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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP 

1.1.1. Sur le contexte 

Informations générales 

L’évaluation, présentée par la société Alnylam, soutient une demande de première inscription de 
AMVUTTRA (vutrisiran) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et des collec-
tivités et divers services.  

La demande de remboursement concerne l’utilisation du vutrisiran comme traitement de l’amylose 
héréditaire à transthyrétine (amylose hATTR) chez les patients atteints de polyneuropathie de stade 1 
ou de stade 2. La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 
15/09/2022 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible entre 500 et 800 patients en France. 

Le montant de l’indemnité maximale en ATU/post-ATU publiée sur le site du CEPS était de 101 334,25 
€ TTC. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu modé-

rée (ASMR III) dans la stratégie thérapeutique ; 
‒ un RDCR de 1 295 127 €/QALY versus ONPATTRO (patisiran) au prix de  € TTC 

retenu dans la modélisation - invalidé par la CEESP ; 
‒ un impact budgétaire de  d’euros sur cinq ans au prix de  € TTC retenu 

dans la modélisation - invalidé par la CEESP. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de AMVUTTRA (vutrisiran) pour l’ensemble de ses indications est 
estimé par l’industriel à  d’€ TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de 
commercialisation. 

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 traitement de l’amylose ATTR avec cardiomyopathie.  

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

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’Association Française Contre l’Amylose (AFCA) a été 
transmise à la HAS. Cette contribution met en avant l’impact sur la qualité de vie des patients avec 
une maladie grave, invalidante, hétérogène selon les patients et qui se dégrade avec le temps. Le 
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caractère multi-systémique de la pathologie induit une prise en charge multidisciplinaire lourde res-
ponsable d’une fatigue psychologique et physique intense impactant les gestes simples du quotidien, 
la mobilité, la vie professionnelle, la vie sociale et affective des patients. L’impact sur les aidants est 
également important que ce soit sur le plan physique par la fatigue générée pour aider le patient mais 
également sur le plan psychologique et sur le plan de la vie sociale et professionnelle. Le caractère 
héréditaire de cette pathologie pèse fortement sur les patients mais également sur les conjoints qui 
s’angoissent pour leurs enfants, ainsi que sur les aidants issus de la famille du patient et susceptibles 
d’être porteurs du gène ou qui se savent porteurs du gène.  

La contribution de l’AFCA met en avant les inconvénients des traitements actuels en termes de schéma 
posologique et de mode d’administration (patisiran par perfusion toutes les 3 semaines), d’effets indé-
sirables liés à la prémédication nécessaire avant la perfusion, ainsi que le risque sur la fonction rénale 
du traitement par inotersen. Les principales améliorations constatées avec le traitement par vutrisiran 
sont la diminution des effets secondaires (liés à l’arrêt de la prémédication), un mode d’administration 
moins contraignant (injection sous cutanée tous les 3 mois) avec une préservation du capital veineux, 
une meilleure efficacité avec une amélioration de la marche, moins de douleurs et moins de troubles 
digestifs et une diminution de l’impact psychologique et physique de la maladie pour les patients et 
leurs aidants.  

 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’évaluation déposée par l’industriel a pour objectif d’évaluer la valeur économique du vutrisiran par 
rapport au patisiran (ONPATTRO), dans le traitement de l’amylose héréditaire à transthyrétine (amy-
lose hATTR) chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 2.  

L’objectif de l’évaluation économique est restreint par rapport à la demande de remboursement pour 
laquelle l’industriel a revendiqué une ASMR de niveau III dans la stratégie thérapeutique. La prise en 
charge thérapeutique de l’amylose hATTR des patients atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 2 en 
France ne se limite pas au patisiran. Ainsi, la restriction du périmètre de l’évaluation économique à la 
comparaison versus patisiran uniquement, ne permet pas d’évaluer l’efficience du produit par rapport 
à l’ensemble des comparateurs cliniquement pertinents de la prise en charge dans l’indication. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population analysée n’est 
pas conforme au guide méthodologique en vigueur pour l’évaluation économique à la HAS et soulève 
notamment deux réserves majeures (cf. tableau de synthèse des réserves). 

La première réserve majeure porte sur la réalisation d’une méta-analyse en réseau sans ajustement 
des populations incluses, entre les données cliniques évaluant le vutrisiran et ses comparateurs, con-
duisant à une estimation non robuste de l’efficacité du vutrisiran.  

La seconde réserve majeure porte sur la méthodologie utilisée pour mesurer et valoriser la désutilité 
liée au mode d’administration, à partir d’une étude de vignettes, qui présente de nombreuses limites 
méthodologiques contribuant à créer une forte incertitude sur les résultats en QALY.  

De plus, 2 réserves importantes relatives à l’objectif de l’analyse de l’efficience et à la documentation 
de la méthode d’estimation des scores d’utilité, ainsi que 2 réserves mineures ont été identifiées (cf. 
tableau de synthèse des réserves). 
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 En ce qui concerne l’efficience 

En raison des deux réserves méthodologiques majeures portant sur la méthodologie non conforme 
adoptée pour estimer les probabilités de transition et sur la méthodologie non conforme adoptée pour 
estimer la désutilité liée au mode d’administration dans la modélisation, l’analyse de référence propo-
sée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience du vutrisiran dans la population concernée 
par la demande de remboursement.  

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de l’analyse d’impact budgétaire est d’évaluer les conséquences budgétaires pour l’Assu-
rance maladie d’une substitution partielle du vutrisiran (AMVUTTRA) au patisiran (ONPATTRO) dans 
la prise en charge des patients adultes atteints d’amylose hATTR avec polyneuropathie de stade 1 ou 
de stade 2. 

L’objectif de l’analyse d’impact budgétaire est restreint par rapport à la demande de remboursement 
pour laquelle l’industriel a revendiqué une ASMR de niveau III dans la stratégie thérapeutique. La prise 
en charge thérapeutique de l’amylose hATTR des patients atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 
2 en France ne se limite pas au patisiran. Ainsi, la restriction du périmètre de l’analyse d’impact bud-
gétaire, ne permet pas d’évaluer l’impact budgétaire de l’introduction du vutrisiran par rapport à l’en-
semble des comparateurs pertinents de la prise en charge dans l’indication. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire du vutrisiran n’est pas acceptable. 
Elle soulève une réserve majeure qui porte sur la modélisation. Les données d’efficacité retenues pour 
conduire cette analyse d’impact budgétaire sont celles retenues dans le modèle d’efficience qui a été 
invalidé. De plus, une réserve importante relative à l’objectif de l’analyse de l’impact budgétaire, res-
treint à une comparaison versus patisiran, et une réserve mineure ont été identifiées (cf. tableau de 
synthèse des réserves). 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix retenu dans la modélisation du vutrisiran, et selon les parts de marchés prévisionnelles envi-
sagées par l’industriel, l’estimation de l’impact budgétaire lié à l’introduction du vutrisiran sur 5 ans est 
invalidée par la réserve méthodologique majeure concernant la méta-analyse en réseau réalisée pour 
estimer les données d’efficacité relatives, identifiée également dans l’analyse de l’efficience. Cepen-
dant, sous l’hypothèse d’équivalence de vutrisiran et patisiran indépendante de la réserve méthodolo-
gique majeure, au prix retenu dans la modélisation du vutrisiran, et selon les parts de marchés 
prévisionnelles envisagées par l’industriel, l’estimation de l’impact budgétaire lié à l’introduction du 
vutrisiran sur 5 ans est de  €. Ce résultat est issu d’une analyse de sensibilité en scénario 
et n’a pas fait l’objet d’une exploration complète de l’incertitude ne permettant pas de la considérer en 
analyse de référence. 

 

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

‒ L’efficience du produit n’est pas démontrée en raison des deux réserves méthodologiques ma-
jeures qui invalident les résultats de l’évaluation économique.  
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* La période d'extension « Legacy Treatment Extension Period » de 18 mois a été remplacée par la 
période d'extension « Randomized Treatment Extension » (amendement 4) (cf. Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

* Jour 1 de la période d’extension randomisée au lieu de la visite à la semaine 84 de la période 
d’extension initiale, ou plus tard pour les patients entrés dans la période d’extension initiale 
avant de passer à la période d’extension randomisée 

 

.Figure 1. Schéma de la période d'extension randomisée et de suivi sans traitement, selon 
l'amendement 4 du protocole (source : CSR HELIOS-A) 
 

‒ Une période de suivi sans traitement, pouvant aller jusqu’à un an supplémentaire, durant 
laquelle les patients ont fait l’objet d’évaluations trimestrielles de la tolérance jusqu'à ce que 
les taux sériques de TTR reviennent à ≥ 80 % de la valeur initiale (jusqu’à 1 an après la 
dernière dose du traitement de l’étude), ou jusqu'à ce que le patient débute un traitement 
d'abaissement de la TTR dans le cadre des soins cliniques, selon la première éventualité. 
Les patients étaient suivis pendant au minimum 3 mois.  
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Figure 5 : Répartition de la cohorte de patients entre les états de santé et au cours du temps – ONPATTRO 

 
Source : dossier technique de l’industriel 

 

Figure 6 : Répartition de la cohorte de patients entre les états de santé et au cours du temps – BSC 

 
Source : dossier technique de l’industriel 
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Figure 7 : Proportion de patients par état de santé au cours du temps – AMVUTTRA vs. ONPATTRO 

 
Source : dossier technique de l’industriel 

 

Figure 8 : Proportion de patients par état de santé au cours du temps – AMVUTTRA vs. BSC 

 
Source : dossier technique de l’industriel 
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Figure 9 : Temps passé par état de santé PND - AMVUTTRA (années de vie, non actualisées) 

 

Source : dossier technique de l’industriel 

 

Figure 10 : Temps passé par état de santé PND – ONPATTRO (années de vie, non actualisées) 

 
Source : dossier technique de l’industriel 

 

Figure 11 : Temps passé par état de santé PND – BSC (années de vie, non actualisées) 

 
Source : dossier technique de l’industriel 

 



















 

 HAS • AMVUTTRA (vutrisiran) • avril 2023   94 

5. Complément D. Analyse critique et résultats de l’analyse 
d’impact budgétaire 

5.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie 
Si l’analyse d’impact budgétaire diffère d’une analyse coût-efficacité dans ses objectifs, de nombreux éléments sont communs aux deux analyses. 
Dans le cas présent, les stratégies comparées, les données sources d’efficacité, l’estimation des coûts par patient et la plupart des paramètres modé-
lisés sont identiques. Ces éléments ont été discutés dans le cadre de l’analyse critique de l’analyse coût-efficacité ; les critiques formulées et leur 
impact potentiel sur les conclusions restent valables dans le cadre de l’analyse d’impact budgétaire. Seuls les éléments propres à l’analyse d’impact 
budgétaire sont présentés et discutés dans cette section. 

5.1.1. Méthode et hypothèses 
Description générale du modèle 
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Figure 12. Flux de patients dans le modèle d’impact budgétaire d’AMVUTTRA 

 
Source : dossier technique de l’industriel 
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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 (version du 14/10/2022 et version 

actualisée post échange technique du 10/03/2023) ; 
‒ Rapports techniques de l’analyse de l’efficience et d’impact budgétaire (version du 14/10/2022 

et version actualisée post échange technique du 10/03/2023) ; 
‒ Versions électroniques de l’analyse de l’efficience et d’impact budgétaire (version du 

14/10/2022 et version actualisée post échange technique du 10/03/2023) ; 

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

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel. L’industriel a adressé des 
réponses écrites. 

 
Analyse d’efficience  

 
DONNEES DE VIE REELLE  

1. Pourriez-vous mobiliser des données issues de l’accès dérogatoire, du registre ConTTRibute 
ou toute autre source de données de vie réelle afin d’étayer certains choix méthodologiques 
concernant notamment : 

- l'utilisation du produit évalué ainsi que les comparateurs en pratique clinique courante 
(taux d'utilisation, posologie, observance etc …) ; 

- la description des caractéristiques cliniques de la population atteinte d’amylose hérédi-
taire à transthyrétine ;  

- la documentation de la validité externe. 

Une présentation détaillée des données disponibles les plus récentes est attendue dans le rapport 
technique.  

 
CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Perspective  
2. Dans la mesure où les conséquences cliniques et économiques pour l’ensemble des personnes 

ou institutions impliquées dans la production de la prise en charge globale du patient (sphère 
domestique, sphère sanitaire et sphère médico-sociale) ne semblent pas être intégrées dans 
l’analyse, il est attendu une requalification de la perspective retenue. Le cas échéant, une ex-
plication robuste est attendue concernant le choix de retenir une perspective collective. 

Comparateurs 
3. Pour rappel dans le cas de comparateurs spécifiques à une sous-population, et lorsque les 

données cliniques le permettent, le guide méthodologique recommande que les résultats soient 
estimés par sous-population en analyse de référence. Ainsi, pourriez-vous justifier davantage 
l’exclusion du tafamidis en analyse de référence au regard de son indication chez les patients 
au stade 1 et des parts de marché du produit spécifique à cette indication ? De plus, pouvez-
vous documenter l’utilisation de tafamidis en pratique courante dans la population éligible à 
vutrisiran (% de patients traités au stade 2) ?  

4. Pourriez-vous décrire les traitements composants le bras placebo de l’essai clinique APOLLO 
utilisé comme comparateur dans le modèle économique et comparer la distribution de ces trai-
tements à la pratique courante française ?  

 
CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
5. Il est attendu une discussion plus approfondie concernant la transposabilité de la population de 

l’essai HELIOS-A avec la population qui sera traitée en pratique clinique courante. Ainsi, pour-
riez-vous : 
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- présenter les caractéristiques des 20 patients français inclus dans l’essai HELIOS-A ; 
- mobiliser des données de vie réelle documentant de manière plus détaillée les caracté-

ristiques de la population simulée notamment en termes de critères neuropathiques, car-
diaques, de poids, de vitesse de marche ou tout autre critère clinique pertinent ?  

 

Choix et structure du modèle 
6. Le score PND retenu pour modéliser la progression de la maladie dans le temps n’était pas un 

critère de jugement clinique évalué dans les essais pivots et n’a ainsi pas fait l’objet d’un con-
trôle du risque alpha. Pourriez-vous discuter de la pertinence clinique de ce critère pour modé-
liser les états de santé du modèle et capter les conséquences de la polyneuropathie par rapport 
aux critères des essais cliniques (score mNIS+7, score R-ODS, vitesse de marche etc.) ?  

7. Pourriez-vous discuter plus en détails de la pertinence de modéliser les états de santé par 
score PND et non score FAP alors que :  

- des analyses en sous-groupes étaient prévues au protocole par stade FAP,  
- les scores FAP auraient permis une modélisation en 4 états de santé et non en 7 états de 

santé permettant d’augmenter les effectifs nécessaires afin de renseigner les transitions 
entre les états de santé  ; 

- l’évaluation économique d’inotersen déposée auprès de la HAS et du NICE reposait sur 
un modèle à 4 états de santé selon le stade FAP, de même que les modèles déposés 
auprès de l’ICER (US) concernant l’évaluation du patisiran et d’inotersen ?  

8. Pouvez-vous tester en analyses de sensibilité en scénario la répartition des patients à l’entrée 
dans le modèle basée sur une cohorte fictive de patients distribuée dans les états PND I à PND 
IIIB selon : 

- la répartition observée à l’inclusion dans l’essai APOLLO ; 
- des scénarios modélisant 100% des patients débutant dans chacun des états ? 

 

Intégration des données cliniques  
9. Il est attendu une documentation plus complète concernant la méthodologie des comparaisons 

indirectes. 
Concernant la méthodologie de la méta-analyse en réseau 1 (NMA 1) il est attendu :  

a. Une présentation et une discussion plus complète sur l’hétérogénéité des caractéristiques des 
populations comparées concernant notamment les critères d’invalidité neuropathique, de défi-
cience neurologique et d’insuffisance cardiaque, susceptibles d’impacter la portée des résul-
tats. Ainsi, pourriez-vous présenter et discuter davantage des différences entre les patients 
inclus dans l’essai APOLLO et les patients de l’essai HELIOS-A en dehors des caractéristiques 
déjà présentées ? 

b. La présentation de la méthodologie de sélection des variables intégrées et une discussion vis-
à-vis de la pertinence clinique en termes d’effet modificateur de traitement. 

c. La vérification de l’hypothèse des risques proportionnels justifiant la méthode retenue pour mo-
déliser l’effet traitement. Pour rappel il est attendu une méthode homogène entre les études.  

d. Concernant l’estimation de l’effet traitement : 
- Pourriez-vous nous confirmer que les RR intégrés dans l’analyse de référence sont bien 

les RR estimés à partir de la méta-analyse et non ceux estimés à partir des essais 
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cliniques ? Pour rappel, il est attendu que les RR estimés à partir de la comparaison 
indirecte soient intégrés en analyse de référence. 

- Il semblerait que l’effet traitement soit calculé versus placebo. Pourriez-vous expliciter la 
méthodologie suivie pour l’estimation des risques relatifs versus placebo au travers de la 
comparaison externe et justifier l’application de l’effet traitement versus placebo et non 
versus patisiran ?    

- Pourriez-vous nous confirmer que les RR intégrés dans l’analyse de référence sont les 
RR estimés en excluant les patients pour lesquels les données concernant le score PND 
à l’inclusion ou à 18 mois étaient manquantes ? Si oui, pouvez-vous justifier le fait de ne 
pas avoir utilisé les RR utilisant la méthode d’imputation des données manquantes décrite 
dans le rapport en analyse de référence ?  

- Pourriez-vous présenter de manière plus détaillée et justifier la méthode retenue d’impu-
tation des données manquantes ?  

Selon les réponses aux questions précédentes, des analyses de sensibilité en scénario sont attendues 
afin d’explorer l’incertitude liée aux choix méthodologiques retenus en analyse de référence pour la 
modélisation de l’effet traitement.   

 

Probabilités de transition 

Estimation de l’efficacité :  
10. Pourriez-vous présenter, sous forme de tableaux, les effectifs ayant permis d'estimer les pro-

babilité de transitions entre les 7 états du modèle par traitement et par étude ?  
11. Pourriez-vous justifier l’hypothèse des probabilités de transition basées sur le score PND indé-

pendantes du temps passé dans l’état de santé, dans la mesure où la maladie repose sur 
l’accumulation de dépôt d’amylose pouvant conduire à la défaillance de différents organes ? 
Au regard de votre réponse, pourriez-vous discuter et justifier de ne pas avoir retenu un modèle 
plus flexible permettant d’inclure le temps comme variable pouvant influencer les probabilités 
de transition ?   

12. Pourriez-vous discuter de la plausibilité clinique et fournir des données cliniques permettant 
d’étayer l’hypothèse que la probabilité pour un patient donné de voir son score PND s’amélio-
rer/rester stable/se dégrader, soit la même pour tous les états de santé des scores PND I au 
score PND IIIB, compte tenu du mécanisme d’action des traitements ? 

Estimation de la mortalité :  
13. En l’absence de données issues de la littérature, des données individuelles poolées issues de 

plusieurs études cliniques ont été utilisées afin d’estimer le surrisque de décès par état de santé 
définis au travers des scores PND (HELIOS-A, phase 2 de OLE, APOLLO DB, PATISIRAN 
GLOBAL OLE). Pourriez-vous présenter la méthode d’agrégation de ces données ?  

14. Pourriez-vous discuter de la plausibilité clinique d’appliquer une surmortalité à partir du score 
PND II, au regard des symptômes de la maladie ? Une analyse de sensibilité intégrant la mor-
talité de la population générale pour les scores PND I à IIIB est attendue.  

Gestion de la dimension temporelle 
15. Une hypothèse de maintien de l’effet traitement sur tout l’horizon temporel est formulée. Pour-

riez-vous discuter et documenter la plausibilité clinique d’une telle hypothèse ? Par ailleurs, 
merci de tester l’impact de cette hypothèse sur les résultats, en réalisant des analyses de 
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sensibilité en scénario conformément aux recommandations du guide méthodologique pour 
l’évaluation de l’efficience. Il est attendu a minima la modélisation :  

a. d’un effet traitement relatif nul après la période d’observation ;  
b. d’un effet traitement relatif nul après la durée de traitement ; 
c. d’un effet traitement relatif décroissant dans le temps. 

 

Evènements intercurrents 

Evènements indésirables : 
16. Pourriez-vous fournir un tableau présentant le délai de survenue de chaque EI retenu dans la 

modélisation ? En lien avec les données qui seront présentées, pourriez-vous discuter de la 
pertinence de modéliser une récurrence des EIG à chaque cycle et de l’impact sur les résultats ? 
Enfin, au regard de la réponse spécifique au délai de survenu de chaque EI pourriez-vous tester 
en analyse de sensibilité en scénario une modélisation des EIG au 1er cycle uniquement ?  

17. Merci de justifier l’hypothèse de durée des EI de 14 jours par des données issues des études 
cliniques et de tester cette hypothèse en analyse de sensibilité. 

18. Afin de tester l’impact sur le résultat de la méthode de sélection des EI, pourriez-vous tester en 
analyse de sensibilité en scénario l’application des EIG non spécifiques aux traitements ?  

Arrêts de traitement : 
19. Afin de discuter de la transposabilité des arrêts de traitement observés au sein des études 

cliniques à la pratique clinique courante attendue, pourriez-vous présenter les raisons à l’ori-
gine des arrêts de traitement observés au sein des essais cliniques ainsi que le nombre de 
patients concernés par bras de traitement dans chacune des études ?  

20. Pouvez-vous discuter de la plausibilité clinique de retenir la fonction exponentielle pour extra-
poler les durées de traitement, permettant de modéliser un risque constant d’arrêt de traite-
ment ? Au regard de la proximité des valeurs des critères AIC/BIC, pouvez-vous tester en 
analyse de sensibilité d’autres distributions paramétriques ?   

Traitements ultérieurs :  
21. En l’absence de présentation des données il résulte une incertitude sur les traitements ulté-

rieurs. Afin d’étayer l’hypothèse retenue dans les analyses, pouvez-vous :  
a. discuter de la proportion de patients amenés à poursuivre leur traitement par vutrisiran et pati-

siran lors du passage au stade PND IV, au regard de l’avis de la CT du vutrisiran (section 3 
relative à la posologie)?  
Selon les réponses apportées, l’hypothèse d’arrêt de traitement des patients dans le groupe 
PND IV pourra être testée en analyse de sensibilité en scénario.   

b. Pourriez-vous présenter la prise en charge thérapeutique des patients de stade 3 (PND IV) en 
pratique clinique courante ? 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

22. Pouvez-vous nous communiquer le rapport d’analyse statistique sur l’estimation des scores 
d’utilités incluant notamment :  

- la présentation de la méthode d’agrégation des données ;  
- la méthode de contrôle des variables sources d’hétérogénéité pouvant impacter l’estima-

tion des scores d’utilité ; 



 

 HAS • AMVUTTRA (vutrisiran) • avril 2023   110 

- et la méthode de gestion des données manquantes au regard du faible nombre de ques-
tionnaires recueillis.  

23. Il est important de tenir compte de la désutilité liée au mode d’administration du traitement. 
Toutefois, une méthode d’estimation conforme aux recommandations du guide méthodolo-
gique est attendue en analyse de référence, ainsi l’estimation de la désutilité par une méthode 
de vignette n’est pas acceptable en analyse de référence. Afin de pallier l’absence de donnée 
spécifique à la pathologie, la désutilité peut être estimée à partir de sources de données non 
spécifiques. Toutefois, les caractéristiques principales des patients des sources utilisées doi-
vent être comparables à celles de la population étudiée. A minima, une discussion concernant 
l’hétérogénéité entre les études est attendue.  

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

24. Une supplémentation quotidienne en vitamine A est recommandée pour les patients traités par 
vutrisiran (cf. avis de la Commission de la Transparence de décembre 2022, rubrique posologie 
renvoyant au RCP du produit). Pourriez-vous justifier la non-inclusion de cette supplémentation 
avec les coûts d’administration du produit ?  

 
VALIDATION  

25. Afin de faciliter la lecture pourriez-vous fournir un tableau présentant pour les différents scores 
PND, la proportion de patient à différents temps, présents dans chaque état, à partir des don-
nées modélisées et au regard des données cliniques disponibles ?  

26. Pourriez-vous fournir un tableau présentant les proportions de patients dans chaque état et 
pour chaque traitement modélisé au sein de l’avis CEESP du patisiran pour valider les données 
modélisées en analyse de référence ? A minima, la présentation des patients en vie à chaque 
cycle est attendue. 

27. Pourriez-vous présenter plus en détail la publication de Russo et al. de 2021 utilisée pour la 
validation externe des données modélisées (caractéristiques des patients étudiés, durées de 
traitement etc.) ainsi que les données disponibles dans le PNDS Neuropathie amyloïde fami-
liale du centre de référence (NNERf) ?  

 
ANALYSES DE SENSIBILITE  

28. Pourriez-vous faire varier le RR de patisiran vs. vutrisiran dans les bornes de son intervalle de 
confiance au sein de l’ASD ? 

29. Concernant les coûts d’acquisition :  
a. Pourriez-vous inclure le poids des patients dans les analyses de sensibilité déterministe et pro-

babiliste ?   
b. Pourriez-vous tester en analyse de sensibilité en scénario l’hypothèse de perte de reliquat faite 

sur le patisiran ? 
30. Compte tenu du RCP du patisiran autorisant la perfusion à domicile par un professionnel de 

santé sur décision du médecin référent lorsque le patient a bien toléré au moins 3 perfusions 
en établissement de soins, pourriez-vous tester la proportion de patients recevant patisiran en 
HDJ et à domicile au travers d’une analyse de sensibilité en scénario et inclure ce paramètre 
en analyse de sensibilité déterministe et probabiliste ?  
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31. L’inclusion des paramètres liés à l’extrapolation des durées de traitement est attendue dans les 
analyses de sensibilité déterministe et 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. 

Choix structurants de l’analyse 

Horizon temporel 
1- Pourriez-vous réaliser une analyse de sensibilité en scénario testant un horizon temporel de 3 

ans ? 

Population cible  
2- Pourriez-vous détailler l’ensemble des calculs ayant conduit à l’estimation de la population cible 

en année 1 (563 patients) ?  
3- Pourriez-vous justifier de manière plus détaillée l’estimation de la croissance de la population 

cible sur les 5 années de l’horizon temporel ?  
4- Au regard de l’incertitude concernant l’estimation de la population cible, pourriez-vous nous 

fournir une exploration complète de l’incertitude (analyses déterministe, probabiliste et en scé-
nario) dans le cadre de l’analyse en scénario considérant la population quasi-statique ?  

Comparateurs  
5- Au regard du profil de tolérance amélioré du vutrisiran et de son indication thérapeutique rem-

boursable, pourriez-vous justifier d’un point de vue clinique l’absence de substituabilité avec 
l’inotersen et le tafamidis retenus dans l’analyse et pour lesquels une substituabilité partielle 
serait pourtant possible comme en témoigne la comparaison des périmètres de remboursement 
de chaque produit réalisée dans les tableaux 6, 7 et 8 du rapport d’AIB ?  

6- En lien avec la question précédente et dans la mesure où l’analyse de l’impact budgétaire 
repose sur la mise en évidence d’un différentiel entre le scénario sans le produit évalué et le 
scénario avec le produit évalué, pourriez-vous expliquer la pertinence d’inclure l’inotersen (dont 
les parts de marché sont extrêmement faibles) et le tafamidis dans la mesure où les parts de 
marché de ces produits ne sont pas impactées par l’introduction du vutrisiran ?  

7- Pourriez-vous nous fournir les simulations relatives à l’analyse de l’impact budgétaire de l’in-
troduction du vutrisiran intégrant uniquement le patisiran et le BSC comme comparateurs ? Il 
est attendu de fournir une exploration complète de l’incertitude (analyses déterministe, proba-
biliste et en scénario). 

Parts de marché 
8- Pourriez-vous justifier la plausibilité clinique des parts de marché du comparateur BSC traitant 

près de 10% des patients en année 1 ? Et justifier la différence de parts de marché avec le 
scénario modélisant une population quasi-statique ?  

Intégration des données cliniques  
9- Dans l’hypothèse où l’analyse de référence inclut l’ensemble des options thérapeutiques dis-

ponibles, une méthode d’estimation de l’efficacité homogène et conforme au guide méthodolo-
gique est attendue entre tous les comparateurs. Ainsi, il est attendu a minima que les RR issus 
de la NMA 2 soient retenus dans l’analyse de référence pour documenter l’efficacité relative du 
vutrisiran, du patisiran, de l’inotersen et du BSC. Enfin, il est rappelé que l’intégration du 
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tafamidis au sein d’une comparaison indirecte deux à deux (vutrisiran versus tafamidis), isolée 
de la NMA 2, par la méthode de Bucher, pour la sous-population des patients au stade 1, revient 
à réaliser une comparaison naïve et n’est pas conforme au guide méthodologique.  

Dans le cas où toutes les alternatives thérapeutiques disponibles seraient intégrées dans l’analyse, 
les réponses aux questions soulevées dans l’analyse de l’efficience (cf. question 9) sont également 
attendues dans le cadre de l’AIB.  

Analyses de sensibilité 
10- Afin d’explorer une variation des paramètres plus importante, il est attendu une variation de 

20% dans les analyses de sensibilité déterministe.  
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