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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 Abbvie France, soutient une demande d’inscription dans le cadre d’une 

extension d’indication de VENCLYXTO (vénétoclax) sur la liste des spécialités remboursables aux 

assurés sociaux et sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services 

publics. 

La demande de remboursement concerne le vénétoclax en association avec l’azacitidine pour le trai-

tement de la leucémie aigüe myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée chez des sujets adultes 

inéligibles à une chimiothérapie intensive.  

La demande de remboursement est plus restreinte que l’indication de l’AMM obtenue le 22/04/2021 

en procédure centralisée. L’AMM concerne le vénétoclax en association avec un agent hypométhylant 

pour le traitement de la LAM nouvellement diagnostiquée chez des sujets adultes inéligibles à une 

chimiothérapie intensive. 

L’industriel estime la population cible entre 1 645 et 1 885 patients par an. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 

‒ un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée 

(ASMR III) ;  

‒ un RDCR de 161 780 €/QALY versus l’azacitidine au prix de  € par boîte retenu dans 

la modélisation ;  

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur 5 ans au prix de  € par boîte retenu 

dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de VENCLYXTO (vénétoclax) pour l’ensemble de ses indications est 

estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine 

suivant l’introduction de cette nouvelle indication. Dans l’indication évaluée le chiffre d’affaires prévi-

sionnels est estimé par l’industriel à  d’euros TTC en 2e année pleine de commercialisa-

tion. 

L’industriel ne revendique aucune incidence sur l’organisation des soins, sur les pratiques profession-

nelles et sur les conditions de prise en charge des malades.  

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

Deux études en cours sont susceptibles de donner lieu à une demande d’extension d’indication dans 

les prochaines années : 

‒ l’étude M19-063 (VIALE-T) de phase 3, randomisée, en ouvert, évaluant l'efficacité et la sécurité 

du vénétoclax en association avec l'azacitidine après une greffe de cellules souches allogé-

niques chez des patients ayant une LAM ; 
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‒ l’étude M19-708 (VIALE-M) de phase 3, randomisée, en ouvert, multicentrique évaluant le vé-

nétoclax en association avec l'azacitidine vs les meilleurs soins de support comme traitement 

d'entretien chez des patients atteints de LAM en première rémission après une chimiothérapie 

conventionnelle. 

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

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise à la CEESP dans le cadre de ce dos-

sier. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

L’évaluation économique présentée a pour objectif d’évaluer l’efficience du vénétoclax en association 

à l’azacitidine dans la stratégie thérapeutique par rapport à l’azacitidine en monothérapie. Cette éva-

luation s’inscrit dans le cadre de la demande d’inscription au remboursement dans le cadre d’une 

extension d’indication en association avec l'azacitidine, pour le traitement des patients adultes atteints 

d’une leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée et inéligibles à une chimiothérapie 

intensive. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de vénétoclax + azacitidine dans la population 

de l’indication est acceptable, bien qu’elle soulève 4 réserves importantes (cf. Tableau de synthèse 

des réserves) portant sur :  

‒ la structure du modèle :  

• l’application d’une répartition constante entre les patients avec et sans réponse complète ou 

réponse complète avec récupération incomplète de la numération sanguine (RC/RCi) au 

cours du temps non justifiée et l’absence d’exploration d’hypothèses alternatives ; 

• la différence observée entre les scores d’utilité associés aux 2 sous-états qui n’est pas sta-

tistiquement démontrée. En effet, cette distinction a été utilisée comme argument pour diffé-

rencier l’état survie sans événement (SSE) en 2 sous-états dans la définition des états du 

modèle. 

‒ les événements intercurrents : choix et documentation non étayée d’une distribution exponen-

tielle pour extrapoler la durée de traitement relative à chaque bras de traitement ; 

‒ les analyses de sensibilité : définition arbitraire des bornes inférieure et supérieure de la durée 

de traitement (i.e.+/- 20%) dans les analyses déterministe et probabiliste alors que des statis-

tiques descriptives (moyenne, écart-type) associées à cette variable sont disponibles.  

 En ce qui concerne l’efficience 

Au prix revendiqué de  € TTC par boîte de vénétoclax, sur un horizon temporel de 5 ans et 

selon les choix structurants retenus dans l’évaluation économique, l’analyse de l’efficience de vénéto-

clax + azacitidine vs l’azacitidine a abouti à : 

‒ un différentiel des coûts totaux actualisés par patient de 109 190,21 € ;  

‒ un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,829 pour les années de vie gagnées (AVG) 

et de 0,675 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) ; 

‒ un RDCR de vénétoclax + azacitidine vs azacitidine de 131 708 €/AVG et de 161 780 €/QALY. 

Les principales variables induisant une forte variabilité du RDCR sont l’extrapolation de la survie glo-

bale (SG) et la durée de traitement associées au vénétoclax + azacitidine. A titre illustratif, la prise en 

compte d’une distribution exponentielle pour la SG du vénétoclax + azacitidine fait varier le RDCR de 
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+26,49% (de 161 780 à 204 632 €/QALY). Aucune analyse de sensibilité ne montre que l’azacitidine 

est dominée par vénétoclax + azacitidine. 

Toutes choses égales par ailleurs : 

‒ les analyses en scénario révèlent que l’horizon temporal est la variable qui fait le plus varier le 

RDCR : plus l’horizon temporel est court, plus le RDCR augmente : un horizon temporel de 2 

ans ou de 3 ans induit une variation du RDCR respectivement de +140,3% ou de +49,2% ; 

‒ lorsque le prix revendiqué de vénétoclax baisse de 10% à 50%, le RDCR baisse de -5,4% 

(153 064 €/QALY) à -27% (118 201 €/QALY). Les coûts d’acquisition et d’administration repré-

sentent 65% du coût total de vénétoclax + azacitidine. 

La disposition à payer (DAP) pour laquelle l’association vénétoclax + azacitidine a une probabilité de 

80% d’être coût-efficace par rapport à l’azacitidine seule est de 204 000 €/QALY. 

En ce qui concerne les comparateurs, l’azacitidine est remboursée uniquement chez les patients ayant 

un taux de blastes compris entre 20 et 30%. Les analyses en sous-populations réalisées afin d’évaluer 

l’impact des différences de taux de blastes entre les populations montrent une hétérogénéité dont 

l’impact est non négligeable sur les résultats : le RDCR associé à la sous-population des patients 

présentant un taux de blastes supérieur à 30% est de 156 726 €/QALY, tandis que celui associé à la 

sous-population présentant un taux de blastes compris entre 20 et 30% s’établit à 202 232 €/QALY. 

La cytarabine à faible dose (LDAC) est uniquement incluse dans une analyse complémentaire, compte 

tenu de son taux marginal de prescription en pratique courante et des limites de la comparaison indi-

recte (azacitidine vs LDAC). La frontière d’efficience de cette analyse complémentaire intègre la LDAC, 

l’azacitidine et vénétoclax + azacitidine. Le RDCR de l’azacitidine comparativement à LDAC est estimé 

à 62 269 €/QALY et le RDCR de l’association comparativement à l’azacitidine est de 161 780 €/QALY. 

L’ajout de ce comparateur ne modifie donc pas les conclusions de l’analyse de référence. 

Certaines limites méthodologiques génèrent une incertitude structurelle dont l’impact sur l’estimation 

du RDCR est non quantifiable : 

‒ la considération de deux sous-états (avec et sans RC/RCi) au sein de l’état SSE non justifiée ;  

‒ l’hypothèse clef de la structure du modèle consistant à appliquer une répartition constante entre 

les patients avec et sans RC/RCi au cours du temps ; 

‒ la documentation de la durée de traitement et la robustesse de son extrapolation par une fonc-

tion exponentielle. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de vénétoclax + azacitidine est 

acceptable, bien qu’elle soulève 3 réserves importantes portant sur : 

‒ les parts de marché : atteinte d’un plateau en 2023 et répartition constante des parts de marché 

pour les années 2024, 2025 et 2026 non étayées et non explorées ; 

‒ les données cliniques utilisées dans le modèle : absence de documentation concernant l’extra-

polation de la durée de traitement (cf. réserve identique à l’analyse de l’efficience) ; 

‒ les analyses de sensibilité : définition arbitraire de la durée de traitement (i.e.+/- 20%) dans les 

analyses déterministe et probabiliste alors que des statistiques descriptives (moyenne, écart-

type) associées à cette variable sont disponibles.  
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 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix revendiqué de  € TTC par boîte de vénétoclax, l’impact budgétaire sur les dépenses 

de l’Assurance Maladie de l’introduction de vénétoclax + azacitidine chez les patients atteints d’une 

leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée et inéligibles à une chimiothérapie inten-

sive s’élève à  d’euros sur 5 ans (soit une augmentation de 70%) pour une population 

rejointe estimée à  patients (soit % de la population rejointe totale). 

Toutes choses égales par ailleurs, avec des baisses de 10% et de 15% du prix revendiqué d’une boîte 

de vénétoclax, l’impact budgétaire sur 5 ans s’élève respectivement à  d’euros (-5,3%) et 

à  d’euros (-8%). 

Le coût d’acquisition des traitements est la composante la plus importante de l’impact budgétaire lié à 

l’introduction de l’association vénétoclax + azacitidine. Il s’élève à  d’euros (soit 60% de 

l’impact budgétaire cumulé sur 5 ans). La part nette relative à vénétoclax s’élève à  d’euros 

(soit 52,3% de l’impact budgétaire cumulé sur 5 ans) alors que celle relative à azacitidine est estimée 

à  d’euros (soit 7,5% de l’impact budgétaire cumulé sur 5 ans). 

L’analyse de sensibilité portant sur les intensités de doses de l’association vénétoclax + azacitidine 

montre une augmentation de l’impact budgétaire de plus de 30% par rapport à l’analyse de référence. 

Cette forte variabilité de l’impact budgétaire estimé est cohérente avec les interrogations émises sur 

la durée de traitement et son extrapolation en vie réelle dans l’analyse de l’efficience au même titre 

que l’analyse de l’impact budgétaire. 

1.1.4. Conclusion de la commission 

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

que :  

‒ Au prix revendiqué de  € TTC par boîte de vénétoclax, l’analyse de référence de l’effi-

cience de l’association vénétoclax + azacitidine dans la prise en charge des patients adultes 

atteints d’une leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée et inéligibles à une 

chimiothérapie intensive aboutit à un RDCR de 161 780 €/QALY gagné vs l’azacitidine seule sur 

5 ans.    

‒ Au regard du périmètre de remboursement de l’azacitidine en France, des analyses en sous-

populations selon le taux de blastes ont été conduites afin d’estimer le RDCR relatif à la popu-

lation de remboursement. Les résultats reflètent une hétérogénéité entre les différentes popu-

lations. Le RDCR associé à la sous-population des patients présentant un taux de blastes 

compris entre 20% et 30% (population pour laquelle l’azacitidine est remboursée en France) 

est de 202 232 €/QALY (soit une augmentation de 25% par rapport au RDCR de l’analyse de 

référence). Concernant la sous-population des patients présentant un taux de blastes supérieur 

à 30%, et pour laquelle l’azacitidine n’est pas remboursée, le RDCR s’établit à 

156 726,02 €/QALY (soit une baisse de 3% par rapport au RDCR de l’analyse de référence). 

‒ L’exclusion de la cytarabine à faible dose (LDAC) du périmètre du panier des comparateurs est 

justifiée par la proportion très faible de la prescription de ce produit et des limites inhérentes à 

la comparaison indirecte d’azacitidine vs LDAC. Toutefois, l’intégration de LDAC dans une ana-

lyse complémentaire ne modifie pas les résultats de l’analyse principale. 

‒ En dépit de l’exploration de l’incertitude de certains facteurs clefs de la modélisation tels que la 

survie globale, les principaux aspects méthodologiques sur lesquels reposent la structure du 

modèle génèrent une incertitude structurelle dont l’impact sur l’estimation du RDCR est non 

quantifiable : 

















































 

 HAS • VENCLYXTO (vénétoclax) • septembre 2021   31 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyses de sensibilité 

 

Analyses de sensibilité sur la variabilité des paramètres du modèle  

− Intervalle de confiance à 95% ou à défaut une variation arbitraire de plus ou moins 

20% (données cliniques, coûts). 

Analyses de sensibilité en scénario   

− Horizon temporel : 3 ans. 

− Structure du modèle : suivi des patients sur une année uniquement. 

− Population cible : incidence de la LAM constante entre 2022 et 2026. 

− Durée du traitement initial : durée de survie sans événement considérée. 

− Coût du vénétoclax : -10% et -15%. 

− Coût de l’azacitidine : intra-GHS. 

− Considération d’une hospitalisation complète pour l’administration de l’association. 

− Surface corporelle : 1,81m² (VIALE-A). 

− Intensité de dose : 100%. 

− Perte de reliquats. 

− Traitements ultérieurs : non intégrés et jusqu’au décès. 

• EI : grades 1-2 et 3-4. 

Analyse complémentaire : approche similaire à celle de l’analyse de référence en ajou-

tant la LDAC dans les 2 scénarios de l’impact budgétaire. 

− La description des analyses de sensibilité est claire.  

− Toutefois à l’instar de l’analyse de l’efficience, les bornes inférieure et 

supérieure de la durée de traitement sont arbitrairement définies 

(i.e.+/- 20%) dans l’analyse déterministe (tableau 76), ce qui est dis-

cutable. En effet, les statistiques descriptives (moyenne, écart-type) 

associées à cette variable sont disponibles (identique à l’analyse de 

l’efficience).  

Importante 
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Médiane (Min ; Max) 47,0 (11,0 ; 99,0) 47,0 (4,4 ; 100,0) 47,0 (4,4 ; 100,0) 

<30%, n (%) 41 (28,3) 85 (29,7) 126 (29,2) 

≥ 30%, n (%) 104 (71,7) 201 (70,3) 305 (70,8) 

Type de LAM, n (%)    

De Novo 110 (75,9) 214 (74,8) 324 (75,2) 

Secondaire 35 (24,1) 72 (25,2) 107 (24,8) 

dont post-traitement 9/35 (25,7) 26/72 (36,1) 35/107 (32,7) 

dont post- SMD/LMMC 26/35 (74,3) 46/72 (63,9) 72/107 (67,3) 

LAM-MRC, n (%)    

Oui 49 (33,8) 92 (32,2) 141 (32,7) 

Antécédent de SMD, n (%)    

Oui 27 (18,6)  49 (17,1) 76 (17,6) 

Transfusion dans les 8 se-

maines précédentes, n (%) 

   

Transfusion de GR ou de pla-

quettes 

81 (55,9)  155 (54,2) 236 (54,8) 

Transfusion de GR 76 (52,4)  144 (50,3) 220 (51,0) 

Transfusion de plaquettes 32 (22,1)  68 (23,8) 100 (23,2) 

 

 

Représentativité de la population simulée 
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Figure 10. Évolution des patients par état de santé au cours de l’horizon temporel – vénétoclax + azacitidine - 
Source : rapport technique de l’industriel après échange technique - Juillet 2021 

 

NB : En abscisse, il s’agit de mois et non d’année 

Figure 11. Évolution des patients par état de santé au cours de l’horizon temporel – azacitidine - Source : rapport 
technique de l’industriel après échange technique - Juillet 2021 

 

NB : Correction : axe des abscisses, il s’agit de mois et non d’année. 
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Figure 14. Nuage de points de l’analyse probabiliste dans le plan coût-efficacité incrémental (référence : azacitidine) 
- Source : rapport technique de l’industriel après échange technique - Juillet 2021 

 

 

Figure 15. Courbes d’acceptabilité multi-options de l’ASP - Source : rapport technique de l’industriel après échange 
technique - Juillet 2021 
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Figure 19. Frontière d’efficience de l’analyse complémentaire - Source : rapport technique de l’industriel après 
échange technique - Juillet 2021 

 

 

Analyse de sensibilité probabiliste   

Figure 20. Nuage de points de l’ASP de l’analyse complémentaire - Source : rapport technique de l’industriel après 
échange technique - Juillet 2021 
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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 30 juillet 2021) ; 

‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience après échange technique (version 30 juillet 2021)  

‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 30 juillet 2021) 

‒ Rapport technique de l’analyse d’impact budgétaire après échange technique (version du 30 

juillet 2021) ; 

‒ Version électronique du modèle de l’impact budgétaire après échange technique au format Ex-

cel (version du 30 juillet 2021) ; 

‒ Réponses aux questions techniques adressées le 30 juillet 2021. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 

‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
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Choix de modélisation 

Population simulée 

7. Le rapport de présentation mentionne que vénétoclax a fait l’objet d’une ATU portant sur 100 

patients. Il est attendu une description de la population de l’ATU et la comparaison de ces ca-

ractéristiques à celle de la population simulée. 

8. La part de patients avec un taux de blastes ≥30% dans l’essai VIALE-A est supérieure à celles 

des registres français (Haut de France et Toulouse). Par ailleurs, la catégorie de risque cytogé-

nétique est légèrement plus défavorable dans les registres français comparativement aux pa-

tients de l’essai VIALE-A : 

• des comparaisons statistiques (tests statistiques, p-value) sont attendues lorsque les condi-

tions de faisabilité des tests statistiques sont requises ; 

• une discussion de l’impact de ces différences sur la transposabilité de la population simulée 

à la population française correspondant à l’indication est attendue. 

Choix, structure du modèle et modélisation 

9. Le modèle de survie partitionnée se fonde sur 3 états : « survie sans événements », « survie 

post-événement » et « décès ». L’état de santé « survie sans événement » est subdivisé en 2 

sous-états en fonction de la rémission complète et de la rémission complète avec récupération 

hématologique incomplète : 

• Pouvez-vous justifier la pertinence d’avoir regrouper la rémission complète et la rémission 

complète avec récupération hématologie incomplète ?  

• Pouvez-vous justifier l’application de coûts et de scores d’utilités similaires entre ces deux 

critères ?  

• Pouvez-vous justifier la différenciation des coûts et des scores d’utilité entre les patients 

répondeurs et non répondeurs ?  

• Pourquoi ne pas avoir considéré le taux de réponse complète, qui est pourtant le critère 

principal composite de l’essai VIALE-A ?  

• Pouvez-vous discuter de la différence entre une rémission complète et une réponse com-

plète ? 

10. Dans le RCP, il est indiqué que le « vénétoclax en association avec un agent hypométhylant 

doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable », ce qui ne semble 

pas compatible avec le modèle développé. En effet, dans la modélisation proposée, le vénéto-

clax est administré aux patients jusqu’à la survenue d’un « événement », sous entendant la 

progression de la maladie, la rechute après rémission complète ou échec de traitement. Pou-

vez-vous définir plus précisément ce qu’est un événement en se référant aux données de l’essai 

VIALE-A et argumenter le rationnel du choix d’un événement ne se limitant pas à la progression 

?  

11. Pouvez-vous discuter l’indépendance des critères retenus dans la définition de la survie sans 

évènement (ex. survie jusqu’à progression, survie jusqu’à rechute) et son impact sur le choix 

d’un modèle à survie partitionnée ?  

12. Dans le tableau de synthèse (Tableau 48, page 73), il est mentionné que vous avez pris en 

compte les séquences de traitements dans la modélisation. Des précisions complémentaires 

sont attendues. 
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Probabilités de transition et extrapolation des données de survie 

13. Pouvez-vous préciser si la méthode d’extrapolation des données de survie est appliquée après 

la période de suivi des essais (ou non) dans l’analyse de référence. Si oui, pouvez-vous indiquer 

à quel temps cela intervient dans le modèle, pour chaque comparateur ? Pouvez-vous utiliser 

dans une analyse de sensibilité en scénario la méthode non retenue dans l’analyse de réfé-

rence ? 

14. Pour l’extrapolation de la survie sans évènement, il a été décidé d’utiliser la distribution expo-

nentielle pour le bras azacitidine et LDAC dans l’analyse de référence. Au-delà, du raisonne-

ment en termes d’ajustements statistiques justifiant ce choix, pouvez-vous discuter la 

pertinence clinique de ce choix ?  

15. Dans le Tableau 45 du rapport technique (page 69) vous ne mentionnez pas la loi retenue dans 

l’extrapolation de certains critères de survie (SSE pour vénétoclax + azacitidine et survie globale 

pour la LDAC) alors que vous les avez cités dans la description des extrapolations précédant 

le Tableau 45. Pouvez-vous/ 

• vérifier et mettre à jour ce tableau et expliquer en parallèle la manière dont vous avez extra-

polé la SSE relative à l’association vénétoclax + azacitidine et à la SG pour la LDAC en 

utilisant les risques relatifs (hazard ratios).  

• pouvez-vous mettre à jour le modèle (fenêtre « Effectiveness ») si cela s’avère nécessaire ? 

Explication : dans le Tableau 45 vous mentionnez dans ces exemples que vous avez appliqué des 

« hasard ratio » (HR) à la courbe de Kaplan Meier relatif à chaque critère de survie. 
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Évènements intercurrents et extrapolation des données de tolérance  

16. Sauf erreur de notre part, la synthèse des EIs observés dans l’essai VIALE-C (contenant le bras 

LDAC) n’a pas été présentée dans le rapport technique. Pouvez-vous présenter ces données 

et les comparer aux autres bras ? 

17. Pouvez-vous expliquer pourquoi vous n’avez pas comparer les données de tolérance (azaciti-

dine vs LDAC) en utilisant l’approche des scores de propension (puisque cette approche permet 

d’assurer une certaine comparabilité des ces 2 bras après ajustement) ? 

18. Dans le rapport technique (page 12), la fréquence totale des EIs observés au cours des essais 

VIALE-A et VIALE-C a été retenue dans l’analyse de référence (et non la fréquence de patients 

ayant eu au moins un EI) ?  

Pouvez-vous : 

• argumenter ce choix ? L’approche la plus robuste et interprétable de l’intégration des EIs 

devrait être retenue dans l’analyse de référence  

• réaliser des analyses de sensibilité en scénario permettant d’explorer toute méthode alter-

native non retenue en analyse de référence ? 

Explication : l’analyse coût-utilité/efficacité se fonde habituellement sur l’utilisation des paramètres me-

surés par patient (ex. la fréquence des patients ayant eu au moins un EI). 

Identification, mesure et valorisation des utilités 

19. Pouvez-vous justifier la non-utilisation des valeurs brutes (scores d’utilité sans ajustement de 

modèle mixte à mesure répétées) dans l’analyse de référence et pouvez-vous intégrer les va-

leurs brutes dans l’analyse de référence en l’absence d’une argumentation solide de l’utilisation 

des scores d’utilité issus d’un ajustement statistique ? 

Le cas échéant, pouvez-vous intégrer ces valeurs brutes dans une analyse de sensibilité en 

scénario si leur utilisation dans l’analyse de référence ne s’avère pas appropriée ?  

20. Une description statistique détaillée des caractéristiques du modèle mixte retenu et de ses ré-

sultats est attendue : programme statistique, variable(s) dépendante(s), covariables, facteurs, 

nombre de visites incluses dans le modèle, résultats de l’estimation (indicateurs d’ajustements 

et coefficients estimés). 

21. Pouvez-vous préciser les valeurs et les proportions des données manquantes portant sur les 

valeurs de l’EQ-5D-5L associées selon les états de santé du modèle ? Selon votre diagnostic, 

des analyses de sensibilité sur les données manquantes sont attendues pour justifier les scores 

d’utilité retenus dans l’analyse. 

Explication : le Tableau 49 page 75 montre que le nombre de patient interrogé par le questionnaire 

EQ-5D diminue au cours du temps. Les données manquantes pourraient être une des raisons qui 

explique la diminution de cet effectif. 

22. L’analyse de la tolérance de vénétoclax + azacitidine est caractérisée par une toxicité non né-

gligeable. Pouvez-vous discuter l’adéquation des désutilités issues des publications et retenues 

dans le modèle avec les pertes de qualité de vie liées à cette toxicité ? 

23. Une justification des hypothèses associées aux scores des désutilités associées aux variables 

suivantes est attendue : 

• la diminution du nombre de globules blancs ; 

• la diminution du nombre de neutrophiles ; 

• la diminution des plaquettes ; 

• la perte de poids ; 
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• la diminution de l’appétit ; 

• l’hypokaliémie. 

Identification, mesure et valorisation des coûts 

24. Les ressources consommées associées aux coûts de suivi des patients sont distinguées en 

fonction de l’état de santé. Et pourtant l’administration d’un traitement en association (vénéto-

clax + azacitidine) semble induire une surveillance plus importante que l’administration d’un 

traitement en monothérapie (azacitidine ou LDAC). Pouvez-vous distinguer les ressources con-

sommées par état de santé et par traitement administré et les intégrer dans le modèle ? 

25. Il est mentionné dans le RCP de vénétoclax, qu’il faut « surveiller fréquemment la numération 

sanguine jusqu’à la résolution des cytopénies ». Quelles sont les ressources qui ont été mobi-

lisées pour cette surveillance ? Il est attendu une valorisation des ressources en se fondant sur 

le RCP. 

26. Dans le RCP, il est indiqué que « pendant la phase de titration, les patients ont reçu une pro-

phylaxie du SLT et ont été hospitalisés pour surveillance », avez-vous valoriser cette ressource 

? Dans le cas contraire, il est attendu une valorisation des coûts liés à l’administration du véné-

toclax + azacitidine. 

27. Concernant la valorisation des coûts des traitements post-événement : 

• pouvez-vous confirmer que les coûts ont été appliqués pas uniquement aux patients ayant 

progressés ? En effet, dans le rapport technique page 85 et 86, une certaine confusion pour-

rait être observée entre les termes post-progression et post-événement ? 

• pouvez-vous fournir des détails sur la publication de Stahl et al. (2018) (ex. caractéristiques 

des patients, traitements administrés, pathologie concernée) permettant de définir les durées 

de traitement ? Pouvez expliciter la non-utilisation des durées de traitements observées dans 

les essais pivots ? 

• pouvez-vous justifier l’absence d’utilisation des données en vie réelle (ex. enquête de pres-

criptions) pour renseigner ces traitements ? 

28. Pouvez discuter l’absence de prise en compte des coûts des aidants dans l’analyse des coûts ? 

Validation  

29. Une description claire et une discussion de la validation externe du modèle est attendue. 

30. Pouvez-vous argumenter discuter la comparabilité des caractéristiques des données externes 

à celles de la population simulée ? 

Analyses de sensibilité 

31. Pouvez-vous montrer à l’aide d’un graphique que le nombre de simulations retenues (1000 

itérations) permet de stabiliser l’estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, pou-

vez-vous modifier le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation (ou une con-

vergence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ? Pouvez-vous présenter les 

résultats probabilistes et actualisés du modèle (coûts, années de vie gagnées, QALY, RDCR 

en € /années de vie gagnées et RDCR en €/QALY) ? 

32. Des analyses de sensibilité en scénario selon les horizon temporels suivants sont attendues 2, 

3 et 7 ans. 

33. Il est attendu une présentation claire et détaillée des paramètres de l’analyse probabiliste (pa-

ramètres, distributions, source et justification). Cette présentation devrait également figurer 

dans le rapport technique de l’efficience mis à jour (post- échange technique). 
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34. La loi exponentielle a été choisie dans les différentes analyses de sensibilité en scénario pour 

le traitement azacitidine. Pouvez-vous explorer l’incertitude autour de ce choix d’extrapola-

tion en considérant d’autres lois alternatives ? 

35. Des détails complémentaires (ex. description et interprétation) portant sur l’analyse de sensibi-

lité en scénario n°1 dans le rapport technique actuel sont attendus.  

36. Pouvez-vous ajouter les analyses de sensibilité en scénario correspondant aux variations des 

prix suivants : et % ? 

37. Pouvez-vous identifier le prix de l’association vénétoclax + azacitidine qui permet de vérifier la 

dominance de ce produit par rapport à ses comparateurs ? 

38. Pouvez-vous vérifier les analyses de sensibilité et les courbes d’acceptabilités présentées dans 

les analyses de sous-groupes réalisées (ex. présentation des courbes multi-options et leur in-

terprétation) ?  

Présentation des résultats 

39. Pouvez-vous présenter les résultats actualisés et non actualisés ? 

40. En plus de la présentation globale des résultats, pouvez-vous interpréter les résultats corres-

pondant à chaque état du modèle ? En particulier, pouvez-vous comparer les résultats corres-

pondant aux états de santé : survie sans évènement et survie après événement ? Pouvez-vous 

présenter les simulations de l’évolution des états des patients (i.e. les traces de Markov) ? 

41. Pouvez-vous interpréter et discuter les résultats des analyses de sensibilité présentées dans 

les analyses de sous-groupe ?  

 

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’évaluation 

Horizon temporel  

42. Pouvez-vous discuter les hypothèses relatives à la diffusion de vénétoclax sur le marché ? 

Serait-il attendu que les parts de marché atteignent un plateau à 3 ans ? 

43. Pouvez-vous choisir un horizon temporel de 5 ans dans l’analyse de référence ?  

Modèle de l’impact budgétaire  

44. Vous avez choisi l’approche en cohortes « fermées » (sans suivi intertemporel d’une année sur 

l’autre) en justifiant uniquement ce choix par les données des essais cliniques mobilisés. Dans 

l’analyse de référence, il est attendu de choisir un modèle d’impact budgétaire fondé sur l’his-

toire de la pathologie et sur les caractéristiques des données épidémiologiques en termes de 

prévalence et/ou d’incidence de la pathologie. 

Analyses de sensibilité 

Le titre du Tableau 85 est intitulé « Analyses de sensibilité bivariées : résultats » mais ne semble pas 

présenter des résultats associés aux analyses de sensibilités bivariés (croisant clairement à chaque 

fois deux paramètres de l’AIB). Pouvez-vous mettre à jour le titre de ce Tableau ou présenter les 

analyses de sensibilités bivariées qui ont été réalisées ? 

Pouvez-vous présenter les variations de l’impact budgétaire correspondant aux différents scénarios 

de variation des prix ? 
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Pouvez-vous argumenter le choix de valoriser les couts d’un décès par le choix d’une consultation, et 

vérifier que les coûts d’hospitalisation MCO sont valorisés via les GHS ?  
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chaque fois deux paramètres de l’AIB). Pouvez-vous mettre à jour le titre de ce Tableau ou 

présenter les analyses de sensibilités bivariées qui ont été réalisées ? 108 
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Abréviations et acronymes  

AVG Année de vie 

BIC  Bayesian information criterion  

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé 

CNEDIMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de 

santé 

Open DAMIR Base complète sur les dépenses d'assurance maladie inter régimes 

EI  Évènements indésirables  

ENC  Enquêtes nationales des coûts  

GHM Groupe homogène de malades 

HAS Haute Autorité de santé 

HR Hazard ratio  

IC Intervalle de confiance 

INCa Institut national du cancer 

INSEE Institut national de la statistique et des études économiques 

IPC Indice des prix à la consommation 

IPTW Pondération par l’inverse du score de propension (Inverse probability of treatment 

weighting) 

IPSS International Prognostic Scoring System 

ITT Intention de traiter 

IV Intra-veineuse 

IWG International Working Group 

JO Journal officiel 

KM Kaplan-Meier 

AIC  Akaike information criterion 

AMM  Autorisation de Mise sur le Marché 

ASD Analyse de sensibilité déterministe 

ASMR  Amélioration du service médical rendu 

ASP Analyse de sensibilité probabiliste 

ATIH Agence technique de l’information sur l’hospitalisation 
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LAM Leucémie aigüe myéloïde 

LDAC Cytarabine à faible dose (Low Dose Cytarabine) 

LLC Leucémie lymphoïde chronique 

 

MCO Médecine, chirurgie, obstétrique, odontologie 

MMRM Modèle mixte à mesures répétées (Mixed model repeated measures) 

NABM Nomenclature des Actes de biologie Médicale 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NICE National Institue for Health and Care Excellence 

NIT Note d’intérêt thérapeutique 

NMA Méta-analyse en réseau (Network meta-analysis) 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

PM Progression de la Maladie 

PNN Polynucléaires neutrophiles 

PPTTC Prix publics toutes taxes comprises 

QALY  Année de vie ajustée sur la qualité de vie liée à la santé (Quality-adjusted 

life year) 

RC+RCi Rémission complète + rémission complète avec récupération incomplète de 

la numération sanguine 

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RDCR  Ratio différentiel coût-résultat 

RM Rechute morphologique 

SC Sous-cutanée 

SG Survie globale 

SMD Syndrome myélodysplasique 

SMR Service médical rendu 

SPE Survie post-évènement  

SSR Soins de suite et de réadaptation 

TNN Table Nationale de Codage 

TTO Time trade-off 
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