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1. Avis de la CEESP

1.1 Contexte de I’étude

L’évaluation présentée par le laboratoire Biogen France soutient une demande d’indication de
Spinraza® sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers services pu-
blics.

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints d’'une amyotrophie
spinale 5q (SMA) infantile de type I, Il et lIl.

L’industriel revendique une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) dans le
traitement des patients atteints d’amyotrophie spinale 5q de type | et Il et une amélioration du ser-
vice médical rendu mineure (ASMR V) dans le traitement des patients atteints d’amyotrophie spi-
nale 5q de type lll. L'industriel ne revendique pas de service médical rendu pour le traitement des
patients adultes atteints d’'une SMA de type IV.

Selon lindustriel, le chiffre d’affaires annuel prévisionnel a été estimé supérieur a 50 millions
d’euros apres deux années de commercialisation.

Dans le cadre de ce dossier, les contributions des associations « Familles SMA France » et
« AFM-Téléthon, Association Frangaise contre les Myopathies » portant sur I'évaluation du Spinra-
za® ont été transmises a la HAS.

1.2 Conformité de I’étude médico-économique aux recommandations
méthodologiques de la HAS

1.2.1  Analyse de I'objectif

L’objectif de I'évaluation est d’analyser I'efficience du nusinersen chez les patients atteints de SMA
de type | et Il dans la stratégie thérapeutique en considérant toutes les options thérapeutigues.

L’impact budgétaire de l'introduction du nusinersen est estimé chez les patients atteints de SMA
de type I, Il et lll (soit 'ensemble de la population concernée par la demande de remboursement).

1.2.2  Analyse codt-résultat

La méthode sur laquelle repose I'évaluation médico-économique relative a Spinraza® est accep-
table, bien qu’elle souléve des réserves méthodologiques importantes. Ces réserves sont diffé-
rentes selon le type de la maladie modélisée.

Concernant I'évaluation du nusinersen dans la SMA de Type |, 'analyse médico-économique sou-
léve trois réserves importantes :

- L’absence de prise en compte de la qualité de vie permettant d’interpréter les résultats ;

- La transposabilité de la population simulée pose question pour évaluer I'impact du produit
sur la mortalité en France considérant la place de la ventilation assistée ;

- L’estimation de la répartition des patients dans les différents états de santé du modéle re-
pose sur des hypothéses fortes et potentiellement favorables au produit concernant la pos-
sibilité de combiner différentes échelles d’évaluation de la fonction motrice et I'ajustement
proposé sur la mortalité en fonction des acquis moteurs.

Concernant, I'évaluation du nusinersen dans la SMA de Type Il, I'analyse médico-économique
souleve deux réserves importantes :

- L’hypothése sur les transitions dans le modéle au-dela du suivi de I'essai est favorable au
produit évalué et impacte fortement les résultats de I'évaluation ;

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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- L’estimation des scores d'’utilité, présentant des limites du fait du contexte de maladie or-
pheline pédiatriqgue, mais dont la cohérence pose question pour documenter la qualité de
vie associée a certains états de santé ce qui génére une incertitude potentiellement favo-
rable au produit évalué.

L’ensemble des réserves est repris dans I'annexe et présenté dans le tableau de synthése des
réserves (page 14) et dans le tableau de synthése de 'analyse critique (page 20).

1.2.3  Analyse d’impact budgétaire

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire du Spinraza® est acceptable,
bien qu’elle souléve deux réserves importantes concernant :

- la sous-estimation des doses de nusinersen administrées ;

I'estimation de la population rejointe, dont la méthode de calcul n’est pas reproductible et
peu transparente.

L’ensemble des réserves est repris dans 'annexe et présenté dans le tableau de synthése des
réserves (page 14) et dans le tableau de synthése de 'analyse critique (page 90).

1.3 Conclusion de la CEESP sur I'efficience

Contexte de I’évaluation et portée de la conclusion

La SMA est une maladie génétique rare qui se caractérise par une dégénérescence des motoneu-
rones entrainant une atrophie des muscles (hypotonie générale atteignant les 4 membres, le tronc
et possiblement 'activité bulbaire dans les formes les plus sévéres).

Il existe plusieurs types de SMA (dont 3 infantiles), les types | et II, évalués, sont ceux qui sont
diagnostiqués les plus tot (respectivement avant 6 mois et 18 mois) et qui sont les plus graves. lIs
affectent la durée de vie (une espérance de vie < 2 ans en I'absence de ventilation assistée pour le
type | et un taux de survie a 25 ans d’environ 75% pour le type Il). La qualité de vie des patients
ainsi que celle de leur famille sont attendues étre particulierement impactées par cette maladie.

La définition des types de SMA repose principalement sur 'dge au diagnostic et les capacités mo-
trices acquises et ne semble pas parfaitement cloisonnée. Il convient de noter que dans le con-
texte de maladie rare, le délai de diagnostic reste un critere de classification fragile du fait de
'errance diagnostique pouvant s’observer en pratiqgue. Dans les deux types des classifications, la
définition de types intermédiaires illustre la porosité et les limites de cette approche. Si les don-
nées disponibles, les choix structurants et les hypothéses constitutives de chacun des modeles ne
soulevent pas les mémes difficultés méthodologiques, les conclusions sont présentées de fagon
commune et reflétent les mémes problématiques.

Si I'évaluation ne porte que sur les types | et Il (estimés a respectivement 10% et 35% de la popu-
lation prévalente atteinte de SMA), il est important de souligner que la population cible dans cette
indication pourrait étre plus large que celle évaluée. La demande de remboursement concerne
également le type Ill et TAMM ne spécifie pas le type de SMA 5q pour lequel le traitement est indi-
qué.

Les contributions d’associations de patients regues évoquent les limites d’'une approche par type
dans cette pathologie et insistent sur 'importance de ne pas restreindre I'accés au traitement sur
ce critére. L'importance accordée par les familles des enfants atteints de SMA a l'allongement de
la durée de vie est également soulignée.

Aujourd’hui il n'existe aucun traitement étiologique, mais de nouveaux traitements pourraient étre
proposeés dans cette pathologie dans les années a venir.
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Résultats de I’évaluation

Pour la SMA de type |, sous les hypothéses et les choix retenus par l'industriel, sur un horizon
temporel de 5 ans et au prix revendiqué de il € PPTTC par dose, Spinraza® (nusinersen)
est associé a un RDCR de 930 000 € par année de vie gagnée versus la prise en charge courante
seule. L’incertitude autour de ce résultat peut étre considérée comme importante :

o Considérant lincertitude paramétrique globale associée aux données d’efficacité et de
codts, la probabilité que le nusinersen soit efficient est de 80% pour une disposition a payer
de 1,25M€ par année de vie gagnée.

e Aucune des analyses de sensibilité réalisées ne modifie le sens des conclusions. Néan-
moins, I'ajustement sur la mortalité des patients considérés comme reclassés en type Il
dans le modéle, ne pouvant étre corroborés par les données disponibles a ce jour, aug-
menterait d’environ 23% le RDCR.

Une partie de lincertitude n’est pas quantifiable et pourrait avoir des conséquences importantes
sur le résultat du modeéle :

e La place de la ventilation assistée dans I'essai clinique ENDEAR, dont sont issus et extra-
polés les résultats de santé, ne correspond pas aux pratiques francaises. Ce décalage est
présenté comme un élément expliquant la faible participation des centres frangais a I'essai
clinique. Un moindre recours a la ventilation assistée pourrait avoir un impact sur les résul-
tats en termes d’année de vie gagnée, mais aussi de qualité de vie.

e |L’absence de prise en compte de la qualité de vie des patients limite fortement
l'interprétation des résultats. L'utilisation limitée en pratique de la ventilation assistée en
France est en effet associée a la volonté de ne pas prolonger les souffrances de ces en-
fants au détriment de la qualité de vie.

Enfin, il est a noter que les résultats a long terme présentés en analyse de sensibilité montrent que
les hypothéses sur I'effet du traitement sont trés optimistes (induisant dans la population simulée
une survie jusqu’a 46 ans). En I'état actuel des connaissances, ces résultats a long terme sont
considérés comme ininterprétables. Les résultats de I'analyse de référence présentés ci-dessus
dépendent du choix de I'horizon temporel (5 ans) qui limite I'effet des hypothéses d’extrapolation.

Pour la SMA de type Il, sous les hypothéses et les choix retenus, sur un horizon temporel de 60
ans et au prix revendiqué de [l €/dose, Spinraza® (nusinersen) est associé & un RDCR de
2661 514 €/QALY versus la prise en charge courante seule. L’incertitude autour de résultat est
trés importante :

e A ce jour, aucun effet sur la durée de vie n’est attendu avec l'introduction du nusinersen
dans la SMA de type Il. Les résultats de santé sont exprimés uniquement en impact sur la
qualité de vie. Or, compte tenu des données disponibles, I'estimation des QALY est incer-
taine.

o Considérant lincertitude paramétrique globale associée aux données d’efficacité et de
codts, la probabilité que le nusinersen soit efficient est de 80% pour une disposition a payer
de 3,13M€ par QALY.

e Au regard des hypothéses retenues sur l'effet traitement a long terme, le RDCR pourrait
étre sous-estimé. L'introduction d’un plateau d’amélioration augmenterait le RDCR de 60%.

Concernant les deux modeles, d’autres facteurs pourraient avoir un impact sur la transposabilité
de ces résultats en vie réelle : 'observance attendue compte tenu du mode d’administration (par
injection intrathécale), la possibilité d’administrer le produit en cas d’arthrodése et I'estimation des
colts de la prise en charge courante (qui repose principalement sur l'avis de deux experts fran-
cais).

L’incertitude autour des résultats étant trés importante, les RDCR, pourtant extrémement élevés,
représentent une estimation basse considérant les hypothéses retenues et les données dispo-
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nibles. Quel que soit le type de SMA évalué, les résultats de santé attendus avec l'introduction du
nusinersen, en pratique et a long terme, sont incertains. Le prix revendiqué pour le nusinersen
constitue la majeure partie des colts (Jjo¢ et |6 dans les types I et Il respectivement) dans le
modele et a un impact strictement proportionnel sur le RDCR. Les problématiques méthodolo-
giques liées au contexte de maladie orpheline pédiatrigue ne préjugent pas du caractére
acceptable par la collectivité d’un niveau extrémement élevé de RDCR au prix revendiqué
considérant I'incertitude.

Eu égard aux données disponibles, les évaluations économiques présentées
pourraient, a tort, présenter les types | et Il de SMA comme tres différents. La
principale différence porte sur 'age au diagnostic et les capacités motrices pou-
vant étre acquises. Cette classification donne des tendances globales et ne per-
met pas de rendre compte parfaitement de I'évolution de la maladie propre a
chaque patient.

L’incertitude concernant les résultats de santé dans les deux modeéles est impor-
tante :

¢ Dans l'évaluation médico-économique du nusinersen dans la SMA type I,
'absence de données de qualité de vie et la place de la ventilation assistée
dans I'essai clinique utilisé pour estimer et extrapoler les résultats de santé
générent une incertitude non quantifiable et favorable au produit évalué. Si le
choix d’un horizon temporel a 5 ans permet de disposer de résultats interpré-
tables, cela n’élimine en aucun cas l'incertitude qui y est associée.

e Dans I'évaluation médico-économique du nusinersen dans la SMA de type I,
réalisée sur un horizon temporel de 60 ans, I'impact des hypothéses fortes et
potentiellement favorables au produit sur son effet a long terme est trés impor-
tant. Si le choix de ne pas avoir intégré d’effet du nusinersen sur la durée de
vie est cohérent avec les données disponibles, ces derniéres sont fragiles
pour permettre une estimation robuste de la qualité de vie et donc du RDCR.

Les problématiques méthodologiques liées au contexte de maladie orphe-
line pédiatrique ne préjugent pas du caractére acceptable par la collectivité
d’un niveau extrémement élevé de RDCR au prix revendiqué considérant
'incertitude.

1.4 Conclusion de la CEESP sur I'impact budgétaire

Au prix revendiqué et selon les parts de marché prévisionnelles envisagées par I'industriel, I'impact
budgétaire de la mise a disposition du nusinersen dans les 3 types de SMA infantile est estimé a

environ |l V€ sur 5 ans, soit une augmentation des dépenses de i} % pour patients
ayant initié un traitement par le nusinersen (il type | (%), Il tyre ' (Il %), type IlI
(ﬁ %)).

Bien que I'estimation de l'impact budgétaire soit déja trés élevée, elle pourrait étre sous-estimée :

e La méthode d’estimation de la population rejointe n’est pas claire et non reproductible
compte tenu des éléments présentés par l'industriel. Le taux de pénétration du nusinersen
semble faible au regard de I'absence d’alternative disponible. Dans I'analyse proposée,
seuls environ % des patients atteints de SMA de type |, Il et lll sont traités et les types
\% * Les analyses de sensibilité sont tres limitées, notamment pour
tester un accroissement de la population rejointe ou des parts de marché.

e Le calcul des doses de nusinersen administrées n’est pas détaillé et ne semble pas corres-
pondre a la posologie. En considérant que les patients incidents débutent leur traitement
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chaque début d’année et en appliquant la posologie attendue, I'impact budgétaire estimé
augmente de millions d’euros (soit +Jfij doses) par rapport & celui présenté par
'industriel, soit ME€E.

Concernant la transposabilité des résultats :

e Aucune analyse excluant l'arthrodése comme limitation a I'administration du traitement
n’est proposée alors que des recherches sont en cours pour permettre de poursuivre ou
d’initier un traitement en cas d’arthrodése. De ce fait, les possibilités d’acces et de continui-
té du traitement par le nusinersen augmenteraient 'impact budgétaire.

o |l est rappelé que l'estimation des ressources consommées repose majoritairement sur le
seul avis de deux experts, ce qui génére de l'incertitude.

e Enfin, la capacité des centres de référence a prendre en charge les patients pour
'administration du nusinersen (par voie intrathécale) et les implications, y compris finan-
ciéres, sur 'organisation des soins ne sont pas prises en compte dans 'AIB alors qu’elles
constituent des éléments importants de transposabilité des résultats a la pratique courante.

L’impact budgétaire de l'introduction du nusinersen dans le panier de soins remboursables est
quasi exclusivement lié au prix d’acquisition du produit, responsable de 99 % des surcolts esti-
més. Cela pose la question de I'acceptabilité d’'un tel niveau de dépenses liées au seul colt du
traitement, comparativement aux autres postes de colts déja supportés par la collectivité, et par
ailleurs de la soutenabilité de ces dépenses.

L’impact budgétaire la 2° année de commercialisation est estimé & [l M€, dont
99 % sont dus aux codts d’acquisition du nusinersen. L'impact d’une variation de
prix est strictement proportionnel sur 'impact budgétaire.

L’estimation de l'impact financier de l'introduction du nusinersen dans le panier
de soins remboursables est potentiellement sous-estimée et interroge sur la sou-
tenabilité de la dépense au niveau de prix revendiqué.

1.5Données complémentaires

Compte tenu de l'incertitude associée a I'extrapolation des résultats de santé, des données de plus
long terme et en pratique courante sont attendues afin de soutenir les hypothéses formulées et
documenter I'ensemble des résultats a prendre en compte. En particulier, sont attendues des
données :

e sur I'espérance de vie chez les patients frangais de type | et sur I'impact de l'introduction du

nusinersen sur la prise en charge par ventilation assistée ;

o sur leffet a long terme du traitement, en particulier sur la poursuite et le maintien de
'acquisition de capacités motrices pour les types l et Il ;
sur la qualité de vie pour les patients atteints de SMA de type l et Il ;
sur la durée de traitement en vie réelle ;
sur les consommations de soins des patients ;
sur le nombre de patients traités par le nusinersen correspondant aux différents types de
SMA.
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2. Synthése des réserves émises par la CEESP

Les points de critique identifiés dans I'analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.

e Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est
justifié ou dont I'impact attendu sur les conclusions est négligeable.

e Réserve importante (+): élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un
impact attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude).

e Réserve majeure (++) : €élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide
tout ou partie de I'étude économique.

Tableau 1 : synthese des réserves analyse de l'efficience

Libellé de laréserve - + +

Choix structurants

TYPE | : Absence de données de qualité de vie permettant d’interpréter ou de discuter les ré-

sultats. *
Modélisation

TYPE | : Population simulée peu transposable a la population francaise pour le type | considé- +
rant la place de la ventilation assistée dans I'essai ENDEAR.

TYPE | : Estimation de la répartition des patients reposant sur des hypotheses fortes et poten- +

tiellement favorables au produit (combinaison d’échelle, ajustement sur la mortalité)

TYPE Il : Hypothéses sur les transitions au-dela du suivi de I'essai favorables au produit évalué
et ne pouvant pas étre corroborées par les données disponibles (pas de dégradation possible +
Sous nusinersen).

TYPE | et Il : Extrapolation de la survie reposant sur des données de la littérature relativement
anciennes et non frangaises (absence de données sur I'histoire de la maladie en France).

Mesure et valorisation des états de santé et des co(ts

TYPE 1l : Les scores de qualité de vie sont a interpréter avec précautions compte tenu des
difficultés de recueil en population pédiatrique et des limites méthodologiques associées : la
cohérence des scores entre les états de santé est discutable (valeur inférieure en « améliora-

. PO . < Loz . . . +
tion Iégére » comparativement a « détérioration » et « stabilisation », valeur en « perte de fonc-

tions » supérieure a « amélioration modérée »). Cela génére une incertitude non quantifiable et
potentiellement favorable au produit.

Résultats et analyses de sensibilité

TYPE | : Absence d’un scénario avec critéere de survie sans ventilation assistée (a la place de la )

survie globale).

Tableau 2 : Synthése des réserves analyse d’impact budgétaire

Libellé de la réserve - + ++
Population rejointe : hypothéses et calcul non explicités. +
Calcul du nombre de doses administrées non présenté et non conforme a la posolo- N

gie. Impact budgétaire sous-estimé d’environ ME.

Analyses de sensibilité sur la population rejointe et les prévisions de parts de marché
insuffisantes.
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3. Annexe 1 — Contexte de la demande

3.10bjet de la demande

L’évaluation, présentée par le laboratoire Biogen France SAS s'inscrit dans le contexte d’une de-
mande d’inscription de SPINRAZA® (nusinersen) sur la liste des médicaments agréés a l'usage
des collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints d’'une amyotrophie
spinale 5q (SMA) infantile de type I, Il et IlI.

La demande entre dans le cadre du décret n°2012-116 du 2 octobre 2012 pour les types | et Il de
SMA :

¢ [lindustriel revendigue une amélioration du service médical rendu important (ASMR 1I) ;

o le chiffre d’affaires annuel prévisionnel a été estimé a plus de . millions d’euros aprés
deux années de commercialisation toutes indications confondues.

3.2Produit et indication concernés par la demande

Nusinersen est un oligonucléotide antisens. |l s’agit d’'un fragment d'ARN qui peut se lier spécifi-
guement a un ARN pré-messager naturel : la séquence nucléotidique de I'oligonucléotide antisens
est complémentaire de celle de I'ARN pré-messager qu'il cible.

Par ce mécanisme, nusinersen a pour effet d’augmenter la production de protéine SMN fonction-
nelle en agissant sur I'épissage du géne SMN2 ce qui permet d’agir sur la dégénérescence des
motoneurones qui caractérise la SMA.

Indication

Nusinersen est indiqué dans le traitement de 'amyotrophie spinale 5q (SMA).

La SMA est une maladie rare d’origine génétique, transmise selon un mode autosomique récessif,
caractérisée par une dégénérescence des motoneurones entrainant une atrophie des muscles du
tronc et des membres, allant souvent jusqu’a la paralysie compléte de ces derniers.

Dans 95% des cas, la SMA est causée par la délétion homozygote d’'un seul gene sur le chromo-
some 54, le géne SMNL1 (Survival of Motor Neuron) responsable de la majorité de la production de
protéine de survie des motoneurones (protéine SMN). Bien qu'il y ait des variations, la sévérité de
la SMA est inversement proportionnelle au nombre de copies du second gene SMN2 et les pa-
tients de type 1 ne possédent qu'une ou plusieurs copies du géne SMN2. Des délétions du gene
NAIP (5g13.1) ont aussi été identifiées et pourraient influencer la sévérité de la maladie.

La SMA est caractérisée cliniquement par une atteinte motrice périphérique pouvant étre grave et
trés invalidante, qui met en cause le pronostic vital. Les manifestations cliniques sont provoquées
par une dégénérescence progressive des motoneurones du systéme nerveux central (SNC) prin-
cipalement au niveau de la corne antérieure de la moelle épiniére. L’atteinte de ces cellules altére
la stimulation des fibres musculaires et diminue le tonus musculaire. Ainsi, une hypotonie générale
et symétrique s’installe, atteignant les quatre membres, le tronc et possiblement I'activité bulbaire
dans les formes les plus sévéres. Les fonctions cognitives sont en revanche préservées.

Chez I'enfant, le développement du squelette repose en partie sur un fonctionnement normal des
muscles. Une scoliose ainsi que des rétractions musculaires et des contractions articulaires finis-
sent par survenir. En revanche, les muscles des organes (contréle de la vessie par exemple) ne
sont pas touchés, mais une constipation importante est souvent présente. De méme, un reflux
gastro-cesophagien est fréiquemment observé.
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Il existe plusieurs types de SMA :

Le type |, appelé maladie de Werdnig-Hoffmann ou amyotrophie spinale infantile sé-
vére, apparaissant avant 'age de 6 mois et caractérisé par I'absence d’acquisition de la
station assise et une espérance de vie < 2 ans en I'absence de ventilation assistée. Les
difficultés respiratoires sont généralement a l'origine du mauvais pronostic vital.

Le type I, ou amyotrophie spinale infantile intermédiaire, survenant a I'adge de 6 a 18
mois. De maniére générale, les enfants perdent les fonctions acquises (station assise et
marche si acquise), mais ils restent capables de tenir leur téte et de se servir de leurs
mains. Au fur et a mesure que ces enfants grandissent et prennent du poids, leurs ca-
pacités motrices diminuent, une scoliose apparait, nécessitant le port d’'un corset ou
une arthrodése afin d’en limiter I'évolution. En raison de la fragilité de leurs os, ces en-
fants peuvent présenter des fractures lors de traumatismes bénins. Le taux de survie a
25 ans est d’environ 75% ; la survie dépend principalement de la prise en charge des
affections respiratoires.

Le type Ill, aussi appelé amyotrophie spinale juvénile ou maladie de Kugelberg-
Welander, survenant aprés I'age d’acquisition de la marche (aprés 18 mois - 2 ans : dis-
tinction entre Illa avant les 3 ans et lllb entre 3 et 10 ans). Les difficultés pour marcher,
courir, monter et descendre les escaliers, sont fréquentes, et le caractére évolutif de la
maladie peut mener a une détérioration de la motricité acquise. Il y a peu ou pas
d’atteinte respiratoire. L’espérance de vie est presque normale.

Le type IV ou amyotrophie spinale adulte, survenant aprés 20 ans.

Les trois premiers types regroupent les différentes formes d’amyotrophies spinales infantiles.

De fagcon schématique, le graphique ci-dessous illustre les manifestations de la maladie sur le dé-
veloppement des enfants atteints de SMA par rapport au développement normal.

Figure 1 : Développement moteur en fonction de I'dge chez des enfants atteints de SMA versus des
enfants non atteints — source : rapport technique de I'industriel.
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Pour les types | et II, les principales complications associées a la maladie sont d’ordre respiratoire,
gastrique et articulaire.

Le diagnostic repose sur I'examen clinique et les éventuels antécédents familiaux, il peut étre con-
firmé par 'examen génétique (un conseil génétique doit étre proposé aux familles).
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Stratégie thérapeutique

Il n'existe a ce jour aucun traitement étiologique de la maladie et aucune alternative médicamen-
teuse au nusinersen.

La prise en charge d’'un patient atteint de SMA est d’ordre symptomatique et nécessite une ap-
proche pluridisciplinaire aux niveaux neurologique, orthopédique, respiratoire, digestif, éducation-
nel, psychologique et social. Ces soins doivent étre prodigués le plus tét possible et plus particuliée-
rement dans les types | et |l afin d’anticiper les complications articulaires, thoraciques, pulmonaires
et nutritionnelles liées a la progression de la maladie (J-M. Cuisset, et B. Estournet, 2012).

En France, pour les patients les plus séveres, SMA de type |, la prise en charge s’articule plus
particulierement autour de soins d’accompagnement palliatifs en évitant les traitements invasifs
(Barniéras et al. 2014).

Place dans la stratégie thérapeutique
Nusinersen est le premier traitement étiologique de la SMA. Il s’agit d’un traitement de 1% inten-
tion.

Le traitement par nusinersen est complémentaire de la prise en charge multidisciplinaire proposée
a ce jour.

Il est administré par voie intrathécale par ponction lombaire.

Le traitement doit débuter le plus tot possible aprées le diagnostic, avec 4 doses de charges aux
jours 0, 14, 28 et 63 suivi d’'une dose d’entretien tous les 4 mois. La dose recommandée est de 12
mg (5ml) par administration.

Essais cliniques en cours

En septembre 2017, 2 essais de phase Ill sont enregistrés dans la base clinicaltrials, I'un concerne
le traitement de la SMA de type | et 'autre de la SMA de type Il. Ces deux essais sont ceux utilisés
dans la présente évaluation.

3.3 Historique d’autorisation de mise sur le marché

Nusinersen a recu une désignation de médicament orphelin le 02 avril 2012 qui a été renouvelée
le 25 avril 2017.

Autorisation d’utilisation temporaire (ATU) : en France, des ATU nominatives pour les patients at-
teints de SMA de types | et Il ont été octroyées depuis septembre 2016.

Une ATU de cohorte a été octroyée le 12 mai 2017 et elle effective depuis le 8 juin 2017 pour le «
traitement des patients symptomatiques atteints d’amyotrophie spinale 5q et n’ayant jamais atteint
un stade de marche autonome ».

A la date du 2 juin 2017, ] patients étaient traités par nusinersen dans le cadre d’une ATU.

Autorisation de mise sur le marché (AMM) : obtenue le 30 mai 2017 dans l'indication « traitement
de 'amyotrophie spinale 5q ».

Le Committee for Medicinal Products for Human use a rendu un avis favorable le 21 avril 2017.

Il est & noter que nusinersen a fait I'objet d’'une demande d’AMM centralisée a I’Agence Euro-
péenne du Médicament (EMA) le 7 octobre 2016 selon une procédure d’évaluation accélérée.
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3.4 Historique du remboursement

Il s’agit d’'une premiére demande d’inscription.
Le nusinersen est une solution injectable conditionné par flacon de 12 mg (en verre).
Le laboratoire revendique un prix de | fll € PPTTC par flacon.

Selon industriel, la dépense moyenne annuelle au prix revendiqué est estimée & [l € pour
un patient de type | et & |l € pour un patient de type II.

3.5Population cible

L’industriel a estimé la population cible de nusinersen a partir de I'extrapolation a I'’échelle natio-
nale d’'une étude épidémiologique réalisée dans la région Rhéne Alpes.

Selon cette extrapolation, la prévalence de la SMA infantile dans la population totale francaise se-
rait de 1,6/100 000 habitants soit environ 1 064 patients.

L’étude épidémiologique réalisée dans la région Rhéne-Alpes a permis d’estimer que 10,7% (114)
des patients sont de Type |, 36,8% (392) de Type Il, 42,7% (454) de type lll et le reste indéterminé
(103).

En I'état actuel des connaissances sur le mode d’administration, seuls les patients non arthrodé-
sés sont éligibles a un traitement par nusinersen. Selon les données de la région Rhéne-Alpes,
40% des patients atteints de SMA de type |, 54% des patients atteints de SMA de type Il et 22%
des patients atteints de SMA de type lll sont arthrodésés.

L'impossibilité d’étre traité en cas d’arthrodése pourrait étre levée a terme au regard des re-
cherches en cours telles que décrites par l'industriel.

A partir de ces données, la population prévalente éligible au nusinersen est estimée a 603 patients
dont 249 patients de type | et Il (Tableau 1).

Tableau 3 : Prévalence de la SMA en France et population éligible au nusinersen — source : rapport
technique de I'industriel.

Prévalence Proportion de Population susceptible d'etre traitée

en France (n) | patients arthrodéses par nusinersen
Type | 114 40% 68
Type |l 392 o4% 181
Type |l 454 22% o4
TOTAL ASI (SMA types |, Il et Ill) 603

L’incidence de la SMA est estimée entre 1/10 000 et 1/6 000 (Orphanet, 2011).

Sur la base des 785 000 naissances vivantes en 2016 en France (selon I'Insee), le nombre de
nouveaux cas de SMA par an en France est estimé entre 80 et 130.

Parmi ces nouveaux cas incidents, le type | représenterait 57,5 %, le type Il 29,2% et le type IlI
13,2% (Ogino, 2004). La population incidente éligible au nusinersen de type | et Il est estimée
entre 68 et 113 patients selon ces données.
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Tableau 4 : Incidence de la SMA en France — source : rapport technique de I'industriel.

| wnimun | i
Maissances vivantes annuelles 785 000
Incidence 1/10 00D 1/6 00D
Mouveaux cas tous types a0 120
Mouveaux cas Type | - 57 5% 45 T
Mouveaux cas Type Il - 29.2% 23 38
MNouveaux cas Type Il : 13,2% & 10

Au total, la population cible éligible au nusinersen concernée par la demande de remboursement

est donc estimée entre 683 et 733 patients dont 317 a 362 pris en compte dans I'évaluation médi-
co-économique proposée (patients pédiatriques atteints d’'une SMA de type | ou ).
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4. Annexe 2 — Synthése de I’analyse critique

Contexte : Inscription pour le traitement de I'amyotrophie spinale infantile : type I, Il (ASMR Il revendiquée) et Ill (ASMR |V revendiquée). Pathologie rare d’origine génétique
caractérisée par une dégénérescence des motoneurones se traduisant par une atrophie des muscles allant jusqu’a la paralysie de ces derniers. Statut de médicament orphelin
depuis avril 2012. ATU de cohorte depuis le 12 mai 2017 : « traitement des patients symptomatiques atteints d’amyotrophie spinale (SMA) 5q et n’ayant jamais atteint un stade

de marche autonome ».

Tableau de synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserves
CEESP

Objectif

L’objectif de I'évaluation est d’analyser I'efficience du nusinersen chez les patients
atteints de SMA de type | et de type Il dans la stratégie thérapeutique en
considérant toutes les options thérapeutiques.

Deux modéles ont été développés — un pour chacun des deux type de SMA
évalué.

L’objectif est clairement défini et, considérant les données
disponibles, le choix d’évaluer l'efficience par type est justifié.

Il est a noter que 'objectif concerne une partie seulement de
l'indication de nusinersen telle que libellée dans 'AMM (SMA
5q) et de la population concernée par la demande de
remboursement (comprenant également le type Il pour
lequel une ASMR |V est revendiquée).

Pas de réserve

Choix structurants

Type d’analyse :

SMA de type 1: analyse colt efficacité avec I'année de vie comme critere de
résultat.

L’'impact sur la qualité de vie est également trés important dans cette pathologie,
notamment pour les aidants. Cependant, 'absence de données disponibles, en
lien avec la difficulté a la collecte de données robustes de qualité de vie chez les
nourrissons, a rendu une analyse codt-utilité impossible & mener.

SMA de type Il : analyse codt-utilité avec le QALY comme critére de résultat. Pas
d’analyse co(t efficacité car I'impact sur 'espérance de vie n’est a ce jour pas
démontré.

Type | : L’absence de données de qualité de vie est une
limite de linformation apportée. Le choix de conduire une
ACE est néanmoins justifié.

Les éléments associés a l'impact attendu de lintroduction
de nusinersen sur la qualité de vie des nourrissons et de leur
famille auraient pu étre discutés de fagon qualitative.

Type Il : Le choix en analyse de référence est conforme.

En I'absence de démonstration d’'un impact sur la durée de
vie, I'hypothése retenue est une équivalence de survie entre
les deux traitements comparés.

Réserve
importante :

= type | :
interprétation
limitée des
résultats en
I'absence de
données de qualité
de vie

Perspective : Financeurs de soins (Assurance maladie et reste a charge).

Acceptable
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Evaluation déposée par I'industriel

RENEIAES
CEESP

Analyse critique SEESP

Horizon temporel :

SMA de type Il : 60 ans en analyse de référence. Choix justifié au regard des
données de I'étude de Zerres et al. 1997 montrant que 52% des patients sont
encore en vie a 60 ans (pas de données de plus long terme).

SMA de type | : Acceptable Pas de réserve
Le choix de retenir en analyse de référence un HT de 5 ans

est conservateur au regard des analyses en scénario.

La question se pose néanmoins de savoir si un HT plus court

ne serait plus adapté a I'espérance de vie sans recours a la

mise sous ventilation assistée (telle que pratiquée en

France).

SMA de type Il : Acceptable

Actualisation 4%

Conforme Pas de réserve

Population d’analyse (analyse de référence) :

Patients pédiatriques atteints de SMA de type | ou de type Il.

Sous-population d’analyse : Deux sous-populations distinctes selon le type de
la maladie (I ou II).

Conforme a la revendication dASMR. Pas de réserve

Options comparées

Intervention : nusinersen 12 mg en plus de la pratique courante de prise en
charge symptomatique

Comparateur : pratiqgues courantes de prise en charge (soins de support respira-
toires, gastro-nutritionnels, orthopédiques, neurologiques et palliatifs).

Acceptable en I'absence de données sur les traitements Pas de réserve

potentiels en cours de développement.

Modélisation

Population simulée

SMA de type | : patients inclus dans I'essai ENDEAR, a savoir les patients
ayant un diagnostic de SMA Type | confirmé par un test génétique, 2 copies du
géne SMN2, un début des symptdomes de SMA < 6 mois et un age <7 mois au
moment de l'inclusion. 8 patients francais inclus.

SMA de type Il : patients inclus dans I'essai CHERISH, a savoir les patients
ayant des symptomes cohérents avec une SMA de type Il : > a 'age de 6 mois,
étant agés de 2 a 12 ans, ayant la capacité de tenir assis seuls, sans jamais avoir
atteint la capacité de marcher seuls, ayant un score évaluant la fonction motrice
(HFMSE) compris entre 10 et 54 a la visite de screening ainsi qu’'une espérance
de vie estimée supérieure a 2 ans. 3 patients frangais inclus.

Réserve impor-
tante pour le mo-
dele de type |
(transposabilité)

La population simulée présente potentiellement des meilleurs
candidats a un traitement par nusinersen :

- pour SMA de type | : &ge < 7 mois, 2 copies SMN 2 associé
a un état de santé potentiellement moins dégradé (poids et
conditions de nutrition et d’hydratation correcte).

- pour SMA de type Il : espérance de vie supérieure a 2 ans
et bon état général.

L’'impact sur la transposabilité des résultats en vie réelle est
inconnu notamment considérant la place de la ventilation
assistée dans I'essai clinique.

Aucune donnée présentée ne permet de discuter la
représentativité de la population simulée a la population
d’analyse.

Modéle : Modele de Markov (inspiré d’'un modéle identifié pour la maladie de
Duchenne).

Conforme Pas de réserve
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Evaluation déposée par I'industriel

RENEIAES
CEESP

Analyse critique SEESP

Etats du modéle : 10 états de santé

e Entrée du modéle : état de santé initial ;

e Etats relatifs au type | avec 3 sous états selon la réponse : Pas de ré-
ponse au traitement ; Détérioration de I'état de santé initial ; Réponse au
traitement

e Etats relatifs a une amélioration se traduisant par un reclassement de la
maladie en type ll/llla avec 4 sous états: tenir assis sans assistance ; te-
nir debout avec assistance, marcher avec assistance ; tenir debout ou
marcher sans assistance.

e Pertes des fonctions motrices acquises (retour SMA type I).

e Un état absorbant : Déces.

SMA de type Il :

e Entrée du modele : état de santé initial ;

e Etats relatifs au type Il : Détérioration (échelle HFMSE) ; Stabilisation ;
Augmentation légeére du score ; Augmentation modérée du score.

e Etats relatifs aux capacités motrices acquises : tenir debout et & marcher
avec assistance (type Il), tenir debout sans assistance et marcher sans
assistance (reclassement SMA Type IlIA)

e Perte capacité (SMA type Il)

e Un état absorbant : Déces

Le choix de distinguer 10 états de santé est cohérent avec Pas de réserve
ce qui peut étre attendu en termes d’évolution pour les
patients, mais cela pourrait générer de [incertitude

considérant les faibles données disponibles aprés un an.

Hypothéses :

Aprés le suivi des essais, par hypothese, concernant les états correspondant a un
reclassement de la maladie en type Il ou lll, les transitions sont possibles dans un
seul sens :

» dans le bras nusinersen, seuls les patients arrétant leur traitement peuvent
régresser.

» dans le bras comparateur, pas de transition possible vers un état de santé
supérieur.

L’état « perte de capacité » peut seulement étre atteint a partir de I'état présentant
la moindre capacité motrice acquise (type | : transition possible a partir de I'état «
s’assoir sans assistance » ; Type Il : transition possible a partir de I'état «tenir ou
marcher sans assistance »).

Les hypothéses sur les transitions possibles en analyse de Réserve
référence sont fortes compte tenu des données disponibles &  importante (Type
ce jour (durée du suivi dans les essais et transitions obser- |

vées apres un reclassement de la maladie dans les essais).

Hypothése ayant un impact important dans le type Il compte

tenu de la durée de la simulation.
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Evaluation déposée par I'industriel

RENEIAES
CEESP

Analyse critique SEESP

Etats intercurrents :

Complications liéges _a la maladie
nutritionnelles ou neurologiques.
Evénements indésirables : Aucun événement indésirable (El) spécifique au trai-
tement pris en compte (cf. essais cliniques).

Arrét du traitement : seuls les arréts liés a une détérioration de I'état de santé
(perte de capacité) ou a une impossibilité de poursuivre le traitement (arthrodéese)
sont modélisés (par hypothése, 0% des patients dans le modele SMA de type | et
90% des patients a 12 ans dans le modele SMA de type II).

respiratoires, orthopédiques, gastro-

Non prise en compte d’El spécifique au traitement est en Pas de réserve

adéquation avec les données disponibles

Description des arréts conforme au RCP. Incertitude a long
terme a prendre en compte tenu du mode d’administration.

Gestion de la dimension temporelle :
Durée de simulation :

5 ans modéle pour la SMA de type |
60 ans modéle pour la SMA de type |l
Durée des cycles :

Les premiers cycles des deux modéles sont basés sur les visites d’évaluation des
étapes motrices et de la survie des essais ENDEAR pour le type | (jusqu’a un peu
plus d’1 an) et CHERISH pour le type Il (jusqu’a 15 mois environ).

Les cycles suivant durent 4 mois, choix justifié par la fréquence d’administration
des doses d’entretien.

Une correction d’'un demi-cycle a été appliquée.

Durée de simulation conforme au choix de I'horizon Pas de réserve
temporel. La disponibilité de données épidémiologiques pour
la France limite la possibilité de fonder le choix d’'une durée

de simulation sur un argument d’espérance de vie attendue.

Durée des cycles conforme.

Méthode d’extrapolation :

Pour l'estimation des probabilités de transition vers I'état décés au-dela de la
durée des essais (13 mois pour ENDEAR et 15 mois pour CHERISH), les don-
nées de I'étude de Zerres et al. 1995 (type |) et 1997 (type Il) sont utilisées pour
extrapoler I'histoire naturelle de la maladie. Avec ajustement de ces données par
un modele paramétrique.

Réserve
mineure (données
anciennes, non
francaises)

L’absence de données francaises récentes questionne la
transposabilité des sources utilisées a la situation francgaise
actuelle.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEESP

RENEIAES
CEESP

Estimation de la répartition de la cohorte dans les différents états
Source :

SMA type | : Essai ENDEAR étude de phase Ill, randomisée (2:1), multicentrique,
en double aveugle, contrdlée versus une procédure factice incluant 122 enfants.

SMA type Il : Essai CHERISH une étude de phase Ill, randomisée (2:1), multi-
centrique, en double aveugle, controlée versus une procédure factice incluant 126
enfants (nusinersen n=84, contréle n=42).

Estimation de la survie des patients :

Sur la durée des essais : probabilité de déces issus de I'essai jusqu’a 12 mois
avec un ajustement des courbes KM d’lENDEAR par une fonction paramétrique de
Weibull flexible a 1 nceud pour le modele SMA de type I.

Au-dela : Extrapolation fondée sur un ajustement des courbes KM de I'étude de
Zerres et al. (1995) pour le modéle SMA de type | et Zerres et al. 1997 pour le
modele SMA de type II.

- Type |: ajustement des données par une fonction paramétrique Weibull
flexible a 2 nceuds. En analyse de référence, la survie des patients reclas-
sés en Type ll/llla est estimée a partir de la survie des patients atteints de
SMA type | et celle des patients atteints de SMA Type Il (avec un ajuste-
ment de 0,5).

- Type Il : ajustement avec une fonction paramétrique Weibull flexible-spline
a 2 nceuds. En analyse de référence, pas d’ajustement de la survie pour les
patients reclassés en Type llla.

La présentation de la méthode d’estimation de la répartition
de la cohorte dans les différents états de santé est claire.

Il est a noter que I'ajustement proposé au-dela de I'essai sur
la survie des patients de type | reclassés en type Il ou llI
repose sur une hypothése. Les données ne permettent pas a
ce jour de la valider. L’ajustement est testé en analyse de
sensibilité.

Pas de réserve
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Evaluation déposée par I'industriel

- Estimation de la répartition dans les états de santé associée a laré-
ponse au traitement et a ’amélioration des fonctions motrices :

SMA de type | :

Pour les 5 premiers cycles : la réponse au traitement est évaluée a partir de
I'échelle HINE.

Aprés 12 mois : Les probabilités de transition sont estimées a partir de I'évolution
du score CHOP-INTEND observée dans ENDEAR. Un taux moyen par cycle
d’amélioration (bras nusinersen) ou de dégradation (bras sans nusinersen) est
estimé a partir des données de l'essai (taux mensuel observé de dégrada-
tion/amélioration dans I'essai ENDEAR sur I'échelle CHOP-INTEND*4 / différence
de score moyen observé entre deux états).

Différence entre état de fonction motrice non atteinte pendant la durée de I'essai :
estimé a partir du score CHOP INTEND associé a la capacité motrice c de se
tenir debout et de marcher, issus de I'étude de phase I/1l CS3A.

Hypothése : différences entre probabilités de transition sont considérées comme
identiques entre les états de santé «se tenir debout avec assistance » vers « mar-
cher avec assistance » et « marcher avec assistance » vers « se tenir de-
bout/marcher sans assistance ».

SMA de type Il : En analyse de référence, la réponse au traitement est évaluée a
partir de I'échelle HFMSE. Au-dela du suivi, les probabilités de transition d’'un état
a un autre ont été estimées a partir de I'évolution du score HFMSE observée dans
CHERISH (cf. formule et hypothése que pour le modéle de type | avec recours
aux études CS2 et CS12 de phase I/11).

RENEIAES
CEESP

Estimation des probabilités au-dela de la durée de l'essai Réserve importante
repose sur des hypotheses et des données fragiles (combine (TYPE 1)
différentes sources de données).

Pour la SMA de type |, une extrapolation a partir d’'une autre

échelle que celle utilisée a douze mois génére d’autant plus
d’incertitude sur la cohérence des données.

Analyse critique SEESP

Estimation de la survenue des événements intercurrents (complications)
Les complications de la maladie modélisées sont prises en considération dans le
seul but dintégrer les colts qu’elles générent entre les deux bras étudiés
(nusinersen et comparateur). Les colts dépendent du type de SMA et non du
traitement en tant que tel.

Acceptable Pas de réserve
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Validation

Données d’entrée et structure du modele : 3 experts britanniques consultés (1
clinicien et 2 économistes de la santé) et 2 experts cliniciens francais, un comité
scientifique composé d’un expert clinicien et d’'un consultant britannique senior en
économie de la santé s’est tenu le 17 février 2017.

Validation interne : Vérification de la concordance entre les données d’entrées
dans le modéle et les données des sources mentionnées. Vérification des
formules.

Validation externe : Comparaison entre les prédictions des modeles, études
utilisées pour construire le modele (validité externe, dépendante) et les résultats
des études non retenues (validité externe, indépendante).

Données observationnelles limitées.

Un épuisement de la cohorte a 46 ans pose question considé-
rant la gravité de la SMA de type I.

Les choix en matiére d’extrapolation pourrait générer une
surestimation de la survie dans le modéle de type | pouvant
étre a 'avantage du produit évalué (données de survie dans
le modéle > données d’entrée du modéle). En cohérence
avec l'analyse critique du modele, cela confirme que les
choix proposés pourraient étre trop optimistes concer-
nant I’effet du traitement sur le ralentissement de la ma-
ladie et donc la survie.

Pour le modeéle de type I, ce type de biais n’est pas mis en
évidence.

Pas de réserve

Valorisation de I'utilité

SMA type | : pas d’analyse coat-utilité

SMA de type Il : recueil de données de qualité de vie des patients inclus dans
CHERISH via un questionnaire PedsQL (questionnaire utilisé pour évaluer la
qualité de vie des enfants et adolescents entre 2 et 18 ans). Les scores de qualité
de vie obtenus ont été transposés en score d’utilité EQ5D via I'algorithme décrit
par Khan et al.

Les utilités obtenues sont spécifiques a la population anglaise.

Valorisation des co(ts

Tous les codts sont exprimés en euros 2017.

Traitement par nusinersen : acquisition au prix revendiqué, administration par
voie intrathécale en hopital de jour et co(t de transport.

Colt de suivi en pratique courante : avis d’experts et I'étude de Cuisset et al.
(recueil réalisé dans 12 centres de référence des maladies neuro-musculaires

Les données sources ayant permis I'estimation de score de
qualité de vie sont fragiles et a interpréter avec précautions
compte tenu des difficultés méthodologiques lices a la
population pédiatrique.

La cohérence entre certains scores interroge, notamment les
états « amélioration légére » (valeur inférieure en «
amélioration légere » comparativement & « détérioration » et
« stabilisation » et « perte de fonctions » supérieure a «
amélioration modérée »). Cela génére une incertitude non
quantifiable potentiellement favorable au produit compte tenu
des transitions des patients sous nusinersen et du temps
passé dans les états de santé.

Les données ont été transformées par un algorithme non
validé en France et pas nécessairement adapté a la
population d’analyse.

Le mode d’administration de nusinersen pourrait avoir un
impact négatif sur la qualité de vie indépendamment de la
durée des ELI.

La méthode est commune aux deux modeles et correctement
décrite.
L’estimation des fréquences et des % de patients concernés

repose sur lavis d’experts (2), la transposabilitt¢ de ces
données a la prise en charge en France dans sa globalité

Réserve importante
(type Il cohérence
des scores)

Pas de réserve
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frangais par 2 médecins référents, désignés dans le cadre du plan national des
maladies rares 2005 — 2008). Le colt annuel suivi d’'un patient de type Ill est
considéré comme identique a celui d'un type Il en I'absence de données fran-
caises.

Soins en ambulatoire : Consultations et soins auxiliaires — source : Open DAMIR
Examens biologiques : valorisation a partir de la table nationale de codage de
biologie + forfait additionnel enfant de moins de 5 ans

Actes médicaux source : CCAM avec application du forfait pédiatrique
Dispositifs médicaux source : LPP

Forfaits respiratoires (autre que kinésithérapie) source : LPPR

Colts hospitaliers : Méthode : identification des patients atteints de SMA Type |
et de type Il a partir d’un algorithme décisionnel fondé sur le CIM 10 puis valorisa-
tion de I'ensemble des séjours hospitaliers rattachés a ces patients a travers le
chainage des données PMSI MCO, HAD et SSR de 2014-2105

Codts de fin de vie: Applicable seulement aux patients de type I, incluant
I'oxygénohérapie palliative et les soins auxiliaires de fin de vie. Sources : avis
d’expert, Barnieras et al., Open DAMIR et LPP.

Hypothése : pas de différence de co(t de suivi avec ou sans nusinersen.

pose question.

Bien qu’il ne soit pas attendu d’impact significatif, les éléments
d’'information fournis ne permettent pas d’exclure un double
compte de certains postes de colt et de s’assurer que les
codts de transport ne sont pas sous-estimés.
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Analyse de P’incertitude
Analyses de sensibilité :

Choix structurants : Taux d’actualisation (0, 2,5% et 6%), HT/durée de simula-
tion (SMA de type | : 10 ans, 20 ans et 46 ans ; SMA de type Il : a 40 ans et a 80
ans)

Choix de modélisation : effet résiduel de traitement (SMA de type 1: 1 an apres
arrét et SMA de type Il @ 5 ans), prix (-50%, -25% et +20%), ajustement de la
mortalité pour les patients classifiés en type Il ou Il (SMA de type | : ajustement
sur le type | ; SMA de type Il : ajustement de 0,5 a la mortalité de la population
générale) ; pour le modeéle SMA de type Il : scénario avec age de I'arthrodése
repoussé de 2 ans et un autre avec 0% d’arrét de traitement lié a I'arthrodése,
SMA type | KM de I'essai ENDEAR sans ajustement, Plateau d’amélioration avec
possibilité de régression.

Analyse déterministe sur les parameétres : bornes minimales et maximales de
variation déterminées par lintervalle de confiance a 95% de chaque variable. Si
I'intervalle de confiance n’était pas disponible, une variation de + 20% de la valeur
de référence a été considérée par défaut.

Analyse probabiliste sur les parametres : Des résultats d’analyses de sensibili-
té probabiliste sont présentés dans un plan codt-efficacité. Il est mentionné que
I'analyse a été faite a partir de 1000 simulations.

Les résultats et I'analyse de [lincertitude proposée sont
correctement décrits. D’autres scénarios auraient pu étre
proposés pour explorer I'incertitude :

impact d’autres fonctions d’ajustement ;

estimation des probabilités de transition a partir de
I'échelle mixte des 2 et avec extrapolation des
probabilités issues de I'échelle de HINE avant 12
mois ;

type | avec critere de survie ou mise sous
ventilation permanente utilisé comme proxy pour
estimer la survie (résultat non présenté).

Le paramétre qui a le plus d’influence sur le RDCR est
le colt du traitement par nusinersen dans les deux
modeles. Dans la SMA de type I, I'utilité associée aux
différents états de santé ont également un impact
important (notamment I'utilité associé a une dégradation
des fonctions motrices) et le prix du traitement.
L’incertitude sur les données d'utilité, trés forte, ne peut
étre pleinement explorée alors que I'impact attendu de
ce paramétre sur les résultats du modéle est important.

Réserve mineure
(Type 1)
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5. Annexe 3 — Synthése des résultats et des principales sources d’incertitude

Résultats de I’analyse de référence

Résultats Modéle SMA de type | Modéle SMA de type |

Stratégie Codts (€) RDCR Probabilité de 80% pour nusinersen d’étre efficient : 1 250 000 €/QALY
(€/AV) Courbe d’acceptabilité

Comparateur 48 591 1,97 Courbe d'acceptabilité

Produit 893 360 2,88 930 006 o

i

Résultats Modéle SMA de type Il

§

Stratégie Coiits (€) QALYs RDCR
4 (€/QALY)

Comparateur 330073 13,60

Probabilité d'étre colit-efficace
§ § §

Produit 2234 378 14,32 2661514 - /

o 500000 1000000 1500000 2000000 2500000 3000000

Disposition a payer

Modele SMA de type Il

Probabilité de 80% pour produit de maximiser le bénéfice net : 3 125 000 €/QALY
Courbe d’acceptabilité

Courbe d'acceptabilité

Probabilité d'étre colt-efficace

o 1000000 2000000 3000000 4000000 5000000 000000 F000000

Disposition a payer
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Analyse de l'incertitude

Parametres sources d’incertitude statistique (SMA type I) Principales hypothéses sources d’incertitude structurelle (SMA type I)
Analyse RDCR Min %  Max% RDCR
748 038 . 124111 +33,5%
Codt de nusinersen (+/- 20%) - - Horizon temporel 3 ans 5
1111975 .
Horizon temporel 20 ans 558 049 -40%
910125 2,1 +0,2 . .
Ratio hospitalisation (IC 95%) Prix de nusinersen -50% 475085 R
932250 . . 1149 +23,6%
Pas d’ajustement sur la mortalité (type I/IIA) ¢/ 1 '
) o ) 928716 -0,1 +0,08
Ratio de ventilation (IC95%) 930707 Score des fonctions motrices (CHOP-INTEND 908 766 -2,3%
avant 12 mois)
. 58 . . 0,
Parameétres sources d’incertitude statistique (SMA type Il) KM jusqu’a 12 mois 665809 24%
Analyse RDCR Min%  Max% Plateau d’amélioration 927 309 -0,3%
A . 2,133M H : T i
- 209 , othéses sources d’incertitude structurelle (SMA type Il
Co(t de nusinersen (+/- 20%) 3'190M ] yp ( ype II)
Utilité « dégradation » ég;m 10,8 +138 RDCR
. " ) 2'978M Horizon temporel 40 ans +3,1%
Utilité « marcher sans assistance » 2.406M +11,9 -9,6 Prix de nusinersen -50% -
Utilité « tenir debout/marcher avec 2,812M , . o ) 3
assistance » 2526M 26 51 Taux d’actualisation 0% 40,1%
e - ) o 2,738M Taux d’actualisation 6% +21,7%
Utilité « amélioration modérée » +2,3 -2,7 : .
2,589M Ajustement sur la mortalité (type IlIA) -41,9%
0% de patients avec arthrodéses +13%
Plateau I'amélioration +60,3%
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6. Annexe 4 — Analyse critique détaillée de I'étude
d’efficience

6.1 Documents support de I’analyse critique

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :

- Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 4 septembre
2017) ;

- Rapports techniques de I'analyse de l'efficience « SPINRAZA® (nusinersen) Amyotrophie
spinale de type | » et « SPINRAZA® (nusinersen) Amyotrophie spinale de type Il » (version
31 aolt 2017) et leur version actualisée (octobre 2017) ;

- Version électronique des modéles économiques au format Excel (version ao(t 2017, actua-
lisée en octobre 2017) ;

-« Rapport technique de 'analyse d’'impact budgétaire de l'introduction de SPINRAZA® (nu-
sinersen) » (version ao(t 2017) et version actualisée (octobre 2017) ;

- Version électronique du modéle d’'impact budgétaire au format Excel (version d’ao(t 2017)
et sa version actualisée (octobre 2017) ;

- Réponses aux questions techniques adressées le 16 octobre 2017.
Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
- Rapport soumis a la Commission de la transparence ;

- Bibliographies du rapport de présentation, des rapports techniques pour l'analyse de
I'efficience et du rapport technique de I'analyse d’'impact budgétaire.

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard des guides métho-
dologiques en vigueur (efficience : HAS, 2011 et AIB : HAS 2016).

6.2 Objectif de I’étude d’efficience

L’objectif de I'évaluation est d’analyser l'efficience du nusinersen chez les patients atteints de
SMA de type | et de type |l dans la stratégie thérapeutique en considérant toutes les options théra-
peutiques disponibles.

Compte tenu des différences entre les type | et Il de SMA, deux modeles ont été développés — un
pour chacun des deux types.

Analyse HAS

L’objectif est clairement défini et le choix d’évaluer l'efficience par type de SMA
est acceptable compte tenu des données disponibles.

Il est a noter que I'objectif concerne une partie seulement de l'indication de nu-
sinersen telle que libellée dans ’TAMM : SMA 5q sans spécification sur le type. La
population concernée par la demande de remboursement est également plus
large puisqu’'une ASMR IV est revendiquée pour le type Ill.
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6.3Choix structurants

6.3.1 L’analyse économique et le choix du critére de résultat
Concernant la prise en charge de la SMA de type I, 'analyse de référence repose sur une analyse
colt-efficacité fondée sur 'année de vie gagnée.

Concernant la prise en charge de la SMA de type Il, 'analyse de référence repose sur une analyse
codt-utilité fondée sur la durée de vie ajustée sur la qualité (QALY).

Analyse de la HAS

Concernant I'analyse relative a la SMA de type |, le choix de conduire une
analyse codt-efficacité prenant 'année de vie comme critére de résultat est justi-
fié par 'absence de données robustes permettant de documenter la qualité de
vie de la population pédiatrique atteinte d’'une SMA de type |. L’absence de don-
nées de qualité de vie est néanmoins une limite de l'information apportée par
'analyse.

Les éléments qualitatifs associés a I'impact de la maladie sur la qualité de vie
des nourrissons et de leur famille auraient pu étre davantage discutés, notam-
ment de facon a apporter des éléments de réflexion sur I'impact que pourrait
avoir I'introduction de nusinersen sur la qualité de vie des nourrissons et de leur
famille par rapport a la prise en charge courante seule.

L’industriel mentionne une étude publiée qui permet de montrer I'impact impor-
tant de cette forme de la maladie sur la qualité de vie des familles. Cependant les
résultats présentés portent seulement sur le colt de prise en charge de la mala-
die pour les familles.

Concernant I'analyse relative a la SMA de type I, le choix d’'une analyse prin-
cipale de type co0t-utilité est conforme aux recommandations méthodologiques
de la HAS.

Aucune analyse complémentaire de type co(t-efficacité reposant sur un critére
de résultat en années de vie gagnées n’a été réalisée. Ce choix est justifié par
industriel par 'absence de démonstration d’'un impact du nusinersen sur la du-
rée de vie. Le cas échéant, 'hypothése retenue est 'absence d’impact.

6.3.2 Laperspective

La perspective retenue pour I'évaluation des codts est qualifiée de collective en référence au guide
HAS. In fine, la perspective retenue correspond a une perspective « financeurs », considérant
'assurance maladie et les patients.

Analyse de la HAS

Le guide HAS définit la perspective collective comme suffisamment large pour
tenir compte de I'ensemble des parties prenantes concernées par les interven-
tions, que ce soit en termes d’effets de santé ou de financement.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
32



Spinraza® (nusinersen) - Avis d’efficience

La perspective adoptée est qualifiée de collective sans lien véritable avec cette
définition, puisqu’elle n’est justifiee qu’en référence aux colts inclus dans
'analyse.

Le choix d’'une perspective « financeur » est acceptable dans le cadre de ce dos-
sier.

6.3.3 L’horizon temporel et I’actualisation

Le modéle repose sur un horizon temporel a durée déterminée dans les deux analyses propo-
sées (cf. durée de simulation) :

e 5 ans en analyse de référence pour la SMA de type |

Concernant les données de survie disponibles, elles montrent une grande variabilité de
I'espérance de vie des patients atteints d’'une SMA de type | notamment. Les données de la littéra-
ture, présentées comme les plus pertinentes par l'industriel par rapport a la population frangaise
(Zerres et al. 1995), indiquent un taux de survie a 10 ans de 8% et de 0% a 20 ans. Les données
de I'étude ENDEAR a un an montrent que 39% des patients du groupe contréle sont décédés et
16% du groupe nusinersen.

En outre, I'industriel souligne que la survie est trés dépendante de la mise sous ventilation des
patients. La mise sous ventilation devait obligatoirement étre mise en place en cas de besoin dans
'étude ENDEAR. Au regard des pratiques frangaises, un seul centre frangais a souhaité participer
a cette étude.

e 60 ans en analyse de référence pour la SMA de type Il
Les codts et les résultats sont actualisés au taux de 4% dans les deux modéles.

Analyse de la HAS

Le choix d’'un horizon temporel a durée déterminée est acceptable au regard de
l'incertitude qui serait générée par une modélisation jusqu’au décés de chacune
des cohortes considérés.

Pour le type I, le choix de retenir en analyse de référence un HT de 5 ans est
conservateur par rapport aux autres analyses en scénario réalisées prenant
toutes un HT plus long. La variabilité des données de survie présentées, notam-
ment en relation avec I'impact des pratiques de soins (mise sous ventilation) li-
mite la possibilité d’apprécier la pertinence de ce choix pour la France. Sans as-
sistance respiratoire, un horizon temporel plus court pourrait étre plus approprié
compte tenu des données de survie qui y sont associées. Ce choix est testé en
analyse de sensibilité.

Le taux d’actualisation retenu est conforme au guide HAS.

6.3.4  Lapopulation d’analyse

La population d’analyse correspond aux patients pédiatriques atteints d’'une SMA 5q de type | et
de type Il :

e le type |, appelé maladie de Werdnig-Hoffmann ou amyotrophie spinale infantile sévere,
apparait avant 'dge de 6 mois et caractérisé par I'absence d’acquisition de la station assise
et une espérance de vie < 2 ans en I'absence de ventilation assistée.
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e le type I, ou SMA infantile intermédiaire, survenant a 'dge de 6 & 18 mois et caractérisé
notamment par 'absence d’acquisition de la marche. Les premiéres manifestations sont ca-
ractérisées par l'arrét du développement moteur qui subira une régression au cours du
temps avec la perte de certaines capacités acquises.

Les éléments présentés par I'industriel montrent qu’il existe des types intermédiaires.

Tableau 5 : Classification des différents types de SMA — source : rapport technique de 'industriel.

Type de | Age des premiers

Espérance de vie

Capacités motrices maximales

SMA symptomes
Type | Avant 6 mois =2ans Tenir assis avec assistance
Foetal (2 premiéres |1 @ 2 semaines | Peu ou aucun développement
Type IA semaines aprés la | aprés la naissance | moteur ; absence du maintien du port
naissance) de téte
Avant 3 mois < 2 ans sans | Incapable de rouler ou de tenir assis
Type IB assistance avec support
respiratoire
Type IC Aprés 3 mois € 2 ans sans | Incapable de rouler ou de tenir assis
ou assistance avec support
Type Ibis respiratoire Port de téte possible
Entre 6 et 18 mois >2ans Tenir assis sans assistance ;
Tvpe Ii Probabilité de | Peut tenir debout mais absence
—vpel survie a 25 ans | d'acquisition de la marche
=70%
Tvpe lli Aprés 18 mois Presque normale | Tenir debout
e Marcher
Type llIA 18 a 36 mois Presque normale Marcher, sans courir ou sauter
3a10ans Presque normale Marcher, courir, sauter ;
Type llIB E g
Pratique sportive

Sources : Darras, 2015 (3) ; Finkel et al., 2014 (4)

Dans l'analyse déposée par I'industriel, deux populations distinctes sont définies selon le type de
la maladie (I ou Il), sans distinction des types intermédiaires.

Analyse de la HAS

La population d’analyse sur laquelle repose I'analyse de référence présentée par
l'industriel est conforme a l'indication pour laquelle une ASMR Il est revendiquée.

Si la distinction des SMA de types | et |l est acceptable compte tenu des données
disponibles et des nécessités de la modélisation, cela ne doit pas occulter le fait
qu’en pratique cette classification peut s’avérer réductrice et plus complexe. En
effet, les principaux criteres de classification sont 'age d’apparition des symp-
tbmes et les capacités motrices pouvant étre acquises. Dans le contexte de ma-
ladie rare, le délai de diagnostic fragilise la classification sur ce critére (errance
diagnostique pouvant s’observer en pratique). Quel que soit le type, des classifi-
cations intermédiaires (cf. Erreur ! Source du renvoi introuvable. ci-dessus) il-
lustrent la porosité et les limites de la classification en pratique courante.
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6.3.5 Les stratégies comparées

En I'absence d’alternative médicamenteuse, nusinersen est comparé aux soins proposés en pra-
tique courante seuls (soins de support respiratoires, gastro-nutritionnels, orthopédiques, neurolo-
giques et palliatifs).

La fréquence et le type de soins prodigués en pratique courante a été adapté selon le type de
SMA (I ou Il) a partir d’avis d’experts.

Analyse de la HAS

Le choix du comparateur est clair et cohérent avec les données disponibles a ce
jour. Il est a noter que dans un avenir proche différents comparateurs pourraient
étre pertinent a intégrer :

¢ l|e salbutamol dispose d’ATU nominatives en France dans le traitement de la
SMA proximale liée a SMN1 ;

e 5 autres molécules sont en cours de développement (études de phase 1 en
cours ou terminées, essais de phase 3 en cours ou a venir).

6.4La modélisation

6.4.1 Lapopulation simulée

Pour le modele relatif a la SMA de type I, la population simulée correspond aux patients inclus
dans I'essai ENDEAR, a savoir les patients ayant un diagnostic de SMA Type | confirmé par un
test génétique, 2 copies du géne SMN2, un début des symptémes de SMA < 6 mois et un dge <7
mois au moment de l'inclusion.

Un centre francais et 8 patients francais ont été inclus dans I'essai.

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques des patients inclus dans I’étude ENDEAR - source :
rapport technique de I'industriel.

T n{%)

Caractéristiques démographiques

Age au screening (jours)
Moyenne (ecart-fype) 1684 7 (48 54) 1472 {45 85) 153 1 (47 85)
Mediane (Min-Max) 190,00 (20-211) 151,50 (32-210) 166,00 (20-211)
| Age a la premigre dose (jours)
Moyenne (ecart-type] 180.5 (50,82) 1834 (48.57) 168,2 (50,48}
Madiane (Min-Max) 2050 (30-282) 164 .5 (52-242) 1750 (30-282)
Sexe
Homme 17 (41} 37 (446) 54 (45)
Origine ethnigue
Caucasiens 38 (B8} 68 (85) 104 (BE)
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Tableau 7 : Caractéristiques cliniques des patients inclus dans I’étude ENDEAR - source : rapport

technique de l'industriel.

NUSINersen

Age lors de I'apparition des premiers symp-
tomes [semainss)

n—= Bl

£12 semaines 32 (78) 72 (90} 1044 (86)
= 12 semaines B (22} & (10} 17 (14}
Moyenne (&cart-type) 0.6 (4,68) 7.9 (3.85) 8.4 (427
Mediane (Min-Max) 8.0 (1-20) 6.5 (2-18) 8.0 {1-20)
Age au moment du diagnostic (semaines)
Moyenne (ecart-type) 17.5 (7.47) 12,6 (3.63) 14,2 (7.28)
Mediane (Min-Max) 20,0 (12,0-22.00 11,0 (&,0-18,0) 12,0 (8,0-20,0)
Mombre de copies du géne SMMN2
2 copies 40 (B8) B0 (100} 120 (29)
Autres 1(2) a 1(=1}
Inconnu 0 (0} 0 (07 0 im
Manifestations cliniques
Hypotonie 41 (100} B0 (100} 121 (100}
Retard dans le developpement moteur 38 (B5) 71 (88} 110 (81}
Respiration paradoxale 27 (8&) 71 (88} 88 (a1}
Prneumcnie ou symptdmes respiratoires 8 (22} 28 (35) 37 (31)
Faiblesse des membres 41 (100 T8 (89} 120 (98]
Trouble de la déglutiljm ou de ["alimentation 12 (23} 41 (51} 53 [44)
Autras 14 (34} 20 (25} 34 (2B}
HINE en ITT
Absence du maintien de la iéte 32 (78) GiE (83} 88 (81}
Incapacité de se tenir assis 40 (93] TV (o) 117 (&7}
Incapacite a lever le pied 32 (78) 56 (70} B8 (73)
Incapacité 4 se retourner 20 (82} 70 (29} 115 (95)
Incapacité 4 marcher a 4 pattes 41 (100} 80 (100} 121 (100}
Incapacité a se tenir debout 41 (100} 80 (100} 121 (100}
Incapacité de marcher 41 (100} B0 (100} 121 {100}
CHOFP INTEND
Moyenne (ecart-type) 28,43 (7.560) 26,63 (8.129) 27,24 (7,8558)
Median (Min-Mazx) 28,00 (10.5-50.5) | 27 50 (8 0-48 5) 2800 (8,0-50.5)
CMAFP [mV)
Amplitude périoniére
N ar 7h 112
Moyenne (ecart-type) 0,317 (D, 2B20) 0,217 (0,3078) 0,353 (0,3013)
Mediane (Min-Max) 0,200 (0,00-1,30) | D,300 (0,00-1,50) | 0,300 (0,00-1,50)
Amplitude cubitale
N ar 7H 115
Moyenne (ecart-type) 0.228 (0, 1204) 0,226 [0, 1929) 0,226 (0,1724)
Mediane 0,200 (0,00-0,600 | 0,200 (0,00-0,87) | 0,200 (D,00-0,87)
Assistance ventilatoire nécessaire
M (%) 8 (15) 21 (26} a7 (xay
Durée moyenne (ecart-type) (en heurs) 8.8 (417 8.4 (4,32) 8.1 (4,.28)
Médiane (Min-bax) 7.0(1-12) 8.0 (1-20} 8.0 (1-20}
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Pour le modéle relatif a la SMA de type Il, la population simulée correspond aux patients inclus
dans I'essai CHERISH, a savoir les patients ayant des symptdmes cohérents avec une SMA de
type Il : un début des symptdbmes > a I'age de 6 moais, étant 4gés de 2 a 12 ans, ayant la capacité
de tenir assis seuls, sans jamais avoir atteint la capacité de marcher seuls, ayant un score éva-
luant la fonction motrice (HFMSE) compris entre 10 et 54 a la visite de screening ainsi qu'une es-

pérance de vie estimée supérieure a 2 ans.

Cet essai incluait un centre frangais qui a recruté 3 patients.

Tableau 8 : Caractéristiques des patients inclus dans I'’étude CHERISH - source: rapport technique

de lindustriel.

Population ITT n(%) contrdle nuUSsinersen total
n=42 n= 84 =126
Caractéristigues démographigues
_Age (années)
< 8 ans 26 (86) 70 (83) 106 (24)
2 6 ans & (14} 14 {17} 20 (18]
Moyenne (écart-typa) 3416817 3.801.63) 3.8 (1.83)
Mediane (Min-Max) 3.0 ({2-7) 4,0 (248} 3.0 (2-9}
Sexe
Homme 21 (50) 38 (45) 50 (47)
Femme 21 (50) 44 (55) a7 (53)
_Drigine ethnique
Caucasien 30 (71} &4 (74) 24 (75
Répartition des patients par zone géographique
Amérgue du Mord 23 (55) 47 (58) 70 (58)
Europe 14 (33} 28 (33) 42 (33)
Asie-Pacifique 5 (12) B (11} 14 (11}
Caractéristigues clinigues
_.IELEE lors de I'apparition des premiers symptomes [mois)
Moyenne (&cart-type) 11,2 {3.45) 11,1 §3.32) 11,2 {3, 38)
Mediane (Min-Max) 11,0 {6-20] 10,0 (8-20) 11,0 (&-20)
_Age au moment du diagnostic (semaines)
Moyenne (&cart-type) 18,3 (7 58) 19,9 (7.84) 19,3 (7,82) |
Mediane (Min-Max) 18,0 (0-45) 12,0 (048] 18,0 (0D-48) |
Duree de la maladie [mois)
Moyenne (&cart-type) 34 .8 (18,74) 38,8 (20,16} 38,2 (19,77}
Mediane (Min-Max) 20,2 (10-207 39,3 (5-84) 35,7 (2-84)
Mombre de copies du géne SMN2
2 copies 4 (10} B (7} 10 (8)
3 copies 37 (88} T4 (B8) 111 (88)
4 copies 1(2) 2 (2} 3 (2)
Inconnu 0l 2 (2) 2{2)
Hombre de patients utilisant un fauteuwil roulant 28 (88} G4 (TE) 83 (74)
Mombre de patients ayant atteint une étape motrice
Tenir assis sans assistance 42 (100} B4 (100} 128 (100)
Tenir debout sans assistance 12 (28) 11{13) 23 (18)
Marcher avec assistance 14 (33} 20 (24) 34 (27)
barcher sans assistance 0 (0} 0 {0} 0 (0}
HFMSE
Moyenne (&cart-ype) 19,8 (7,23) 22.4(8.33) 21,8 (B.0:3)
Mediane (Min-Max) 168.0 (10-35) 20,5 (10-43) 20,0 {10-43)
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Analyse de la HAS
La population simulée est correctement décrite.

Aucune étude de cohorte permettant de discuter la représentativité de la popula-
tion simulée a la population d’analyse en France, en dehors de I'avis des experts
consultés par lindustriel, n’est présentée. En réponse a I'échange technique,
industriel mentionne une banque de données mise en place en 2009. Bien
gu’elle soit non exhaustive et stoppée en 2014, les données recueillies sur les
106 patients atteints de SMA auraient pu étre présentées pour discuter la repré-
sentativité de la population de I'essai par rapport aux données frangaises.

Par rapport aux critéres d’inclusion définis, la population simulée pourrait présen-
ter de meilleurs candidats a un traitement par nusinersen dans les deux mo-
déles :

e pour la SMA de type | : les patients agés de moins de 7 mois et présentant
« 2 copies du géne SMN2 » représentent une population plus sévére mais
susceptible de présenter un meilleur bénéfice cliniqgue du nusinersen. Ces pa-
tients plus sévéres sont par ailleurs dans un état de santé potentiellement
moins dégradé (poids et conditions de nutrition et d’hydratation correcte) que
d’autres présentant un niveau de sévérité comparable. Les pratiques fran-
caises concernant le recours a la ventilation assistée pourraient également
avoir un impact sur la transposabilité de la population simulée a la population
francaise a traiter.

e pour la SMA de type Il : espérance de vie supérieure a 2 ans et bon état gé-
néral.

L’'impact sur la transposabilité des résultats en vie réelle est inconnu.

6.4.2 La structure du modéle

» Type de modele et états modélisés

Les modeéles développés pour I'évaluation économique sont deux modéles de Markov inspirés
d’un modéle identifié par I'industriel dans la maladie de Duchenne.

llIs comprennent chacun 10 états de santé mutuellement exclusifs.
Modele pour la SMA de type | (figure 2) :
* Entrée du modeéle : état de santé initial ;
* Etats relatifs au type | avec 3 sous états selon la réponse :
- Pas de réponse au traitement ;
- Détérioration de I'état de santé initial ;
- Réponse au traitement.

+ Etats relatifs a une amélioration se traduisant par un reclassement de la maladie en type Il ou
plus avec 4 sous états selon I'évolution :

- SMA Type Il - Capable de se tenir assis sans assistance ;
- SMA de type Il - Capable de tenir debout avec assistance ;
- SMA de type Il - Capable de marcher avec assistance ;

- SMA Type llla - Capable de tenir debout ou marcher sans assistance ;
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- Pertes des fonctions motrices acquises.

* Un état absorbant : Déceés.

Figure 2 : Structure du modele de Markov pour la SMA de type | — source : rapport technique de
I'industriel.

/ N\, Redlassified as Type I

L)
From any
heaith state

Gastric/
Ventilation nasogastric tubes || Scoliosis surgery
placement '

Modele pour la SMA de type Il (figure 3) :
 Entrée du modéle : état de santé initial ;
» Etats relatifs au type Il :

- Détérioration (échelle HFMSE) ;

- Stabilisation ;

- Augmentation légére du score ;

- Augmentation modérée du score.

« Etats relatifs aux capacités motrices acquises :

Capacité a tenir debout et & marcher avec assistance (SMA Type Il) ;

Capacité a tenir debout sans assistance (reclassement SMA Type llla) ;

Capacité a marcher sans assistance (reclassement SMA Type llla) ;

Perte de la capacité a marcher avec ou sans assistance.
* Un état absorbant : Décés.
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Figure 3: Structure du modéle de Markov pour la SMA de type ll- source : rapport technique de
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» Evénements intercurrents du modéle

Les événements pris en compte sont les complications liées a la maladie d’ordre respiratoires,
orthopédiques, gastro-nutritionnelles ou neurologiques. Ces dernieres peuvent survenir dans
chaque état de santé et ne sont pas modélisées par une fréquence mais elles sont prises en
compte dans le codt du suivi de la maladie qui varie selon le type de SMA.

Les arréts de traitement modélisés sont uniquement liés a la perte de réponse se manifestant par
une dégradation de I'état du patient (aprés qu’il y ait eu ou non réponse au traitement) ou la né-
cessité de 'arrét du traitement aprées une arthrodése. Par hypothese, aucun patient dans le modele
de la SMA de type | n'a d’arthrodése (en lien avec I'age précoce de ces patients et I'horizon tem-
porel court de la modélisation - 5 ans). Dans le modéle correspondant a la SMA de type I, un arrét
est modélisé chez 100% des patients subissant une arthrodése soit, par hypothese, 90% des pa-
tients a 12 ans.

Dans le modéle, aucun événement indésirable (El) spécifique au traitement n’est pris en compte.
Ce choix est justifié par I'industriel au regard des résultats des essais montrant une absence d’El
lié au traitement a I'exception de ceux liés a la ponction lombaire chez les patients atteints de SMA
de type Il. Les El liés a la ponction lombaire ne sont pas pris en compte car leur fréquence n’est
pas connue et qu’ils ne sont pas attendus avoir d’impact sur les résultats. Ainsi :

e aucun événement grave n’a été mis en évidence,

e e colt de la prise en charge des réactions a la ponction est trés faible (d’aprés avis
d’experts, les traitements reposent sur du paracétamol pendant trois jours pour les cépha-
Iées et douleurs dorsales ou du métoclopramide en cas de nausées).

» Principales hypothéses simplificatrices

Aprés la durée de suivi des essais dans les états de santé correspondant a un reclassement de la
maladie en type Il ou lll, il est supposé que les patients du bras nusinersen toujours sous traite-
ment pourront continuer a améliorer leur fonction motrice. Pour les autres patients, la fonction mo-
trice continuera a se dégrader. Cette hypothése est fondée sur I'étude CS3A (étude de phase Il,
non comparative, évaluant I'efficacité, la tolérance, la sécurité d’emploi et la pharmacocinétique de
nusinersen chez 20 enfants atteints de SMA Type 1) et I'étude CS2/CS12 (étude de phase I/ll qui a
montré chez les 11 patients atteints de SMA Type Il une amélioration maintenue du score HFMSE
apres 3 ans de traitement sans plateau constaté, et qu'un patient a acquis la capacité de marcher
sans assistance).

Il n'y a pas de saut d'une étape dans I'évolution ou la dégradation des capacités motrices ; les
transitions se font entre les états de santé présentant les capacités motrices les plus proches.
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Dans les deux modéles, pour les patients reclassés dans un type de SMA moins sévere, |'état cor-
respondant a la dégradation des capacités acquises (permettant une transition dans I'état « perte
de capacité ») peut seulement étre atteint a partir de I'état présentant la capacité motrice acquise
la plus faible (type I: transition possible a partir de I'état « s’assoir sans assistance » ; type Il :
transition possible a partir de I'état « tenir debout ou marcher avec assistance »).

Dans cet état « perte de capacité », les co(ts et les probabilités de décés appliqués correspondent
a ceux du type initial modélisé (type | pour modele de type | et type Il pour modéle de type II) et
non plus au type issu du reclassement qui était possible précédemment.

Apres arrét du traitement par nusinersen, aucun effet rémanent n’est modélisé en analyse de réfé-
rence. L’évolution est similaire a celle des patients du bras comparateur.

Analyse de la HAS

Le choix de distinguer 10 états de santé est cohérent avec ce qui peut étre at-
tendu en termes d’évolutions pour les patients, mais cela génére de l'incertitude
au regard des données actuellement disponibles pour modéliser I'évolution de la
maladie sous nusinersen dans les différents états de santé.

Les hypothéses sur les transitions possibles en analyse de référence (seule une
amélioration ou un maintien des capacités motrices acquises dans le bras nu-
sinersen) sont fortes compte tenu des données disponibles a ce jour. Les don-
nées présentées ne sont pas suffisantes pour justifier 'impossibilité d’'une dégra-
dation de I'état sous nusinersen. Ce choix a été testé et a beaucoup d’'impact sur
les résultats du modele dans la SMA de type Il

Les éléments d’informations apportés au cours de I'échange technique laissent
supposer que durant I'essai clinique, dans le bras nusinersen, des transitions
vers des états présentant des capacités motrices moindres ont été observées
aprés un reclassement de la maladie.

La modélisation des arréts de traitement est conforme au RCP. Compte tenu du
mode d’administration (voie intrathécale) I'observance a long terme en vie réelle
(notamment pour le type Il au regard de I'horizon temporel long — 60ans) pourrait
étre discutée et aurait pu étre testée (a la hausse - hypothése de développement
d'un mode d’administration alternatif dans le futur, évoqué par lindustriel ;
comme a la baisse - hypothése d'une moindre observance liée au mode
d’administration contraignant).

L’hypothése concernant la survenue d’une arthrodése chez les patients atteints
d’'une SMA de type | manque de cohérence avec celle retenue pour I'estimation
de la population cible (0% vs 40% respectivement). Néanmoins, sur un horizon
temporel a 5 ans et compte tenu de I'dge moyen des patients et de 'dge moyen
de survenue de l'arthrodése, cette hypothése semble raisonnable.

L’absence de prise en compte d’El spécifique au traitement est conforme avec
les données disponibles. Pour la SMA de type Il (analyse codt-utilité), les El as-
sociés a la ponction lombaire n'ont pas été modélisés, que ce soit en termes
d’impact sur les colts (comme pour la SMA de type I) ou en termes de qualité de
vie. L’industriel justifie ce choix au regard de la courte durée des El et de leur
faible niveau de gravité (tels que les El sont décrits par les experts) rendant leur
impact négligeable en termes de colts et de qualité de vie, comparativement au
reste des éléments modélisés.

Il est a noter que les données disponibles ne permettent pas d’envisager les
éventuels effets du produit a long terme.
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6.4.3  Prise en compte de la dimension temporelle

Durée de simulation

La durée de simulation est de 5 ans dans le modele relatif a la SMA de type | et de 60 ans dans
celui relatif a la SMA de type II.

Durée des cycles du modele

SMA de type | : Les 5 premiers cycles du modéle sont basés sur les visites d’évaluation des
étapes motrices et de la survie dans I'essai ENDEAR a J1, J64, J183, J302, et J394.

SMA de type Il : Les 6 premiers cycles sont basés sur les visites d’évaluation des étapes motrices
(définition de 'OMS) et du score HFMSE dans I'essai CHERISH a J1, J92, J169, J274, J365, et
J456.

Dans les 2 modeles, les cycles suivant durent 4 mois, choix justifié par la fréquence
d’administration des doses d’entretien. |l est a noter que dans l'essai CHERISH les doses
d’entretien étaient administrées tous les 6 mois.

Une correction d’'un demi-cycle a été appliquée.
Extrapolation des données observées

Pour 'estimation des probabilités de transition vers I'état décés au-dela de la durée des essais (13
mois pour ENDEAR et 15 mois pour CHERISH), les données de I'étude de Zerres et al. 1995 (type
1) et 1997 (type Il) sont utilisées pour extrapoler I'histoire naturelle de la maladie (survie). Les
courbes de Kaplan-Meier disponibles dans ces études ont été utilisées en se fondant sur la mé-
thode de Guyot et al. en 2012.

Les études de Zerres et al. ont été retenues dans les deux modéles pour étre homogeénes et parce
gue ces données sont attendues étre les plus proches de celles des données francaises (études
sur des populations européennes avec des pratiques cliniques proches de celles proposées en
France).

Une fonction paramétrique est utilisée pour I'ajustement de ces données.

Analyse de la HAS

La durée de simulation

La disponibilité de données épidémiologiques pour la France limite la possibilité
de fonder le choix d’'une durée de simulation sur un argument d’espérance de vie
attendue.

Il est difficile de savoir si ce choix est une hypothése favorable (borne maximale)
ou au contraire défavorable au nusinersen dans un contexte d’incertitude impor-
tant sur le long terme concernant non seulement I'effet du traitement mais éga-
lement I'histoire naturelle de la maladie au regard des soins prodigués en France.

La durée des cycles

Les durées des cycles sont adaptées a la pathologie et aux stratégies de prises
en charge.

Si cela devait avoir un impact, le fait que la durée des cycles correspondant aux
doses d’entretien soit plus courte que la durée entre deux doses d’entretien dans
I'essai CHERISH est attendu étre conservateur (doses administrées plus souvent
dans la modélisation comparativement aux données de 'essai).

Les méthodes d’extrapolation
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Le recours aux données de la littérature pour extrapoler les données de survie
est acceptable au regard des données disponibles.

L’absence de données francaises récentes questionne néanmoins la transposa-
bilité des sources utilisées a la situation francaise actuelle.

6.4.4  Estimation des probabilités de transition

» Sources de données

Pour le modele SMA de type |, les données proviennent de I'essai ENDEAR. Il s’agit d’'un essai
de phase lll, randomisé (2:1), multicentrique, en double aveugle, contrélé versus une procédure
factice incluant 122 enfants atteints d’'une SMA de type I.

Compte-tenu des résultats positifs de I'analyse intermédiaire pré-spécifiée, I'étude a été arrétée
préematurément en ao(t 2016. L'analyse intermédiaire a été realisée lorsque 78 patients avaient
atteint la visite du 6°™° mois (51 dans le groupe nusinersen et 27 dans le groupe controle). Lors de
'analyse finale de I'étude, parmi les 121 enfants qui ont regu le traitement, 89 (74%) avaient termi-
né I'étude (81% dans le groupe nusinersen et 59% dans le groupe contréle). Il est a noter que le
groupe contrble présente des patients un peu plus agés mais ayant un meilleur état de santé sur
I'aspect respiratoire.

Pour le modéle SMA de type Il, les données proviennent de I'essai CHERISH. Il s’agit d’'un essai
de phase lll, randomisé (2:1), multicentrique, en double aveugle, contrdlé versus une procédure
factice incluant 126 enfants (nusinersen n=84, contréle n=42) atteints d’'une SMA de type Il.

A la date du 31 aodt 2016, date de cut-off de I'analyse intermédiaire, parmi les 126 enfants rando-
misés, 54 (43%) avaient terminé I'étude (42% dans le groupe nusinersen et 45% dans le groupe
contrble) et 114 enfants (90%) avaient terminé le traitement (89% dans le groupe nusinersen et
93% dans le groupe contréle). A l'inclusion, par rapport au groupe nusinersen, un pourcentage
plus important de patients ayant réussi a tenir debout seul (29% versus 13%) et a marcher avec
assistance (33% versus 24%) a été observé dans le groupe contrdle. La proportion de patients
utilisant un fauteuil roulant était plus importante dans le groupe nusinersen que dans le groupe
contrdle (76% versus 69%). Les scores HFMSE a l'inclusion étaient légérement supérieurs dans le
groupe nusinersen avec une médiane a 20,5 (min-max : 10-43) par rapport au groupe contrdle
18,0 (min-max : 10-35).

Analyse de la HAS
Les résultats des essais sont clairement présentés.

Comme mentionné dans la description de la prise en charge courante de la ma-
ladie pour le type |, en France le recours a la ventilation assistée est moindre que
dans d’autres pays. Cela pourrait avoir un impact significatif sur la transposition
des résultats de I'essai, qui n’intégre que 8 patients francgais de type |, a la popu-
lation d’analyse.

» Estimation des probabilités de transition dans les états de santé associées a
la réponse au traitement et a ’'amélioration des fonctions motrices

SMA de type |

Pour les 5 premiers cycles, en analyse de référence, la réponse au traitement est évaluée a partir
de I'échelle HINE (section 2 qui évalue 8 étapes motrices du développement : préhension volon-
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taire, contrble de la téte, capacité a lever le pied, a se retourner, a s’asseoir, a marcher a quatre
pattes, a se tenir debout et a marcher).

Avec cette échelle, le score maximal est de 26, avec un score maximal pour chaque catégorie
compris entre 2 et 4 points. Un enfant est considéré répondeur :

- s'il montre une augmentation d’au moins 2 points dans le développement de ses capacités
a lever le pied ou un score maximal de 4 points dans cette étape motrice (toucher les
doigts de pieds)

- OU d’au moins 1 point dans les catégories : contrdle de la téte, capacité a s’asseoir, a se
retourner, a marcher a quatre pattes, a se tenir debout ou a marcher ET présente un
nombre de catégories dans lesquelles la fonction motrice s’est améliorée plus important
que celui dans lesquelles elle s’est dégradée (hors préhension volontaire).

Au-dela de la durée de l'essai et jusqu’a 5 ans en analyse de référence, les probabilités de transi-
tion d’'un état a un autre ont été calculées a partir de I'évolution du score CHOP-INTEND observée
dans ENDEAR. L’industriel justifie ce choix en référence a I'étude de phase Il montrant le maintien
de l'effet traitement a partir d’'un score CHOP-INTEND.

Concrétement, un taux moyen mensuel d’amélioration est estimé a partir des données de I'essai.
L’amélioration attendue sur le cycle (taux mensuel*4) est divisé par la différence entre le score
moyen observé entre deux états afin d’estimer la probabilité de transiter vers I'état supérieur. Sui-
vant la méme logique, la probabilité de voir I'état du patient se dégrader est estimée a partir du
calcul d’un taux moyen mensuel de dégradation de I'état.

Le modele utilise les données de I'essai CS3A (3 patients étaient capables de se tenir debout et 2
de marcher) pour évaluer le score CHOP-INTEND des états de santé caractéristiques de se tenir
debout et de marcher.

Par hypotheése, il est supposé que les différences entre probabilités de transition sont considérées
comme identiques entre les états de santé «se tenir debout avec assistance » vers « marcher avec
assistance » et « marcher avec assistance » vers « se tenir debout/marcher sans assistance ».

Tableau 9: Score CHOP-INTEND attribué a chaque état de santé — SMA type | — source : rapport
technique de I'industriel.

Mean CHOP
Health State (Last INTEND
Assessment Day) SCore M Source
Worsened: 184 11 Biogen |dec data on file (2017d) (EMDEAR
beoth e (day 384) trial)
Siabilization of Baseline Funcion: 250 i Biogen ldec data on file (2017d) (EMDEAR
beoth e (day 384) trial)
Improvement 0.4 i8 Biogen ldec data on file (2017d) (EMDEAR
both A (day 3584 trial)
Able to Sit: L ) il Biogen |ldec data on file (2017d) (EMDEAR
muesnersen (day 2584 trial)
Able to Stand: Ll 3 Biogen |dec data on file (20160 {C524 tnal)
mesinersen (days 631, 684, and
E20)
Able o Walk: 3.0 2 Biogen ldec data on file (2016b) {C534A al)
mesinersen (days 564 and E20)

SMA de type Il

Les probabilités intégrées dans le modéle se basent sur les probabilités de transitions d’'un état de
santé a un autre de I'essai CHERISH, observées aux visites d’évaluation, a J92, J169, J274, J365
et J456.
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Au-dela du suivi, les probabilités de transition d’'un état a un autre ont été calculées a partir de
I'évolution du score HFMSE observée dans 'essai CHERISH.

Le modéle utilise les données d’un patient des essais CS2 et CS12 qui était capable de marcher
sans aide pour évaluer le score HFMSE des états de santé caractéristiques de 'acquisition de la
marche.

Par hypothese, il est supposé que les différences entre probabilités de transition sont considérées
comme identiques entre les états de santé « amélioration Iégére » vers « amélioration modérée »,
« amélioration modérée » vers « se tenir debout/marcher avec assistance », et « se tenir de-
bout/marcher avec assistance » vers « se tenir debout sans aide ». Les patients dans I'état de san-
té « détérioration » et « stables » sont considérés comme restant dans le méme état de santé.

Tableau 10 : Score HFMSE attribué a chaque état de santé — SMA type Il — source : rapport technique
de l'industriel.

Mean

Health State (Last HFMSE
Assessment Day) Scora M Sorce
Worsened: 18.7 26 Hiopen kiec data on fle (2017e]
beoth armres (day 453) ({CHERISH trial)
Siabilization of Baseline 16.7 26 Hicpen kiec data on fle (2017)
Funtion: both amms (day 4568) ({CHERISH ftrial)
Mild or Moderate Improvement: 248 a1 Hiopen kdec data on fle (2017e]
ot armres (day 453) ({CHERISH ftrial)
Standing AT 4 i Hiopen kdec data on fle (2017e]
ot armres (day 453) ({CHERISH ftrial)
Waillking: 51.0 1 Hicpen kdec data on file (2018d)
mesinersen (day 1050) (CE2+C512 mal)

HFMSE = Hamimarsmith Functional Mobor Soale-Expanced; SMA = spiral muscular strophn.

» Estimation des probabilités de transition vers I’état déces

Des déces ont été observés sur la durée des essais seulement pour le type | de la maladie. Dans
le modeéle pour la SMA de type |, les probabilités de déceés sur les 5 premiers cycles proviennent
des décés observés dans I'essai ENDEAR. Ces données ont été ajustées par une fonction para-
métrique Weibull flexible a 1 nceud.

Au-dela de la durée des essais, les extrapolations sont fondées sur un ajustement des courbes KM
de I'étude de Zerres et al. (1995) pour la SMA de type | et Zerres et al. (1997) pour la SMA de type
Il. Les données de ces études ont été ajustées par une fonction paramétrique Weibull flexible-
spline a 2 nceuds.

Pour les patients reclassés dans un autre type de SMA (de sévérité moindre suite a 'amélioration
des fonctions motrices) :

- Dans le modele SMA de type I, la survie est estimée a partir de celle des patients atteints
de SMA type | et de celle des patients atteints de SMA Type Il/llla, avec un ajustement de
0,5.

- Dans le modéle de type I, la survie est estimée - de fagon conservatrice en 'absence de
données de survie - a partir de la survie des patients atteints de SMA type IlI.

Ces hypothéses sont testées en analyse de sensibilité.
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» Données introduites dans le modeéle
Modéle SMA de type | :
» Cycle2

eme

Tableau 11: Probabilité de transition cycle 2 (64
technique de P’'industriel.

jour) bras nusinersen — source: rapport

S’assoie . Tient/Marche
Tient avec | Marche .

avec . . sans assis- | Perte
assistance | assistance

support tance

eme

Tableau 12 : Probabilité de transition cycle 2 (64
technique de I'industriel.

jour) bras soins courants — source : rapport

S’assoie Tient/Marche
Tient avec | Marche

Dégradation Amélioration | avec . : sans assis- DC
assistance | assistance
support tance

Baseline 24% 46% 17% ‘ 12% ‘
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» Cycle3

Tableau 13: Probabilité de transition cycle 3 (183éme jour) bras nusinersen — source: rapport
technique de l'industriel.

S’assoie : Tient/Marche
, . - . Tient avec | Marche .
Dégradation | Stable | Amélioration | avec : . sans assis- | Perte
assistance | assistance
support tance
Dégradation
Stable 3% 53% 33% 6% 6%
Amélioration 21% 53% 11% 16%
S’assoie
67% 33%
avec support
Tient avec
i 100%
assistance
Marche avec
. 100%
assistance
Tient/Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

Tableau 14 : Probabilité de transition cycle 3 (183éme jour) bras soins courants — source : rapport
technique de I'industriel.

S’assoie ' Tient/Marche
p . - . Tient avec | Marche .
Dégradation | Stable | Amélioration | avec : . sans assis- | Perte
assistance | assistance
support tance
Dégradation 29% 71%
Stable 28% 50% 6% 17%
Amélioration 71% 14% 14%
S’assoie
100%

avec support
Tient avec
assistance

Marche
assistance
Tient/Marche
sans  assis-

tance
Perte 100%
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> Cycle4

Tableau 15: Probabilité de transition cycle 4 (302éme jour) bras nusinersen — source: rapport
technique de P’'industriel.

S’assoie : Tient/Marche
, . A Tient avec | Marche .
Dégradation | Stable | Amélioration | avec sans assis- | Perte

assistance | assistance
support tance

Dégradation
Stable
Amélioration 15% 54% 31%

S’assoie

100%
avec support

Tient avec

. 100%
assistance

Marche avec
assistance

Tient/Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

100%

Tableau 16 : Probabilité de transition cycle 4 (302éme jour) bras soins courants — source : rapport
technique de P’'industriel.

S’assoie . Tient/Marche
G . - . Tient avec | Marche .
Dégradation | Stable | Amélioration | avec . . sans assis- | Perte
assistance | assistance

support tance
Dégradation
Stable
Amélioration 100%

S’assoie

100%
avec support

Tient avec
assistance

Marche avec
assistance

Tient/Marche
sans assis-

tance
Perte 100%
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» Cycleb
Tableau 17 : Probabilité de transition cycle 5 (394éme jour) bras nusinersen — source: rapport
technique de P’'industriel.

S’assoie . Tient/Marche
Tient avec | Marche

Dégradation | Stable | Amélioration | avec : . sans assis- | Perte
assistance | assistance
support tance

Dégradation 100%

Stable 71% 29%
Amélioration 8% 92%
S’assoie
avec support

71% 14% 14%

Tient avec
. 100%
assistance

Marche avec
assistance

Tient/Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

100%

Tableau 18 : Probabilité de transition cycle 5 (394éme jour) bras soins courants — source : rapport
technique de P’'industriel.

S’assoie : Tient/Marche
Tient avec | Marche

Dégradation | Stable | Amélioration | avec . . sans assis- | Perte
assistance | assistance
support tance

Dégradation 100%
Stable 100%
Amélioration 100%

S’assoie

100%
avec support

Tient avec
assistance

Marche avec
assistance

Tient/Marche
sans assis-

tance
Perte 100%
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> Au-dela de la durée de I’essai

Tableau 19 : Probabilité de transition aprés 1 an bras nusinersen — source : rapport technique de
Pindustriel.

S’assoie Marche Tient/Marche

Dégradation | Stable Amélioration | avec avec sans assis- | Perte
support assistance | tance

Dégradation 100%

Stable 72% 28%
Amélioration 60% 40%
S’assoie avec
support

Tient avec
assistance

100%

58% 42%

Marche avec
assistance
Tient/Marche
sans  assis- 100%

58% 42%

tance
Perte 100%

Tableau 20 : Probabilité de transition apreés 1 an bras soins courants — source : rapport technique de
Pindustriel.

Marche
Marche

Dégradation Stable Amélioration S’assoie Se leve sans assis- | Perte

assistée

Dégradation
Stable 95% 5%
Amélioration 41% 59%
S’assoie avec

tance

41% 59%
support

Tient avec
assistance

100%

Marche avec
assistance

Tient/Marche
sans assis- 61% 39%

61% 39%

tance
Perte 100%
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» Scénario avec plateau bras nusinersen aprés suivi de I’essai

Tableau 21: Probabilités de transitions dans le scénario avec plateau d’amélioration pour les
patients traités par nusinersen — source : rapport technique de I'industriel.
Active depending on response type selected: CHOP-INTEND
Wsn Nimp Imp Sits w Standsw  |Walks w S/W w/o Loss
Wsn 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Nimp 22% 78% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Imp 0% 22% 78% 0% 0% 0% 0% 0%
Sits w 0% 0% 0% 78% 0% 0% 0% 22%
Stands w 0% 0% 0% 22% 78% 0% 0% 0%
Walks w 0% 0% 0% 0% 22% 78% 0% 0%
S/W w/o 0% 0% 0% 0% 0% 2% 78% 0%
Loss 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

Modéle SMA de type Il :

» Cycle 2

Tableau 22: Probabilité de transition cycle 2 (92éme jour) bras nusinersen — source: rapport
technique de P’'industriel.

Tient
debout
sans
assistance
5%

Marche
sans
assistance

SEREE
Marche
assisté

Amélioration
importante

Amélioration

Dégradation | Stable

modérée

Baseline 26% 10% 21% 31% 6% 1% 0%

Tableau 23 : Probabilité de transition cycle 2 (92éme jour) bras soins courants

technique de I'industriel.

— source : rapport

Tient
debout
sans
assistance
7%

Marche
sans
assistance

Se leve
Marche
assisté

Amélioration
importante

Amélioration

Stable -
modérée

Dégradation

Baseline 31% 14% 21% 14% 10% 2% 0%
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» Cycle3

Tableau 24 : Probabilité de transition cycle 3 (169éme jour) bras nusinersen — source: rapport
technique de I'industriel.
Tient

. : - . Se leve Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable . ; Marche sans DC
modérée importante ... | sans .
assisté ) assistance
assistance

Dégradation 50% 18% 9% 23%
Stable 38% 13% 38% 13%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Se leve
marche 80% 20%
assisté

Tient debout
sans assis- 100%
tance
Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

17% 6% 28% 44% 6%

4% 8% 12% 73% 4%

eme

Tableau 25 : Probabilité de transition cycle 3 (169 " jour) bras soins courants — source : rapport
technique de 'industriel.
Tient

- . - . SEREE Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable ,, . Marche sans Perte | DC
modérée importante o sans .
assisté . assistance
assistance

Dégradation 54% 8% 23% 15%
Stable 17% 67% 17%
Amélioration
modérée

33% 56% 11%

Amélioration
imp.

Tient debout
marche 50% 25% 25%
assisté
Tient debout
sans assis- 33% 33% 33%
tance

17% 83%

Marche sans
assistance
Perte 100%

100%
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> Cycle4

Tableau 26 : Probabilité de transition cycle 4 (274éme jour) bras nusinersen — source : rapport
technique de P’'industriel.

. Tient
- : - . Se leve Marche
, . Amélioration | Amélioration debout
Dégradation | Stable . . Marche sans Perte
modérée importante sans

assisté . assistance
assistance

Dégradation 61% 11%

Stable 25% 25%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche 71% 29%
assisté

Tient debout
sans assis- 100%
tance
Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

8% 0% 38% 54%

0% 9% 3% 82% 6%

Tableau 27 : Probabilité de transition cycle 4 (274éme jour) bras soins courants — source : rapport
technique de I'industriel.

SEREYE Tient Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable p . Marche sans Perte
modérée importante .., | sans .
assisté . assistance
assistance

Dégradation 63% 38%
Stable 38% 25% 38%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche 75% 25%
assistance
Tient debout
sans assis- 50% 50%
tance
Marche
sans assis- 50% 50%
tance
Perte 100%

33% 11% 33% 22%

38% 13% 50%
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» Cycleb

Tableau 28: Probabilité de transition cycle 5 (365éme jour) bras nusinersen — source : rapport
technique de P’'industriel.

SEREYE Tient Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable . ; Marche sans Perte | DC
modérée importante ... | sans .
assisté ) assistance
assistance

Dégradation 71% 21% 7%
Stable 14% 29% 57%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche
avec assis-
tance

Tient debout
sans assis- 60% 40%
tance
Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 50% 50%

9% 27% 36% 27%

3% 5% 16% 76%

88% 13%

Tableau 29 : Probabilité de transition cycle 5 (365éme jour) bras soins courants — source : rapport
technique de I'industriel.

SEREE Tient Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable p . Marche sans DC
modérée importante .., | sans .
assisté ) assistance
assistance

Dégradation 79% 21%
Stable 50% 50%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche
avec assis-
tance

Tient debout
sans assis- 100%
tance
Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

43% 57%

17% 17% 67%

75% 25%
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» Cycle6

Tableau 30: Probabilité de transition cycle 6 (456éme jour) bras nusinersen — source : rapport
technique de P’'industriel.

SEREYE Tient Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable . ; Marche sans Perte | DC
modérée importante ... | sans .
assisté ) assistance
assistance

Dégradation 85% 8% 8%
Stable 30% 10% 30% 30%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche
avec assis-
tance

Tient debout
sans assis- 100%
tance
Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 50% 50%

27% 7% 33% 33%

0% 10% 90%

88% 13%

Tableau 31 : Probabilité de transition cycle 6 (456éme jour) bras soins courants — source : rapport
technique de I'industriel.
Tient

- . - . SEREYE Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable p . Marche sans Perte | DC
modérée importante .., | sans .
assisté ) assistance
assistance

Dégradation 71% 12% 6% 12%
Stable 57% 29% 14%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche
avec assis-
tance

Tient debout
sans assis- 100%
tance
Marche
sans assis- 50% 50%
tance
Perte 100%

40% 20% 40%

100%

67% 33%
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» Au-dela de la durée de I'essai

Tableau 32 : Probabilité de transition aprés 1 an bras nusinersen — source : rapport technique de
Pindustriel.

Se leve Tient Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable . . Marche sans Perte
modérée importante ... | sans )
assisté ) assistance
assistance

Dégradation | 100%
Stable 100%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche
avec assis-
tance

Tient debout
sans assis- 88% 12%
tance
Marche
sans assis- 100%
tance
Perte 100%

87% 13%

87% 13%

87% 13%

Tableau 33 : Probabilité de transition aprés 1 an bras soins courants —source : rapport technique de
Iindustriel.

Se leve Tient Marche
Amélioration | Amélioration debout

Dégradation | Stable ., . Marche sans
modérée importante ., | sans .
assisté . assistance
assistance

Dégradation | 100%
Stable 9% 91%
Amélioration
modérée
Amélioration
imp.

Tient debout
marche
avec assis-
tance

Tient debout
sans
Marche
sans assis- 6% 94%
tance
Perte 100%

9% 91%

9% 91%

94% 6%

6% 94%
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» Scénario avec plateau bras nusinersen aprés suivi de I'essai

Tableau 34: Probabilités de transitions dans le scénario avec plateau d’amélioration pour les
patients traités par nusinersen — source : rapport technique de I'industriel.

FURLT RITW OWT W TET TWEIWET W TWT WATRITRS W T W TR MR TR I MR W T TWR ST W R, &P TTWT ST

Wsn Nimp Mild Mod. | S/Ww Sw/o Ww/o Loss
Wsn 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Nimp 15% 85% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Mild 0% 15% 85% 0% 0% 0% 0% 0%
Mod. | 0% 0% 15% 85% 0% 0% 0% 0%
S/Ww 0% 0% 0% 0% 85% 0% 0% 15%
Sw/o 0% 0% 0% 0% 15% 85% 0% 0%
Ww/o 0% 0% 0% 0% 0% 15% 85% 0%
Loss 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

Analyse de la HAS
La présentation de la méthode d’estimation de la répartition de la cohorte dans
les différents états de santé est décrite.

Estimation des probabilités de transition dans les états de santé associés a la ré-
ponse au traitement et a 'amélioration des fonctions motrices :

Pour les 2 modéles, les probabilités de transition estimées au-dela de l'essai
semblent trop optimistes. || ne semble pas conservateur d’estimer, par exemple
pour le type |, que plus de 40% de la population de patients répondeurs au nu-
sinersen continue de s’améliorer et qu’aucun ne voit sa situation se dégrader (y
compris dans I'état stable depuis un an, ou 28% des patients sont considérés
comme s’améliorant aprés un an et aucun ne se dégrade).

Le scénario intégrant une hypothése de plateau de progression et la possibilité
de régression montre que l'intégration d’'un tel plateau (avec arrét de traitement)
est:

- faiblement favorable au produit évalué en termes de RDCR dans le type |
(RDCR -0,93%),

- mais trés défavorable dans le modéle de type Il (RDCR +60,3%).

SMA type | : Le choix de changer d’échelle pour estimer les probabilités de tran-
sition apreés 12 mois est explicité par les données disponibles. Cela présente une
limite méthodologique du fait de 'hétérogénéité des mesures (impact non teste).

Estimation de la survie :

SMA type let Il : les données observationnelles sont limitées pour décrire
I'histoire naturelle de la maladie. Le choix d’un recours aux données de la littéra-
ture est justifié. Les estimations sont toutefois & prendre avec précaution (don-
nées anciennes, non spécifique a la population frangaise).

Pour le type I, le fait d’ajuster les données de I'essai ENDEAR est testé. Au-
cune analyse de sensibilité considérant la mise sous ventilation permanente
comme critére de survie n’est proposée.
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6.4.5 Estimation des probabilités de survenue d’événements intercurrent
Aucun EIl n’est modélisé. De ce fait, aucune estimation de probabilité de survenue d’événements
intercurrents n’est présentée.

Pour les complications de la maladie, I'estimation du colt annuel de suivi de la maladie intégrant la
prise en charge de ses complications - différent selon le type de SMA - est prise en compte.

Les arréts de traitement sont systématiques en cas de détérioration de I'état de santé et 90% des
patients atteints d’'une SMA de type Il arrétent le traitement a 12 ans suite a une arthrodése.

Analyse de la HAS

Acceptable dans la mesure ou le traitement n’a pas d’'impact direct sur la surve-
nue d’événement.

6.4.6 Processus de validation

Validation interne du modeéle

Une vérification de la concordance entre les données d’entrées du modéle et les données des
sources mentionnées a été faite ainsi qu’une vérification des formules.

Validation externe

Elle consiste en une validation des données d’entrée et de la structure du modéle. Trois experts
britanniques ont été consultés (1 clinicien et 2 économistes de la santé) ainsi que 2 experts clini-
ciens francais. L’industriel précise qu’'un comité scientifique composé d’'un expert clinicien et d’'un
consultant britannique senior en économie de la santé s’est tenu le 17 février 2017.

Une comparaison entre les prédictions des modéles, les études utilisées pour construire le modéle
(validité externe, dépendante) et les résultats des études non retenues (validité externe, indépen-
dante) a été faite. Les études mentionnées comme utilisées sont celles de Zerres et Rudnik-
Schoneborn (1995), Zerres et al. (1997), Gregoretti et al., 2013, Os-koui et al., Bladen et al.
(2014), and Finkel et al. (2014).
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Tableau 35 : Validation du modéle dans la SMA de type | — source : rapport technique de I'industriel.

Comparaison des prévisions du modéle pour la survie globale (%) avec les données publiées :
SMA Type |

W . —
R =

= co = — — — o —

Qe 29 E ™ m ™ N ™

tl" E t;_l- o et et — " . S’ E

:E u :E o] E a 1] a E E — ~

Tl g = - — — o -..-

E = E [ c2 £ & = t]l lu-,l' .

£ &% ©gs, %2 S2 Sa T Y. F =

= 3 = 0 =T om o m om 3~ 2~ = 7

2z S Poo o< o= oo ©o ©6go © b

o = = i po pa PO G2 w9 & [

Study = & =L Nwn D i) > ) " L (U]
Time 1985- 1992- 1999 1999 1995 1980~ 1995 2003
frame MR 2010 2010 2010 2006 1994 2010 2008

Country Gemany  ltaky ltaky Italky s us Australia China

M 287" 42 H 121 78 65 20 107
Age

(in

years)

1 83% 61% MR MR ME NR T9% 3™ 40% 45%
2 66% 44% 3% 5%  6B% 13% T4% 3% 25% 38%
4 49% 28% 18% 49%  45% e 6% 26% 6% 33%
5 45% 23% MR MR MR MR MR MR MR 29%
10 32% 13% 8% MR MR MR 0%  25% 0% 20%
20 18% 5% 0% MR ME NR 0% 18% ME MR

NR = not reported; NRA = noninvasive respiratory muscle aid; NT = no treatment (“letting nature take its
course”); 05 = overall survival; SMA = spinal muscular atrephy; TV = tracheostomy and invasive mechanical

ventilation; WS = United States,

HAS / Service évaluation économique et santé publique
59



Spinraza® (nusinersen) - Avis d’efficience

Tableau 36 : Validation du modéle dans la SMA de type Il — source : rapport technique de I'industriel.

Comparaison des prévisions du modéle pour la survie globale (%) avec les données publiées :
SMA Type I

i = =
c 5 e & o ™ m
S m oL - T T =
s & gids g N 50 .
b =] T b ] [ f= = B= 4] -
g ¥=3 ] (3= oo 5 0 oo
Time 1985-2005 19831960 to 1995-2010 2003-2008
frame MR
Country us Germany Australia China
Poland
Combined
M 13 133 30 105
107
240
Age (in
years)
2 100% 100% 100% MR MR 100%
4 100% 100% 100% MR 9% MR
5 1000 100% MR 99 1% MR O
97.8%
95.5%
10 95% 95% 82% 99.1% 93% MR
96.1%
97 8%
15 B84% 4% MR a87.1% MR MR
TT.5%
828
20 7% TT% MR T9.6% 93% MR
65.2%
Ta.1%
25 T2% T2% MR 75.4% MR MR
29.1%
658.5%
40 47% 47% MR HR 03% MR
HR
5252

MR = not reported; 0S = overall survival; SMA = spinal muscular atrophy; US = United States,

Analyse de la HAS

Les données observationnelles disponibles pour assurer la validité externe du
modele sont trés limitées.

Un épuisement de la cohorte & 46 ans pose question considérant la gravité de la
SMA de type |. Les choix en matiére d’extrapolation de l'effet du traitement sur le
ralentissement de la maladie pourraient générer une surestimation de la survie a
'avantage du produit évalué. L’horizon temporel a 5 ans limite I'impact de ces
choix sur les résultats du modele. A long terme, les résultats ne semblent pas in-
terprétables compte tenu de l'incertitude majeure sur I'extrapolation de I'effet du
traitement.

Pour le modéle de type I, ce type de biais sur la survie n’est pas mis en évidence
puisqu’aucun différentiel de survie n’est modélisé entre les bras comparés.
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6.5Mesure et valorisation des états de santé

Seul le modeéle concernant la SMA de type Il intégre des données relatives a la qualité de vie.

6.5.1 Méthode et données

Sources de données

Pour le nusinersen et la pratique courante, les données de qualité de vie associées aux états de
santé ont été estimées a partir des questionnaires PedsQL recueillis dans 'essai clinique CHE-
RISH. Ce questionnaire est utilisé pour estimer la qualité de vie des enfants et des adolescents
entre 2 et 18 ans. Le questionnaire était soumis dans I'essai CHERISH a chaque visite (inclusion,
J92, J169, J274, J365 et J456).

Les données obtenues concernent peu de patients par état de santé et le caractére longitudinal de
ces derniéres n’est pas abordé. Aux différentes dates de recueil, il n’y a parfois qu’un seul patient
dans les états de santé considéré (ex. marche sans assistance : inclusion 0 patient; a J92 1 pa-
tient, a J169 2 patients, a J274 2 patients, a J365 4 patients et a J456 1 patient).

En I'absence de matrice de pondération spécifique a ce questionnaire et validée en France, les
scores de qualité de vie ont été transposés en score d'utilité via l'algorithme de Khan et al. (40).
Les utilités obtenues sont donc spécifique a la population anglaise.

Il est a noter que cet algorithme n’inclut pas de module concernant les maladies neuromusculaires
et que I'age des patients dans I'étude de Khan et al. (2014) était de 11 ans et plus (Ia ou celui des
patients de CHERISH était supérieur ou égal a 9 ans). Les résultats ont cependant montré une
certaine cohérence avec ce qui était attendu, avec des valeurs d'utilités plus élevées pour les états
de santé associés a une amélioration des capacités motrices.

Une revue systématique de la littérature a été réalisée, elle n’a pas permis d’identifier de source
alternative pouvant étre utilisée.
Données introduites dans le modéle

Tableau 37 : Score d’utilité appliqué par état de santé — source : rapport technique de l'industriel.

0,730 0,756 0,716 0,764 0,807 0,805 0,873 0,774

Pour expliquer les résultats pouvant paraitres contre intuitifs (certains état de santé présentant des
capacités motrices moindres sont valorisé par un score d’utilité supérieur comparativement a des
états de santé présentant des capacités motrices plus développées), I'industriel explique qu'il est
difficile de comparer ces différents états de santé et les mettre au méme niveau. Le patient atteint
'un des paliers de fonction motrice et est assigné a un état de santé quel que soit son score
HFMSE.

Par exemple, un patient perdant une capacité se retrouve dans I'état de santé « perte de fonction
motrice type Il/lla » quel que soit son changement de score HFMSE par rapport a la baseline. Ce
qui peut expliquer le score d'utilité associé a I'état de santé « perte de capacité » qui regroupe des
patients dans des états hétérogenes.

Pour le score d’utilité dans I'état de santé « tenir debout ou marcher avec assistance » plus impor-
tant par rapport a I'état de santé « tenir debout sans assistance », l'industriel indique qu’il peut
s’expliquer par le fait que dans le 1% état, des patients sont en mesure de marcher avec aide, mais
ceci n'est pas le cas de l'autre état de santé, qui ne porte que sur I'aspect « tenir debout ».
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Analyse de la HAS

Les données sources ayant permis I'estimation des scores de qualité de vie sont
trés fragiles compte tenu du faible échantillon de patients par état de santé.

La méthode de valorisation est également susceptible de générer de I'incertitude
car les données sont transformées par un algorithme non validé en France et pas
nécessairement adapté a la population d’analyse (population pédiatrique et pré-
sentant des atteintes neurologiques).

Les scores obtenus posent question en termes de cohérence. Les explications
fournies par l'industriel ne lévent que partiellement le doute sur leur capacité a
documenter l'utilité des différents états de santé.

Il est noté que I'explication avancée pour justifier le score élevé de I'état « perte
de capacité » par rapport aux autres n’est pas claire. La présentation des transi-
tions possibles entre les états du modeéle (seuls les patients ayant atteint la fonc-
tion motrice la plus faible peuvent aller dans I'état « perte de capacité ») n’est pas
cohérente avec I'explication avancée sur la qualité de vie (perte de fonction sans
lien avec le score HFMSE et les capacités acquises qui sont diverses entre les
patients ce qui expliquerait le niveau d'utilité). Compte tenu du temps passé par
les patients du seul bras nusinersen dans cet état, une potentielle surestimation
du score d'utilité de cet état est favorable au produit évalué.

L’industriel considére que le mode d’administration est associé a des El fré-
guents mais modérés et attendus avoir un faible impact sur la qualité de vie.
Néanmoins, ce mode d’injection (imposant une hospitalisation de jour trois fois
par an et 5 fois au moment de l'initiation du traitement) impactera vraisemblable-
ment la qualité de vie des patients.

6.5.2 Résultats de santé

» Modeéle de type |l

Nusinersen est le traitement qui permet d’obtenir le gain de QALY le plus important par rapport a la
pratique de soins courante.

Tableau 38 : Résultats de santé a 60 ans — source : rapport technique de I'industriel.

Total QALY
Produit 14,32
Comparateur 13,60

» Modéle de type |

Nusinersen est le traitement qui permet d’obtenir le gain en année de vie gagnée le plus important
par rapport a la pratique de soins courante.

Tableau 39 : Résultats de santé a 5 ans — source : rapport technique de I'industriel.
Total Année de vie gagnée

Produit 2,88
Comparateur 1,97
Analyse HAS

Le gain total d’utilité associé a chaque traitement a l'issue de la modélisation est
présenté par l'industriel. Une déclinaison du score total par état de santé dans les
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deux bras aurait été intéressante pour discuter la répartition des gains attendus par
lintroduction du nusinersen.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
63



Spinraza® (nusinersen) - Avis d’efficience

6.6 Mesure et valorisation des codts

6.6.1  Codts pris en compte

Les codts pris en compte sont :

e Le colt du traitement par nusinersen incluant le colt dacquisition, les codts
d’administration et de transport ;

o Les codts de suivi en pratique courante (suivi et prise en charge des complications de la
maladie) incluant les consultations, les examens biologiques, les actes et dispositifs médi-
cauy, les forfaits respiratoires et les codts hospitaliers liés aux complications ;

e Les codts de fin de vie pour la SMA de type I.

Analyse HAS
Les codts pris en compte sont correctement décrits.
Conformément au guide HAS, seuls les colts directs sont inclus.

L’industriel note qu’en dépit de données suffisantes pour documenter une ana-
lyse en scénario cohérente avec la situation francaise, des co(ts indirects impor-
tants pourraient étre assumés par les familles dans le cadre de la prise en charge
d’'une SMA infantile (cf. Klug et al. 22% pour les patients de SMA de type | et
18% pour les patients de SMA de type Il). Néanmoins, il n’est pas mentionné par
les auteurs de quelle fagon l'arrivée de nusinersen pourrait limiter ces colts pour
les familles.

6.6.2 Mesure, valorisation et calcul des co(ts

Tous les codts sont valorisés en euro 2017.

En I'absence de données frangaises sur le type llla et dans une perspective conservatrice, le colt
de suivi d’'un patient de type Il est considéré comme identique a celui d’'un type Il.

Tableau 40 : Volumes consommeés et codts unitaires— source : rapport technique de I'industriel.

Ressources Fréquences/Volume Colt Sources

Co0lt d'acquisition
1 dose de 12mg a JO, J14, J28 et

Nusinersen J63 puis une dose d’entretien tous - € TTC la dose FI?[:)ég:]en Eig(nce;evendlque

les 4 mois
Coiit d’administration
Nusinersen —  voie
intrathécale en hopital Par dose de nusinersen Volume/Fréquence : RCP
de jour 448,41 €/par administration  Co(t unitaire: GHM

établissements publics adminsitree 287177

(centres de références)

Codt de suivi (identigue pour nusinersen et son comparateur)

% ’ Codt Colt i .
Type | . Frequence o annuel Fre_quence et % de
SEUETS unitaire -, oven | patients concernés
Consultations Pneumologue 100% 1/an 56,906  56,90€ esilgnes par les experts
Nutritionniste 100% 4/an 32,99€  131,96€ g“;ozisation , open
Pédiatre 100% 4/an 32,80€ 131,18€ DAMIR '
Total 320,04€
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" Codt
Type Il % Fréquence C.OU.t annuel
patients unitaire
moyen
Nutritionniste 100% 4/an 32,99€ 17,84€
Pédiatre 100% 4/an 32,80€ 32,80€
Total 50,64€
% , coot cout
Type | . Fréquence e annuel
patients unitaire
moyen
Infirmiers 96% 17,11/an 11,36€ 186,36€
Masseurs —
kinésithérapeut
es — 42% 32,37/an 18,34€  252,05€
rééducateurs :
respiratoire
Kinésithérapie
respiratoire de 42% 32,37/an 18,34€  252,05€
fin de vie
Masseurs —
kinésithérapeut , 0
es — 100% 156/an 18,34€ 3933,05¢| Fréquence et % de
rééducateurs pat.len,ts concernés
Soins auxiliaires motrice esilmes par les experts
Total a37146€| 07D
Valorisation : Open
Cout DAMIR
Type Il % Fréquence Qogt annuel
patients unitaire
moyen
Masseurs —
kinésithérapeut
es — 74% 1/1,5mois 18,34€  127,28€
rééducateurs :
respiratoire
Masseurs —
kinésithérapeut
es — 100% 156/an 18,34€ 3 933,05€
rééducateurs :
motrice
Total 4 060,56€

Examens biologiques

Type | : 1/tous les 2 ans pour 10%

des patients

Cof(ts moyens annuels :

Type d’examen: Cuisset
et al. + avis dexperts
(n=2)

Fréquence et % de
patients estimés par avis

(%m Typelll : 1/t0_us les 2,5 ans pour * 138 typel d’experts_
préalbuminémie) 44% des patients * S5/18€typell Table nationale de codage
de biologie (TNB)
Dépassement
d’honoraire : BiolAM
% , coat CcoUt
Type | . Fréquence o annuel
patients unitaire
moyen
Mesure
transcutanée 20% 1/an 24 .,46€ 5,20€ Type d’examen : Cuisset
de la PCO2 et al. + avis d’experts
Radio du rachis 10% 1/2ans 263,02€ 14,77€ (n=2)
- Examen Fréquence et % de
Actes médicaux clinique de la 100% 4/an 52,36€  209,44€ | patients estimés par avis
déglutition d’experts
Total 229,67€ | CCAM
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% , Coat ol
Type Il - Fréquence ot annuel
patients unitaire
moyen
Spirométrie 13% 1/an 40,28€ 5,25€
Mesure
transcutanée 50% 1/2ans 24,46€ 6,38€
de laPCO2
Test de force 57% 1/26 mois 65,11€ 14,40€
Radio du rachis 65% 1/2ans 263,02€  96,95€
Radio du 65%  1/26mois  26302€  59,66€
Examen
clinigue de la 13% 1/an 52,36€ 7,46€
déglutition
Examen du
transit gastro- 13% 1/15mois 104,57€ 2,45€
oeso-duodénal
Total 192,57€
" Colt
Type | % Fréquence C.ou.t annuel
patients unitaire
moyen
Coque moulee 1900 q/11mois  83847€  105,50€
postérieure
Appareillage
des membres 11% 1/11mois 102,29€ 12,43€
inférieurs
Attelles longues
de DUt des gy 1/13mois 2 866,706 52,72€
inférieurs
Attelles courtes
de nuit des g 113mois  30,86€  1,70€
membres
inférieurs
Attelles des
membres 2% 1/13mois 99,76€ 1,83€
supérieurs
Corset garchois 5% 1/11mois 16,24€ | |gentification des
Corset siege 2% 1/6ans 1153,6€ 4,42€ dispositifs : Cuisset et al.
Verticalisateurs 1% 1/20mois  363,74€ 3,21€ + avis d’experts (n=2)
. L L Fauteuil roulant Fréquence et % de
Dispositifs médicaux manuel 5% li4ans  962,20€  11,92€ pati?a\nts estimés par avis
Fauteuil roulant d’experts
électrique 1% 1/4ans 2702,81€ 9,26€ LPP (tarif 2017)
Total 219,75€
. Codt
Type Il i Fréguence ol annuel
patients unitaire
moyen
gggtgfl euT:”'ee 56% 1/an 470,27€
Appareillage
des membres 63% 1/30mois 22,28€
inférieurs
Attelles longues
de nuit des 1700 9/14mois 433,53€
membres
inférieurs
Attelles courtes
de nuit des 4o 1/14mois 4,67€
membres
inférieurs
Attelles des
membres 28% 1/30mois 9,66€
supérieurs
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Corset — non 3500 1/14mois 43,99€
garchois
corset — MON 3500 1/14mois 41,57€
garchois
Corset siége 48% 1/11mois 623,69€
Verticalisateurs 30% 1/4ans 74,58€
Fauteuil roulant 83% 1/4ans 568,50€
manuel
Fauteuil roulant o .
dlectrique 24% 1/6,4mois 80,47€
Total 2 373,28€
% , coat  cout
Type | . Fréquence e annuel
patients unitaire
moyen
Cough-Assist®
- Insufflation- 4, 1/an 2527€  10,42€
exsufflation
mécanique
r'jype””suma“o 41% 1/an 2527€  10,74€
Ventilation non 0, 1/an 64,996  26,79€
invasive
Oxygénothérapi
e de longue 42% 1/an 728,53€ 322,09€
durée
Oxygénothérapi
e de courte 71% 3/an 45,49€ 95,88€
durée Fréquence et % de
_ o Oxygénothérapi 96% 1/3mois 45496  186,94€ | patients estimés par avis
Forfaits respiratoires e palliative d’experts (n=2)
Total 652,86€ | LPPR (tarif 2017)
% . Colt Clalli
Type Il atients Fréquence unitaire annuel
P moyen
Oxygénothérapi
e de longue 30% 1/1,5ans 728,53€ 152,04€
durée
Cough-Assist®
- Insufflation- 2, lamois  2527€  51,71€
exsufflation
mécanigue
Hyperinsuffiatio 749¢ l4mois  2527€  53,60€
Ventilation non g5, 1/2ans  64,99€  18,72€
invasive
Aspiration 61% 1/5mois 52,57€ 83,47€
Spirométrie 13% 1/an 27,74€ 3,62€
Total 363,16€
Co(t hospitaliers
Etude PMSI (2014-2015,
Respiratoire définition  d’'un  algorithme .
Orthopédique décisionnel sur avis d'un e 18698,58€ type | Mesure : PMSI

Gastro nutritionnelle
Neurologique et autre

expert, 183 patients identifiés
SMA1-733 SMAII)

11 041, 11€ type Il

Valorisation : ENC 2014
(MCO HAD SSR)

Colt de fin de vie (type I)

Masseur-kinésithérapeute :
42% des patients, 32,37 séances
Oxygénothérapie palliative :
96% des patients, 4,29/an

Masseur-

kinésithérapeute
Oxygénothérapie

palliative

Etude PMSI

926,12€ type |

Avis d’experts (n=2)
Barnieras et al.
Open DAMIR
LPP
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Co(t des transports

Volume et colts des
transports remboursé :
IGAS

Répartition VSL/taxis
remboursés : rapport de la
Cour des comptes 2012

Part de transports remboursé :
39%
Mode de transport remboursé :
Transport VSL/taxi (50%/50%) 37,85 €/AR
Distance moyenne : 12,1km
Appliqué a chaque administration
de nusinersen

Distance moyenne :
IRDES 2007

Baréme kilométrique pour
les transports non
remboursés : 0.41 €/km

Descriptif

» Codt du traitement par nusinersen

Acquisition
L’analyse de référence a considéré le prix revendiqué par I'industriel de - € TTC/flacon.

Le traitement est administré via 4 doses de charges a JO, J14, J28 et J63 puis une dose
d’entretient tous les 4 mois.

Le codt annuel de traitement est de [} € 1a 1*® année puis [} € les suivantes.

Administration
L’administration du produit par voie intrathécale implique une hospitalisation en hopital de jour.

Il est attendu que les administrations du traitement se fassent exclusivement dans les établisse-
ments public. Le co(t est donc valorisé a partir du GHM 28Z17Z sur la base de I'ENCC 2014
(ENC-MCO). Le colt d'administration est de 448,41€ par administration et s’applique selon la po-
sologie du nusinersen, soit 6 fois la 1°"° année et 3 fois les suivantes.

Transport
A chaque administration, les codts de transports sont également appliqués.

e Transports remboursés

Selon un rapport de INGAS, 39% des patients sont remboursés pour leurs frais de transports.
L’industriel indique que deux types de transport sont utilisés : les véhicules sanitaires légers (VSL)
et les taxis. Selon un rapport de la Cour des comptes de 2012, les trajets se répartissent équita-
blement entre ces deux modes. Le colt moyen d’'un trajet simple en transports remboursés a été
estimé a 40,77 €.

e Transports non remboursés

Pour les transports non-remboursés, la distance moyenne entre le domicile du patient et un méde-
cin spécialiste hospitalier est estimée a 12,1 km (source : IRDES). Considérant le baréme kilomé-
trique en vigueur depuis le 1er mars 2015 (0,41 €), le co(t du trajet est estimé a 4,96 €.

La moyenne pondérée des colts de transports remboursés et non remboursés a permis d’obtenir
un co0t du transport aller-retour final de 37,85 €.

» Codt de suivi en pratique courante

Les codts de suivi de la maladie et de ses complications en pratique courante comprennent des
colts ambulatoires et hospitaliers.
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Colts ambulatoires

Les postes de colts considérés, la fréquence des consommations et la part de patients concernés
par chaque poste sont dépendants du type de SMA. En I'absence de données francaises sur le
type Ill et dans une perspective conservatrice, le colt de suivi d’un patient de type llla est considé-
ré comme identique a celui d’'un type II.

Le suivi en ambulatoire comprend les consultations (pédiatre, nutritionniste, pneumologue), les
soins auxiliaires (infirmiers, masseurs kinésithérapeute, orthophoniste), les examens biologiques,
les actes médicaux (spirométrie, mesure transcutanée de PCO2, test de la force, examen clinique
de la déglutition et du transit gastro Oeso Duodénal), les dispositifs médicaux (appareillages, at-
telles, corsets, fauteuil roulant, verticalisateurs et coque moulée) et les forfaits respiratoires
(Cough-Assist, hyperinsufflation, ventilation non invasive, aspiration, oxygénothérapie, spiromé-
trie).

Les fréquences et la part de patients concernés par chacun des différents postes de codt ont été
estimés sur la base d’avis d’experts (2 experts frangais interrogés). L’étude de Cuisset et al. réali-
sée dans 12 centres de référence francais des maladies neuromusculaires par 2 médecins réfé-
rents, désignés dans le cadre du plan national des maladies rares 2005 — 2008, a également été
utilisée.

Lorsque le nombre de patients concernés combiné a la fréquence de visite engendraient un coQt
annuel moyen inférieur a 1€, le poste de colt n'a pas été pris en compte (radiologue pour le type |
et infirmiers pour le type II).

Les dépassements d’honoraires sont pris en compte pour les consultations, soins auxiliaires et les
examens biologiques. Pour les actes médicaux, un forfait pédiatrie (49% du tarif de I'acte) est ap-
pliqué aux actes de radiographie et un modificateur majorant Y (15,8%) est appliqué aux actes de
radiographie du rachis et du bassin.

Pour les orthophonistes, seul le colt de 'acte d’examen de la déglutition est pris en compte dans
la mesure ou il est supérieur au colt de la consultation. Inversement, I'acte de radiographie pul-
monaire étant moins codteux que la consultation, seule la consultation est pris en compte.
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Tableau 41 : sources utilisées pour I’estimation des colits ambulatoires — source : rapport technique

de lindustriel.

Consulta-
tions

Open DAMIR
(52)

Euros, 2014

Euros, 2017

- Colts des consultations chez le médecin
genéraliste et les medecins specialistes (in-
cluant les dépassements d’honoraires)
-Concemant les colits des visites chez or-
thopédiste, les dépassements d’honoraires
des chirungiens orthopédiques ont &8 ajou-
tés au tanf des consultations des orthopé-
distes.

- Fréguence estimes par des experts

Soins  auxi-
liaires

Open DAMIR
(52)

Euros, 2014

Euros, 2017

-Colts des soins ausiliaires basés sur les
tarifs des actes de 2017, auxquels ont &t& -
-ajoutés les dépassements dhonoraires de
2014, actualisés & 2017

- Fréguence estimes par des experts

Biologie

TNE (53)

Euros, 2017

Euros, 2017

- Colts des tests biologiques

- Type de test issu des recommandations de
2012 (11)

- Fréegquence estimeés par des experts

Actes tech-
niques

CCAM (54)

Euros, 2017

Eurcs, 2017

-Colts des actes médicaux

-Type d'acte issu des recommandations de
2012 {11) et d'avis Fexperts

- Fréquence estimés par des experts

Disposiifs
miedicas

LPP (55)
AMELI {56)

Eurcs, 2017

Eurcs, 2017

- Colts des dispositifs médicaux

-Type de dispositif médical izsu des recom-
mandations de 2012 (11) et d'avis d'experts
- Fréguence estimes par des experts

Forfaits res-
piratoires

LPPR (57)

Euros, 2017

Eurces, 2017

- Colts des forfaits respiratoires

-Type de forfait respiratoire issu d'avis d'ex-
perts

- Fréguence estimés par des experts

Tableau 42 : Résumé des codts de suivi en ambulatoire — source : rapport technique de I'industriel.

Ambulatoires

Consultations j20,15€ 51,20 € 51,20€
Soins auxiliaires 4 371,46 € 4060,56 € 4060,56 €
Actes NABM 1,38 € 518 € 518 €
Actes CCAM 229,67 € 192,57 € 192,57 €
Dispositifs medicaux 219,75 € 2373,28 € 2373,28€
Forfaits 465,91 € 363,16 € 363,16 €

Codts hospitaliers

Concernant les colts hospitaliers, la méthodologie repose sur l'identification des patients atteints
de SMA Type | et Il puis sur la valorisation de 'ensemble de leurs séjours hospitaliers a travers le
chainage des données PMSI MCO, SSR et HAD en 2014-2105.

Un algorithme décisionnel a permis d’isoler les patients atteints de SMA Type | ou Il avec un code
CIM10 : 183 patients atteints de SMA Type | et 732 de type |l ont été identifiés pour 2014 et 2015.
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Les séjours ont été valorisés a partir de 'TENC 2014. Seuls les colts associés aux séjours obser-
vés en 2015 ont été pris en compte soit pour 134 patients de type | et 597 type |l identifiés par
l'algorithme.

Il est & noter que le code CIM10 G12.1 « Autres amyotrophies spinales héréditaires de I'adulte, de
I'enfant, Type Il, de forme juvénile, Type lll, de forme scapulo-péroniere » ne permet pas distinguer
les type Il des autres types. La valorisation des patients présentant un diagnostic G12.1 a été con-
sidéré comme représentative des patients atteints de SMA de type II.

Tableau 43 : SMA de type | : co(its de suivi hospitaliers — source : rapport technique de I'industriel.

Meurclogique et
autre

Respiratoire | Orthopédique Gastro-nutritionnelle

Coft hospitalier an-

nuzl par patient SMA 6131,00€ 284709 € 636,59 € 9083,89€
Type |
Tableau 44: SMA de type Il et lll: colts de suivi hospitaliers — source: rapport technique de
Pindustriel.

Neurologigue et
autre

Respiratoire | Orthopédigque Gastro-nuiritionnelle

Colt hospitalier an-
nuel par patient SMA 204983 € 132777 € 893,33 € 597T0,18€
Type Il

» Coltde fin de vie

Les soins de fin de vie, appliqués seulement aux patients atteints d’'une SMA de type |, compren-
nent des soins auxiliaires et des forfaits respiratoires.

Tableau 45 : Mesure des codts de fin de vie ambulatoires — source : rapport technique de I'industriel.

% patients

p Nombre de séances Coiit moyen 2017
CONCermneas

Masseurs-kinésithérapeutes-
rééducateurs : respiratoire 42% 32,371 252,05€

Tableau 46 : Valorisation des co(ts de fin de vie ambulatoires — source : rapport technique de
'industriel.

Honoraires Honoraires avec % de Tarif Coiits
Ressources sans R ) .
. dépassement dépassement conventionnel 2017
dépassement
Masseurs-
kinésithérapeutes- 3998 73T R0 € 4281490586 € 7% 8 AMK 18,34 €
rééducateurs

Tableau 47: Mesure et valorisation des colts d’oxygénothérapie palliative — source: rapport
technique de I'industriel.

. % patients . .
Tarif 2017 CONCEemes Fréquence Coiit moyen 2017
Croygenothérapie
palliative 4549 € 96% 429 186,94 €
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Tableau 48 : Répartition des co(ts de fin de vie — source : rapport technique de I'industriel.

Ambulatoire Hospitalier

Colts 438,99 € 48713 €

Ces colts sont estimés :

- a partir des données de consommations issues de la littérature (étude de Barnieras et al)
et valorisées par les tarifs pour les soins ambulatoires,

- selon la méme méthode que les soins de suivi (étude PMSI) pour les soins hospitaliers.
Le montant total est estimé a 926,12 €.

Analyse HAS

La méthode est commune aux deux modeles. Elle est correctement décrite et la
valorisation des codts est conforme aux recommandations de la HAS.

Néanmoins, ces estimations doivent étre interprétées avec précaution.
L’estimation de I'ensemble des postes de codts liés a la prise en charge de la pa-
thologie (suivi ambulatoire et hospitalier, colts de fin de vie) repose sur l'avis
d’experts (nN=2), la transposabilité de ces données a la prise en charge en France
dans sa globalité demeure incertaine.

Trois autres limites concernant I'analyse de co(t peuvent étre relevées :

- L'application d’'un codt identique aux type Il et lll, en 'absence de données dis-
ponibles, est conservateur.

- Les éléments d’information fournis ne permettent pas d’exclure un double
compte de certains postes de codt, et ce dans les deux bras comparés. La dis-
tinction entre soins palliatifs et certains soins de suivi n’est pas claire (la spiromé-
trie apparait comme un acte et dans les forfaits respiratoires ; 'oxygénothérapie
palliative et les masseurs kinésithérapeutes en soins palliatif apparaissent éga-
lement dans la prise en charge courante et dans les codts de fin de vie).

- Les colts de transport pourraient étre sous-estimés du fait que ces colts ne
sont appliqués que lors de 'administration du traitement alors que les hospitalisa-
tions et le suivi générent également des codts de transports qui n'ont pas été pris
en compte.

Compte tenu des montants en jeu concernant les autres postes de colts (dont le
colt d’acquisition de nusinersen en particulier) 'impact attendu de ces limites sur
le résultat de I'évaluation peut étre considéré comme faible.
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6.6.3  Résultats de I’analyse de co(t

Dans I'analyse de référence, au prix revendiqué, le colt moyen total par patient atteint de SMA de
type | et traité par nusinersen sur I'horizon temporel de 5 ans est de 893 360 €, dont [l € de
colt d’acquisition de traitement (JJjo6).

Tableau 49 : Colts associés a la SMA de type | en euros 2017 sur un horizon temporel de 5 ans et
actualisé a un taux de 4% par an — source : rapport technique de I'industriel.

Arbriniairaiien o4 —— PR
ACrpursilicr AGMEnSiranGn rihopedgues | Respralores s WLFDIDDNqUeS Fin de v Tolal
Trarspon N PUATTRONTS o e
Standard of
0 13 850 13614 17 908 48 501

e

Dans I'analyse de référence, au prix revendiqué, le colt moyen total par patient atteint de SMA de
type Il et traité par nusinersen sur I'horizon temporel de 60 ans est de 2 234 378 €, dont [l €
de colt d’acquisition de traitement (Jj %).

Tableau 50 : Colts associés a la SMA de type Il en euros 2017 sur un horizon temporel de 60 ans et
actualisé a un taux de 4% par an — source : rapport technique de I'industriel.

Adirranes i b U GlOgRUES. &

ACPUFSItON of Teanesoms T LS Respur ores SRSENC-MUATTONMs e Totad
— =
Standard ol care 141 568 &1 180 18 188 108 50 330073
Analyse HAS

Les résultats sont clairement présentés et détaillés.

Les colts d’acquisition représentent la majeure partie du codt total pour le bras
nusinersen dans les deux modeles.

Concernant les autres postes de codts, seuls les colts de fin de vie dans la SMA
de type | sont attendus diminuer et/ou intervenir plus tardivement avec
I'introduction de nusinersen du fait de la survie qui serait rendue possible par le
traitement.

Concernant le suivi, les colts sont identiques dans les deux bras pour la SMA de
type Il et supérieurs sous nusinersen dans la SMA de type |. Dans la SMA de
type I, s’il y a un gain attendu en termes de codts de suivi lié au reclassement de
patients en SMA de type Il ou Ill permise par nusinersen, les patients sont suivis
sur une durée plus longue et consomment d’avantage de ressources.
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6.7 Résultats et analyses de sensibilité

6.7.1 Résultats de I’étude d’efficience

SMA type |

Dans la SMA de type |, en analyse de référence, le RDCR du nusinersen comparativement a la
prise en charge courante est estimé a 930 006 euros par année de vie gagnée. Cela représente un
gain de survie de 0,91 an pour un surcodt de 844 769 euros.

Tableau 51: Résultats de I'analyse de référence — SMA type | — source: rapport technique de
Pindustriel.
) _ . ) RDCR
Interventions Codit (€) Annee de vie (€1 AV gagnée)
Nusinersen 893 360 2,88
930 006
Standard of care 48 591 1,97
SMA type Il

Dans la SMA de type Il, en analyse de référence, le RDCR du nusinersen comparativement a la
prise en charge courante est estimé a 2 661 514 euros par QALY. Cela ne représente pas de gain
de survie mais un gain de qualité de vie estimé a 0,72 QALY an pour un surcodt de 1 904 305
euros.

Tableau 52 : Résultats de I’analyse de référence — SMA type Il — source: rapport technique de
Pindustriel.
. RDCR RDCR
Intervention Cout (€
© (€1 AVG) (€7 QALY)
Nusinersen 2234 378 18,25 14,32
standard of MNA 2661514
care 330073 18,25 13,60
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6.7.2 Analyse de I'incertitude

a) Incertitude liée aux choix structurants de I’évaluation

Horizon temporel / Durée de simulation

Tableau 53: Analyses de sensibilité sur I’horizon temporel — source: rapport technique de
Pindustriel.
AVG (type I) Codts (€) RDCR
QALY (type II) (variation)
Analyse de référence : 5 ans 0,91 844 770 930 006
1241 115
3 ans 0,54 667 541 (+33,5%)
P 680 136
)
2 10 ans 1,69 1147 687 (-26,9%)
= 558 049
20 ans 2,6 1451 339 (~40,0%)
500 846
46 ans 3,33 1 666 589 (-46,1%)
Analyse de référence : 60 ans 0,72 1 904 305 2661514
= 2 743 503
§ 40 ans 0,69 1904 305 (+3,1%)
2 2 657515
80 ans 0,72 1904 305 (-0.2%%)

Taux d’actualisation

Tableau 54 : Analyses de sensibilité sur le taux d’actualisation — source : rapport technique de
Pindustriel.

AVG (type I) Codts (€) RDCR
QALY (type II) (variation)
Analyse de référence : 4% 0,91 844 770 930 006
897 204
0,
s 0% 0,99 885 818 (-3,5%)
o 917 694
0,
|2“ 2,5% 0,94 859 448 (-1,3%)
946 432
0,
6% 0,87 826 408 (+1,8%)
Analyse de référence : 4 % 0,72 1 904 305 2 661 514
1595024
0,
i 0% 1,43 2274119 (-40,1%)
o o 2 245 186
|z, 2,5% 0,90 2028 708 (-15,6%)
3238171
0,
6% 0,54 1760 146 (+21,7%)
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b) Incertitude liée aux hypotheses retenues dans le modele

Tableau 55 : Analyses de scénarios sur les hypothéses de modélisation — source : rapport technique
de l'industriel.

A pe 0 RDCR
OA pe ariatio
Analyse de référence 0,91 844 770 930 006
Effet traitement résiduel a 1 an aprés 884 196
l'arrét du traitement 0,97 860049 (-4,9%)
Pas d’ajustement de la mortalité des 1149810
patients reclassés en type Il/llla 0,69 788 997 (+23,6%)
Score d’évaluation des fonctions
— ) er o 908 766
o | Mmotrices sur les 12 mois : CHOP 0,94 849 748 (-2,3%)
S | INTEND '
| Fonction paramétrique retenue pour
modéliser les données de survie de 706 357
l'essai ENDEAR : aucune — utilisation 0,94 665 809 (-24,00%)
des courbes de Kaplan-Meier
Probabilité de transition aprés la 927 309
durée de l'essai : atteinte d’un plafond 0,91 841 564
T e e (-0,3%)
d’amélioration et arrét d’amélioration
Analyse de référence 0,72 1 904 305 2661514
Effet traitement résiduel a 5 ans apres 2637 293
l'arrét du traitement 0,72 1905195 (-0,9%)
— | Ajustement de la mortalité des 1547 148
3 patients reclassés en type llla : 0,5 1,24 1924182 (-41,9%)
> | Pourcentage de patients arrétant le 3006 935
F | traitement apres une arthrodéese : 0% 1,08 3238559 (+13,0%)
Probabilité de transition aprés la 4 266 135
durée de I'essai : atteinte d’un plafond 0,40 1721744
A e e (+60,3%)
d’amélioration et arrét d’amélioration

c) Incertitude liée au niveau de prix revendiqué

Tableau 56 : Analyses de sensibilité sur le prix revendiqué pour le nusinersen — source : rapport
technique de 'industriel.

A pe 0 RD »
QA pe ariatio
Analyse de référence 0,91 844 770 930 006
- 1111975
0,
= +20% 0,91 (+19,6%)
o - 702 546
- 0,
o 25% 0,91 (-24.5%)
- 475 085
- 0,
50% 0,91 (-48,9%)
Analyse de référence 0,72 1 904 305 2661514
- 3190261
0,
i +20% 0,72 (+19,9%)
Q| .o - 2 000 580
> 25% 0,72 (-24.8%)
- 1339 646
- 0,
50% 0,72 (-49.7%)
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d) Incertitude liée aux données entrées dans le modele

L’'impact de lincertitude paramétrique inhérente a I'estimation des variables d’efficacité, de colt
unitaire et de score d'utilité, est exploré par des analyses de sensibilité déterministes et probabi-
listes.

Analyse de sensibilité déterministe

Les tableaux ci-dessous reprennent les bornes hautes et basses des 10 variables qui ont le plus
d’impact sur le RDCR dans les deux indications évaluées.

e SMAtypell

Tableau 57 : Analyses de sensibilité déterministes — SMA type |- source: rapport technique de
I'industriel.

Borme infeneure

Analyse de Hypotheses

Bome supeneure

P arametres
SIS reference testees ROCR (UAVG) RDCR (€AVG)
Codis de nusinersen (par mg TTC)
Codt des complcations :
T 015€ +/- 2% 928 054 59 931 958 34
orthopediques
I complications - ' 929,
Codt des 69118 +1-20% 928 083,36 931 929 .57
respiratores
i 929 645 5 : T4
Colt des complications gasiro- | 297€ o 529 645,53 930 367 40
nutrhonnelles
i GI7 ATR B 7 534 1
Colt des complications 9 0B4E ol ) 88 932 5 3
NEroioQIqUes
Coll des somns de fin de vie Q26 +/- 2% 930 Dd6 66 929 966 27
Boirmes 98 T 4T 930 706 64
Rato venlialion | NUSnersen . supereure el
versus RWC) inféneure de
ricC a 95%
Bormes 910 12542 932 24968
Raho hospitalsations. (NUSINersen ' SUpeneure ef
versus RWC) inféneure de
rNc a 5%
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Figure 4 : Diagramme de Tornado — SMA type | — source : rapport technique de 'industriel.

Nusinersen Vial price: 5 mL at 2.4 mg/mL

Ratio hospitalizations (Nusinersen vs. RWC)

Neurologic and other care Cost -Type |: Nusinersen
OrthopaedIc care Cost-Type |: Nusinersen

Respiratory care Cost -Typa |: Musinarsen

Ratic ventilation use (Nusinersen vs. RWL)

Gastrointestinal and nutritional care Cost-Type I: Nusinersen

End of life cost (last three months oflife)

Diagramme de Tornado
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e SMAtypell

Tableau 58 : Analyses de sensibilité déterministes — SMA type Il — source : rapport technique de
I'industriel.

Borne
Analyse de Hypotheéses Borne inférieure

Parameétres supeérieure

reférence testees RDCR (CQALY)

RDCR (€QALY)
Colts de nusinersen (par mg

TTC) | |
Coit des comphcations vl o k .
f 757 44¢ - 20% 2050 389 1 2072063879
orthopaedQues
Coint des comphcabons X
3 351 90¢ o200 2658 707.18 2 666 320 92
respaatores
Codt des complications gastro =
100762 ¢ ¢ 20% Z 000 009 O 2 062 0509 04
nutnbionnelies
Cot des complhcations - ) .
5 970, 184 */.20% 2 652 952 37 267007572
neurclogeques
Ratio ventdation (NUusinersen o 0320 .
i 20636 408 02 2675 140M
varsus RwWC) | | . 13688"
Rato hospitahisatons ‘ . e 0548 2 660 540 13 2 661 622 92
(nusinersan versus RWC) | . 1 051
AQe auquel s patients ot . .
2 or 2 2085 281 N
unNe arthrodase ;
. 0717
Utinés  Déténoration 0730 . 2372507 64 3030 697 71
. 0743
. 0737
Utistés  Stabdisation 0 75¢ o 2 501 833 o¢ 2735044 24
. OQIrrd
. 0 699
Utités Améliorabion Moare 0716 R 203881428 2068460773
- Uris
™ 0O 750
Utiités - Amédiorabon modernee 0,764 0 778" 273842523 2 588 805 08
. NEA:
Utités  Tenir debout/marcher e 0789
0 807 ) 2 12 205 29 2526 150 94
avec assistance . 0 825
Utilités : Tenir debout sans o 0779
) 0,805 X 2 876 001,41 2476 798,56
assistance « 0831
Utilités : Marcher sans e (38458
) 0,878 X 297772025 2406 017,37
assistance « 0,908
Utilités : Perte des fonctions 0.774 . 0744 2 641 075.25 2 682 480.86
Type IW/llla ' e 0,804 ’ '
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Figure 5 : Diagramme de Tornado — SMA type Il — source : rapport technique de I'industriel.
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Analyses de sensibilité probabiliste

L’analyse de sensibilité probabiliste a été réalisée sur 1000 simulations.

Les différentes variables intégrées dans I'analyse de sensibilité probabiliste sont présentées dans
les Tableau 59 et SMA type Il

Tableau 60 ci-dessous :

e SMA type |

Tableau 59 : paramétres de I'analyse de sensibilité probabiliste — SMA type | — source : rapport
technique de P’'industriel.

Parameétres

Age moyen (mois)
% de femmes

Mesure de la réponse

Survie : jusqu'a la fin de
Iessai

Prediction de la survie au-
dela de I'essai clinique
pour le bras contrile

Maortalité par &ge : HR
pour SMA type | vs popu-
lation générale (au-dela
des donneées externes
dizponibles)

Mortalité spécifigue type
i

Survie globale Hazard
ratio dans I'étude EM-
DEAR

Taux d'accroissement
mensuel moyen CHOP
INTEMD : nusinersen

Taux de décroissance
mensuel moyen CHOP
INTEMD : bras contréle

Colt d'administration
nusinersen (<)

Ratio ventilation
{nusinersen vs standard
of care)

Ratio hospitalisations
{nusinersen vs standard
of care)

Colts prise en charge (€
par an) : bras nusinersen
et Bras contrdle

Valeur de référence

5.6

35%

HIME

Flexible spline-based
Weibull (1 knot)

Flexible spline-based
Weibull (2 knots) fitted to
Kaplan-Meier from Zemes
and Rudnik-Schonebom
(1995)

3579

Flexible spline-based
Weibull (2 knots) fitted to
Kaplan-Meier from Zemes
et al. (1997)

0.37

1.09

1.58

44841 €

Cf tableaux 62 et 63 du
rapport technique

Analyse de 'incertitude
(Loi de Distribution]

SE = 0.16 (mormail)
nfN = 671121 (beta)

cf note® {Gamma)
Yarance-covariance ma-

trix {Cholesky decomposi-
tion)

‘ariance-covariance ma-
trix {Cholesky decomposi-
tion)

SE = 55.79 (normal

Yarance-covariance ma-
trix {Cholesky decomposi-
tion)

95% CI1 (0.18-0.77) (nor-
mial)

95% CI (0.19- 0.32) (nor-
mial

95% CI(0.27 —0.48)
(normal )

SE=44 8° (Gamma)

95% CI (0.322-1.368)
(normal)

95% CI (0.248-1.051)
(normal)

SE {gamma)®
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L’analyse de sensibilité probabiliste montre que le nusinersen est efficient a 80% avec un seuil
d’environ 1 250 000€/AVG.

Figure 6: plan colt-résultat — SMA type | — source : rapport technique de I’industriel.
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Figure 7 : courbe d’acceptabilité — SMA type Il — source : rapport technique de I'industriel.
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e SMAtypell

Tableau 60 : paramétres de I'analyse de sensibilité probabiliste — SMA type Il — source:
technique de I'industriel.

Paramétres

Age moyen (années)
% femmes

Préediction de la survie glo-
bale au-dela de l'essai cli-
nique : bras contrdle

Mortalité par 3ge, HR pour
SMA Type |l vs. population
génerale jau-dela des don-
nées externes disponiblas)

% de patients qui amétent
le traitemient aprés Iarthno-
dése

% de patients ayant une
arthrodese : nusinersen

% de patients ayant uns
arthrodése ; bras contrila

Age auquel les patients ont
une arthrodése (non ambu-
lant) : nusinersen

Age auquel les patients ont
une arthrodése (non ambu-
lant) : bras contréle

Age auquel les patients ont
une arthrodése (ambulant)
D nusinersen

Age auquel les patients ont
une arthrodése (ambu-
lant) : bras contréle

Taux d'accroissement
memnsuel moyen HFMSE :
nusinersan

Taux de décroissance
mensuel moyen HFMSE:
bras contrale

Colt d'administration
nusinersen (£}

Ratio ventilaticn
(musimersen vs standard of
care)

Ratio hospitalisations
[musinersen vs standard of
care)

Valeur de référence

36

53%

Flexible spline-based
Weibull (2 knots) fitted to
Kaplan-Meier from Zermres
et al. (1997)

26.4

100%

B0%

D%

12

12

12

12

027

013

44841 =

Analyse de l'incertitude
(Loi de Distribution)

SE = 0.14 (normal)

n/N = 67/126 (beta)

Varance-covanance matrix
(Cholesky decomposition)

SE = 2.64 (normal )3

{beta)®

n/N = 90/100 (beta)

n/M = 90100 (beta)

SE =1.2 (nomalP

SE = 1.2 inomal)®

SE =1.2 (normal)?

SE =1.2 (normal)?

SE = 0.56 (normal)

SE =087 (nomal)

SE (Gamma)

95% C1(0.322-1.388) (nor-
mal}

95% C1(0.548-1.051) (nor-
mal}

rapport
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z o Analyse de l'incertitude
Parametres Valeur de reference {Loi de Distribution]

Couts prise an charge (£ Cf tableau 47 du rapport

par an} : bras nusinersen ) SE (gamma)

et Bras contrdle technique

Valeurs d’utilite

Deterioration 0.730 SE =0.013 [beta)
Stabilisation 0758 SE =0.018 [beta)
Arme&lioration legere 0.716 SE =0.018 (beta)
Amelioration modérée 0.7684 SE =0.014 (beta)
TE'I'I.IF debout'marcher avec 0.807 SE = 0.018 [beta)
assistance

Tenir debout sans assis- 0,805 SE = 0.026 (beta)
tance

Marcher sans assistance 0.278 SE = 0.030 [beta)
::I:ﬁlrlt: des fonctions de ype oy SE = 0.030 (beta)

L’analyse de sensibilité probabiliste montre que le nusinersen est efficient a 80% avec un seuil
d’environ 3 125 000€/QALY.
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Figure 8 : plan codt-résultat — SMA type Il — source : rapport technique de I'industriel.
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Figure 9 : courbe d’acceptabilité — SMA type Il — source : rapport technique de I'industriel.
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6.7.3 Discussion par I'industriel des résultats

e SMAtypel

L’industriel conclut que I'analyse médico-économique présentée permet d’estimer le RDCR de
nusinersen versus prise en charge courante chez les patients atteints de SMA Type | a
930 006 €/AVG.

Il reconnait que ce ratio, majoritairement constitué du colt d’acquisition de nusinersen, révéle de
grandes incertitudes dues de données disponibles sur nusinersen et au manque de recul sur ces
données. L’industriel note que I'essai de phase lll s’est arrété prématurément suite a l'atteinte du
critére principal lors de 'analyse intermédiaire prévue au protocole.

Les principaux facteurs d’incertitude identifiés sont les suivants :
- le manque de données sur la survie des patients traités par nusinersen.

I'effet traitement du nusinersen : actuellement, aucun des patients traités par nusinersen
n’a arrété son traitement, ce qui engendre une incertitude sur I'effet résiduel du traitement,
pouvant ou non perdurer.

- I’absence de données disponibles sur la survie des patients atteint de SMA de type |
sous nusinersen reclassés en SMA de type Il/llla (du fait de 'amélioration de leurs fonc-
tions motrices), ne permet pas de savoir si ces patients ont une espérance de vie plus
proche des patients atteints de SMA de type Il, ou plus proche des patients atteints de
SMA de type .

Par ailleurs, I'industriel note que les données cliniques sont issues d’un essai de phase Il (rando-
misé, comparant nusinersen a la prise en charge courante) dont la faible taille d’échantillon ne
permet pas d’avoir des résultats en sous-groupe, permettant d’observer un potentiel effet chez une
catégorie de patients.

L’industriel conclut a partir des résultats de I'analyse de sensibilité probabiliste que le RDCR
moyen est estimé a 937 209 €/AVG (IC95% : [606 047 ; 1 911 155]). Ce RDCR étant tres proche
de celui estimé dans I'analyse de référence (930 006 € /AVG). Il considére I'incertitude paramé-
trique comme relativement faible.

Parmi les éléments non pris en compte dans I'analyse présentée et susceptibles d’avoir un impact
sur le niveau d’efficience du nusinersen en pratique courante, sont relevés :

- Les colts additionnels qui pésent sur les familles (soins a domicile, réagencement des
lieux d’habitation...) sans qu'il soit pour autant possible d’estimer I'impact de nusinersen
sur ces colts. D’apres I'étude réalisée par Klug et al. en Allemagne, les codts indirects re-
présentent 22% des co(ts totaux de la SMA de Type |.

- Limpact sur la qualité de vie, difficile a évaluer chez les nourrissons. Les données de
I'étude réalisée par Klug et al. montrent que cette pathologie a également un impact sur les
aidants. Bien que cet impact ne soit pas négligeable, il n’a pas été possible de recueillir des
données de qualité de vie en France permettant de le quantifier. Par ailleurs, le nusinersen
étant administré par voie intrathécale, son injection peut donner lieu a des effets indési-
rables (douleurs dorsales et aux céphalées liés a la ponction lombaire) difficilement quanti-
fiables chez les nourrissons. Dans cette I'analyse présentée aucun effet indésirable n'a été
pris en compte, conformément aux observations de 'essai ENDEAR.

D’apreés les résultats de toutes ces analyses, nusinersen est toujours a la fois plus colteux que la
prise en charge courante, et apporte un gain en année de vie. Il est rappelé que dans le bras com-
parateur, aucun traitement étiologique n’est administré.
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e SMA type ll

L’industriel conclut que I'analyse médico-économique présentée permet d’estimer le RDCR de
nusinersen versus la prise en charge courante chez les patients atteints de SMA de type Il & 2 661
514 €/QALY.

Ce ratio dépend majoritairement des scores d'utilités estimés ainsi que du colt d’acquisition de
nusinersen et révele de grandes incertitudes dues au manque de recul et de données disponibles
sur nusinersen. L’industriel note que l'essai de phase Il s’est arrété prématurément suite a
I'atteinte du critére principal lors de I'analyse intermédiaire prévue au protocole. Il mentionne que la
procédure dAMM accélérée (engendrant par la suite des délais réglementaires courts pour dépo-
ser un dossier médico-économique), ne lui a pas permis de mettre en place une étude permettant
de recueillir les données d'utilités en France. Ainsi, les données intégrées dans le modéle provien-
nent de la population anglaise.

Les autres principaux facteurs d’incertitude identifiés sont les suivants :
- L’horizon temporel permettant de capter tous les évenements liés a la pathologie.

- L’effet a long terme du traitement par nusinersen : un scénario testant I'atteinte d’un
plateau d’amélioration & un moment déterminé a également été testé en analyse de scéna-
rio, sur la base des données observées dans CHERISH, avec un impact de +60% le
RDCR.

- L’arrét de traitement par nusinersen : actuellement, aucun des patients traités par nu-
sinersen n’a arrété son traitement. Au regard des techniques actuelles et de I'impossibilité
d’administrer le traitement aprés une arthrodése, cet arrét se ferait a la puberté une fois
gu’'un patient a subi une opération de la scoliose, di aux complications musculaires inhé-
rentes a la pathologie. L'impact attendu sous nusinersen pourrait faire évoluer 'adge auquel
les patients subiront une arthrodése, ce qui impacterait le RDCR a la hausse, comme testé
en analyse de sensibilité déterministe. Il y a également une possibilité d’évolution de la
technique de l'arthrodése, qui permettrait de continuer 'administration de nusinersen aprés
une opération de la scoliose. L’impact du passage de 100% a 0% de la proportion de pa-
tients arrétant le traitement aprés une arthrodése a été testé en analyse de scénario, et en-
gendre une augmentation de 13% du RDCR.

- L’effet résiduel du traitement du nusinersen aprés arrét : en envisageant un effet rési-
duel jusqu’a 5 ans aprés l'arrét du traitement, le RDCR varie faiblement a la baisse.

- L’absence de données disponibles sur la survie des patients atteints de SMA de type
Il sous nusinersen reclassés en SMA de type llla ne permet pas de savoir si les patients
reclassés (acquérant de meilleures fonctions motrices), ont une espérance de vie plus
proche des patients atteints de SMA de type llla ou plus proche des personnes de la popu-
lation générale. L’ajustement de la mortalité a celle de la population générale engendre une
diminution du RDCR, observée en analyse en scénario.

L’industriel note que les données cliniques sont issues d’un essai de phase Ill (randomisé, compa-
rant nusinersen a la prise en charge courante) dont la faible taille d’échantillon ne permet pas
d’avoir des résultats en sous-groupe, permettant d’observer un potentiel effet chez une catégorie
de patients.

L’industriel conclut a partir des résultats de I'analyse de sensibilité probabiliste que le RDCR
moyen est estimé a 2 570 106 €/QALY (IC95% : [1 920 090 ; 3 794 414]).

D’aprés les résultats de toutes ces analyses, nusinersen est toujours a la fois plus colteux que la
prise en charge courante, et apporte un gain de qualité de vie. Il est rappelé que dans le bras
comparateur, aucun traitement étiologique n’est administré.
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6.7.4  Analyse et conclusion de la HAS

» Résultats de I'étude médico-économique
Les résultats sont présentés de maniére claire et adaptée.
Selon I'analyse de référence, le RDCR de nusinersen versus soins de support est égal a :

- 930 006€/année de vie gagnée sur un horizon temporel a 5 ans dans le traitement de la
SMA de type I.

- 2661 514€/QALY sur un horizon temporel & 60 ans dans le traitement de la SMA de type
Il.

» Prise en compte de I'incertitude et analyse de sensibilité

Les analyses de sensibilités paramétriques (déterministes et probabilistes) proposées par
industriel montrent, au regard des diagrammes de tornado et des nuages de points, une incerti-
tude qui semble modérée dans les deux modéles. Pour la SMA de type I, le diagramme de tornado
montre peu de variations, mais le nuage de points est plus étalé. Inversement, dans la SMA de
type Il, le diagramme de tornado montre un impact important de l'utilité sur les résultats, mais le
nuage de points est concentré.

Les hypothéses de modélisation et les choix faits par I'industriel générent une incertitude trés im-
portante qui n’est que partiellement prise en compte dans les analyses de sensibilité présentées.
Cette incertitude est différente selon les deux modeéles. En effet, compte tenu des données dispo-
nibles, les deux modeéles ne posent pas les mémes difficultés en termes d’interprétation et de
transposabilité des résultats.

SMA de type |

Les résultats portant sur l'utilisation du nusinersen dans le traitement de la SMA de type | n’intégre
qgue le seul critére de durée de vie. Ceci est une limite importante en termes d’interprétation des
résultats. La SMA est attendue affecter considérablement la qualité de vie des patients. Selon les
états de santé, il n’est pas évident qu’'une augmentation de la durée de vie ne se fasse pas au dé-
triment de la qualité de vie compte tenu des souffrances pouvant étre endurées par les enfants.
Les pratiques cliniques observées en France de ne pas recourir & la ventilation assistée sont dé-
crites par l'industriel comme un élément ayant limité la participation des centres frangais aux es-
sais cliniques et semblent aller dans le sens d’un détriment de la qualité de vie malgré les gains de
survie.

Ainsi la place différente de la ventilation assistée dans I'essai clinique et les pratiques fran-
caises est une limite importante a la transposabilité des résultats en vie réelle. Les résultats de
I'essai clinique laissent supposer que le différentiel d’efficacité entre nusinersen et les soins de
support pourrait étre moindre sur le critére survie sans ventilation par rapport au critere de survie
globale. Les résultats du modéle en prenant en compte ce critére (survie sans ventilation) n’ont
pas été présentés (analyse demandée en échange technique non réalisée).

Enfin, pour pallier le manque de données disponibles, I'industriel propose des hypotheses sur la
survie des patients sous nusinersen (ajustement de 0,5 sur la survie des patients reclassés en
type 1) et combine les résultats obtenus a partir de différentes échelles (HINE jusqu’a 12 mois en-
viron puis CHOP-INTEND ensuite). Cet impact sur la survie a long terme n’étant a ce jour pas dé-
montré, il doit étre considéré comme une hypothése favorable au produit évalué. Le recours a
'échelle CHOP-INTEND au-dela de 12 mois est attendu étre en faveur du produit évalué par rap-
port a I'échelle HINE et la combinaison de différentes échelles est une source d’incertitude métho-
dologique.

Par ailleurs, les hypothéses de modélisation concernant les transitions possibles au-dela du suivi
de I'essai ENDEAR semblent trés favorables au produit au vue des résultats de long terme (épui-
sement de la cohorte attendu a 46 ans alors que la survie dans la pathologie est présentée comme
inférieure a 2 ans en 'absence de traitement de fond). Sans éliminer les difficultés d’interprétation
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des résultats, le choix de présenter les résultats & 5 ans permet de les limiter. Néanmoins, les ré-
sultats présentés sur un horizon temporel plus long sont considérés comme ininterprétables.

SMA de type Il

Dans ce type de SMA, a l'inverse du type |, les résultats attendus de l'introduction de nusinersen
portent uniquement sur 'amélioration attendue de la qualité de vie. Or, la mesure et la valorisation
de la qualité de vie est complexe considérant le contexte de pathologie rare dans une population
pédiatrique. Si cela est a mettre en regard avec les difficultés méthodologiques associées au con-
texte, I'estimation génére une incertitude, partiellement quantifiable.

Par ailleurs, en I'absence de données de long terme, I'industriel a fait un certain nombre de choix
et d’hypothéses qui ont un impact sur les résultats. Certains de ces choix peuvent étre considérés
comme cohérents avec les données actuellement disponibles : aucune différence de survie pour
les patients sous nusinersen ou un co(t de suivi selon les états de santé identique quel que soit le
traitement administré. D’autres choix semblent en revanche trés optimistes eu égard aux données
actuellement disponibles et ont un impact majeur sur le RDCR. En effet, I'introduction d’un plateau
d’amélioration (ce qui n’est pas le cas en analyse de référence) chez une partie des patients se
traduit par une augmentation de 60% du RDCR.

» Conclusion

Une premiére remarque d’ordre général est 'absence de données concernant I'histoire naturelle
de la maladie en France. Cette difficulté, en lien avec le contexte de maladie rare, pose des pro-
blémes de validation du modéle et d’interprétation des résultats.

Eu égard aux données disponibles, les évaluations économiques présentées pourraient, a tort,
présenter les types | et Il de SMA comme trés différents. Il est important de rappeler que la princi-
pale différence porte sur I'age du diagnostic et les capacités motrices pouvant étre acquises. |l
convient de noter que dans le contexte de maladie rare, le délai de diagnostic reste un critére de
classification fragile du fait de I'errance diagnostique pouvant s’observer en pratique. Dans les
deux types, il s’agit d’enfants en bas age (avant 6 mois ou entre 6 et 18 mois) et des classifications
dans des types intermédiaires illustrent la porosité et les limites de la classification.

Enfin, si les choix proposés par 'industriel pour extrapoler les données des essais dans les deux
modeéles ne posent pas les mémes questions quant a l'interprétation des résultats et leur transpo-
sabilité en vie réelle, ils générent une trés forte incertitude dans les deux modéles susceptible
d’étre a 'avantage du produit évalué.
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7. Annexe 5 — Tableau de synthése de I’analyse d’impact budgétaire

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEESP Réserves CEESP
Objectif
L'objectif de I'analyse d'impact budgétaire est d’évaluer les conséquences budgé- conforme Pas de réserve

taires annuelles liées a lintroduction de nusinersen sur le marché frangais dans le
traitement des patients atteints d’amyotrophie spinale (SMA).

Perspective

Assurance Maladie Obligatoire (AMO). Conforme Pas de réserve
Horizon temporel

5 ans, soit la période 2017-2021. Analyse possibles & 3 et 4 ans. Conforme Pas de réserve
Population cible

La population concernée par 'analyse d’'impact budgétaire correspond a la population L& population cible est plus restreinte que celle de TAMM (SMA Pas de réserve

pour laquelle I'industriel revendique un remboursement (SMA de type I, Il et Il). 50). Il est noté, qu'en I'état des données disponibles, elle ne peut
. ) ) ) ] ) ) pas étre quantifiée de fagon précise et représenterait 95% des
L'industriel estime que le traitement par nusinersen des patients atteints de SMA de  types de SMA dont 5% des cas de type IV.

type IV n'est pas attendu en pratique (diagnostic tardif, atteinte moins importante, La prise en compte du pourcentage d’arthrodése dans le calcul
mode d’administration contraignant et rapport bénéfice/risque non établi). de la population de type | génére de lincertitude quant &
Sources : données INSEE sur les naissances, extrapolation & I'échelle nationale I'estimation proposée :

d'une étude épidémiologique de la région Rhone Alpes et données de la littérature + - les patients sont tres jeunes, avec une espérance de vie

données de survie (essai ENDEAR pour le type I, publication de Zerres et al. pour le generalement inferieure a2 ans ;
type I, population générale pour le type IIl). - larthrodése est présentée comme intervenant aux alen-

) ) tours de 12 ans
SMA infantile (types I, Il et lll) : - ce pourcentage est calculé sur un faible nombre de pa-

Prévalence : 1,6/100 000 soit environ 1 640 patients en 2016, dont : tients (n=11).
e 10,7% de type | (114 patients)
e 36,8% de type Il (392 patients)
o 42,7% de type Il (454 patients)
e 9,7% de type indéterminé (103 patients)

Incidence : entre 1/10 000 et 1/6 000 naissances par an, soit entre 80 et 130
naissances en 2016, dont :

e 57,5% pour le type |

o 29,2% pour le type Il

e 13,2% pour le type IlI
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Contre-indication : patients arthrodésés (source : étude sur la région Rhone
Alpes)

o 40% pour le type |

e 54%pour le typell

e 22%pour le type lll

Population cible : Type | extrapolations a partir de la survie estimée selon les
bras comparés : la survie est modifiée pour les patients traités par nusinersen ;
pas de modification de la survie pour les autres types.

et _nusnersen H = = = =
Avec

nusinersen - - - - -

Type Il 394 410 426 441 456

Type lll 456 464 472 480 488
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Scénarios comparés

L’AIB compare deux scénarios : avec et sans l'introduction de nusinersen.

En I'absence de traitement disponible, tous les patients sont traités selon la
prise en charge courante (neurologique, orthopédique, respiratoire, digestive,
éducationnelle, psychologique et sociale).

Répartition des traitements :

Sources : hypothéses de I'industriel, données de survie.

Distribution
Scénario avec 2017 2018 2019 2020 2021
nusinersen
Type | Prévalence
Incidence
Type Il  Prévalence
Incidence
Type lll  Prévalence
Incidence

Méthode estimation population rejointe

Sources pour les données efficacité : Type |: ENDEAR ; Type Il : CHERISH ;
Type lll : Etude CS2 (I/lla non comparative évaluant la tolérance et la sécurité
d’emploi de nusinersen chez 34 enfants &gés de 2 a 15 ans atteints de SMA de types
Il ou Ill) et Etude CS12 (phase | non comparative évaluant la tolérance et la sécurité
d’emploi de nusinersen chez les enfants ayant préalablement participé a I'étude
CS2).

Pour déterminer la population rejointe dans le scénario avec nusinersen, trois para-
metres ont été utilisés :

- le taux de survie (ajusté par le rapport de hasards (HR=0,37, essai ENDEAR), sur la
base de la probabilité de transition estimée a partir de Zerres et al. pour le type Il
(mortalité a 3,5% par an), mortalité en population générale type 11l (0,03%);

- la part de marché de nusinersen (ou la proportion de patients prévalent a traiter
tenant compte du nombre de patients arthrodésés),

- l'incidence.

L’industriel indique tenir compte du pourcentage de patients arthrodésés
dans le calcul des parts de marché du nusinersen, la méthode retenue
n’est pas clairement présentée.

L’introduction progressive des patients prévalents dans la
population rejointe (SMA de type Il et Ill) n’est pas explicitée.

De fagon générale, le calcul de la population rejointe pour
nusinersen n’est pas présenté et les chiffres de I'industriel n’ont pas
pu étre recalculés a partir des éléments présentés. Le manque de
transparence et de reproductibilité de la méthode génére une
incertitude non quantifiable.

En I'absence d’alternative curative, la taille de la population rejointe
semble faible.

Réserve
importante
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Population rejointe (sans nusinersen)

Population traitee
par nusinersen

Population non 1047 1085 1122
traitée

Population cible

totale

Population rejointe (avec nusinersen)

= Augmentation de la population totale liée a au gain de survie permis par nu-
sinersen pour le type I.

Codts pris en compte

Les postes de colts (acquisition, administration, transport, consultations, soins
auxiliaires, actes techniques, biologie, dispositifs médicaux, forfait respiratoires,
hospitalisations et colts de fin de vie) et la mesure des ressources consommées
(avis d’experts) se fondent sur la méthode retenue dans I'analyse de I'efficience et
n’est pas rappelée ici.

Seule la valorisation differe en cohérence avec les méthodes recommandées dans
chacune de ces analyses : perspective collective pour l'analyse de [lefficience
(incluant les restes a charge) vs perspective AMO pour I'AIB (sans restes a charge).

Un algorithme de calcul du nombre de dose de nusinersen administrées a R€serve
été introduit dans I'AIB. Le détail de ce calcul n’est pas présenté. Or il ne
semble pas conforme avec la posologie et les colts annuels présentés.
Le nombre moyen de doses administrées par patient semble sous-estimé.
L’impact de cette sous-estimation est évalué & [J] millions d’euros sur 5
ans pour les trois types de SMA évalués.
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Analyses de sensibilité

Les paramétres faisant 'objet d’'une analyse de sensibilité déterministe univariée

sont :

La taille de la population cible :

= prévalence et incidence estimée pour chacune des 3 indications +/-

20%

= borne haute et basse de I'lC de 'incidence issue de la littérature

= incidence +10% et +5% de la population rejointe par nusinersen
Les parts de marché liés au traitement des patients incidents : +10%
Le niveau de prix revendiqué pour nusinersen : -50%, -25%, +10% et +20%
Colts de suivi : +/-20%
Le ratio de mise sous ventilation (type 1) : intervalle de confiance de I'essai
ENDEAR.
Le ratio d’hospitalisation (type 1) : intervalle de confiance de I'essai EN-
DEAR.
La survie (type 1) : intervalle de confiance de I'essai ENDEAR.

Les analyses sur les parts de marché sont tres limitées :

- Seulement +10% pour la population incidente ;

- Aucune analyse sur la répartition des parts de marché de la po-
pulation prévalente.

- Aucune analyse excluant I'arthrodése comme contre-indication
aux traitements

Compte tenu :

- du manque de transparence sur le calcul de la population re-
jointe ;

- des analyses de sensibilité réalisées et des faibles variations
testées.

La confiance qui peut étre accordée aux résultats de cette AIB
est limitée.

Cf. pop
rejointe
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Résultats :

« Population totale : [l patients ayant initié un traitement par nusinersen : 225 type | (42%), 244 type Il (44%), 77 type Il (14%)

Sans nusinersen

15 381 109€

16 071 962€ 16 811 301€ 17 462 271€

Avec nusinersen

Impact budgétaire

18 084 103€

B -
B B e

+ Croissance des dépenses : +JJJje6 sur 5ans.

e 99% de l'impact budgétaire est di aux codts d’acquisition.

o SMAtype | : |G < 'impact budgétaire total
o SMA type Il : |G o< 'impact budgétaire total
o SMA type IIl : | G o< 'impact budgétaire total

+ Potentiellement sous-estimé de M€ du fait d’un ajustement du nombre de doses administrées non présenté et non conforme a la po-

sologie.

83 810 746€

e Lataille de la population rejointe est également potentiellement sous-estimée (parts de marché estimées faible au regard de I'absence
d’alternatives de prise en charge).

e Le prix est la variable testée qui a I'impact le plus important sur les résultats. L’'impact du prix sur I'impact budgétaire est strictement
proportionnel : une variation de -50% du prix diminue I'impact budgétaire de 50%.
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8. Annexe 6 — Analyse critique détaillée du modéle
d’impact budgétaire

Si 'analyse d’impact budgétaire differe d’'une analyse codt-efficacité dans ses objectifs, de nom-
breux éléments sont communs aux deux analyses. Dans le cas présent, les stratégies comparées,
les données sources d’efficacité, I'estimation des colts par patient et la plupart des paramétres
modélisés sont identiques. Ces éléments ont été discutés dans le cadre de I'analyse critique de
'analyse colt-efficacité ; les critiques formulées et leur impact potentiel sur les conclusions restent
valables dans le cadre de I'analyse d’'impact budgétaire. Seuls les éléments propres a I'analyse
d’'impact budgétaire sont présentés et discutés dans cette section.

8.1 Objectif de I’analyse proposée

L’'objectif de I'étude présentée par l'industriel est d’évaluer les conséquences budgétaires an-
nuelles liées a l'introduction du nusinersen sur le marché frangais dans le traitement des patients
atteints d’amyotrophie spinale (SMA).

Analyse HAS

L’objectif est conforme avec la conduite d’'une analyse d’'impact budgétaire.

8.2 Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

» Perspective et horizon temporel

La perspective adoptée est celle de I'Assurance Maladie Obligatoire (AMO). Les coits directs mé-
dicaux et non médicaux (prise en charge de la maladie, traitements, suivi, prise en charge des El,
transport...) ont été inclus dans I'analyse.

L’horizon temporel retenu est de 5 ans dans I'analyse de référence et les simulations réalisées
portent sur la période 2017-2021.

Analyse HAS
La perspective retenue est conforme.

L’horizon temporel est conforme et correspond a la période prévisionnelle de
l'introduction du nusinersen dans le panier de soins remboursable par ’AMO.

» Population d’analyse et population cible
Population d’analyse

La population concernée par I'AIB correspond a celle relevant du traitement de la SMA pour la-
guelle Biogen France SAS revendique un remboursement (SMA de type |, Il et 1l1).
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Population cible

La taille de la population francaise a été estimée sur I'horizon temporel de I'étude en prenant en
considération les projections officielles de I'INSEE.

Population prévalente

En I'absence de données épidémiologiques frangaises disponibles, la population cible du nusiner-
sen a été estimée a partir d’'une étude épidémiologique réalisée dans la région Rhdne-Alpes (IN-
SEE 2013) ensuite extrapolée a I'échelle nationale (la prévalence estimée dans I'étude a été appli-
guée aux données INSEE). Ainsi, la prévalence de la SMA infantile dans la population totale fran-
caise serait de 1,6/100 000 habitants soit environ 1 064 patients en 2017. Cette population se ré-
partirait de la facon suivante : 10,7% (114 patients) des patients de Type |, 36,8% (392 patients)
de Type Il, 42,7% (454 patients) de Type Il et le reste de type indéterminé (10 patients).

La population prévalente ainsi calculée est utilisée pour déterminer la population cible du nusiner-
sen 'année 2017.

Population incidente

L’incidence de la SMA est estimée entre 1/10 000 et 1/6 000 naissances (D’amico 2011). Appli-
quée aux projections de 'INSEE des naissances vivantes en France (INSEE 2016) sur I'horizon
temporel (2018-2021), le nombre de nouveaux cas de SMA par an est estimé entre 80 et 130. Le
Type | représenterait 57,5% (60 patients) tandis que les Types Il et lll correspondent respective-
ment a 29,2% (30 patients) et 13,2% (8 patients) (Ogino 2004).

Contre-indication au nusinersen : arthrodése

La proportion de patients arthrodésés a été estimée sur la région Rhone-Alpes a : 40% des
patients vivants atteints de SMA Type |, 54% de ceux de Type Il et 22% de ceux de Type IlI.

Tableau 61 : Données ayant servies a calculer la population cible du nusinersen — source : a partir du
rapport technique de I'industriel.

ooy oois | o9 | 200 | 20 | Typel | Typel | Typeln |

Prévalence | 66 991 000 0.0002% | 0.000588% | 0.000681%
Incidence 789692 | 787240 | 784790 | 782466 | 0.0076% | 0.0038% 0.0010%

Données épidémiologiques sur la
SMA issues de I'étude menée dans la
région Rhone-Alpes

Projections de I'INSEE sur la population générale fran-

Source .
gaise

Tableau 62 : Population cible du nusinersen, susceptible d’initier un traitement — source : a partir du
rapport technique de I'industriel.

Type |
Type Il 394 30 30 30 30
Type lll 456 8 8 8 8

La population cible cumulée par année n’est pas présentée ici car I'intervention évaluée impacte la
mortalité (en particulier pour la SMA de type I). Le nombre de patients traités les années suivant
linitiation d’un traitement dépend donc de la prise en charge recue et de la survie qui y est asso-
ciée. Le nombre de patients effectivement traités cumulé par année est présenté dans le para-
graphe « parts de marché et population rejointe ».
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Analyse HAS

La population d’analyse de I'AIB correspond a I'intégralité des indications faisant
I'objet d’'une revendication de l'industriel au remboursement, soit les SMA de type
I, Il et lll. Elle est donc plus large que la population concernée par 'analyse de
I'efficience (SMA de type | et Il uniquement).

Les patients atteint de SMA de type IV sont éligibles a l'indication de TAMM mais
sont exclus de la revendication au remboursement et de I'AIB telles que présen-
tées par l'industriel. Ce dernier précise que le rapport bénéfice/risque de nusiner-
sen n'a pas été établi dans cette population. |l considéere qu’au regard i) de la sé-
vérité moindre de cette forme de la maladie, survenant a I’age adulte, ii) du mode
d’administration du nusinersen et iii) de la capacité d’accueil de centres hospita-
liers, il n’est pas attendu que le nusinersen soit administré aux patients atteints
de SMA de type IV. L’industriel évalue cette population a environs 5% des cas de
SMA.

La méthode de prise en compte du pourcentage d’arthrodése dans le calcul de la
population cible n’est pas clair. Il semblerait que le pourcentage de patients
athrodésés ait directement été inclus dans le calcul des parts de marché et donc
directement dans la population rejointe. Ces patients devraient étre uniquement
exclus de la population cible afin de conserver uniguement les patients éligibles
au nusinersen. Ce point n’est pas suffisamment détaillé dans les informations
transmises par I'industriel.

Par ailleurs, le rationnel de la prise en compte du pourcentage d’arthrodése dans
le calcul de la population cible du type | pose question : les patients sont tres
jeunes (survenue de la SMA avant 'age de 6 mois), avec une espérance de vie
inférieure a 2 ans, or I'arthrodése est présentée comme intervenant aux alentours
de 12 ans. Méme en considérant I'impact du nusinersen sur la prolongation de la
survie dans le type | jusqu’a 5 ans (horizon temporel de 'AIB), compte tenu de
l'age des patients atteint de SMA de type |, il n'est pas attendu qu’ils subissent
une arthrodese. Par ailleurs, ce pourcentage est calculé sur un faible nombre de
patients (n=11) et son extrapolation a I'ensemble des patients en pratique cou-
rante demeure incertaine. L’ensemble de ces éléments conduit a une potentielle
sous-estimation de la population cible du nusinersen dans la SMA de type |.

» Scenarios compareés

Le nusinersen est a ce jour le premier traitement étiologique indiqué dans le traitement de la SMA,
il est comparé uniquement a la seule prise en charge courante des patients atteints de SMA.

Ainsi dans cette AIB deux scénarios sont comparés : I'un reposant sur la prise en charge courante
seule (extrapolation de la situation actuelle) et I'autre ou le nusinersen est disponible en plus de la
prise en charge courante (modélisation de I'introduction du nusinersen).

La prise en charge courante d’'un patient atteint de SMA est d’ordre symptomatique et nécessite
une approche pluridisciplinaire aux niveaux neurologique, orthopédique, respiratoire, digestif, édu-
cationnel, psychologique et social.
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Analyse HAS

Les scénarios sont clairement définis et le choix de la situation de référence est
adapté.

8.3Méthode et hypothéses

» Description générale

La méthode de I'AIB consiste a appliquer aux deux cohortes incidentes, relatives aux scénarios
comparés, chaque année entre 2017 et 2021, un coldt moyen par patient selon le traitement recu
(en fonction des parts de marché des différentes options thérapeutiques considérées).

L’AIB proposée est fondée sur I'estimation des colts du modéle médico-économique (pour lequel
la perspective a été ajustée conformément a celle retenue dans I'AIB) et repose sur les hypo-
théses et les données d’entrée du modele.

Analyse HAS

La modélisation des codts de prise en charge repose sur les mémes sources de
données et les mémes méthodes que celles utilisées dans lanalyse de
I'efficience présentée précédemment. Les réserves énoncées dans le cadre de
l'analyse de l'efficience, s’appliquent donc a 'analyse d’impact budgétaire et ne
sont pas rappelées.

» Parts de marché et population rejointe
Sceénario sans nusinersen disponible

En I'absence de traitement étiologique disponible, tous les patients sont pris en charge en fonction
des complications propres a chacun des types de SMA via la prise en charge courante.

Tableau 63 : parts de marché dans le scénario sans nusinersen disponible (quel que soit le type de
SMA) — source : rapport technique de I'industriel.

Sceénario SANS nusinersen 2020

Part de marché de nusinersen 0% 0% 0% 0% 0%
Prise en charge classique 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Appliquées a la population cible (Tableau 62), les parts de marché ainsi estimées, associées aux
données de survie disponibles pour la prise en charge courante (Type | : bras prise en charge cou-
rante de 'essai ENDEAR, Type Il : Zerres et al. 1997, Type Il : mortalité de la population géné-
rale - INSEE), permettent d’estimer la population rejointe telle que présentée ci-dessous.

Tableau 64 : population rejointe dans le scénario sans nusinersen disponible — source : rapport
technique de I'industriel.

2017 Cumul a5

Type | .
H

Type Il

Type lll

Total
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Scénario avec nusinersen disponible
- Parts de marché :
SMA de type |

Au regard des résultats des essais ENDEAR et CHERISH, et face a I'absence de traitement étio-
logique comparateur, le laboratoire Biogen France SAS a estimé que, sur I'horizon temporel de 5
ans, . % des patients prévalent atteints de SMA de type | seraient traités par nusinersen dont .
% dés la premiére année.

SMA de type Il et llI

Biogen France SAS a estimé que les parts de marché du nusinersen chez les patients de types Il
et lll (patients prévalents) seraient de respectivement . % et . % la premiere année. Les an-
nées suivantes, le laboratoire a estimé que respectivement . % et . % des nouveaux patients
(incidents) atteints de SMA de types Il et lll seront traités par nusinersen. Ainsi & 5 ans, les parts
de marché des patients atteints de SMA Types Il et Il seraient respectivement de . % et . %.

- Survie :
SMA de type |

Dans la SMA de type I, nusinersen ayant un impact sur I'espérance de vie des patients, les don-
nées de survie issues de I'essai ENDEAR ont permis d’estimer la taille de la population traitée
pour les années suivant l'initiation du traitement : le taux de survie a été ajusté par le rapport de
hasards (HR=0,37) comparativement a la survie observée sous prise en charge courante.

SMA de type Il et I

Dans la SMA de type 1l et Ill, en 'absence d’amélioration de la survie démontrée dans les essais
CHERISH et CS2/CS12, la mortalité des patients ayant initiés un traitement est issue des don-
nées publiées. Elle est de 35 pour 1 000 (3,5%) dans le type Il (Zerres et al. 1997, distinction
de la mortalité par bras de traitement) et de 0,3 pour 1 000 (0,03%) dans le type Il (population
générale — INSEE, pas de distinction par bras de traitement).

- Calcul :

Les parts de marché s’appliquent a la population cible susceptible d’initier un traitement par
nusinersen (Tableau 62) soit la population prévalente en 2017 et a la population incidente les
années suivantes (Tableau 65 — cases oranges).

La survie considérée pour chaque type de SMA s’applique aux patients initiant un traitement
et suivis les années ultérieures. Cela permet de calculer la proportion de patients traitée par
nusinersen chaque année (Tableau 65, parts de marché des patients prévalents les années
2018 a 2021 — cases blanches).

Pour les patients atteint d'une SMA de type Il et lll, l'industriel indique qu’une partie des pa-
tients prévalents non traités par nusinersen I'année précédente a la possibilité de recevoir le
traitement les années ultérieures :

- smAde type |1 : I
- smA de type 111 : [N
ceci expliqgue | EGTTNNGEGEGEGEGEGEEEEE s patients prévalents observée dans

le type Il & partir de 2020.
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Tableau 65: parts de marché dans le scénario avec nusinersen disponible — source: a partir du

rapport technigue de I'industriel.

Scénario avec nusinersen

Type | Prévalence
Incidence
Type ll Prévalence
Incidence
Type lll Prévalence
Incidence

Les patients non traités par nusinersen sont considérés comme recevant la prise en charge cou-
rante seule.

Tableau 66 : population rejointe dans le scénario avec nusinersen disponible — source : a partir du
rapport technique de I'industriel.

oo o8 2019 2020 2021 | Totalasans.
population non traitéeparnusinersen | I NN BNEN BN NN AN
population raitéepar nusnersen | [N [ N BN BN BN

Total

Les tableaux ci-dessous détaillent la population rejointe selon le scénario considéré.

Tableau 67 : Population rejointe — SMA type | disponible — source : a partir du rapport technique de
Iindustriel.

Scénario sans nusinersen disponible Scénario avec nusinersen disponible
Patients traités par la prise en charge courante Patients traités par la prise en charge courante

2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021

el
s
T
T
QNRRNN: HAEER

N
o
=
N

T
T
T
T

Patients traités par nusinersen
2018 2020

SMA Type |
N
o
(=9
(o]

Total - scénario sans nusinersen disponible Total - scénario avec nusinersen disponible
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021
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Tableau 68: Population rejointe — SMA type Il disponible — source : a partir du rapport technique de
'industriel.

Scénario sans nusinersen disponible Scénario avec nusinersen disponible

Patients traités par la prise en charge courante Patients traités par la prise en charge courante
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021

el
el
T

SMA Type I

el
T
el

T
T
T
T

i

NRRNERN HENERR

Patients traités par nusinersen

Q

Total - scénario sans nusinersen disponible Total - scénario avec nusinersen disponible
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021

1L N N N N i

.
.
.
.
i

Tableau 69 : Population rejointe — SMA type Ill disponible — source : a partir du rapport technique de
I'industriel.

Scénario sans nusinersen disponible Scénario avec nusinersen disponible
Patients traités par la prise en charge courante Patients traités par la prise en charge courante
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021

456 464 472 480 488

IS

441 423 415
Patients traités par nusinersen
2018 2019 2020

N
=

N

R

RS
=

SMA Type IlI

N

S

- &
=

Total - scénario sans nusinersen disponible Total - scénario avec nusinersen disponible
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021

L N N NN N i
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Analyse HAS

» De facon générale, la méthode de calcul de la population rejointe pour nu-
sinersen n’est pas détaillée et les estimations de I'industriel n’ont pas pu étre re-
calculées a partir des éléments présentés. Le manque de transparence et de re-
productibilité de la méthode génére une incertitude non quantifiable.

Plus particulierement, les hypothéses de possibilité de traitements ultérieur par
nusinersen des patients prévalents précédemment non traités (SMA de type Il et
[II) ne sont pas explicitées par l'industriel.

Comme précédemment évoqué dans le calcul de la population cible, la prise en
compte du pourcentage de patients arthrodésés n’est pas claire. Cette inéligibilité
au traitement par nusinersen semble avoir été prise en compte dans le calcul des
parts de marché (qui n’est pas détaillé) plutét que dans la définition de la taille de
la population cible comme cela était attendu.

» En plus du manque de clarté sur la méthode de calcul des parts de marché et
de la population rejointe, les chiffres présentés et résultant de ces calculs interro-
gent :

1. | raités par nu-

sinersen n’est pas discutée.

traités par nusinersen
traste avec la part de patients incidents traités ( %, soit la plus forte part
de marché considérée parmi les trois types de SMA alors qu'’il s’agit des cas
les moins séveres).

En I'absence d’alternative au nusinersen, la taille des populations rejointes
, Ce qui pourrait laisser présager une sous-estimation de
I'impact budgétaire.

8.4 Mesure et valorisation des codts

Méthode

Les ressources consommées et les colts unitaires permettant de les valoriser correspondent a
ceux estimés dans le cadre de I'analyse d’efficience.

Pour rappel, les codts intégrés dans I'AIB correspondent :

e Aux colts d’acquisition du nusinersen, a son colt d’administration et des transports asso-
ciés. Ces colts s’appliquent uniqguement aux patients recevant du nusinersen.

e Aux codts de suivi, ambulatoires et hospitaliers, constituant la prise en charge courante et
comprenant : les codts de consultations, des soins auxiliaires, des actes, de la biologie, des
dispositifs médicaux, des forfaits respiratoires et de fin de vie (uniquement pour le type I).
Ces colts s’appliquent a tous les patients, qu’ils recoivent du nusinersen ou non.

En 'absence de données spécifiques aux patients atteints de SMA de type lll, les codts par patient
utilisés ont été considérés comme équivalents a ceux des patients atteints de SMA de type Il
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Colts

Tableau 70 : Colt annuel par patient de la prise en charge courante de la maladie — source : rapport

technique de P’'industriel.

Prise en charge courante
Consultations 252,10 € 4412 €
Hospitalisations 13612,77 € 8 686,75 €
Actes NABM 1,34 € 5,02 €
Actes CCAM 229,67 € 192,56 €
Dispositifs médicaux 203,51 € 2 373,28 €
Forfaits 460,90 € 355,68 €
Soins auxiliaires 4 080,92 € 3 808,99 €
Soins de fin de vie 761,15 € - €

Total prise en charge courante 19 602,37 € 15 466,40 €

Tableau 71 : Codt annuel par patient du traitement par nusinersen (quel que soit le type de SMA) —
source : rapport technique de I'industriel.

Nombre de doses par annés | B 3

Codts d'acquisition du traitement par annés | _ _

Colts d'administration par annés | 2180 € 1090€

Codts transport | 167 € B3 €

Colt par patient par année . I I
Analyse HAS

La méthode de calcul du nombre de doses de nusinersen consommeées n’est pas
présentée. Or le nombre de doses de nusinersen par patient introduit dans I'AIB
ne semble pas correspondre a la posologie du produit (cf
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Tableau 72 ci-dessous). La forte différence observée pour 'année 2017 pourrait
s’expliquer par la prise en compte des doses administrées en ATU mais
l'industriel ne présente pas ces éléments ni le calcul effectué.

En appliquant la posologie (4 doses de charges a [l'initiation du traitement sont
nécessaires (a jo, j14, j28 et j63 suivi d’1 dose d’entretient tous les 4 mois soit 6
doses en année 1 et 3 les suivantes) et en supposant que tous les patients ini-
tient leur traitement au 1° janvier, I'estimation montre un delta de co(t
d’acquisition, d’administration et de transports liés au nusinersen qui serait supé-
rieur de |l € (tous types de SMA confondus) aux chiffres présentés par
lindustriel (soit un montant total des codts liés au nusinersen de [Jij milliards
d’euros® vs [ milliards d’euros estimés par 'industriel).

! Ces colts sont calculés a partir du nombre de patients estimés étre traités annuellement par nusinersen (population
rejointe - Tableau 67 ; Tableau 68 ; Tableau 69) et le colt annuel par patient du traitement par nusinersen, tel qu’estimé
par I'industriel, sans introduction de I'algorithme de calcul du nombre de dose (Tableau 71).
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Tableau 72 : Estimations du nombre de doses de nusinersen administrée — source: a partir du
rapport technique et du modéle d’impact budgétaire de I'industriel.

2017 2018 2019 2020 2021 Total

Nombre de patients supposés traités par nusinersen [ |
Type | Nombre de dose moyen par patient [ | [ | [ | [ [ [
Nombre de doses (industriel) [ [ [ |
Nombre de dose (posologie) [ | [ | [ | [
Nombre de patients supposés traités par nusinersen - - - —-—
Type Nombre de dose moyen par patient [ [ [ [ |
Nombre de doses (industriel) [ | [ | [ | |
Nombre de dose (posologie) [ | [ | [ | [
Nombre de patients supposés traités par nusinersen - - - -—-——-—
Type Il Nombre de dose moyen par patient [ | [ | [ | [ [ [
Nombre de doses (industriel) [ [ [ [ | [ | [ |
Nombre de dose (posologie) | I I [ | [ | [ |
Nombre de patients supposés traités par nusinersen | || || Il |
Total | Nombre de doses (industriel) [ | [ | [ | | | |
Nombre de dose (posologie) | I I [ | [ | [ |
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8.5 Résultats de I'analyse d’impact budgétaire
e Résultats tous types de SMA confondus (I, Il et Ill)

Tableau 73 : Codts du scénario sans nusinersen disponible — SMA type |, Il et lll — source : rapport

technique de P’'industriel.

2017

Scénario SANS nusinersen

2018

2019

2020

2021

Colt
d'acquisition
du traitement

- €

- £

- £

- £

Coat
d'administration
du traitement

Coiits
respiratoire

2607 026

2744 831

2 895880

3 025 584

3 148 857

Coits gastro
intestinal et
nutritionnel

947 232

988 994

1033 551

1072907

1110 525

Colts
neurologique
ef auires
colts

4796 963

5015210

9249 255

o 454 884

5651224

Colits
orthopadique

6943 117

7223978

7519203

7 784 067

8038 012

Colts de
s0ins de fin
de vie

86 771

98 950

113 411

124 829

135 4835

Coiits de
transport

Coiit total de
la prise en
charge de la
maladie
Coiit total

15 381 109

15381 109

16 071 962

16 071 962

16 811 301

16 811 301

17 462 271

17 462 271

15 084 103

18 084 103
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Tableau 74 : Codts du scénario sans nusinersen disponible — SMA type |, Il et lll = source : rapport
technique de I'industriel.

2017 2018 2019 2020 201

Scénario AVEC nusinersen

Colt

d acquessbon
du traflement
Colt

d admmistraton
ou tramement

Colits
respiralore
Colts gastro
intestinal ef
nUtrbonne
Colits

neurclogque
el autres
colits

Colits
orthopedigue
Colits de
somns de fin
o8 e

Colts de
transport
Cooldil total de
la prse en
charge de la
maladwe

Figure 10 : répartition des codts avec nusinersen disponible — SMA type I, Il et lll- source : rapport
technique de l’industriel.

Distribution de colts totaux - scénario avec nusinersen

Lrnks
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Tableau 75 : Impact budgétaire du nusinersen — SMA type |, Il et lll — source : rapport technique de
I'industriel.
Ut busigbtaton S P PR 019 F ) an Totsl sar 5 ans

o st waem 1)
Ui e coail o dcopamelia
du trmiernerd

| Tl de colt
§ drrwrairabon du 296 438 € W7 a0 £ R T ATH NEE € 481 ¥4 § 4 (9 63T €
LF oy ]

: :...u:l.a_..,h-n!u;hu. : - : IS 4NN ¢ : 105 48 ¢ : ] LRIK. : " i7# : G REEE
Deia de colts gasio
et o relrlonres

| Dwlta d% couts nemaciogegs |
i Sulres. couls

| Twita de couts orffepedgae | [ TRIL
Dwlls da couls e sowrvl 3a
b 8 v

| Tt o coaits da ¥ arvagent : T : FTL

s & |3l 5

i 1 Buckgitasis total de
I vy e iy e
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Selon les estimations de parts de marché de l'industriel, pour [JJli] patients atteints de SMA de
type |, Il ou Il initiant un traitement par nusinersen sur 5 ans, au prix revendiqué, I'impact budgé-
taire par rapport a la prise en charge courante serait de || JJ ]l € dont 99 % de codts du nu-
sinersen. Cela représenterait une augmentation des dépenses allouées a la pathologie (SMA de
type I, Il et Ill) par un facteur ] en 2021 par rapport & la prise en charge courante. Le surcout
moyen par patient est estimé a environ €.

e SMA detypel

Tableau 76 : Codts du scénario sans nusinersen disponible — SMA type |- source : rapport technique
de l’'industriel.

| { 019 02 |
Scénario SANS nusinersen
Colt
d'acquisition - £ - £ - € - £ - £
du traitement
Colt
d'administrati
on du
traitement

Colts
respiratoire
Coits gastro
intestinal et
nutritionnel
Colts
neurologique
et autres
colts

S 21 € 643421 € TIT 459 € 811700 < 880991 €

120 599 € 148928 € 170 695 € 187 879 € 203917 €

721908€ 823228 € 943 546 € 1038534 € 1127 189€

Colts
orthopédique

731 162€

833781 €

955 641 €

1051847 €

1141639 €

Colts de
soins de fin
de vie

BB T71€

98 950 €

113411 €

124 829 €

135485 €

Colits de
transport

Coft total de
la prise en
charge de la
maladie

2234670 €

2548308 €

2920753 €

3214789€

3489222 €

Coit total

2234670 €

2548308 €

2920753 €

3214789 €

3489222€
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Tableau 77 : Codlts du scénario avec nusinersen disponible — SMA type |- source : rapport technique
de l'industriel.

2017 208 2019 2020 20N

Scenario AVEC nusinersen

Colnt
d acquisiion
du tratement

Codt

d admuresirah Y B %
on du

tratement

FEL- 1658 T @ 168 194 # 179 TES &

Colits
respiralone
Colits gastro

ntestinal et 130599 & 166 400 @ 196 035 ¢ 213069 € 226674 €

BR4 21 € T18 Q04 & B4K 979 ¢ 920531 € 379 38 €

nutribonmed

Codits

THELRT DO e

el autres

colts |

Coit

I;::.;l;-.l'ﬁ 731 162 € G311 BOT € 1 097 512 € 1 192 AT & 1 269043 ¢
Opedique

Codts de

721 908 G19 BOE 1 0B3621 6 | 177 7796 | 252 981 ¢

soins de fin BG7
de e

Colts de

AGT € 10 036 € 12 149 € 12 869 € 13753 €
transpor
Codt total de

la preae en
charge de la
il s

|
coiront | [

Figure 11 : répartition des codts avec nusinersen disponible — SMA type | — source : rapport
technique de I'industriel.

273197106 2988 ATV E 1 5736 W00 & 1 B2% BRA € 40721296

Distribution de codits totaux - scénario avec nusinersen
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Tableau 78 : Impact budgétaire du nusinersen — SMA de type | — source : rapport technique de
I'industriel.

[ Dema oe colt g admnmtraton 0 |

IMmpact budgetaire de
nusinersen (€)

Defta O¢ COLt Tacquishion oy

Yatement

| Satement

[ Detta e colts respeatore
Deofta 0e codts gasyo miestnal

[ Defita 0e cotfts newologque & |

ef nutronned

|__autres coiss § 1
Deita de codts orihopédique | S

| Defa 0 cotts O sons 06 fin 08

un facteur [ en
estimé a environ

v

| Defa G cofs de wanspon

7467 €
+

e SMA detypell

Impact budgetawe total de
introduchon de NuULINersen

Selon les estimations de parts de marché de I'industriel, pour [JJli] patients atteints de SMA de
type | initiant un traitement par nusinersen sur 5 ans, au prix revendiqué, I'impact budgétaire par
rapport a la prise en charge courante serait de || ]I €, dont ] % de codts du nusinersen.
Cela représenterait une augmentation des dépenses allouées a la pathologie (SMA de type ) par
2021 par rapport a la prise en charge courante. Le surcout moyen par patient est
i €.

Tableau 79 : Codts du scénario sans nusinersen disponible — SMA type ll- source : rapport
technique de P’'industriel.

Sceénario SANS nusinersen

Cot
d'acquisition
du traitement

Coit

d'administration

du traitement

Colits
respiratoire

946 896 €

986 284 €

1024 068 €

1060 305€

1095061€

Codts gastro
intestinal et
nutritionnel

378534 €

394 280 €

409 384 €

423871 €

437 764 €

Colits
neurclogique

et autres colts

18688908€

1967 481 €

2042855 €

2115142€

2184474€

Colits
orthopédique

2879424 €

2999200 €

3114099€

3224293 €

3329980 €

Coiits de
transport

- £

- €

- £

- £

Codt total de la

prise en
charge de la
maladie

6093761 €

6347 245 €

6590 407 €

6823611 €

7047 279€

Codit total

6093761 €

6347 245 €

6590 407 €

BA23611€

7047 279€
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Tableau 80 : Codts du scénario avec nusinersen disponible — SMA type Il — source : rapport
technique de I'industriel.

2017 2018 2013 2020 201

Scénario AVEC nusinersen

Codt
d acqusiion
du tratement

e

Codt

d admirustr
ahon du
tramement

Colits
respiratore

113082 € 232 158 € 249 856 € 225 965 € 226443 €

946 896 € 986 284 € 1 024 D68 € 1 060 305 € 1 095061 €

Coilits
gastro
intestinal et
nutritonnel

IT8 534 € 394 280 € 409 384 € 4238M1 € 43T Te4 €

1 888 908 € 1967 481 € 2042 855 € 2115142 € 2184 4T4 €

Colits de
transport

Codit total
de la pnse

en charge
de la
maladie

2879424 € 2999200 € INa09E 3224293 € 3329980 €

BEh2 € 17762 € 19116 € 17 288 € IT3NE

6215494 € 6 597 165 € 6859 3T9 € 7 066 865 € T291047 €

Codit total
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Figure 12 : répartition des colts avec nusinersen disponible — SMA type ll- source : rapport
technique de I'industriel.

Distribution de colts totaux - scénario avec nusinersen

4 P BT T £S5 BeinrEasy =xv  Ae i R TE- AL SRRy O

Tableau 81 : Impact budgétaire du nusinersen — SMA de type ll- source : rapport technique de
Pindustriel.

i | bspelsn s e

gt buxicostare oal
e [relradia i O

Selon les estimations de parts de marché de l'industriel, pour [JJl] patients atteints de SMA de
type | initiant un traitement par nusinersen sur 5 ans, au prix revendiqué, I'impact budgétaire par
rapport a la prise en charge courante serait de || ]I €, dont ] % de codts du nusinersen.
Cela représenterait une augmentation des dépenses allouées a la pathologie (SMA de type Il) par
un facteur J] en 2021 par rapport & la prise en charge courante. Le surcout moyen par patient est
estimé a environ | €.
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e SMA de type lll

Tableau 82 : Codts du scénario sans nusinersen disponible — SMA type lll- source : rapport
technique de I'industriel.

Scénario SANS nusinersen

Colt
d'acquisition
du traitement

- €

Colt
d'administration
du traitement

- £

Colits
respiratoire

1095900 €

1115126 €

1134 352 €

11535679€

1172805 €

Colts gastro
intestinal et
nutritionnel

438 100 €

445786 €

453472 €

461 158 €

465 844 €

Coits
neurologique
et autres
colts

2186 147 €

2224501 €

2262854 €

2301208 €

2339561€

Colts
orthopédique

3332531 €

3390997 €

3449462 €

35079268€

3566393 €

Colts de
transport

- €

- €

- £

- £

- £

Colt total de
la prise en
charge de la
maladie

7052676 €

7176409 €

7300140 €

T423872€

7547603 €

Cont total

7052676 €

7176409 €

7300140 €

T423872€

7547603 €
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Tableau 83 : Codts du scénario avec nusinersen disponible — SMA type Illl — source : rapport
technique de I'industriel.

2017 2018 2019 2020 201
Scénario AVEC nusinersen

Codt
d JLqUIHth _

du tratement
Codit

d admnestrat
on du
traement
Couts
resparatoire
Couts gastro
intestinal et 438 100 € 445 786 € 453 472 € 461 158 € 4R B44 €
nutnbonne
Codts

ik 14 648 # 66 0T # B4 TD2 & TE 186 €

1 095 900 & 1 115 126 ¢ 1 134 352 # 1 163 5T9 & 1 172 BOS

neurclogique 7 186 147 € 9974 501 € 7 262 64 # 2301208 € 2339554 €
el aulres

colts

Codts
orthopedigue
Codts de
transport
Colt lotal de
 prise en 7 058 880 € 7213708 € 7371520€ 7 515054 € 7 628 544 €
charge de la

malade

Figure 13 : répartition des codts avec nusinersen disponible — SMA type Ill — source : rapport
technique de 'industriel.

Distribution de colts totaux - scénario avec nusinersen
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Tableau 84 : Impact budgétaire du nusinersen — SMA de type lll — source : rapport technique de
I'industriel.

Impact budgétaire de
marsinersen (1)

Dty e Colit o 2 cquassataln i
1r arflerTwent

Dl sy coit o Biirvanalr i
i Wadarran]

Dol chis oty risifur Jicurs : L | i I i : ] : L} I i
Dol e ooty gusbio sbesta
il 1
Dot e COUES nemurologegue o
T CoUts

Dota de cotls capetges | : ; r ; : ; :
Dot e COURS e Mranepeon 1 e | 2851 € | SO07E

mgaci budoeteine bolal de

Selon les estimations de parts de marché de l'industriel, pour [} patients atteints de SMA de type
Il initiant un traitement par nusinersen sur 5 ans, au prix revendique, I'impact budgétaire par rap-

port & la prise en charge courante serait de || ] ]Il €, dont 99 % de colts du nusinersen. Cela

représenterait une augmentation des dépenses allouées a la pathologie (SMA de type Ill) par un

facteur ] en 2021 par rapport a la prise en charge courante. Le surcout moyen par patient est es-
timé a environ €.

Analyse HAS

Les résultats sont correctement présentés.

En raison des critiques précédemment énoncées, portant en particulier sur
'estimation de la population rejointe et du calcul du nombre de doses adminis-
trées, il est attendu que I'impact budgétaire de I'introduction du nusinersen soir
supérieur aux estimations de I'industriel (+JJl] millions d’euros soit +[Jilj % pour la
seule prise en compte des doses conformément a la posologie).
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8.6 Analyses de sensibilité du modeéle d’impact budgétaire

Les analyses de sensibilité réalisées dans I'AIB sont des analyses déterministes, prenant en con-
sidération les paramétres présentés dans les tableaux Tableau 85, Tableau 86 Tableau 87.

Pour tous les parametres, des variations arbitraires de + /-20% ont été appliquées, a I'exception :

- pour le modeéle dans la SMA de type | :

des ratios de mise sous ventilation, d’hospitalisation et de taux de survie. Pour ces trois pa-
rameétres, les bornes de l'intervalle de confiance issues de I'étude ENDEAR ont été testées.

de l'incidence. Pour ce paramétre, les bornes présentées dans la Note d’Intérét Thérapeu-
tique (NIT) ont été testées.

de la population cible. Afin de tenir compte de la prise en charge des patients de type indé-
terminé, une augmentation de 5% de la taille de population a été réalisée en analyse de
sensibilité.

- pour le modéle dans la SMA de type Il et lll :

de la part de marché. Une variation haute de +10% a été appliquée.

de l'incidence. Pour ce paramétre, les bornes présentées dans la Note d’Intérét Thérapeu-
tique (NIT) ont été testées.

de la population cible. Afin de tenir compte de la prise en charge des patients de type indé-
terminé, une augmentation de 5% de la taille de population a été réalisée en analyse de
sensibilité.

Concernant les codts de transport, il a été considéré que les parents ou aidants pouvaient con-
duire les patients a I'hépital pour les administrations de nusinersen, par leur propre moyen. Ainsi,
en borne basse, aucun transport n’est utilisé.

Plusieurs analyses de sensibilité déterministes ont été testées sur le colt d’acquisition de nusiner-
sen, la premiére faisant varier de -25 % a +20 % et la deuxiéme de -50 % a +10 % par rapport au
prix sollicité par I'industriel.

Tableau 85 : Parameétres testés en analyses de sensibilité - SMA type | —source : rapport technique
de l'industriel.

Resultal vabewn vt vamrg
Paramertre Ve de relerence ¥ wE b W e hate
b Fudeuite
Taus de prévalence SMA 0,00017% 0,00014% 0,00020% [ ] [ §

Tam dincence SMA 076% 0008

Prix de nusinersen (8) [-25% | + 0%

P e nusnersen (€) (-50% | +10%

X
||

oiil de Trasoor | -3
Rt 0 M 0w, ventlaton
R - . . . .
Aatn hosplalsabon (Nusnersen v ,
- | o -
ncdence (NIT 4 | .
Suve (R - C | N TN
Consfatons \ 5 I .
ACtes NABI | 0% 4 N ™ I
Adies CCAM | -= N e r
Desposts médcaus ST
Fortaty % I [
Sons auckares o 2 S | S

[ Poputaton coe - mR t
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Figure 14 : Diagramme de Tornado — SMA type | — source : rapport technique de I'industriel.
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Tableau 86 : Parameétres testés en analyses de sensibilité - SMA type Il —source : rapport technique de I'industriel.

Paramétre Valewr de relérence Valewr basse Valewr haute Résultat vakeur basse Résultat valewr haute
Taux de prévalence SMA 0.000588% 0,000471% 0,000706%
Taux dincidence SMA 0.0038% 0,003057%

Prix de nusinersen (€) (-25% / +20% )
Prix de nusinersen (&) (-50% / +10% )
Codt de Transport

Incidence (NIT)

Part de marché du produit nusinersen -
Incidence

Consultations

Actes NABM

Actes CCAM
Dispositifs médicaux
Forfaits

Soins awdabaires
Population cible
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Figure 15 : Diagramme de Tornado — SMA type Il — source : rapport technique de I'industriel.
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Tableau 87 : Parametres testés en analyses de sensibilité - SMA type lll — source : rapport technique de I'industriel.

Paramétre " & valewr basse
référence

| Taux de prévalence SMA type Il 0,000
r

Taux d'incidence SMA type IlI

Prix de nusinersen (€) (-25% /7 +20% )

Prix de nusinersen (€) (-50% 7/ +10% )

Colit de Transpont

Incidence (NIT)

-—-r-m—m e e Y - 0 m—-_— ™ ! m—_—m———_—_—_—_—_—_—_——
Part de marche du produit nusinersen
incdence
Consultations

"i_; .

Actes NABM

Actes CCAM
3 — 4

Dispositifs medicaux

Forfaits

Soins auxikares

Population Cible
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Figure 16 : Diagramme de Tornado — SMA type lll — source : rapport technique de I'industriel.
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Analyse HAS

Les parametres testés générant le plus d’incertitude sur I'impact budgétaire du
nusinersen sont :

- le prix revendiqué. Pour une variation de -50% de la revendication de prix,
'impact budgétaire diminue d’autant ;

- la survie liée au nusinersen (SMA de type |) ;
- 'incidence et |a taille de la population cible.

Les parts de marché prévisionnelles du nusinersen sont insuffisamment testées
en analyse de sensibilité alors qu’elles semblent faibles au regard de I'absence
d’alternative thérapeutique disponible.
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9. Annexe 7 — Echange avec lI'industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a I'industriel. L’industriel a adressé des
réponses écrites a la HAS le 16 octobre 2017.

Questions concernant I’analyse cot-résultat
Analyse de référence

Les demandes de modification de I'analyse de référence sont résumées dans le tableau ci-dessous, la prise
en compte des modifications étant a adapter en fonction des réponses apportées aux questions.

AR actuelle Analyse de référence recommandée Question
Modele | et Il : Extrapolation Maintien d’efficacité sans amélioration 14) b
de l'effet traitement au-dela ou
des essais Autre méthode de calcul des probabilités de 14)c

transition moins favorable

Modele |: Estimation des
probabilités de transition au-

dela des essais via I'échelle HINE 0
CHOP INTEND
Modéle | : Epuisement de la Ajustement a I'histoire naturelle de la mala-

5 ; 24)
cohorte a 46 ans die

Application d’un ratio de
colts entre la SMA de type Il
et la SMA de type lll a partir
de la publication de Klug

Approche conservatrice : application des
codts du type Il pour le type Il (a minima en 33)33)
analyse de sensibilité)

Horizon temporel

1) Considérant les informations présentées sur la SMA de type |, des éléments complémentaires per-
mettant d’apprécier la survie attendue des patients francgais avec et sans traitement sont attendus.
Considérant, les éléments présentés, une durée de simulation plus courte est également attendue
en analyse de scénario.

Explication : La description de la pathologie indique une survie inférieure a 2 ans en I'labsence de ventila-
tion assistée, pratique non recommandée en France. Pouvez-vous préciser quel type de ventilation
n’est pas recommandé en France et de quelle fagon cela affecte la survie ? Les données individuelles
de l'essai montrent-elles par exemple une surmortalité chez les patients frangais ? Il est attendu une discus-
sion sur la transposabilité des résultats des essais a la pratique courante en France.

2) Pourquoi considérez-vous les études de Zerres et al. (1995) et (1997) comme les plus repré-
sentatives de la population frangaise parmi I’ensemble des études présentées ? Des préci-
sions sur l'objectif, la méthode et les résultats de ces études sont attendus, en précisant notam-
ment si des courbes Kaplan Meier sont bien disponibles.

3) Concernant I'étude SHINE, pouvez-vous préciser si des éléments quantitatifs sont disponibles et
quel est le pourcentage de la cohorte décédé a la date de la derniére analyse ?
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Population simulée

4) Afin de discuter la représentativité de la population simulée (études ENDEAR et CHERISH) a la po-
pulation d’analyse (population de patients frangais), pouvez-vous préciser s'il existe des données
de registre francais ? Pouvez-vous détailler comment les avis d’expert ont permis de conforter la
représentativité des patients des essais par rapport a la population de patients francais ?

5) Pouvez-vous expliciter le critere de sélection de I'étude ENDEAR « 2 copies du géne SMN2 » en
précisant ce que cela implique éventuellement sur la définition de la population cible ou sur I'impact
attendu du traitement ?

Comparateurs

6) Dans la description de la prise en charge courante, il est fait référence au salbutamol pouvant étre
prescrit dans le cadre d’'une ATU nominative en France. Pourriez-vous préciser l'indication de ce
médicament et quelles sont les données disponibles sur ce traitement a ce jour ? Est-ce qu’il est at-
tendu devenir une alternative au nusinersen dans les prochaines années ?

7) De fagon générale, avez-vous connaissance de I'arrivée future d’autres concurrents potentiels dans
les années a venir ? Des précisions sont attendues sur la disponibilité des données relatives a ces
traitements ainsi qu’une discussion sur la possibilité de les inclure comme comparateurs dans les
analyses présentées.

Explication : page 33 du rapport technique (SMA de type |), plusieurs traitements en cours d’étude sont men-
tionnés. Il est attendu d’avantage de précision sur ces traitements.

Modélisation :

8) Pouvez-vous expliciter davantage quelles sont les transitions possibles entre états de santé
et adapter les schémas aux explications fournies?
Explication : De facon générale, la description des liens entre les états de santé manque de clarté. (type | fig.
12 p. 56 type Il, fig. 9 p. 53). La présence des doubles fleches rend peu compréhensible les transitions pos-
sibles et la distinction entre les 10 états mutuellement exclusifs de la modélisation. Une présentation plus
détaillée des graphiques et adaptés aux éléments présentés dans le rapport est attendue (si besoin en
distinguant les schémas selon qu’il s’agisse du bras nusinersen ou du bras comparateur).

9) Dans les deux modeéles, pouvez-vous justifier que des patients perdent en autonomie dans
les sous-états correspondants au reclassement dans un autre type de SMA sans aller direc-
tement dans I'état « perte de capacité » ? Une correction est attendue soit dans les probabili-
tés de transition soit dans la présentation du modéle et dans la présentation de I’état « perte
de capacité ».

Explication : Selon la description du modele, il n'est pas possible de régresser dans I'état associé a une
moindre capacité motrice pour les patients reclassé en SMA de type Il ou IllA, une régression devrait con-
duire a transiter vers I'état « perte de capacité ».

10) Pouvez-vous expliciter la fagon dont les résultats des essais vous ont permis d’estimer les
probabilités de transition dans les différents états de santé associés d’une part a la réponse
au traitement et d’autre part a ’amélioration des fonctions motrices ? Des précisions sur la
mise en correspondance des résultats des échelles au passage a une probabilité de transi-
tion sont attendues.

11) Pouvez-vous discuter de la cohérence du score HFMSE (modéle de type II)?

Explication : Page 35 du rapport technique sur la SMA de type Il vous écrivez : « Néanmoins, par rapport au
groupe nusinersen, un pourcentage plus important de patients ayant réussi a tenir debout seul (29% versus.
13%) et a marcher avec assistance (33% versus. 24%) a été observé dans le groupe contrdle. De plus, la
proportion de patients utilisant un fauteuil roulant était plus importante dans le groupe nusinersen que dans
le groupe contréle (76% versus. 69%). Les scores HFMSE a l'inclusion étaient légérement supérieurs dans
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le groupe nusinersen avec une médiane a 20,5 (min-max : 10-43) par rapport au groupe contréle 18,0 (min-
max : 10-35). » Au regard de ces éléments, la capacité du score HFMSE a traduire 'amélioration de I'état de
santé des patients sous nusinersen pose question. Des éléments d’explicitation et de justification sont atten-
dus.

12) Pouvez-vous discuter la matrice de transition a 394 jours (type I) ?

13) SMA type Il : Pouvez-vous expliquer qu’a 456 jours, des patients dans I'état « perte de capacité mo-
trice » transitent vers « Tient debout/marche avec assistance » (50%) ?

14) 1l est attendu une discussion du choix retenu pour I'application des probabilités de transi-
tion along terme :

a. Au regard des données disponibles dans les essais de phase Il, en précisant notam-
ment ce qui est entendu par le maintien de I’amélioration pour décrire les résultats des
études de phase I/ll (maintien dans I'état de santé ou acquisition de nouvelles capaci-
tés motrices) ?

b. Sauf justification, une hypothése plus conservatrice est attendue en analyse de réfé-
rence. A minima, la conduite d’analyses en scénario testant des hypothéses moins fa-
vorables au nusinersen doivent étre proposées. Par exemple :

)] la possibilité de régression pour une partie des patients sous nusinersen ;

i) le maintien des capacités acquises grace au nusinersen sans possibilité de progres-
sion (si pas en analyse de référence);

iii) la combinaison de ces hypothéses aprés sur des périodes données : maintien sans
progression jusqu’a 3 ans puis possibilité de régression ensuite.

Explication : Au-dela de la durée des essais), les patients peuvent uniquement :
. progresser ou rester dans leur état de santé pour le bras nusinersen,
. régresser ou rester dans leur état de santé pour le bras comparateur.

Cette hypothése semble trés favorable au produit. Comment justifiez-vous que les probabilités de perte de
fonction motrice soient nulles sous nusinersen dans les 2 modéles, que des patients stables depuis un an
commencent a voir leur état s’améliorer ? S'il est recevable de poser I'hypothése que les patients peuvent
continuer a progresser sous traitement, en I'état des données disponibles, il est discutable de considérer que
’effet du traitement puisse étre maintenu voir amélioré apres la durée de I’'essai (aucune régression, majorité
de patients progressant, etc.). Une discussion sur la pertinence de ces hypothéses est attendue au regard
du mécanisme d’action du nusinersen, de méme que concernant l'existence d’un effet plateau.

c. Dans tous les cas, si ’hypothése de poursuite d’amélioration était maintenue, son ap-
plication telle que proposée pour estimer les probabilités de transition a long terme
devrait étre plus conservatrice.

Explication : L’application a long terme, tous les 4 mois, de probabilités calculées a court terme est criti-
quable. Il est attendu un ajustement des probabilités de transition a long terme, ainsi qu’une justification (en
lien avec la question précédente) sur la manifestation a long terme de l'effet traitement. La plausibilité d’une
amélioration de [I'état de santé a long terme alors qu’elle n’a pas eu lieu a court terme doit étre discutée (a
partir des derniéres données des essais on observe plutdét un maintien des patients dans leur état de santé
mais pas de nouvelles transitions vers des états avec acquisition de nouvelles capacités motrices).
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15) Pour la SMA de type |, quelle que soit la méthode d’extrapolation retenue, il est attendu
aprés 12 mois que les probabilités de transitions soient issues de la méme échelle qu’avant
12 mois (HINE). Un changement d’échelle doit étre diiment justifié et son impact testé en
analyse de sensibilité.

16) Pouvez-vous expliquer pourquoi, a long terme, dans le modéle SMA de type I, il N’y a pas de pos-
sibilité de rester dans les états « s’assoir sans aide » pour le bras nusinersen, et « tenir avec assis-
tance » pour le bras comparateur ?

17) Sauf erreur de notre part, les probabilités de transition présentées page 130 (SMA type |) pour nu-
sinersen, aprés la durée des essais, pour 'état « stabilisation » ne correspondent pas a celles intro-
duite dans le modéle Excel. Pouvez-vous clarifier et/ou corriger ce point ?

18) Pour les deux modeéles, I’estimation de la probabilité de transition par cycle vers I’état « dé-
ces » et la facon dont elle a été appliquée dans les modeéles, notamment au-dela de la durée
des essais, devrait étre détaillée. Des données permettant de savoir a différents moments du
temps quel est le pourcentage de patients décédés dans les deux modéles sont attendues.

19) SMA de type | :

De 0 412 mois :
a. Pourquoi ne pas avoir pris les courbes de Kaplan-Meier directement de 0 & 12 mois ? Cette

option devrait étre testée en analyse de sensibilité.

b. Pouvez-vous expliquer pourquoi avoir retenu une fonction paramétrique de type Gompertz
plutdt que Weibull au regard des critéres BIC et AIC ? A minima, cette fonction doit étre tes-
tée en analyse de scénario.

c. Une analyse de sensibilité prenant la mise sous ventilation permanente comme critére de
survie est attendu pour discuter 'impact de I'absence de mise sous ventilation permanente
en France.

Aprés 12 mois :
d. Pouvez-vous tester le fait d’avoir eu recours a des données de la littérature pour extrapoler la

survie en proposant une méthode d’extrapolation des données de I'essai ENDEAR pour le
modéle de SMA type | ?

e. Pouvez-vous expliquer pourquoi avoir retenu une fonction paramétrique de type Gamma gé-
néralisée plutdt que Weibull 3 nceuds ou 2 nceuds au regard des critéres BIC et AIC pour
ajuster les données de Zerres et al. 1995 ? A minima, ces fonctions doivent étre testées en
analyse de scénario.

Evénements intercurrents

20) Pouvez-vous préciser si les arréts de traitement interviennent systématiquement ou non en cas de
détérioration par rapport a I'état initial et aprés un reclassement dans un autre type de SMA dans
les deux modeéles présentés ?

21) Pouvez-vous confirmer que les personnes sorties des essais sont bien considérés comme non ré-
pondants dans le modeéle ?

22) Concernant le modéle pour le type |, pouvez-vous discuter de la cohérence entre I’hypothése de la
survenue d’une arthrodése chez les patients atteints d’'une SMA de type | retenue dans le modéle et
celle retenue pour I'estimation de la population cible (0% vs 40%) ?

23) Pouvez-vous confirmer que les complications modélisées (orthopédiques, respiratoires, gastro-
nutritionnelles et neurologiques) sont seulement prises en compte dans les modéles afin d’intégrer
les colts qu’elles générent, lesquels sont considérés comme identiques dans les deux bras (nu-
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sinersen et comparateur) ? Si ce n’est pas le cas, il est attendu que soit détaillée la fagon dont les
événements ont été intégrés dans les modeles.

Validation :

24) Pouvez-vous discuter et justifier ’écart observé entre les données de Zerres et al. 1995 et les
prédictions du modéle ? Un épuisement de la cohorte a 46 ans ne semble pas cohérent avec
la pathologie dans le modéle de type I. Il est attendu que soit revue la calibration du modéle
en I'absence d’éléments permettant de justifier ces résultats.

25) Afin de valider le modeéle de type Il, pouvez-vous discuter de la cohérence entre la durée de simula-
tion nécessaire a I'épuisement de la cohorte et les données disponibles ainsi que confirmer
'absence de différence en termes d’années de vie gagnées entre les bras comparés comme atten-
du d’aprés les hypotheses et les connaissances actuelles ?

Utilités (SMA de type II) :

26) Pouvez-vous discuter de I'impact du mode d’administration de nusinersen sur la qualité de vie en
tenant compte également des effets secondaires associés a la ponction lombaire (fréquence issue
des observations de I'essai CHERISH non négligeable)?

27) Pouvez-vous discuter de la pertinence des scores d’utilité appliqués dans le modéle ?

Explication : Les valeurs des scores d’utilité de certains états de santé posent question : le score d’utilité plus
important dans I'état de santé « stabilisation » par rapport a I'état de santé « amélioration », de méme que le
score d’utilité plus important dans I'état de santé « tiens/marche avec aide » par rapport a I'état de santé «
tiens sans aide » alors que ce dernier est censé représenté une amélioration de I'état de santé du patient.
Enfin, la valeur d’utilité associée a I'état de santé « perte d’une capacité motrice » est plus élevée que pour
les états présentant des améliorations faibles ou modérées.

28) Pouvez-vous discuter des niveaux d’utilité calculés pour les patients au regard de leur état de san-
té, comparativement au niveau d’utilité de la population générale frangaise ?

29) Concernant le type I, pourriez-vous discuter de fagon qualitative les éléments associés a I'impact de
la maladie sur la qualité de vie des nourrissons et de leur famille, notamment en discutant I'impact
de l'introduction de nusinersen ?

Explication : Vous mentionnez les résultats de I'étude de Klug et al. pour discuter de I'impact de la SMA sur
la qualité de vie des familles. Néanmoins, les résultats présentés en annexe portent seulement sur le co(t de
prise en charge de la maladie pour les familles.

Colts :

30) Pouvez-vous discuter de la pertinence de la pondération public/privé au regard de la pratique atten-
due pour 'administration de ce traitement ?

Explication : La plupart des centres de références mentionnés sont des établissements publics. Une admi-
nistration dans des établissements privés est-elle attendue en pratique ?

31) Concernant les codts de transport :

a. Pouvez-vous préciser la source ayant permis d’estimer la répartition taxi/VSL ?

b. Pouvez-vous justifier que le colt estimé pour un trajet simple s’applique a un aller-retour (tel
gue modélisé) et non a un aller uniquement ? Sauf erreur de notre part, il est attendu que le
colt estimé pour un trajet simple s’applique a un aller simple et soit par conséquent doublé
pour estimer le co(t d’'un aller-retour.

c. Pouvez-vous, en I'absence de justification, appliquer des colts de transports pour les soins
de suivis nécessitant des déplacements : consultations, examens, actes médicaux, etc.
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32) Avez-vous supprimé des postes de colts car ils se sont révélés étre inférieurs a 1€ (vous mention-
nez ce cas de figure dans le rapport technique) ?

33) Pouvez-vous fournir des éléments permettant de justifier I'application du ratio issu de
I’étude de Klug et al. aux données de codts francaises (par ex. a partir des réponses des ex-
perts francais) ? Sans justification, il est attendu que ce ratio ne soit pas appliqué en analyse
de référence afin d’étre le plus conservateur possible. A minima, une analyse de scénario,
testant I'impact de ce choix est attendue.

Explication : L’application d’un ratio de colits entre le type Il et le type Ill n’est pas suffisamment justifié par
rapport aux données francaises :

- Pas de justification fondée sur une diminution de la fréquence des soins ;
- Estimation des colts hospitaliers intégrant les types Il et 11

34) Pour l'estimation du forfait respiratoire, pouvez-vous détailler la fagon dont les moyennes pondé-
rées entre plusieurs forfaits ont été faites ?

35) Pouvez-vous détailler le calcul de la prise en charge ambulatoire dans I'estimation des codts de fin
de vie ?
Analyses de sensibilité :

36) Pouvez-vous préciser en quoi consiste le scénario avec maintien d’'un effet traitement étant donné
gue le traitement est arrété seulement en cas de détérioration de I'état de santé ?

37) Pouvez-vous présenter la méthode appliquée pour les analyses de sensibilité probabilistes
et proposer un tableau permettant d’expliciter ce qui a été testé (paramétres testés, bornes
de variation, distributions retenue ...) ?

38) Il est attendu que les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes explorent
I'incertitude sur la quantité d’effet entre nusinersen et la prise en charge courante en tenant
compte de l'incertitude observée dans les essais en introduisant les intervalles de confiance
sur les courbes de Kaplan-Meier.

39) Les demandes d’analyses de sensibilité supplémentaires sont reportées dans le tableau ci-
dessous (a adapter selon les modifications proposées en analyses de référence). Lorsque
ces analyses se réferent a une question précédemment posée, le numéro de la question est reporté
dans la colonne de droite.

Analyses souhaitées par rapport a la nouvelle analyse de référence demandée Questions
correspondantes

Modéle | : HT inférieur & 5 ans 1)
Hypothése sur 'effet du traitement (ex. pour le modeéle 2 maintien des capacités
mais pas d’amélioration aprés 3 ans ; perte d’efficacité de 50 % a 5 ans modéle 14) b
2 ; pour le modéle type 1 : maintien sans amélioration aprés 2 ans.)
Modéle de type | : utilisation des données des essais de 0 a 12 mois sans ajus- 19) a
tement
Modele de type | : fonction paramétrique weibull de 0 & 12 mois 19) b
Modele de type | : critere de survie mise sous ventilation ou déces pris comme 19) ¢
proxy de la survie pour estimer le HR décés
Modele de type | : méthode d’extrapolation des données de survie de I'essai EN-

19)d
DEAR
Mo_déle de type | : fonction paramétrique weibull 2 kn et weibull 3 kn aprés 12 19) e
mois

Modele de type Il : fonction paramétrique la plus pertinente apres celle retenue en
analyse de référence.

Estimation des probabilités de transition a partir de I'échelle CHOP-INTED,
I'échelle mixte et avec extrapolation des probabilités issues de I'échelle de HINE
au-dela de 12 mois (si non retenue en analyse de référence et en explicitant les
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hypothéses retenues).

Pour tester I'impact du ratio appliqué au colt d’'une SMA de type llla, un scénario

sans ajustement. 33)

Questions concernant I'analyse d’impact budgétaire

Une mise a jour de I'analyse d’'impact budgétaire est attendue en cohérence avec les modifica-
tions proposées dans I’analyse de I'efficience en précisant quelles modifications ont eu un impact
sur I’AIB (par exemple, estimations de la survie des patients pour le type |, estimation des colts de
transports, mesure des consommations de soins pour le type IlI).

Population cible

1) Pouvez-vous estimer la population cible de l'indication AMM : « traitement de 'amyotrophie spinale
5q » ? Cette population inclue-t-elle en sus uniquement la population de patients adultes présentant
une SMA de type IV, ou y a-t-il d’autres formes de SMA qui s’y ajoutent ?

2) Pour information, pouvez-vous indiquer quelle est la population prévalente et incidente at-
teinte d’une SMA de type IV ? Ces patients sont-ils susceptibles de recevoir du nusinersen ?

3) Pouvez-vous expliguer la part importante de la population considérée comme présentant une
SMA de type «indéterminé» (cf figure 2 page 18) et pourquoi ces patients ne sont pas atten-
dus étre éligible a un traitement par nusinersen ?

4) Comment est intégré le diagnostic de la SMA dans le calcul de la population cible et I'analyse
d’'impact budgétaire (AIB) ? Est-il attendu une augmentation du nombre de patients diagnostiqués
suite a l'introduction de nusinersen ?

5) Comment est pris en compte le pourcentage de patients bénéficiant d’arthrodése dans le cal-
cul de la population cible ?

6) Pouvez-vous expliquer le fait que 40% des patients de type | soit considérés comme ayant
subi une arthrodése et sont donc non éligibles au nusinersen ?

Explication : L’arthrodése est présentée comme une intervention réalisée vers I'age de 12 ans. Or, il est
précisé que les patients de type | n’atteignent généralement pas I'dge des 2 ans.

7) 1l est fait référence a des possibilités pour envisager d’autres mode d’injection pour les patients
ayant subi une arthrodése, pouvez-vous préciser ou en est I'état des connaissances a ce sujet ?
Scénarios comparés

8) Pouvez-vous justifier les faibles parts de marché estimées pour nusinersen en I’absence de
traitement curatif disponible ? En particulier, la décroissance des parts de marché présentées
pour les patients prévalents SMA de type Il mériterait d’étre explicitée.

9) Sauf justification, pouvez-vous envisager d’intégrer dans I’AIB une possibilité d’accés au trai-
tement par nusinersen des patients non traités les années précédentes ?

Explication : Dans I'analyse proposée, il n’y a pas de possibilité de rattrapage du traitement par nusinersen
des patients non traités I'année précédente (par exemple, les patients incidents d’une année n sont soit trai-
tés par nusinersen soit non traités (ils recoivent la prise en charge symptomatique classique) et ne pourront
plus accéder au traitement par nusinersen les années suivantes). En I'absence d’alternative disponible et
compte tenu de la forte prévalence des SMA de type Il et lll, Iimpossibilité de rattrapage du traitement par
nusinersen réduit fortement la population rejointe et pose question quant a ce qui pourra étre attendu en

HAS / Service évaluation économique et santé publique
130




Spinraza® (nusinersen) - Avis d’efficience

pratique (accés au traitement pour la majorité des patients). Ce choix semble minimiser Iimpact budgétaire
estimé.
10) Pouvez-vous préciser, comment interviennent dans le calcul de la population traitée :

a. Lacapacité des centres médicaux a prendre en charge les patients atteint de SMA.
b. Lenombre de patients déja traités sous ATU.

Ces parametres doivent étre explicités, leur utilisation justifiée et a minima testés en analyse
de sensibilité.

11) Pouvez-vous discuter la différence des colts d’administration de I'AIB avec ceux estimé dans
'analyse de I'efficience ?

12) Comment expliquez-vous les différences de valorisation pour les forfaits respiratoires (tableau 24 p.
32 AIB et tableau 38 p. 74 analyse de I'efficience SMA type II) ?

13) Concernant les colts de fin de vie, la différence de valorisation avec I'analyse de I'efficience n’est
pas explicitée ?

Analyses de sensibilité

14) Des analyses de sensibilité supplémentaires sont attendues :

a. des scénarios avec les bornes haute et basse de I’estimation de I'incidence (80 ; 130),

b. des scénarios sur la répartition des parts de marché (augmentation conséquente pour
type Il et lll notamment),

c. des variations plus conséquentes de la population cible (par exemple testant la prise
en charge des types indéterminés, des pourcentages d’arthrodéses),

d. des variations des colits de suivi estimés via avis d’experts (par exemple par type de
postes : consultations, actes, examens...),

e. des valeurs alternatives de survie (& minima les intervalles de confiance des HR pour
le type |, la survie ou mise sous ventilation permanente pour le type I...).

Présentation des résultats

15) L’'impact budgétaire est présenté comme étant négatif (tableaux 54 p53, 76 p68, 90 p80 et 98 p88).
Etant donné qu’il ne s’agit pas d’économies mais de surcodts, pouvez-vous corriger ce point ?

16) Pouvez-vous présenter le nombre de patients initiant un traitement par nusinersen pour chaque type
de SMA (exemple : 225 sur 5 ans pour le type | selon le modéle actuel) ?
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