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L’industriel revendique une incidence sur les conditions de prise en charge des malades, compte-tenu 
de l’injection hebdomadaire de sémaglutide en sous-cutanée, constituant une nouvelle modalité de 
prise en charge. 

 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 concernant le sémaglutide chez différents types de populations atteintes d’obé-
sité : les adolescents, les adultes atteints d’une insuffisance cardiaque, les adultes atteints d’arthrose 
du genou, les adultes atteints d’une maladie cardiovasculaire, et ceux atteints de prédiabète. 

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

Dans le cadre de ce dossier, les contributions Collectif National des Associations d’Obèses et de la 
Ligue contre l’obésité ont été transmises à la HAS. Ces contributions se fondent sur des témoignages 
personnels d’expérience des patients. 

Elles mettent en avant l’impact important de l’obésité sur la vie quotidienne et sur la qualité de vie des 
personnes atteintes d’obésité, dont la maladie génère plusieurs complications d’ordre physiques (com-
plications dermatologiques, incontinence urinaire, dysfonctionnement érectile, troubles gastriques, 
douleurs rhumatologiques et articulaires), physiologiques et métaboliques (cholestérol, diabète de type 
2, apnée du sommeil, cancers (du sein, des reins et du côlon particulièrement), problèmes hépatiques 
tels que la NASH (stéatose hépatique), les problèmes cardiovasculaires (hypertension artérielle, AVC, 
infarctus du myocarde, etc.) et psychologiques (anxiété, dépression, isolement, baisse de l’estime et 
de la confiance en soi). Il est également souligné dans un des rapports « que des répercussions sur 
les proches et aidants peuvent être significatives ». 

Une des contributions insistent sur le fait que « les traitements existants depuis longtemps dans le 
champ de l’obésité n’ont pas prouvé leur efficacité sur les mécanismes physiologiques de l’obésité. Il 
s’agit, pour la plupart de traitements pour différents symptômes de l’obésité, mais pas pour les 
causes ».   

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif est d’évaluer l’efficience de sémaglutide (WEGOVY), par rapport aux stratégies thérapeu-
tiques disponibles en France dans l’indication revendiquée au remboursement, à savoir :  

« En complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l'activité physique pour la ges-
tion du poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids, chez l’adulte ayant un IMC initial ≥30 
kg/m² (obésité), et âgé de 65 ans ou moins, et non diabétique, et en échec d’un traitement non médi-
camenteux seul bien conduit pendant 6-12 mois ».  

Cependant, l’essai pivot STEP-1, sur lequel repose l’évaluation économique, porte sur une population 
plus large que l’indication revendiquée au remboursement : « chez l’adulte ayant au moins un antécé-
dent d’échec à un programme diététique auto-déclaré pour la gestion du poids, et avec un IMC initial 
de ≥30 kg/m² (obésité) ou ≥27 kg/m² à <30 kg/m² (surpoids) en présence d'au moins une comorbidité 
liée au poids, par exemple dysglycémie (prédiabète ou diabète sucré de type 2), hypertension, dysli-
pidémie, apnée obstructive du sommeil ou maladie cardiovasculaire ». 

La population revendiquée au remboursement représente 88% des patients inclus dans l’essai STEP-
1. 
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 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication est 
acceptable, bien qu’elle soulève 8 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
sur :  

‒ La transposabilité de la population simulée à la population française qui n’a pas pu être vérifiée, 
ce qui pourrait générer un impact important sur les résultats. Cette source d’incertitude a été 
insuffisamment explorée. 

‒ Les hypothèses émises et les sources de données mobilisées pour modéliser l’incidence des 
événements intercurrents ne sont pas étayées, justifiées et discutées. Ces limites ne permettent 
pas de vérifier la plausibilité des simulations par rapport aux incidences attendues dans cette 
population.     

‒ L’estimation de l’incidence des seconds événements cardiovasculaires pour la population dia-
bétique est source d’incertitude du fait de la non-intégration de certaines variables d’intérêt 
telles que l’IMC et les antécédents d’événement cardiovasculaire. 

‒ La méthode de sélection des effets indésirables ne permet pas de caractériser le profil de tolé-
rance de sémaglutide et n’est pas explorée en analyse de sensibilité. 

‒ L’absence de données au-delà de 2 ans ne permet pas d’évaluer l’efficacité (évolution de l’IMC 
et des paramètres biologiques) et la tolérance d’une durée de traitement à vie. Les analyse de 
sensibilité ne permettent pas d’explorer convenablement l’impact d’une hypothèse d’une durée 
de traitement vie entière sur les résultats. 

‒ L’intégration du risque de développer un cancer colorectal, du sein ou l’endomètre dans le mo-
dèle n’est pas suffisamment justifiée, d’autant plus que l’absence de prise en compte d’autres 
cancers d’intérêts tels que l’hépatocarcinome ou l’adénocarcinome n’est pas discutée. 

‒ Une probable surestimation des scores d’utilité engendre de l’incertitude concernant l’impact 
de l’estimation du différentiel du QALY (probable double-comptage lié à la prise en compte des 
facteurs inclus dans la régression multiple et émission d’une hypothèse selon laquelle les dé-
sutilités associées aux comorbidités sont appliquées de manière additive). 

‒ La non-intégration des probabilités de transition dans l’analyse de sensibilité probabiliste rend 
ses résultats inexplorables (i.e. courbe d’acceptabilité).  
 

L’analyse critique du dossier de l’industriel soulève un manque de précision et de justification 
concernant certains choix méthodologiques et certaines hypothèses. L’échange technique n’a 
pas permis de lever certaines interrogations importantes, bien que des erreurs aient pu être 
corrigées.  

 En ce qui concerne l’efficience 

Selon les analyses de l’industriel, au prix revendiqué de  € TTC par boîte, le sémaglutide en 
complément d’un régime et exercice physique est associé à un RDCR de 58 677 €/QALY versus ré-
gime et exercice sur un horizon temporel de 10 ans. L’incertitude autour de ce résultat est majeure. 

Elle touche à la fois les données sources et la modélisation :  
‒ L’évaluation porte sur une pathologie chronique alors que les données sur l’effet traitement sont 

limitées à deux ans. Il y a donc une incertitude forte sur le maintien de l’effet traitement (IMC, 
paramètre biologiques) et la tolérance d’un traitement qui devra être pris « vie entière ».   

‒ Le modèle est fondé sur des équations de risque issues de la littérature qui permettent de si-
muler l’apparition d’évènements en fonction notamment de l’IMC et de paramètres biologiques 



 

 HAS • WEGOVY (sémaglutide) • décembre 2022   7 

tels que le statut glycémique et les indices lipidiques. Ces équations sont insuffisamment dé-
crites (en particulier celles renseignant les évènements intercurrents), leur robustesse n’a pas 
été suffisamment explorée et leurs sources sont insuffisamment discutées, ce qui ne permet 
pas d’estimer l’incertitude générée par ces équations. 

‒ La population de l’étude STEP-1 prise en compte dans la modélisation est très hétérogène (en 
termes d’âge, d’IMC et de comorbidités), il est probable que cette hétérogénéité engendre des 
résultats très différents selon les sous-groupes or aucune analyse en sous-groupe n’a été réa-
lisée, ou à minima discutée pour apprécier l’impact de cette hétérogénéité.  

‒ Enfin, compte tenu des limites méthodologiques, une surestimation des scores d’utilité ne peut 
être exclue. Elle risque fortement d’engendrer une incertitude sur l’estimation du différentiel de 
QALYs. Il est à rappeler que ce dernier est principalement fondé sur la réduction de l’IMC et le 
contrôle des comorbidités. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif est d’évaluer l’impact budgétaire de l’introduction sur le marché français de sémaglutide en 
complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l'activité physique pour la gestion du 
poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids, chez l’adulte ayant IMC initial ≥ 35 kg/m² 
(obésité), et ; âgé de 65 ans ou moins, et ; non diabétique, et ; en échec d’un traitement non médica-
menteux seul bien conduit pendant 6-12 mois. 

Suite à l’échange technique, l’industriel a restreint l’objectif afin qu’il soit cohérent avec l’indication pour 
laquelle un SMR suffisant a été octroyé par la CT. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de sémaglutide n’est pas accep-
table et soulève une réserve majeure sur l’estimation de l’incidence de la pose de prothèse de genou.  

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’analyse d’impact budgétaire n’est pas recevable en raison d’une réserve majeure sur l’estimation de 
l’incidence de la gonarthrose, engendrant des proportions de patients ayant subi une pose de prothèse 
de genou qui est bien au-delà de la prévalence moyenne retrouvée dans cette population. De plus, le 
calcul n’est ni détaillé, ni retrouvé dans le modèle de l’impact budgétaire fourni et programmé sous 
Excel. 

Toutefois, et à titre informatif, certaines informations peuvent être communiquées, notamment le coût 
d’acquisition du sémaglutide, représentant  d’euros pour le traitement de  patients 
la troisième année (soit % de la population cible totale). 

L’exclusion du poste de coûts relatif à la gonarthrose conduit à un impact budgétaire cumulé à 3 ans 
lié à l’introduction du sémaglutide de  € (+274% par rapport à l'analyse de référence). 
Dans cette analyse en scénario, le poste de dépenses qui représente l’impact budgétaire le plus im-
portant est le coût d’acquisition du sémaglutide, avec une augmentation des dépenses de  

 €. 

1.1.4. Conclusion de la commission 
‒ L’évaluation économique déposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de 

sémaglutide associé à « régime + exercice » versus « régime + exercice » dans l’indication pour 
laquelle l’industriel demande le remboursement en raison d’une incertitude globale majeure 
due à :  
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stratégie théra-
peutique 

Selon l’industriel, l’instauration d’un traitement médicamenteux en seconde ligne, après échec des 
mesures hygiéno-diététiques, avant d’envisager la chirurgie bariatrique, permettrait de couvrir le be-
soin médical existant dans la prise en charge des patients atteints d’obésité, tout en conservant l’option 
chirurgicale en dernier recours pour les cas où le traitement médicamenteux ne suffirait plus à stabiliser 
les patients à un poids de santé optimal, ou ne permettra pas d’atteindre les objectifs de perte de poids. 

 

Essais cliniques en cours 
L’industriel mentionne que dans le cadre d’un vaste programme d’étude intitulé « STEP », 6 études 
sont toujours en cours : 

‒ STEP TEENS : Un essai clinique multinational de 68 semaines en double aveugle, randomisé, 
en groupes parallèles, contrôlé par placebo, comparant le sémaglutide s.c. 2,4 mg une fois par 
semaine vs. placebo chez des adolescents pubères, âgés de 12 à <18 ans, souffrant d'obésité 
ou de surpoids avec ≥1 comorbidité liée au poids. 

‒ STEP HFpEF : Essai clinique multicentrique, randomisé, contrôlé par placebo, en double 
aveugle, d'une durée de 52 semaines, comparant le sémaglutide s.c. 2,4 mg vs. placebo chez 
des sujets atteints d'une insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée (HFpEF) liée 
à l'obésité sur les symptômes, la fonction physique, la qualité de vie liée à la santé et la perte 
de poids. 

‒ STEP 7 China : Un essai clinique multicentrique et multirégional de 44 semaines, randomisé, 
en double aveugle, contrôlé par placebo, à deux bras, à groupes parallèles, comparant le sé-
maglutide 2,4 mg vs. placebo, en complément d'un régime hypocalorique et d'une activité phy-
sique accrue, chez des sujets souffrant d'obésité ou de surpoids avec des comorbidités liées 
au poids. L'essai comprend une période d'augmentation de la dose de 16 semaines, une pé-
riode d'entretien de 28 semaines et une période de suivi de 7 semaines sans prise de médica-
ment. 

‒ STEP 9 : Étude évaluant l'efficacité du sémaglutide chez les chez des patients atteints d’obésité 
et d’arthrose du genou, en se fondant sur les changements constatés sur le poids et la douleur 
du genou liée à l’arthrose, entre les valeurs initiales et celle à semaine 68. 

‒ SELECT : Un essai randomisé, en double aveugle, à groupes parallèles, contrôlé par placebo, 
visant à comparer la réduction du risque cardiovasculaire de sémaglutide s.c. 2,4 mg vs. pla-
cebo, tous deux ajoutés au traitement standard, chez des sujets atteints d'une maladie cardio-
vasculaire établie et présentant un surpoids ou une obésité et sans diabète. L'essai est axé sur 
les événements. La durée de l'essai est estimée à 59 mois entre la randomisation et le suivi. 

‒ STEP 10 : Étude évaluant l'efficacité du sémaglutide 2,4mg chez les chez des patients atteints 
d’obésité et de prédiabète.
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− Le taux d’actualisation appliqué aux résultats de santé est associé à un RDCR de 64 806 
€/QALY (+10 %) et 51 678 €/QALY (-12 %) ; 

− Le taux d'actualisation appliqué aux coûts est associé à un RDCR de 53 996 €/QALY (-8 %) 
et 65 390 €/QALY (+11 %). 

Plan coût-efficacité du RDCR de sémaglutide versus « régime et exercice » présen-
tant les 1 000 simulations  

 

 

 















 

 HAS • WEGOVY (sémaglutide) • décembre 2022   35 

4. Complément C. Résultats de l’étude 
d’efficience 

4.1. Données cliniques 

Figure 1. Evolution du poids des patients en fonction du temps, essai STEP-1 

 

Figure 2. Evolution du poids des patients en fonction du temps (treatment estimand policy), essai STEP-5 
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Figure 11. Diagramme de Tornado - Analyse de référence 

 
Analyse probabiliste 

Le résultat moyen de l’analyse probabiliste est inférieur au résultat de l’analyse de référence, avec un 
RDCR de 51 788 €/QALY contre 58 677 €/QALY respectivement (-12 %).  

Le plan coût-utilité (CU) indique que sémaglutide est plus cher et plus efficace que R&E pour l’en-
semble des simulations (l’ensemble des simulations étant réparties dans le cadre Nord-Est du plan 
CU).  

Figure 12. Plan coût-efficacité du RDCR de sémaglutide versus R&E présentant les 1 000 simulations (analyse de 
référence) 
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 Incertitude relative aux hypothèses et choix méthodologiques de modéli-
sation 

Analyse de sensibilité – 5 : Données de STEP-1 
Une analyse de sensibilité a été conduite afin d’estimer l’impact de l’utilisation des données de l’étude 
STEP-5 pour estimer l’efficacité à moyen terme de sémaglutide. Dans cette analyse de sensibilité, 
seules les données provenant de l’étude STEP-1 ont été utilisées.  

Le RDCR est de 40 166 €/QALY, soit une diminution de 32 % par rapport à l’analyse de référence 
(58 677 €/QALY) et de 261 518 €/AVG, soit une diminution de 23 % par rapport à l’analyse de réfé-
rence (339 692 €/AVG).  
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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 22/07/22) ; 
‒ Rapport technique (version 22/07/22) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 22/07/22) 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 24/11/22. 

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. 
‒ Documents supports  
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel.  

GENERALITES  
1. Vous indiquez dans le rapport de présentation que WEGOVY n’est pas commercialisé en An-

gleterre. Sauf erreur de notre part, ce produit semble être commercialisé. Pouvez-vous indiquer 
son prix ? 

2. Pouvez-vous discuter de l’absence de stratification de la randomisation sur des populations 
hétérogènes (en termes de poids, IMC et comorbidités notamment) dans l’essai STEP-1 et de 
son impact dans la modélisation ? 

3. Le rapport technique semble présenter plusieurs erreurs, à titre d’exemple :  
• Dans le tableau 60, page 140 du rapport technique, présentant le coût du traitement, il est 

mentionné 4 stylos par paquet. Confirmez-vous qu’il s’agit de 4 doses, soit 1 stylo par paquet 
et non de 4 stylos par paquet ? 

• Le paragraphe décrivant l’état de santé « cancer » est présenté dans la sous-partie « des-
cription des événements intercurrents », portant ainsi à confusion quant à son intégration 
dans le modèle. Est-il intégré comme évènement intercurrent ou comme état de santé ? 

4. Pouvez-vous documenter l’évolution du poids des patients en fonction du temps observé dans 
l’essai STEP-1 (à l’instar du graphique documenté pour l’essai STEP-5) ? 

5. Pouvez-vous comparer les caractéristiques des populations, les données d’efficacité et la tolé-
rance entre les deux essais retenus pour alimenter le modèle (i.e. STEP-1 et STEP-5) ? 

6. Disposez-vous de données en vie réelle relatives au liraglutide pouvant justifier certains choix 
méthodologiques (tels que l’horizon temporel, durée de traitement, l’effet de traitement au cours 
du temps etc.) ? 

7. Que deviennent les patients non-répondants à WEGOVY ? 

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Comparateurs 
8. L’exclusion de Saxenda (liraglutide) comme comparateur n’est pas justifiée compte-tenu :  

• de son indication d’AMM équivalente au sémaglutide ; 
• de la recommandation formulée par la HAS dans le rapport « prise charge de l’obésité de 

l’adulte » publié en juin 2022 : « on pourra débuter un traitement par analogue du GLP1 
ayant l’AMM dans l’indication de l’obésité chez les patients en situation d’obésité relevant 
des niveaux de recours 2 et 3 ».  

• du rapport d’expert joint au dossier suggérant également l’intégration de ce comparateur 
dans l’analyse. 

• De plus, dans le rapport technique, il est spécifié que « son usage est très faible au regard 
de la population cible ».  
- Pouvez-vous documenter cette proportion par rapport à la population cible de WEGOVY 

? Sauf erreur de notre part, l’étude du GERS renseignant le taux d’utilisation des spécia-
lités SAXENDA et orlistat, n’est pas spécifique à la population de l’indication évaluée. 

- Cette faible utilisation proviendrait-elle du fait que ce traitement n’était pas recommandé 
avant juin 2022 ? 

- Sauf argument contraire recevable, il est attendu l’inclusion de SAXENDA en analyse de 
référence.  
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9. Pouvez-vous davantage décrire le bras « régime et exercice » ?  
10. Pouvez-vous davantage discuter de la non-inclusion de la chirurgie bariatrique des compara-

teurs, notamment au regard de son indication partiellement superposable à l’indication de 
WEGOVY ?  

11. Pouvez-vous davantage discuter de l’utilisation importante de l’orlistat en France malgré sa 
non-recommandation par la HAS et sa non prise en charge par la solidarité nationale ? 

 

________________________________________ 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
12. L’analyse de la transposabilité de la population simulée à la population française ne semble pas 

assurée Peu de caractéristiques patient et comorbidités sont comparées entre la population 
simulée et la population de la cohorte CONSTANCES.  
• Certaines comorbidités importantes ne sont pas incluses dans la comparaison, telles que la 

proportion de patients présentant des maladies cardiovasculaires. Disposez-vous d’autres 
sources afin d’intégrer ces variables dans la comparaison ?  

• Des différences importantes sont observées entre les caractéristiques de la population si-
mulée et la cohorte CONSTANCES, sans qu’aucune discussion ne soit apportée. Pouvez-
vous discuter de ces éléments et du potentiel impact sur les résultats ?   

• Pouvez-vous comparer les caractéristiques de la population simulée avec celles observées 
dans le cadre de l’accès précoce, et celles de la population française de l’essai STEP-1 ? 

Choix et structure du modèle 
13. Le choix d’un modèle de Markov implique la modélisation d’un patient moyen, et à contrario, 

l’intégration d’équations de risques intégrant les caractéristiques des patients, et donc des pro-
babilités d’occurrence des complications différentes en fonction des caractéristiques des pa-
tients. Pouvez-vous clarifier ces points et justifier davantage le choix de ce modèle par rapport 
à un modèle de microsimulation ? 

14. D’une manière générale, la structure du modèle et les états de santé associés ne sont pas clairs 
et suscitent plusieurs interrogations :  
• Le schéma (figure 3) est peu visible, pouvez-vous l’agrandir et le rendre plus clair ? 
• Confirmez-vous que 19 états de santé sont représentés dans le modèle ? Sauf erreur de 

notre part, 22 états de santé semblent être représentés. 
• Selon le schéma présenté, l’apnée du sommeil semble être à la fois un état de santé et un 

événement intercurrent. Pouvez-vous clarifier ce point et le cas échéant corriger le modèle 
? 

• Quelle est la différence entre l’état T2D et l’état post-T2D ? Même question pour les états 
T2D + post-ACS et post-T2D + post-stroke etc. 

15. Pouvez-vous discuter des différences observées entre la structure du modèle présentée dans 
la publication de Lopes et al. (références 31 et 51) et celle présentée dans le rapport technique 
? 
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Explication : dans la publication de Lopes et al., les états de santé post-T2D, post T2D + post-ACS, 
post T2D + post-stroke et post-T2D + post-ACS + post-stroke ne sont pas intégrés dans le modèle. A 
contrario, l’événement intercurrent chirurgie bariatrique est intégré dans la publication, et pas dans le 
dossier économique. L’apnée du sommeil est considérée comme un état de santé dans la publication, 
et non comme un événement intercurrent. 

Evènements intercurrents  
16. La méthode de calcul et d’intégration des événements intercurrents ne sont pas décrites. Il est 

attendu une clarification et plus d’explication de ces éléments (i.e apnée du sommeil et artho-
plastie du genou) 

17. Les événements intercurrents liés aux événements cardiovasculaires (crise angor, infarctus de 
myocarde, AVC et accident ischémique transitoire) entrainent la transition d’un état vers un 
autre état du modèle (« les patients ne peuvent transiter vers les états « post-SCA » et « post-
AVC » qu’à la suite de, respectivement, une crise angor ou un infarctus du myocarde […] »). 
Ceci est contraire à la définition d’un événement intercurrent : « événement qui survient au 
cours d’un cycle, mais qui n’entraîne pas la transition d’un état vers un autre état. La consé-
quence de la survenue d’un événement intercurrent se limite généralement à un impact sur les 
coûts et l’utilité ». Il est attendu une clarification des événements intercurrents considérés dans 
la modélisation, et le cas échéant leur modification.  

Explication : certaines complications (telles que le SCA, l’apnée du sommeil ou encore la prothèse 
totale du genou) peuvent être considérées comme des états de santé, des événements intercurrents 
ou des facteurs de risque.  

18. Pour quelle raison certaines complications cardiovasculaires, telles que l’infarctus du myocarde, 
l’angor instable ou l’accident ischémique transitoire sont intégrés comme des événements in-
tercurrents et non comme des états de santé ?   

19. Pouvez-vous justifier la non-intégration de la chirurgie bariatrique en tant qu’événement inter-
current dans la modélisation (conformément à ce qui est observé dans les autres modèles ser-
vant à la validation) ? Sauf argument contraire recevable, son intégration est attendue.  

20. Pouvez-vous discuter de l’impact de l’absence de données robustes permettant de démontrer 
l’impact de WEGOVY sur la morbi-mortalité cardiovasculaire liée à l’obésité en dehors de 2 
facteurs cardiométaboliques (pression artérielle systolique et tour de taille) sur la modélisation 
? 

21. L’hypertension artérielle (HTA) est la cause de plusieurs complications cardiovasculaires. Pou-
vez-vous discuter de la sélection de ces complications et de la non-inclusion de l’HTA dans le 
modèle ?  

22. Pouvez-vous justifier l’absence de certains éléments comme la thrombolyse, la revascularisa-
tion et la pose de stent dans le modèle ? 

Gestion de la dimension temporelle 
23. Pouvez-vous davantage discuter le choix d’un temps de cycle de 3 mois la 1ère année puis de 

1 an au-delà ? Compte-tenu de d’administration hebdomadaire du traitement, le temps de cycle 
retenu en analyse de référence ne semble pas justifié. 

24. La correction de demi-cycle est appliquée à partir de la 2e année de la simulation. Sauf argu-
ment contraire recevable, il est attendu l’application d’une correction de demi-cycle dès la 1ère 
année de la simulation. 

Hypothèse d’extrapolation 

 



 

 HAS • WEGOVY (sémaglutide) • décembre 2022   81 

25. L’efficacité observée en S68 de STEP-1 est supposée constante tout au long de l’horizon tem-
porel pour différents paramètres tels que la tension artérielle systolique, le cholestérol total, le 
cholestérol HDL et l’hémoglobine glyquée :  
• Pouvez-vous davantage justifier l’application de cette hypothèse dans le modèle ? 
• Disposez-vous de données justifiant cette hypothèse, notamment sur le fait que les patients 

continuent à être traités par anti-hypertenseurs et anti-diabétiques et/ou hypolipémiants ? 
Sauf argument contraire robuste, il est attendu l’application d’un décrément d’efficacité dans 
l’analyse de référence et a minima son intégration dans une analyse de sensibilité. 

26. Dans le modèle, il est fait l’hypothèse que les patients traités par sémaglutide peuvent le rester 
tout au long de l’horizon temporel : 
• Pouvez-vous davantage justifier cette hypothèse forte, notamment au regard des données 

disponibles ? 
• En pratique courante française, pourra-t-on s’attendre à une durée maximale de traitement 

?  
27. Deux sources différentes sont utilisées pour renseigner l’effet traitement du sémaglutide dans 

le modèle : l’effet traitement mesuré dans l’étude STEP 1 est appliquée à la première année du 
modèle et celui mesuré dans STEP 5 est appliqué à la deuxième et troisième année du modèle.   
• Pouvez-vous davantage discuter de ce choix ?  
• Un double comptage de l’effet traitement ne peut être exclu. En effet, aux années 2 et 3 du 

modèle, sont appliquées l’effet du traitement mesuré aux années 1 et 2 issu de l’essai STEP-
5.  

• Il est mentionné dans le rapport technique que « au-delà de l’année 3 dans le modèle : 
l’hypothèse est faite d’un décrément d’efficacité du sémaglutide dans le temps. Ainsi, la perte 
d’efficacité du sémaglutide observée entre l’année 2 et l’année 3 est appliquée à chaque 
cycle à partir du cycle 7 (4ème année de la simulation) ». Sauf erreur de notre part, la perte 
d’efficacité du sémaglutide est observée entre l’année 1 et l’année 2 de l’essai STEP-5. Pou-
vez-vous clarifier ce point ? 

• Pouvez-vous discuter de cette éventuelle problématique et la rectifier le cas échéant ? 

Explication : l’effet du traitement semble important entre T0 et la 60e semaine, compte-tenu de la 
baisse importante de l’IMC. L’effet du sémaglutide atteint ensuite un plateau après 1 an de traitement. 
Cet effet est observé dans les deux essais. Cet effet important, mesuré dans les deux essais à l’année 
1 est donc appliqué aux années 1 et 2 du modèle.  

 
28. Dans le rapport technique, il est mentionné : « la méthode d’implémentation d’un décrément de 

l’efficacité est précisée à l’annexe 10.5.3 », et un peu plus loin dans le rapport il est mentionné 
: « à long terme un ratio est calculé à partir des 2 cycles précédents » 
• Ces deux éléments évoquent-ils la même chose ? 
• La méthode d’implémentation n’a pas été retrouvée dans les annexes. Pouvez-vous décrire 

la méthode de calcul de ce ratio et son implémentation ?  
• Les patients sont-ils tous traités sur la totalité de l'horizon temporel ? Si des arrêts de traite-

ment sont considérés, quel est le seuil d'efficacité et quels sont les types d’arrêt modélisés 
?  

 

Probabilités de transition 
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Les études, les calculs les équations de risque et leur intégration dans le modèle ne sont pas décrites. 
Il est attendu une description claire de ces éléments.  

________________________________________ 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
29. Certains éléments présentés ne sont pas clairs, puisqu’il est mentionné dans le rapport que « 

des données de qualité de vie ont été collectées au cours de l’essai STEP-1 via des question-
naires de qualité de vie « SF-36 v2 acute », et un peu plus loin, il est mentionné que : « la 
variation du score SF-36 (composante « activité physique ») entre l’inclusion et la semaine 68 
faisait partie des critères de jugement secondaires, et a été significativement plus importante 
dans le groupe sémaglutide que dans le groupe placebo ». Pouvez-vous : 
• confirmer que l’ensemble des dimensions du SF-36 ont été prises en compte dans le modèle 

? 
• discuter des résultats des autres dimensions du SF-36 ? 

30. La significativité des coefficients, la qualité des régressions etc. sont manquants dans les ta-
bleaux 139 et 140. Pouvez-vous les intégrer et discuter des résultats ? 

31. Pouvez-vous documenter les avantages et les inconvénients concernant fonction de mapping 
de Rowen et al. de 2009 utilisée en analyse de référence ? 

32. L’avis d’efficience de OXLUMO a été retenu en analyse de scénario pour tester l’incertitude sur 
les désutilités. Pouvez-vous discuter de la pertinence de ce choix ?  

________________________________________ 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
33. L’indemnité maximale de d’ATU de WEGOVY est fixée à 431,51 € TTC par stylo, et dans le 

dossier économique un prix de  € par stylo est modélisé :  
• pour quelle(s) raison(s) un prix par stylo identique au prix de l’ATU n’a pas été retenu dans 

la modélisation ?  
• Une analyse de sensibilité en scénario prenant en compte le prix de l’ATU est attendue.  

34. Aucun coût administration n’est pris en compte dans le modèle : le traitement est-il auto-admi-
nistré par le patient ?  

35. Pouvez-vous discuter des montants observés, et notamment ceux associés aux événements 
intercurrents qui semblent très élevés ? 

36. Pouvez-vous discuter des scores d’utilité obtenus, au regard notamment des autres essais con-
duits sur WEGOVY et fournir des analyses de sensibilité en utilisant ces sources 
?________________________________________ 

VALIDATION  
37. Les éléments de la validation externe sont insuffisants. Il est attendu l’intégration et les compa-

raisons des différents résultats. 
38. Il est mentionné dans le rapport que « une validation croisée du modèle a été réalisée en com-

parant la version 6.2 du COM aux modèles :  

- IQVIA CORE Diabetes Model v9.0 (IQVIA CDM), un modèle largement publié et validé évaluant 
les résultats à long terme dans le DT2  

- Une version adaptée du Global Obesity CEM v6.2 utilisant des données publiques provenant 
de l'évaluation du naltrexone-bupropion par le NICE ».  

Pouvez-vous fournir ces éléments ? 
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39. La validation croisée avec l’avis du NICE concernant WEGOVY est incomplète. Il est attendu 
une comparaison plus exhaustive sur les choix structurants et les hypothèses de modélisation. 

________________________________________ 

ANALYSES DE SENSIBILITE  
40. Au regard de la stratégie thérapeutique actuelle recommandée par la HAS, WEGOVY est un 

traitement de seconde intention en association à un régime hypocalorique et à une activité phy-
sique, à réserver uniquement aux patients adultes ayant un indice de masse corporelle (IMC) 
initial > 35 kg/m² et âgé ≤ 65 ans en cas d’échec d’une prise en charge nutritionnelle bien con-
duite (< 5 % de perte de poids à six mois), population présentant le risque le plus élevé de 
complications liées à l’obésité pour laquelle la HAS a recommandé un traitement médicamen-
teux par analogue du GLP1 ayant l’AMM dans l’indication de l’obésité. Une analyse en scénario 
sur cette population est attendue. 

41. Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité retenant un horizon temporel de 5 ans et vie 
entière ?  

42. Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité modélisant un arrêt de l’effet traitement à la 
fin de l’essai STEP-1 et une autre analyse avec un arrêt de l’effet traitement à la fin de l’essai 
STEP-5 ? 

43. L’analyse de sensibilité n°5 est incomplète. En effet, dans cette analyse seules les données 
provenant de l’étude STEP-1 ont été utilisées. Quelles hypothèses ont été appliqués pour l’effet 
traitement au-delà de l’essai et ce jusqu’à la fin de l’horizon temporel dans cette analyse de 
sensibilité ? 

44. Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité retenant les caractéristiques de la cohorte 
CONSTANCES, et une seconde retenant les caractéristiques des données d’ATU ?  

45. Il est attendu l’inclusion des équations de risques dans l’analyse de sensibilité probabiliste. 

______________________________ 

Analyses d’impact budgétaire 

________________________________________ 

Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de l’analyse 
d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 

HORIZON TEMPOREL 
46. Pouvez-vous justifier le choix d’un horizon temporel de 3 ans ? Sauf justification contraire rece-

vable, un horizon temporel de 5 ans est attendue en analyse de référence, et à minima son 
intégration dans une analyse de sensibilité. 

POPULATION CIBLE 
47. La population cible semble fortement sous-estimée. Il est attendu une rectification de la popu-

lation cible, en retirant de son calcul : 

- La part des patients ne consultant pas un médecin pour un problème de poids : « en moyenne, 
18,2 % de cette population de patients consultent un médecin pour un problème de poids. Ainsi parmi 
les 5 332 395 patients adultes, souffrant d’obésité et non diabétiques, seulement 970 496 sont impli-
qués dans un parcours de soin ». 

- La part des patients ayant peur des injections : « près de 20 % des patients ont peur des 
injections et sont retissant à recevoir un traitement par voie injectable. Il y a donc 776 397 patients 
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adultes, âgés de 65 ou moins et souffrant d’obésité, non diabétiques, impliqués dans un parcours de 
soins et susceptible d’accepter un traitement injectable ». 

48. Par ailleurs, aucune analyse de sensibilité n’a été conduite sur la population cible, pouvez-vous 
en fournir ? 

PARTS DE MARCHE  
49. Les parts de marchés estimés pour WEGOVY sont faibles, notamment au regard des éléments 

énoncés par l’industriel pour justifier leur estimation : « la gravité de la pathologie, l’attente des 
professionnels de santé et des patients pour cette innovation thérapeutique, la formation et le 
suivi des patients, l’expérience de pénétration du marché ». Pouvez-vous : 
• davantage discuter des justifications données et des parts de marché estimées ?  
• justifier l’utilisation d’un taux de pénétration constant au cours du temps ? 
• davantage explorer leur impact par le biais d’analyse de sensibilité ? 

COUTS 
50. Les coûts des événements liés à l’obésité semblent très élevés et ont un impact important sur 

les résultats. Pouvez-vous discuter davantage de ce montant et de son intégration dans le mo-
dèle (non détaillée dans l’analyse de l’efficience) ? Il est attendu une discussion très détaillée 
sur ce poste de coût. 

51. Pouvez-vous désagréger le poste de coût des événements liés à l’obésité ? 
52. La probabilité d’avoir une gonarthrose semble très élevée (cf Tableau 14 page 31).  Pouvez-

vous discuter de ces chiffres notamment au regard de leur plausibilité clinique ? Pouvez-vous 
conduire une analyse de sensibilité en retirant ce poste de coût ? 

53. Pouvez-vous expliquer pour quelle raisons une distinction entre une gonarthrose fatale et non 
fatale a été effectuée ?  
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