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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de 
santé  

1.1. Avis de la CEESP 

1.1.1. Sur le contexte 

 Informations générales  

L’évaluation, présentée par la société Sanofi, soutient une demande de première inscription de 
XENPOZYME (olipudase alfa) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et des 
collectivités et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne l’utilisation de l’olipudase alfa comme traitement enzyma-
tique substitutif en première intention des manifestations non-neurologiques du déficit en sphingomyé-
linase acide (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) de type B et A/B chez les patients 
pédiatriques et adultes. La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM ob-
tenue le 24/06/2022 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 90 patients au total.  

Le montant de l’indemnité maximale en ATU publiée sur le site du CEPS au 22/08/2022 était de 2 700€ 
HT pour une dose de 20mg de poudre pour solution à diluer pour perfusion. 

 Revendications de l’industriel 

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

tante (ASMR II) dans la stratégie thérapeutique  ; 
‒ un RDCR estimé à 1 942 763 €/QALY dans la population de patients adultes et à 1 660 081 

€/QALY dans la population de patients pédiatriques versus les soins standards au prix de  
€ retenu dans la modélisation – [invalidé par la CEESP]. 

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

L’industriel ne revendique pas d’impact sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles ou 
les conditions de prise en charge des malades.  

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

L’industriel mentionne qu’aucune étude clinique susceptible de donner lieu à une demande d’extension 
d’indication ou à une inscription dans une autre indication dans les prochaines années n’est en cours.  

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

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’association espagnole des patients atteints d’ASMD 
(Asociación de Pacientes ASMD España) et la contribution de l’association française Vaincre les ma-
ladies lysosomales (VML) ont été transmises à la HAS.  

La contribution de l’association espagnole des patients atteints d’ASMD met en avant : 
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‒ L’impact important de la maladie sur la qualité de vie des patients aussi bien sur le plan phy-
sique que psychologique, en termes de réalisation des tâches de la vie quotidienne, d’accès à 
l’éducation, de maintien dans l’emploi, ou encore d’interactions sociales ;   

‒ La grande variabilité des atteintes de l’ASMD selon les patients : atteintes respiratoires (pou-
vant nécessiter de l’oxygénothérapie) limitant fortement les activités quotidiennes (impossibilité 
de faire du sport, difficulté à monter les escaliers etc.), fatigue chronique, douleurs musculaires, 
saignements, hausse du cholestérol et des risques cardiovasculaires, vomissements, troubles 
du sommeil, pertes d’appétit, diarrhées etc. ; 

‒ L’impact important sur les aidants, notamment dans le cas des patients pédiatriques puisque 
l’un des parents est souvent obligé d’arrêter de travailler ce qui engendre une baisse des reve-
nus du foyer, et a un impact psychologique fort ; 

‒ L’amélioration considérable de la qualité de vie constatée par les patients inclus dans l’essai 
clinique de l’olipudase alfa. Les patients inclus peuvent désormais effectuer les tâches de la vie 
quotidienne comme des marches longues, porter un sac, monter les escaliers etc. La taille des 
organes touchés par la maladie a considérablement diminué, voire est revenue à la normale 
pour certains patients et les visites à l’hôpital pour complications ont également diminué. Le 
seul point négatif souligné est lié à l’administration intraveineuse qui se fait en plusieurs heures 
à l’hôpital, chaque semaine ;  

La contribution de l’association française Vaincre les maladies lysosomales met en avant :  
‒ L’hétérogénéité de la maladie, avec une variabilité de l’âge au diagnostic, des atteintes cliniques 

et de la sévérité de ces atteintes ainsi que de la progression de la maladie d’un patient à l’autre ;  
‒ La diversité des atteintes qui impactent fortement la qualité de vie des patients : organomégalie, 

infections pouvant nécessiter une hospitalisation, difficultés respiratoires pouvant nécessiter 
une oxygénothérapie, une fatigue extrême et des douleurs importantes, un retard de croissance 
et de poids chez les enfants, des vomissements, des troubles cardiaques, des troubles intesti-
naux importants  mais aussi des impacts sur le plan psychologique avec la dégradation de la 
qualité de vie affectant fortement la vie sociale et affective des patients ; 

‒ Les impacts sur les aidants variables selon le stade du diagnostic et l’âge du patient, avec une 
atteinte forte sur le conjoint ou les parents d’enfant malade ;  

‒ L’efficacité du traitement sur les douleurs abdominales, la taille de la rate et du foie qui se nor-
malise, la réduction de la fatigue et des malaises, l’amélioration de la fonction respiratoire avec 
l’arrêt de l’oxygénation permettant une reprise du sport, l’amélioration voire la normalisation de 
la croissance et du poids chez les enfants et adolescents et l’impact sur la vie sociale avec un 
ressenti très positif des patients malgré la contrainte induite par l’administration du produit.  

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans les populations analysées n’est 
pas conforme aux recommandations méthodologiques de la HAS en vigueur, et soulève 2 réserves 
majeures qui invalident l’ensemble des résultats soumis à la CEESP chez l’adulte et l’enfant (cf. ta-
bleau de synthèse des réserves).   

La première réserve majeure porte sur la méthode d’estimation des probabilités de transition à partir 
d’une comparaison naïve, entre les données cliniques agrégées évaluant l’olipudase alfa et l’étude 
historique SPHINGO-100 qui conduit à une estimation non robuste de l’efficacité d’olipudase alfa, am-
plifiant l’incertitude associée aux résultats du modèle économique.  
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Chez l’adulte, le recours à une comparaison naïve en analyse de référence n’est pas justifié, compte 
tenu du peu d’éléments documentant et discutant ce choix. Il n’est pas possible de savoir si d’autres 
approches plus robustes auraient pu être envisagées. De plus l’exploration complète de l’incertitude 
entourant les résultats de l’analyse en scénario utilisant uniquement les données comparatives 
d’ASCEND n’a pas été fournie.  

Chez l’enfant, l’industriel a réalisé deux méthodes de comparaisons indirectes par ajustement et par 
scores de propensions (méthode de pondération par l’inverse de la probabilité de traitement). Les 
résultats de la comparaison naïve ont été toutefois privilégiés, car aucune des deux approches ne 
permettait d’informer les probabilités de transition entre les 9 états de santé du modèle, du fait de la 
réduction importante de la taille de l’échantillon. Cela souligne les fortes différences de caractéristiques 
des patients à l’inclusion au sein des études et renforce la nécessité d’un ajustement statistique pour 
estimer de façon robuste l’effet de l’olipudase alfa, notamment sur la Dlco. En effet, les résultats de la 
comparaison indirecte ont montré que l’effet sur ce critère était statistiquement non significatif, ce qui 
questionne la recevabilité d’appliquer un effet sur la Dlco dans la modélisation finalement retenue. Cela 
n’a pas été discuté par l’industriel.   

La seconde réserve majeure porte sur la méthodologie utilisée pour mesurer et valoriser les états de 
santé en termes de score d’utilité à partir d’une étude de vignettes en analyse de référence conduisant 
à une forte incertitude autour de l’estimation des scores d’utilité relatifs à l’utilisation de l’olipudase alfa 
et donc des résultats en QALY.  

L’industriel justifie le recours à l’étude des vignettes par rapport aux questionnaires de qualité de vie 
génériques recommandés (EQ-5D ou SF-36) et administrés dans l’essai ASCEND et ASCEND-Peds 
par les limites de ces questionnaires génériques, jugés non adaptés pour mesurer les atteintes chro-
niques liées à l’ASMD, mais également par l’intérêt méthodologique que présente l’étude de vignettes 
dans les pathologies rares permettant d’estimer et de valoriser les scores d’utilité sur un nombre im-
portant de participants.  

Toutefois, l’étude de vignettes développée présente plusieurs limites, dont certaines sont inhérentes à 
ce type d’étude. En effet, l’appropriation de la pathologie de l’ASMD et de ses atteintes biologiques 
(sur le volume de la rate et la DLco) et l’estimation de l’impact de cette maladie sur la qualité de vie, 
peuvent s’avérer complexes chez des participants de la population générale n’ayant pas expérimenté 
l’état de santé évalué. Cette limite est d’autant plus importante pour l’estimation de la qualité de vie 
pédiatrique par des participants adultes. De plus, la transposabilité d’une valorisation de la qualité de 
vie auprès d’un échantillon représentatif de la population générale anglaise à la population française 
demeure incertaine. Enfin, l’absence de méthodologie standardisée pour la réalisation des vignettes 
est susceptible d’engendrer un biais dans les réponses des participants. 

L’impact de l’utilisation des scores d’utilité issus de l’étude de vignettes est important, comme le mon-
trent les résultats de l’analyse de sensibilité en scénario testant l'application d'un modèle mixte à me-
sures répétées à partir des données de qualité de vie mesurées par l’EQ-5D dans l’essai ASCEND et 
appliquées aux deux populations (RDCR +45,64% chez l’adulte, RDCR +65,10% chez l’enfant). 

Dans le contexte de cette pathologie rare avec peu d’observations dans les essais, il n’est pas à ex-
clure que le développement d’un modèle simplifié (i.e. avec le regroupement des états de santé les 
plus pertinents cliniquement) aurait pu permettre de palier certaines limites liées à l’estimation des 
probabilités de transition, et des scores d’utilité. 
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Il est important de noter que l’observance au traitement, le poids des patients ainsi que les pratiques 
de prescription, notamment la possibilité d’utilisation des reliquats sont des variables qui affectent le 
plus l’efficience d’olipudase alfa. Pour les patients traités à l’hôpital, la possible mise à disposition d’un 
conditionnement en flacon de 4mg pourrait permettre de minimiser les pertes de reliquats à l’avenir. 

 En ce qui concerne l’efficience 

En raison des deux réserves méthodologiques majeures portant sur la méthodologie non conforme 
adoptée pour estimer les probabilités de transition et les scores d’utilité appliqués dans la modélisation, 
l’analyse de référence proposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de l’olipudase 
alfa dans la population concernée par la demande de remboursement. 

1.1.3. L’ensemble des réserves est repris dans le tableau de synthèse des 
réserves. Sur l’analyse d’impact budgétaire  

Selon les termes de l’accord cadre du 5 mars 2021 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque le CA 
prévisionnel en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros HT, le choix 
d’intégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé à la libre appréciation de l’indus-
triel. Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’industriel.  

Le CA, toutes indications confondues, a été évalué par l’industriel à  d’euros TTC en 
deuxième année de commercialisation de l’olipudase alfa, considérant une population cible de 90 pa-
tients. Toutefois, la Commission de Transparence (CT) a estimé la population cible à 100 patients, ce 
qui aurait probablement rendu le produit éligible à une évaluation de l'impact budgétaire. 

Une analyse d’impact budgétaire aurait été utile pour documenter l’impact financier attendu pour l’As-
surance Maladie de l’introduction d’olipudase alfa sur le marché. 

1.1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission évaluation économique et de santé publique conclut 
que l’efficience du produit n’est pas démontrée en raison des deux réserves méthodologiques ma-
jeures qui invalident les résultats de l’évaluation économique dans les deux populations. D’une part 
l’estimation des probabilités de transition fondée sur une comparaison naïve ne permet pas d’estimer 
de manière robuste l’efficacité entre l’olipudase alfa et les soins standards. D’autre part l’estimation et 
la valorisation des scores d’utilité à partir d’une étude de vignettes qui présente de potentiels biais est 
à l’origine d’une forte incertitude sur les résultats en QALY, et ce d’autant plus que l’estimation de la 
qualité de vie des patients atteints d’ASMD est un élément central.    

1.1.5. Données complémentaires 
Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats l’analyse de l’efficience ont besoin d’être 
corroborés par des données comparatives documentant l’efficacité à long terme et la qualité de vie 
des patients traités par olipudase alfa. 
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Courbe d’acceptabilité – population pédiatrique 

La probabilité de 80% pour olipudase alfa d’être coût-efficace dans la population pédia-
trique est atteinte pour une disposition à payer de 2 355 000 €/QALY 

 

Variation du RDCR en fonction du prix de l’olipudase alfa 
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Diagramme de Tornado de l’ASD – Population pédiatrique 
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un âge de 11 
ans 

Matrices de transition Valeurs 
multiples 

- - - Dirichlet  

Mortalité 

SMR sans splénomégalie sévère 4,3 ±20 % 3,4 5,2 Normale (μ, σ)  

SMR avec splénomégalie sévère 43,1 ±20 % 34,5 51,7 Normale (μ, σ)  

Complications respiratoires 

Taux de survenue annuel DLco ≥80 0,14 ±20 % 0,11 0,18 Lognormale (σ)  

OR DLco 40-80 2,14 IC95% 0,67 6,87 Lognormale (σ)  

OR DLco ≤ 40 3,12 IC95% 0,42 22,99 Lognormale (σ)  

Complications hémorragiques 

Taux de survenue annuel SV < 6 0,027 ±20 % 0,02 0,04 Lognormale (σ)  

OR SV 6-15 5,39 IC95% 0,53 56,95 Lognormale (σ)  

OR SV ≥ 15 13,72 IC95% 1,10 171,47 Lognormale (σ)  

Complications hépatiques 

Taux de survenue annuel 0,035 ±20 % 0,02 0,05 Lognormale (σ)  

RR 0,10 ±20 % 0,01 1,92 Lognormale (σ)  

Complications spléniques 

Taux de survenue annuel 0,023 ±20 % 0,01 0,03 Lognormale (σ)  

RR 1 ±20 % 0,80 1 Lognormale (σ) Valeur maxi-
male 1 

Complications cardiovasculaires 

Taux de survenue annuel 0,030 ±20 % 0,02 0,05 Lognormale (σ)  

RR 1 ±20 % 0,80 1 Lognormale (σ) Valeur maxi-
male 1 

Scores d’utilité chez les adultes 

DLco ≥80% SV <6 0,918 IC95% 0,892 0,943 Béta (a, b) Permet de 
maintenir les 
valeurs dans 
l’intervalle [0 ; 1] 
Paramétrée sur 
la moyenne et 
l’écart type de 
l’étude vignettes 

DLco 40-80 SV <6 0,847 0,817 0,876 

DLCO ≤40 SV <6 0,622 0,578 0,666 

DLco ≥80% SV 6-15 0,837 0,806 0,867 

DLco 40-80 SV 6-15 0,770 0,736 0,804 

DLCO ≤40 SV 6-15 0,527 0,472 0,583 

DLco ≥80% SV >15 0,636 0,588 0,682 

DLco 40-80 SV >15 0,532 0,474 0,591 

DLco ≥80% SV >15 0,333 0,268 0,398 

Scores d’utilité chez les enfants 
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DLco ≥80% SV <6 0,939 IC95% 0,924 0,953 Béta (a, b) Permet de 
maintenir les 
valeurs dans 
l’intervalle [0 ; 1] 
Paramétrée sur 
la moyenne et 
l’écart type de 
l’étude vignettes 

DLco 40-80 SV <6 0,882 0,862 0,903 

DLCO ≤40 SV <6 0,741 0,703 0,777 

DLco ≥80% SV 6-15 0,867 0,840 0,893 

DLco 40-80 SV 6-15 0,809 0,775 0,842 

DLCO ≤40 SV 6-15 0,654 0,606 0,702 

DLco ≥80% SV ≥15 0,685 0,645 0,723 

DLco 40-80 SV ≥15 0,594 0,542 0,646 

DLco ≥80% SV ≥15 0,450 0,390 0,510 

Désutilités liées aux complications 

Complication respiratoire -0,034  ±20 % -0,027 -0,041 Béta (a, b) Permet de 
maintenir les 
valeurs dans 
l’intervalle [0 ; 1] 
 

Complication hépatique -0,184 -0,147 -0,221 

Complication splénique  -0,080  -0,064 -0,096 

Complication cardiovasculaire  -0,297 -0,238 -0,356 

Saignements  -0,129 -0,103 -0,155 

Paramètres de coûts 

Coût administration  ±20 %   Gamma (k, q) Supérieure à 0 
Paramétrée sur 
la moyenne et 
l’écart type de 
20% de la 
moyenne 

Complications (adultes) : 

Respiratoires 

Hémorragiques 

Hépatiques 

Spléniques 

Cardiovasculaires 

 

2 535,50 

1 530,18 

1 608,60 

2 304,22 

10 952,13 

 

2 028,40 

1 224,14 

1 286,88 

1 843,38 

8 761,70 

 

3 042,60 

1 836,22 

1 930,32 

2 765,06 

13 142,56 

Complications (enfants) : 

Respiratoires 

Hémorragiques 

Hépatiques 

Spléniques 

Cardiovasculaires 

 

2 397,65 

1 559,11 

1 608,60 

2 304,22 

10 690,14 

 

1 918,12 

1 247,29 

1 286,88 

1 843,38 

8 552,11 

 

2 877,18 

1 870,93 

1 930,32 

2 765,06 

12 828,17 

Evénements indésirables (adultes) : 

Céphalées 

Nausée 

Arthralgie 

Vomissements  

Hypertension 

Elévation de la bilirubine 

 

35,38  

35,61 

35,58 

35,61 

34,31 

47,00 

 

28,30 

28,49 

28,46 

28,49 

27,45 

37,60 

 

42,46 

42,73 

42,70 

42,73 

41,17 

56,40 

 

Evénements indésirables (enfants) : 

Céphalées 

 

35,38 

 

28,30 

 

42,46 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (version du 22/07/2022 et version 

actualisée post échange technique du 08/12/2022) ; 
‒ Rapport technique (version du 22/07/2022 et version actualisée post échange technique du 

08/12/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel par sous-population adulte et en-

fant (version du 22/07/2022 et version actualisée post échange technique du 08/12/2022). 

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

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS et a sollicité un échange lors du groupe technique du 8 décembre 2022. 

 
Les questions développées plus loin invitent l’industriel à expliquer ou justifier certains choix méthodo-
logiques et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
la HAS, dès lors qu’elles sont dûment argumentées. 

 
Questions d’ordre général  

1. Le SEM rappelle que toutes les données jugées informatives pour l’évaluation écono-
mique de l’olipudase alfa devront être présentées et discutées dans les sections corres-
pondantes (i.e transposabilité de la population simulée, efficacité, tolérance, observance 
etc.). À ce titre, pourriez-vous joindre le rapport des données d'utilisations recueillies 
dans le cadre de l'accès compassionnel et précoce de l’olipudase alfa. Par ailleurs, dans 
le cas où les résultats de l’étude ASSUR citée dans l’Annexe 3, seraient disponibles, une 
description de l’étude (objectif, population incluse) et l’utilisation de ses résultats pour 
valider certains paramètres du modèle sont attendues.  
 

Données cliniques  
2. Les données d’efficacité de l’étude DFI13412 ont été agrégées aux données de l’étude 

ASCEND. Pouvez-vous préciser quels étaient les critères d’efficacité recueillis dans cette étude 
de phase 1b (manquants dans le tableau 1 du rapport technique) et en présenter les principaux 
résultats ? 

 
CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 
Population d’analyse 

3. Pouvez-vous préciser dans chacune des études, la proportion de patients présentant respecti-
vement une ASMD de type A/B et B ? Dans quelle mesure est-il plausible de considérer que 
l’évolution de la maladie, le pronostic et l’effet du traitement par l’olipudase alfa ne diffèrent pas 
en fonction du type d’ASMD ?  

Explication : l’ASMD de type A/B semble être diagnostiquée à un âge plus précoce (âge médian 
0,5 ans versus 1,13 ans) et être associé à des complications neuro-viscérales et à un pronostic 
plus défavorable (âge médian au décès à 8,5 ans versus 23,5 ans) que le type B (Cassiman et 
al.2016).  

 
Horizon temporel et durée de simulation  

4. Pouvez-vous davantage justifier le choix de l’horizon temporel vie entière, correspon-
dant à une durée de simulation de 60 ans et 86 ans respectivement chez l’adulte et l’en-
fant au regard :  
• de l’âge moyen : de 32 ans dans SPINGHO-100 et 35 ans dans ASCEND chez l’adulte ; 

et de 12 ans dans SPHINGO-100 et 8 ans dans ASCEND-Peds chez l’enfant ; 
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• et de l’âge au décès le plus tardif : de 22 ans chez l’enfant et 71 ans chez l’adulte dans 
l’étude SPHINGO-100;  

Une analyse de sensibilité en scénario supplémentaire testant un horizon temporel plus ré-
duit dans la population adulte et pédiatrique pourra être proposée.  

 
5. Dans quelle mesure est-il crédible que l’âge au décès soit similaire entre les patients pédia-

triques et adultes dans le bras olipudase alfa et très proche dans le bras prise en charge stan-
dard (SoC) ? Il est attendu une discussion sur la relation entre l’âge au diagnostic des patients, 
l’initiation du traitement par olipudase alfa, et la gravité des symptômes associés. Une recali-
bration du modèle pourra être envisagée.  

 
CHOIX DE MODELISATION 
Population simulée 

6. Pouvez-vous mobiliser les données d’accès compassionnel et d’accès précoce et/ou les 
données des patients européens ou français (n=7) inclus dans l’étude SPHINGO-100, afin 
de discuter de la transposabilité de la population simulée à celle de la population fran-
çaise dans l’indication visée ? 
 

Structure du modèle  
7. L’indépendance entre le volume de la rate et la DLco a-t-elle été constatée dans les essais 

ASCEND (et extension), ASCEND-Peds et l’étude de long terme ? Pouvez-vous fournir plus de 
détails relatifs à la corrélation négative mais non significative de l’analyse de Mc Govern menée 
en 2008 mentionnée page 61 du rapport technique ? 

8. Les regroupements des états de santé a été évoqué dans le compte rendu du comité scienti-
fique (Annexe 3). Pourriez-vous expliquer les raisons du rejet de cette approche au bénéfice 
d’un modèle à 9 états de santé ? Et préciser si la structure retenue serait en faveur ou non du 
produit évalué ?  

 
Intégration des données d’efficacité 

9. Dans chacune des populations, pourriez-vous apporter des précisions sur la méthode d’agré-
gation des données cliniques des différentes études, l’impact et le traitement des différences 
de designs, de durées de suivi, et des populations incluses entre les études et expliciter la façon 
dont ces données agrégées vous ont permis ensuite d’estimer les probabilités de transition 
entre les états de santé selon la période considérée ? 

Explication : il est écrit page 66 du rapport technique que pour « chacune de ces sources de don-
nées, les données individuelles étaient disponibles, permettant d’estimer dans le temps les transi-
tions entre chaque état de santé. Les résultats observés sur les deux critères principaux du volume 
de la rate et du niveau de DLco, ainsi que sur la mortalité, ne sont donc pas directement utilisés 
dans la présente modélisation, mais intégrés et agrégés avec les données individuelles des autres 
sources disponibles ».  

 
Comparaison indirecte  

10. Les comparaisons indirectes naïves des données agrégées des essais des patients trai-
tés par l’olipudase alfa aux données de l’étude SHINGO-100 évaluant le SoC ne sont pas 
acceptées en analyse de référence. Sauf justification robuste, il est attendu que l’analyse 
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d’efficience soit conduite par le biais d’une MAIC avec l’ajustement entre les populations 
des essais évaluant l’olipudase alfa avec la population de l’étude SPHINGO-100 (dont les 
données individuelles sont disponibles ; cf. page 66 du rapport technique : « Pour cha-
cune de ces sources de données, les données individuelles étaient disponibles »). 

Dans le contexte complexe d’estimation de plusieurs matrices de transition à partir de don-
nées agrégées différentes selon la période considérée, une présentation claire et transpa-
rente de la méthode des MAIC est attendue pour chacune des matrices (i.e comparabilité 
des groupes comparés ; sélection des variables d’ajustement etc.). Une discussion des ré-
sultats, et une exploration de l’incertitude associée est également attendue.  

 
Explication de la question :  
Chez l’enfant : alors qu’une comparaison indirecte entre les données de l’essai ASCEND-Peds et 
de l’étude SHINGO-100 semble avoir été réalisée et présentée dans la NIT (cf. page 39 du rapport 
technique) aucune justification n’est apportée quant à l’absence d’utilisation de ces résultats dans 
la modélisation. Par ailleurs, pour la matrice 1 à 5 ans, aucune justification n’est apportée quant à 
l’absence d’ajustement entre la population de l’étude LTS13632 et SPHINGO-100.  
Chez l’adulte : aucune justification n’est apportée quant à l’absence d’ajustement entre les popula-
tions des essais évaluant olipudase alfa (données agrégées de DFI13412, ASCEND et extension 
pour la matrice de 0 à 1 an, puis données agrégées de ASCEND extension et LTS13632 pour la 
matrice de 1 à 5 ans) et la population de l’étude SPHINGO-100. 
 
La DEAI insiste sur le fait que dans le cas où seules des comparaisons indirectes naïves 
peuvent être réalisées, l’analyse est alors exploratoire et ne permet pas de conclure sur l’ef-
ficience de l’intervention évaluée.  

 
Estimation des probabilités de transition  

11. Pour chacune des populations, et en fonction du bras de traitement, pourriez-vous pré-
senter les données permettant de savoir quel est le nombre total de transitions obser-
vées au cours du temps pour la DLco et le volume de la rate. Une discussion de l’impact 
des effectifs sur l’estimation des probabilités de transitions est également attendue en 
particulier chez l’enfant pour lesquels la mesure la DLco peut-être difficile.  
 

12. A-t-il été observé dans l’essai ASCEND (et extension), ASCEND-Peds et l’étude de long terme, 
le passage d’un état de santé le plus grave au moins grave ? Si oui, dans quelle proportion ? 
Pouvez-vous expliquer davantage comment sont calculées les probabilités de transition dans 
ces circonstances au cours d’un même cycle ?  
 

13. Pourriez-vous justifier davantage l’estimation d’une matrice de transition pour le volume 
de la rate seul au cours des 26 premières semaines et l’absence de matrice de transition 
sur la DLco ? Et pouvez-vous expliciter en quoi l’approche réalisée est conservatrice (cf. 
page 67) ?  Enfin, à titre informatif, pourriez-vous présenter et discuter la répartition des 
patients dans les 9 états à 6 mois dans chacun des bras ? 

Explication : les matrices de transitions montrent qu’une probabilité forte d’amélioration du volume 
de la rate est appliquée au cours des 6 premiers mois chez les patients traités par olipudase alfa 
et se trouvant dans les états de santé les plus dégradés  (volume de la rate ≥ 15MN ou compris 
entre 6 et 15MN) induisant une forte transition de ces patients vers les états de santé améliorés 



 

 HAS • XENPOZYME (olipudase alfa) • janvier 2023   70 

(volume de rate compris entre 6 et 15 MN ou < 6 MN) dès les premiers mois de traitement compa-
rativement au bras SoC. 
 
Extrapolation des données  
14. Il est attendu une discussion approfondie du choix retenu pour l’application des proba-

bilités de transition à long terme du bras olipudase alfa selon lequel les patients se voient 
attribuer après 5 ans le meilleur état de santé possible pour les 2 critères (SV < 6MN et 
DLco ≥ 80) et qu’ils y restent jusqu’à la fin de la simulation :  
• Au regard des données disponibles dans l’étude d’extension LTS13632 qui suggère 

plutôt que les patients maintiennent le même « grade » de SV et de DLco après 5 ans 
(figures 12 et 13 du rapport technique).  

• Sauf justification robuste, une hypothèse plus conservatrice est attendue en analyse 
de référence. A minima, la conduite d’analyses en scénario testant des hypothèses 
moins favorables à olipudase alfa doit être proposée.  

Par exemple :   
• la possibilité de détérioration du SV et de la DLco pour une partie ou la totalité des 

patients sous olipudase alfa ;  
• la stabilisation de l’état SV et DLco sans possibilité de progression (si non intégrée 

dans l’analyse de référence) ;  
• la combinaison de ces hypothèses sur des périodes données : maintien sans progres-

sion jusqu’à X années puis possibilité de progression ensuite. 
Explication : Au regard des matrices de transition (Tableau 29, Tableau 30, Tableau 33 et Tableau 
34) il semble qu’au-delà de 5 ans, tous les patients du bras olipudase alfa rejoignent le meilleur état 
de santé et y restent sur toute la durée de la simulation restante, alors que pour le bras placebo, 
l’état des patients continuent à se dégrader dès la 2ème année et ce jusqu’à la fin de la simulation.  
Comment justifiez-vous que des patients traités par olidupase alfa qui présentent une dégradation 
de leur état à la fois en termes de volume de rate (dès 6 mois) ou de niveau de DLco (de 2 à 5 ans), 
puissent se voir attribuer le meilleur état dès la 5ème année ? De même il est discutable de consi-
dérer que les adultes présentant une probabilité égale à 1 d’être dans le pire état de santé DLco 
≤40% entre l’année 2 et 5 puissent rejoindre obligatoirement le meilleur niveau de DLco à partir de 
l’année 5.  
Ces observations semblent très favorables au produit et devront être justifiées au regard 
des connaissances actuelles sur la manifestation à long terme de l’effet traitement et de 
l’observance au traitement.  

 
15. L’application de la matrice de transition estimée après 1 an du bras SoC suppose une dégra-

dation inéluctable de la maladie les années ultérieures. Serait-il possible de présenter l’évolu-
tion du SV et de la DLco dans l’étude prospective SPHNGO-100 disposant d’un suivi médian 
de 10,2 ans ?  

 
Estimation de la mortalité :  

16. Les principales causes de mortalité de l’ASMD sont l’insuffisance respiratoire et les com-
plications hépatiques. Un surrisque de mortalité associé à la splénomégalie sévère ou 
non sévère a été supposé dans l’analyse de référence :  
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• Pouvez-vous justifier que le SMR calculé sur la base des décès toutes causes chez 
les patients atteints d’ASMD dans SPHINGO-100 soit supposé être le résultat de SMR 
différenciés selon la présence ou non d’une splénomégalie sévère sans inclure les 
autres causes de décès, d’autant que les principales causes de décès observées dans 
SPHINGO-100 étaient respiratoires (N=3) et hépatiques (N=3) (cf. rapport technique 
page 12).  

• Pouvez-vous discuter de la plausibilité de l’écart entre le surrisque de mortalité asso-
cié à la splénomégalie sévère appliqué dans le modèle (SMR de 43,05) et les résultats 
de l’étude de McGovern (OR de 10,29 chez les patients atteints de splénomégalie sé-
vère ou ayant eu une splénectomie et OR de 6,0 chez les patients atteints de spléno-
mégalie sévère seule) ? Une discussion de l’impact de ces différences sur les 
résultats est attendue.   

• Pourriez-vous étayer le rationnel d'appliquer un SMR pour les patients sans spléno-
mégalie sévère et discuter de l'impact sur le résultat ? 

• Pouvez-vous justifier l’application d’un SMR identique entre la population adulte et la popu-
lation pédiatrique au vu des éléments cités dans le rapport du comité scientifique (Annexe 
2) ? 

Il est attendu qu’un choix conservateur soit appliqué en analyse de référence.  
 
Intégration des données de tolérance 

17. Concernant l’intégration des données de tolérance :  
• Pouvez-vous clarifier les sources de données utilisées pour informer les fréquences 

des événement indésirables (EI) : 4 études poolées ou uniquement les données de 
ASCEND et ASCEND-Peds ? En effet, certaines informations sont contradictoires 
dans le rapport technique (notamment page 40 et page 73).  

• En cas de données poolées, pourriez-vous fournir le détail des EI observés ? 
 

18. Des justifications sont attendues sur la méthode d’intégration des EI dans le modèle. En 
effet, aucun EI sévère associé au traitement n’a été intégré, alors que le tableau 14 du 
rapport technique semble montrer qu’un certain nombre d’EI ait été observé (i.e. 14 EIAT 
sévères rapportées dans la population pédiatriques ou adulte) ? Par ailleurs, il est écrit 
page 74 du rapport technique « Chez les enfants, un seul événement sévère est survenu 
dans le bras olipudase alfa dans l’essai », mais cet événement n’a pas été décrit. Enfin, 
il est attendu une modélisation d’un nombre d’EI suffisamment représentatif par rapport 
aux EI observés dans les études.  
 

19. Pouvez-vous présenter les probabilités annuelles d’EI intégrées dans le modèle ?  
 

Complications  
20. Pouvez-vous présenter l’étude SPHINGO-302 (critère d’inclusion, résultats) ainsi que le détail 

des taux de survenue annuels des complications dans SPHINGO-100 ?  
21. Pouvez-vous expliquer le calcul des probabilités d’occurrence associées aux différents états de 

santé du tableau 43 du rapport technique ? 
22. Pouvez-vous étayer l’application d’un effet traitement sur la réduction des complications hépa-

tiques au-delà de la durée de l’essai ASCEND ?  
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23. Pouvez-vous expliciter de quelle façon sont appliquées les probabilités de survenue de compli-
cations spléniques, hépatiques et cardio-vasculaires dans le modèle ? 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
Sources de données 

24. Les résultats d’une étude de vignettes conduite auprès de la population générale an-
glaise ont été appliqués en analyse de référence pour renseigner l’utilité des 9 états de 
santé. Conformément aux recommandations du guide méthodologique relatives aux 
choix méthodologiques pour l’évaluation économique par la HAS, l’estimation des 
scores d’utilité par une approche fondée sur la révélation des préférences pour un état 
de santé fictif via des vignettes n’est pas recommandée en raison des nombreuses li-
mites qui y sont associées. 
• Chez l’adulte :   

- Au vu de l’impact important sur le RDCR de l’utilisation des résultats du modèle 
mixte à mesure répétées (MMMR) à partir des données d’EQ-5D-5L recueillies dans 
l’essai ASCEND à la semaine 26 et 52, pouvez-vous discuter davantage dans le rap-
port technique et en français des limites évoquées concernant l’utilisation de ce 
questionnaire générique ? Pouvez-vous discuter l’utilisation d’un modèle mixte à 
mesures répétées, au vu du faible nombres d’observations, par rapport à l’utilisa-
tion des scores bruts moyens et retenir, le cas échéant, l’approche la plus conser-
vatrice.  Une description de chaque modèle (méthodologie, hypothèses testées et 
variables incluses) est attendue.  

- Pouvez-vous justifier l’absence d’utilisation du questionnaire SF-36 dans la modé-
lisation, alors qu’il semble plus sensible pour traduire la perte de qualité de vie des 
patients atteints d’ASMD et plus à même de modéliser une variabilité de l’utilité par 
rapport à l’inclusion dans certaines dimensions comme la détérioration des capa-
cités respiratoires, ou l’impact de la splénomégalie sur le sommeil, les saigne-
ments, les douleurs etc. (cf. annexe 6).  La présentation de la méthode et des 
résultats intégrant les scores d’utilités estimés à partir du questionnaire générique 
SF-36 est attendue.  

- Pouvez-vous discuter de l’absence de données disponibles dans la littérature per-
mettant de documenter les scores d’utilités des patients adultes atteints 
d’ASMD (ou d’une pathologie proche) ?  

• Chez l’enfant :  
- Pouvez-vous justifier davantage les limites liées à une approche fondée sur le map-

ping des résultats du questionnaire Peds-QL, ou à l’application des résultats issus 
du questionnaire EQ-5D-5L administré chez l’adulte dans l’essai ASCEND (en cas 
de démonstration d’une absence de robustesse des données de qualité de vie me-
surées chez l’enfant). Comme pour l’adulte, le modèle statistique retenu pour l’es-
timation des scores d’utilité devra être justifié et décrit.  

- Pouvez-vous discuter de l’absence de données disponibles dans la littérature per-
mettant de documenter les scores d’utilités des patients pédiatriques atteints 
d’AMSD (ou d’une pathologie proche) ?  

• Concernant l’étude de vignettes : 
- Pouvez-vous discuter des limites et des biais possibles de cette approche pour 

chaque sous-population ? 
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- Pouvez-vous discuter de la pertinence d’une telle approche concernant notamment 
les scores d’utilité pédiatriques estimés par des participants adultes, non familiers 
avec l’ASMD, aboutissant à des scores d’utilité supérieurs à ceux des adultes ?  

- Pouvez-vous discuter de la validité des scores d’utilité modélisés et intégrés dans 
le modèle via cette approche et fournir une comparaison avec les résultats issus 
des autres approches ?  

Sauf argumentation contraire robuste, le recours aux questionnaires génériques, à la litté-
rature ou à des mapping vers des questionnaires spécifiques afin de documenter les scores 
d’utilité chez les patients atteints d’ASMD est attendu en analyse de référence. Le recours à 
une étude de vignettes doit reposer sur une démonstration étayée, robuste et claire d’un 
niveau d’incertitude plus faible comparativement aux méthodes précédemment citées. 
Selon le choix retenu en analyse de référence, une autre approche pourra être proposée 
dans une analyse complémentaire avec une analyse complète de l’incertitude et la présen-
tation des résultats.  

 
Intégration des données   

25. En lien avec les réponses précédentes relatives aux EI, il est attendu la modélisation d’un dé-
crément d’utilité lié à la survenue d’EI graves si ces derniers sont inclus dans la modélisation.  

26. Pourriez-vous justifier l’absence d’intégration d’une désutilité associée à l’injection d’olipudase 
alfa compte tenu de son mode d’administration, son schéma posologique et du caractère chro-
nique de la pathologie nécessitant un traitement à vie ? 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
Coût d’acquisition de l’olipudase alfa  

27. Concernant le poids des patients, pouvez-vous discuter du poids moyen modélisé issu 
de l’essai ASCEND (64,52 kg) chez l’adulte au regard de la pratique courante française ? 
Le même exercice est attendu pour la population pédiatrique, en expliquant par ailleurs 
pourquoi l’estimation du poids moyen au cours du temps s’est basée sur le poids de la 
population générale américaine plutôt que française (InVS 2018) et en discutant des po-
tentielles différences selon le pays.  

28. Pouvez-vous préciser comment le taux d’observance en phase d’entretien (après l’année 1) a 
été estimé chez les enfants (96,8%) et les adultes (89,8%) ? Et pouvez-vous nous fournir l’ob-
servance moyenne par sous-population de l’étude de long-terme (LTS13632) à la dernière date 
disponible et discuter des éventuelles différences avec l’observance dans les essais ASCEND 
et ASCEND-Peds ?  

29. Pourriez-vous discuter de la crédibilité de l’hypothèse de partage des flacons de l’oli-
pudase alfa considérant la taille de la population dans l’indication (maximum de 90 pa-
tients), le conditionnement et la durée de vie du produit, ainsi que les modalités 
d’administration à l’hôpital et en ambulatoire ? 
 

Autres postes  
30. Dans le cadre d’un traitement à long terme d’une pathologie chronique, il est attendu 

l’intégration des coûts liés aux EI à chaque cycle, comme inscrit dans le tableau 67 page 
100, pourtant cela ne semble pas être appliqué dans le modèle (cf. onglet TRAE Costs, 
et Model Calculation colonne ET et EU).  
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31. Concernant la valorisation des actes de scanner thoracique et d’IRM et la valorisation du suivi 
biologique de la pathologie ou à la suite d’un EI pouvez-vous justifier la non prise en compte du 
forfait technique ou du forfait additionnel en plus du coût de l’acte ?  

 
VALIDATION 

32. Dans le rapport technique page 106, pouvez-vous clarifier pourquoi « seules les données à 
l’inclusion et à 1 an étaient disponibles pour la comparaison avec les données modélisées dans 
le bras SoC en population pédiatrique » dans la mesure où les données individuelles de l’étude 
SPHINGO-100 dont le suivi médian est de 10,2 ans sont a priori disponibles ?  

33. Dans la mesure du possible, pourriez-vous présenter un exercice de validation externe 
des données modélisées à long terme (SV, DLco et mortalité) dans le bras SoC notam-
ment avec les données de l’étude SPHINGO-100 (suivi médian de 10,2 ans), de l’étude 
ASSUR ou toute autre source jugée pertinente ?  

 
IDENTIFICATION ANALYSES DE SENSIBILITE 

34. Afin de permettre l’exploration de l’incertitude, les analyses de sensibilité déterministe 
et probabiliste sont à compléter en intégrant l’ensemble des paramètres (i.e probabilité 
de transition entre les états de santé, poids des patients avant l’âge de 18 ans, taux de 
compliance en année 1…).  

Il est par ailleurs attendu une actualisation des analyses de sensibilité en fonction des chan-
gements apportés dans l’analyse de référence.  

 
35. Pouvez-vous vérifier le contenu du tableau 74 relatif aux paramètres inclus dans les analyses 

de sensibilité déterministes et probabilistes (valeur de référence, variations et bornes) ?   
Explication : plusieurs erreurs semblent s’être glissées : « SMR sans splénomégalie sévère » ré-
pétée deux fois, et bornes basse et haute erronées, idem pour le RR des complications spléniques 
et les OR selon le grade de DLco où la variation appliquée semble être celle de l’IC et non une 
variation arbitraire de + ou – 20% comme indiqué etc.  
 
36. Il semble il y avoir des erreurs dans le tableau 75 de présentation des analyses en scénario sur 

la mortalité. En effet, contrairement à ce qui est présenté dans le rapport, il est indiqué une 
valeur du SMR retenue en analyse de référence de 12,5. Ainsi, pourriez-vous clarifier l’approche 
retenue en analyse de référence d’une part ainsi que les valeurs testées en scénario d’autre 
part, notamment lorsque vous faites mention d’une prise en compte des taux de mortalité par 
âge de la population générale française.    

 
37. En fonction des éléments de réponse apportées à la question 10, serait-il possible de 

présenter une analyse de sensibilité en scénario chez l’adulte excluant les données d’ef-
ficacité de l’étude SPHINGO-100 ? 

 
PRESENTATION DES RESULTATS  

38. Pouvez-vous fournir les traces de Markov correspondant à l’analyse de référence dans 
le rapport technique ? 

39. Une discussion est attendue sur la portée des résultats de l’analyse d’efficience dans la 
population pédiatrique au regard des limites associées aux données d’efficacité et de 
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qualité de vie. Tout scénario permettant de réduire l’incertitude entourant les résultats 
de cette analyse serait utile à la discussion et à la conclusion.  
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Abréviations et acronymes  
ACE Analyse coût-efficacité 

ACU Analyse coût-utilité 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASD Analyse de sensibilité déterministe 

ASMD Acid Sphingomyelinase Deficiency 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ASP Analyse de sensibilité probabiliste 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

CA Chiffre d’affaires 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité Économique des Produits de Santé 

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

DLco Capacité de diffusion du monoxyde de carbone (= capacité de diffusion pulmonaire) 

EI Évènement indésirable 

ENC Échelle Nationale Des Coûts 

ESS Effective sample size 

HAS Haute Autorité de santé 

HT Hors taxe 

IDE Infirmier(ère) en soins généraux 

IPW Inverse Propensity Weighting 

MMRM Modèle Mixte à Mesure Répétée 

MN Multiple de la normale 

MSM Modèle multi-états (= multi-state modelling) 

NABM Nomenclature des Actes de Biologie Médicale 

OR Odds ratio 

Peds-QL Pediatric Quality of Life Inventory 

QALY Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité) 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RR Risque Relatif 
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SEM Service évaluation des médicaments 

SMR Service médical rendu 

SMR Ratio standardisé de mortalité 

SV Spleen volume (taille de la rate) 

TTC Toutes taxes comprises 

TTO Time Trade Off 
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