodes retenues dans les différentes études sélectionnées
pour appliquer une désutilité aux symptômes et comorbidités et discuter la cohérence
entre ces différentes sources (en précisant notamment quelles sont les préférences ex-
primées : population générale anglaise ou autre) ? Par exemple, si aucun changement n’a
été proposé en analyse de référence sur la sélection des symptômes et comorbidités, pouvez-
vous discuter l’absence de double compte entre l’IR et l’anémie compte tenue des sources utili-
sées ?
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27. Pouvez-vous expliquer vos choix concernant l’impact des EI sur l’utilité ?  
28. Dans analyses de sensibilité sont attendues : 

- Avec un horizon temporel de 10 ans sans prise en compte de l’effet de la ménopause sur 
l’évolution de la pathologie ; 

- sans prise en compte des désutilités associées aux comorbidités et aux symptômes 
chroniques par état ; 

- fondée sur les seules données d’EXPLORE pour documenter l’utilité hors crise et pendant les 
crises (seul le nombre de crises aura un impact sur l’utilité des états de santé). 

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

29. Quel est le conditionnement d’un flacon de givorisan et son prix associé dans le modèle ? 
30.  Pouvez-vous indiquer quel est le coût de transport retenu (117,94 € comme reporté dans le 

tableau 50 ou 103,51 comme indiqué p. 103) et préciser quand il est appliqué (tous les EI, hos-
pitalisation pour crise, visite en urgence ?) ?  

31. Concernant le coût d’une crise, pouvez vous préciser le coût moyen d’une crise aigüe pris en 
compte dans le modèle en analyse de référence ?  

32. Pouvez-vous précisez en quoi une visite urgente peut être définit davantage par passage aux 
urgences plutôt qu’une consultation en urgence dans un cabinet médical ? 

33. Quelle est la part de patients recevant de l’hémine aux cours d’une hospitalisation ? 
34. Concernant l’estimation des coûts associés aux différents symptômes et comorbidités : 

a. Il est attendu une description de toutes les études utilisées précisant : la méthode, 
l’objectif de l’étude, la perspective adoptée et les principaux résultats et ainsi que les 
coûts considérés de façon plus détaillée (notamment, Gustavsoon 2011, McCrone et al. 
2011 ; Liedgens et al. 2016 sont seulement cités sans aucune description et l’avis BOTOX 
de la HAS, cité sans précision sur la source originelle et ce qui est estimé dans cet avis) ; 

b. Il est attendu une discussion sur les hypothèses de proxy qui sont faites (Par exemple, 
les douleurs abdominales engendrent des coûts proches de ceux du colon irritable et en quoi 
l’étude est également un proxy pour les autres douleurs ainsi que pour certains symptômes 
neurologiques ? L’IRC, telle que définie dans l’étude de Neelman (stade, prise en charge 
correspondante), est-elle assimilable en termes de coûts à la néphropathie chronique sévère 
et le syndrome néphrotique primaire ? L’hypertension artérielle est-elle assimilable à une 
maladie artérielle périphérique en termes de prise en charge ?)  

c. Pouvez-vous présenter le coût par cycle associé aux symptômes et comorbidités ap-
pliqué à chaque état de santé ? 

35.  Pouvez-vous préciser la méthode d’intégration du coût des EI dans le modèle : un coût 
appliqué en une fois au 1re cycle ou un coût par cycle ? Merci d’indiquer le coût par cycle 
ou au premier cycle appliqué selon la prise en charge reçue qui est intégré dans le mo-
dèle.  
 

36. Pouvez-vous discuter l’impact attendu de la non prise en compte du suivi de la pathologie ? 
L’introduction du traitement par givosiran est-il attendu avoir un impact sur la fréquence des 
consultations ou le type de consultations ?  

VALIDATION  

37. Il est attendu que les outputs du modèle, soient validés par les données de l’essai.  
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38. Il est attendu une validation externe de la mortalité en se fondant sur les données disponibles.
Plusieurs études sont citées (EXPLORE, Neelman, Bavarreli), la méthode choisie pour intégrer
un risque de surmortalité devraient a minima être discuté par rapport à ce qui a pu être ob-
servés en terme de mortalité dans ces études.

RESULTATS ET ANALYSES DE SENSIBILITE 

39. Dans les analyses de sensibilité probabilistes, pour certains paramètres, notamment les plus
incertains comme ceux liés aux comorbidités et symptômes chroniques (désutilité, HR de mor-
talité), le coefficient de variation de 10% retenu pour explorer l’incertitude n’est pas suffisant. Il
est attendu une hypothèse de variation de 30% qui semble plus en accord avec la très
forte incertitude qui entoure ces paramètres.

40. Pouvez-vous vérifier et corriger le tableau 66 du rapport technique. Il y a des incohérences entre
le tableau 58 et celui-ci. Sur certaines lignes, les noms des paramètres ne correspondent pas
aux données reportées.
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Documents support de l’analyse critique 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard des guides méthodo-
logiques de la HAS : 

- Choix méthodologiques pour l’évaluation économique à la HAS. Saint-Denis la Plaine 
2011: HAS. Disponible sur : https://www.has-sante.fr/upload/docs/applica-
tion/pdf/2011-11/guide methodo vf.pdf.  

- Choix méthodologique pour l’analyse d’impact budgétaire à la HAS. Saint-Denis la 
Plaine 2016 : HAS. Disponible sur : https://www.has-sante.fr/upload/docs/applica-
tion/pdf/2016-12/guide methodologique choix methodologiques pour lana-
lyse de limpact budgetaire a la has .pdf.  

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 31 mars 2020) ; 
- Rapport technique « avis efficience Givlaari (Givosiran)» (version actualisée le 20 juin 2020); 
- Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 20 juin 

2020) ; 
- Réponses aux questions techniques adressées le 20 Juin 2020. 

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. 
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