HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

EVALUER ,
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS ECONOMIQUE VYVGART
(efgartigimod alfa)

Myasthénie auto-immune générali-
sée et présentant des anticorps
anti-récepteurs de l'acétylcholine
(RAChH)

Validé par la CEESP le 11 avril 2023




Sommaire

1.2.

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.

41.
4.2.

4.3.
4.4.
4.5.
4.6.

5.1.
5.2.

Avis de la CEESP relatif aux produits de santé
Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

1.1.2. Sur l'analyse de l'efficience

1.1.3. Sur l'analyse d’'impact budgétaire

1.1.4. Conclusion de la commission

1.1.5. Données complémentaires

Synthése des réserves émises par la CEESP

Complément A. Contexte de la demande

Complément B. Tableaux de synthése

Etude d’efficience : synthése de I'analyse critique

Etude d'efficience : synthése des résultats et de 'analyse de l'incertitude

Analyse d’'impact budgétaire : synthése de I'analyse critique

Analyse d’'impact budgétaire : synthése des résultats et de I'analyse de l'incertitude

Complément C. de I'analyse de I’efficience

Choix structurants

Modélisation

4.2.2. Estimation des probabilités de transitions

4.2.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents
Mesure et valorisation des états de santé en utilité

Mesure et valorisation des colts

Validation

Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

Complément D. de I’analyse d’impact budgétaire
Données cliniques mobilisées

Présentation des résultats et exploration de l'incertitude
5.2.1. Résultats de 'analyse d’'impact budgétaire

5.2.2. Analyses de sensibilité de I'analyse d’'impact budgétaire

Table des annexes

Table des illustrations et des tableaux

Références bibliographiques

Abréviations et acronymes

HAS * VYVGART (efgartigimod alfa) « avril 2023

o oo o o o b~ b~ D

©

63
63
64
64
65

67
75
77

78



Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www has-sante fr 9
Le présent avis est publié sous réserve des droits de propriété intellectuelle

Haute Autorité de santé — Service communication et information
5 avenue du Stade de France — 93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00
© Haute Autorité de santé — avril 2023

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) « avril 2023



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 Argenx France, soutient une demande de premiére inscription
de VYVGART (efgartigimod alfa) sur la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités et
divers services publics.

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints de myasthénie
auto-immune généralisée présentant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh). La de-
mande de remboursement est superposable a l'indication de ’AMM obtenue le 10/08/2022 en procé-
dure centralisée.

L’industriel estime la population cible a environ 3 000 patients prévalents et 232 patients incidents.

Le montant de 'indemnité maximale en acceés précoce publiée sur le site du CEPS au 26 janvier 2023
était de 7 721,94 € par UCD.

Revendications de 'industriel

L’industriel revendique :

un service meédical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée
(ASMR I11) dans l'indication de 'AMM;

un RDCR de 219 641 €/QALY versus le mix de thérapie conventionnelle au prix de |||l €
TTC par flacon de 20 mL retenu dans la modélisation — invalidé par la CEESP ;

un impact budgétaire de -28,8 millions d’euros sur trois ans au prix de || € TTC par flacon
de 20 mL retenu dans la modélisation — invalidé par la CEESP.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de VYVGART (efgartigimod alfa) pour 'ensemble de ses indications
est estimé par 'industriel 2 || lij ¢’euros TTC sur la période correspondant a la 2¢ année pleine
de commercialisation.

L’industriel ne revendique aucune incidence sur I'organisation des soins, les pratiques professionnelles
ou les conditions de prise en charge des malades.

Autres indications et extensions a venir
L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des
extensions d’indication dans le traitement du purpura thrombopénique immunologique, du pemphigus
vulgaris, du pemphigus foliaceus, et de la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique.

Contribution d’associations de patients ou d’usagers

Dans le cadre de ce dossier, la contribution des associations frangaises Association des Myasthé-
niques Isolés et Solidaires (AMIS) et AFM-Téléthon ont été transmises a la HAS.

La contribution de I'association Association des Myasthéniques Isolés et Solidaires (AMIS) mets en
avant :
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limpact des symptdmes trés important sur la qualité de vie des patients, notamment en raison
de l'invisibilité et 'imprévisibilité de la maladie ;

la limite de I'offre thérapeutique actuelle, qui apporte des solutions palliatives mais dont I'effica-
cité est trés limitée dans le temps et les effets secondaires importants, notamment liés a la
corticothérapie au long cours ;

limpact lié aux hospitalisations fréquentes induites par les traitements actuels qui représentent
une charge en matiére de fatigue et de contraintes pour le patient et son entourage ;
'amélioration notable de la qualité de vie constatée par les patients inclus dans I'essai clinique
d’efgartigimod alfa et par leur entourage ;

l'opportunité d’'une minimisation du risque de contracter des affections opportunistes avec
I'efgartigimod alfa et de réduire 'usage de la corticothérapie au long terme.

La contribution de I'association AFM-Téléthon mets en avant :
la complexité de la myasthénie, caractérisée par son caractére possiblement invalidant notam-
ment lors d’événements graves (fausses routes, crises myasthéniques) ;

l'impact de la relation a I'entourage pour les patients, notamment au regard des passages aux
urgences récurrents. La maladie impacte également les proches psychologiquement, car les
symptémes peuvent parfois étre trés impressionnants ;

la volonté des patients d’'une nouvelle thérapeutique avec délai d’action rapide sur un ensemble
le plus large possible de symptémes, une efficacité durable, des effets secondaires contro-
lables, des modalités de prise impactant le moins possible la vie quotidienne et plus accessible
au regard du systéme hospitalier et des délais de consultation ;

la pertinence de I'échelle du critere de I'essai au regard de l'intérét d’'une amélioration de deux
points sur des items comme I'élocution, la mastication, la déglutition, la respiration, la diplopie,
le ptdsis.

1.1.2. Sur I’analyse de I’efficience

L’objectif de I'analyse développée par l'industriel est d’établir I'efficience de VYVGART (efgartigimod
alfa) par rapport aux stratégies thérapeutiques disponibles en France, dans le traitement des patients
adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-récepteurs
de I'acétylcholine (RACh).

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse colt-résultat du produit dans la population analysée souléve
une réserve majeure portant sur la méta-analyse en réseau développée dans I'objectif de comparer
les alternatives retenues et dont la robustesse n’est pas assurée, en raison notamment :

des différences de définition des critéres de jugement principaux des essais ;

des différences observées en matiére d’age et de sexe entre les deux populations ;

de l‘absence d’exploration et de discussion limitée quant aux potentiels modificateurs d’effet
des traitements.

De plus, la méthode sur laquelle repose I'analyse co(t-résultat souléve 7 réserves importantes et 5
réserves mineures (cf. tableau de synthése des réserves de I'analyse de l'efficience).

En ce qui concerne l'efficience

La réserve méthodologique majeure, portant sur la méta-analyse en réseau développée dans I'objectif
de comparer les alternatives thérapeutiques retenues, invalide I'analyse colt-résultats.
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Au-dela de cette réserve majeure, le choix d’'un horizon temporel vie entiére (53 ans) génére une in-
certitude importante compte-tenu des données disponibles et des hypothéses de modélisation rela-
tives a l'efficacité des traitements et a la survie des patients.

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire

L’objectif de 'analyse développée par I'industriel est d’évaluer 'impact sur les dépenses de I'Assurance
Maladie relatif a I'introduction sur le marché francais de VYVGART (efgartigimod alfa) dans le traite-
ment des patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps
anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh).

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La réserve méthodologique majeure portant sur la méta-analyse en réseau, formulée dans I'analyse
de l'efficience, affecte la robustesse des données cliniques sur lesquelles repose I'analyse d’'impact
budgétaire. Par ailleurs, la méthode sur laquelle repose I'analyse d’'impact budgétaire de VYVGART
dans la population analysée souléve 1 réserve importante et 1 réserve mineure (cf. tableau de syn-
thése des réserves de I'analyse d’impact budgétaire).

En ce qui concerne I'impact budgétaire

La réserve méthodologique majeure, portant sur la méta-analyse en réseau développée dans I'objectif
de comparer les alternatives retenues, invalide I'analyse d’'impact budgétaire.

De plus, au-dela de cette réserve majeure, le développement concomitant de I'efgartigimod alfa et du
ravulizumab, questionne la plausibilité de I'inclusion du ravulizumab au scénario « sans efgartigimod
alfa » dans I'analyse de référence.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission évaluation économique et de santé publique conclut
que :
les analyses économiques, fondées sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de
vie et sur les années de vie gagnées, sont invalidées par la réserve majeure portant sur les
données cliniques comparatives ;

I'analyse d'impact budgétaire, incluant le ravulizumab dont le développement et 'accés au mar-
ché est concomitant, est invalidée en raison de la robustesse non assurée des données cli-
niques mobilisées. Par conséquent I'impact budgétaire lié a I'introduction du produit demeure
inconnu.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, des données d’efficacité comparatives robustes se-
raient attendues.

1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

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

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

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact
attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude).
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Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou
partie de I'étude économique.

Tableau 1. Synthése des réserves sur I’étude d’efficience

Libellé de la réserve = + -+

Choix structurants

Horizon temporel

Horizon temporel vie entiére (53 ans) non approprié au regard de l'incertitude générée par les choix +
et hypothéses de modélisation concernant I'efficacité des traitements et |la survie des patients.

Modélisation

Population simulée

Transposabilité de la population simulée & la population francaise non assurée, au regard notam- +
ment des différences observées en matiére d’age et de sévérité de la maladie.

Structure du modéle

Transposition incertaine au score MG-ADL de la relation entre sévérité de la maladie et survenue +
des crises, participant notamment a différencier les stratégies comparées en matiére de survie,
sans qu'aucun bénéfice des traitements sur la mortalité ne soit démontré.

Evénements intercurrents

— Transposition incertaine au score MG-ADL de la relation entre sévérité de la maladie et surve- | _
nue des exacerbations. Impact mineur de ce choix sur les résultats.

— Transposition incertaine a I'état MG-ADL=10 de I'administration en pratique courante de cures
chroniques d'immunoglobulines privilégiée chez les patients ayant un stade sévére. -

Hypothéses d’extrapolation
Hypothéses incertaines de maintien d’'un effet identique au cours des différents cycles de traite- +
ment par efgartigimod alfa et de I'effet relatif du ravulizumab, au regard notamment de la durée
de suivi des patients et de la durée de la simulation. Analyse de sensibilité en scénario associée
non pertinente.

Méthodes d’estimation des probabilités de transition

Robustesse de la méta-analyse en réseau non assurée, en raison notamment des différences de ++
définition des critéres de jugement principaux des essais, des différences observées en matiére
d’'age et de sexe entre les deux populations, en I'absence d’exploration et de discussion limitée
quant aux potentiels modificateurs d’'effet des traitements.

Absence de justification du choix des données sur lesquelles repose I'estimation des probabilités +
de transition modélisant I'efficacité a partir du deuxieme cycle de traitement et plus. Analyse de
sensibilité en scénario associée non pertinente.

Relation entre le score MG-ADL des patients et la dose de GC non documentée participant notam- +
ment a différencier les stratégies comparées en matiére de survie, sans qu'aucun bénéfice des
traitements sur la mortalité ne soit démontré. Hypothése inadéquatement explorée.

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Estimation incertaine des durées de traitement pour des raisons autre que I'absence de réponse +
compte-tenu notamment des méthodes et approches de modélisation non comparables entre les
traitements et de I'absence de discussion et d’analyse de sensibilité.

Mesure et valorisation des états de santé

Absence de description de la méthode d’estimation du score d'utilité relatif a I'état crise, et fragilité | -
de la valeur estimée.
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Libellé de la réserve ++
Mesure et valorisation des couts
Identification et mesure des ressources consommées des postes de couts relatifs au suivi de la
maladie, aux crises et aux exacerbations non robustes, reposant sur I'avis d’experts.
Analyses de sensibilité
Intervalle de variation (bornes haute et basse) du taux de mortalité lié a la survenue des crises testé
en analyse de sensibilité déterministe univariée ne couvrant pas la variabilité observée du para-
métre dans la littérature.
Tableau 2. Synthése des réserves sur I’'étude d’impact budgétaire
Libellé de la réserve ++
Données cliniques mobilisées
Robustesse des données cliniques mobilisées non assurée (en cohérence avec la réserve métho- ++

dologique majeure relative a la méta-analyse en réseau de 'analyse de I'efficience)

Analyse de sensibilité

Absence d'analyse de sensibilité déterministe univariée portant sur la variabilité des bornes des
paramétres.

Mesure et valorisation des colts

Identification et mesure des ressources consommées des postes de couts relatifs au suivi de la
maladie, aux crises et aux exacerbations non robustes, reposant sur I'avis d’experts (en cohérence
avec l'analyse de l'efficience).
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet Description

Traitement VYVGART (efgartigimod alfa) 20 mg/ml, solution & diluer pour perfusion
Laboratoire ARGENX France

Domaine thérapeutique Myasthénie

Motif de I'examen Primo-inscription

Listes concernées Collectivités et divers services publics (CSP L.5123-2)

Indication de 'AMM AMM centralisée en date du 10/08/2022

« VYVGART est indiqué en association au traitement standard chez les patients adultes
atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-récep-
teurs de I'acétylcholine (RACh) ».

Indication demandée au rem- | « VYVGART est indiqué en association au traitement standard chez les patients adultes
boursement atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-récep-
teurs de I'acétylcholine (RACh) ».

SMR revendiqué Important

ASMR revendiquée Il (modérée)

— Liste |

— Médicament orphelin (date octroi du statut : 21/03/2018)

— Médicament réservé a I'usage hospitalier

— Médicament de prescription réservée aux spécialistes en neurologie

— Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement (SPT)

Conditions de prescription et
de délivrance/statut particu-
lier

— Accés compassionnel depuis le 16/12/2021 (11 patients traités)

Indication : « patients symptomatiques atteints de myasthénie auto-immune générali-
sée réfractaire c'est-a-dire non-répondeurs, non éligibles ou intolérants aux traite-
ments actuellement disponibles »

— Acceés précoce depuis le 21/07/2022 (nombre de patients traités non rapporté).
Indication : « en association au traitement standard chez les patients adultes atteints
de myasthénie auto-immune généralisée présentant des anticorps anti-récepteurs de
I'acétylcholine (aRach) restant symptomatiques, et qui sont non-répondeurs, non éli-
gibles ou intolérants aux alternatives actuellement disponibles »

Accés compassionnel ou Ac-
cés précoce

Indemnité maximale d'accés | Cout pour une dose de 20 mg/ml : 7 721,94 € TTC
précoce

Population cible Population cible : Environ 3 000 patients prévalents et 232 patients incidents
Dépense moyenne/patient Dépense moyenne : [ij par an par patient

Montant remboursable Montant annuel remboursable dans l'indication :_ d’euros en 2° année pleine

Commercialisation et prise en | Allemagne : non commercialisé
charge a I'étranger dans I'in-
dication, telle que déclarée
par l'industriel Italie : non commercialisé

Espagne : non commercialisé

Royaume-Uni : non commercialisé

AMM : autorisation de mise sur le marché ; ASMR : amélioration du service médical rendu ; ATU : autorisation temporaire
d'utilisation ; CA : chiffre d'affaire ; HT : hors taxe ; SMR : service médical rendu ; TTC : toutes taxes comprises

* Sauf mention contraire, le tableau porte sur I'indication ou les indications évaluées.
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Tableau 4. Contexte clinique

Objet

Description (source industrielle)

Mécanisme d'action du pro-
duit évalué

L'efgartigimod alfa, principe actif de VYVGART, est un fragment d’anticorps dirigé contre
les récepteurs néonataux Fc ou FcRn, responsables du recyclage physiologique des im-
munoglobulines G (IgG). En bloquant le récepteur FcRn, I'efgartigimod alfa peut réduire
les taux d’'lgG de maniére spécifique en favorisant leur élimination, y compris les auto-
anticorps pathogénes en cause dans la myasthénie auto-immune

Pathologie concernée

Myasthénie auto-immune généralisée

Prise en charge thérapeu-
tique

La mise en place d’un traitement symptomatique par inhibiteurs de la cholinestérase ad-
ministrés par voie orale, @ base de bromure de pyridostigmine ou de chlorure d’'ambéno-
nium, est recommandée en premiére intention.

L'immunothérapie au long cours doit étre envisagée dés que les symptdmes ne sont pas
suffisamment ou durablement améliorés par les inhibiteurs de la cholinestérase. Le traite-
ment immunomodulateur de premiére ligne repose sur des corticoides (prednisone ou
prednisolone), des immunosuppresseurs utilisés hors AMM (azathioprine ou le mycophé-
nolate mofétil en alternative a celle-ci), ou I'association des deux.

En cas de non-contréle de la myasthénie sous traitement immunomodulateur de premiére
ligne ou d'intolérance a ces traitements, une immunothérapie de seconde ligne hors AMM
sera alors discutée avec comme options thérapeutiques citées par le PNDS 2015 :

— le rituximab, proposé dans les formes résistantes aux corticoides et a I'azathioprine,

— la ciclosporine et le tacrolimus, proposés en cas de myasthénie réfractaire aux autres
traitements,

— et le cyclophosphamide, réservé pour des indications particuliéres (échec des autres
thérapeutiques, association a un lupus grave).

Dans les situations spécifiques de myasthénie réfractaire, seule la spécialité SOLIRIS
(eculizumab) dispose d'une AMM cependant cette spécialité n’est actuellement pas prise
en charge dans l'indication.

Enfin, en cas de poussées aigues et sévéres de myasthénie (incluant les crises myasthe-
niques), une amélioration rapide mais temporaire peut étre obtenue par les échanges plas-
matiques (EP) ou linjection d'immunoglobulines par voie intraveineuse (IglV). Chez
certains patients, des EP ou des IglV réguliéres (mensuelles) peuvent étre nécessaires
en traitement de fond (utilisation hors AMM) en cas d'intolérance ou d'inefficacité des
autres traitements.

Place revendiquée dans la
stratégie thérapeutique

VYVGART (efgartigimod alfa), en association au traitement standard chez les patients
adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-
récepteurs de l'acétylcholine, est une nouvelle option de traitement dans la prise en charge
de la myasthénie, dont I'efficacité a été démontrée dans une étude de bon niveau de
preuve, avec un bon profil de tolérance.

Dans le dossier déposé auprés de la CT, l'industriel déclare 4 études cliniques en cours concernant
I'aire thérapeutique. Des demandes d’extension sont susceptibles dans les 3 années a venir.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I’étude

Schéma de I'étude

Disponibilité des données

Purpura thrombopénique immunologique

Etude
ADVANCE

NCTO04188379

Etude de phase 3 multicentrique, randomisée, en double-aveugle,
contrélée contre placebo évaluant I'efficacité et la tolérance de
I'efgartigimod administré par voie IV chez des patients atteints de
purpura thrombopénique immunologique.

Date de fin d'étude : Février
2022

Résultats positifs communi-
qués le 5 mai 2022
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Nom de I’étude

Schéma de I'étude

Disponibilité des données

Etude
ADVANCE SC

NCT04687072

Etude de phase 3 multicentrique, randomisée, en double-aveugle,
contrdlée contre placebo évaluant I'efficacité et la tolérance de
I'efgartigimod PH20 administré par voie sous-cutanée chez des pa-
tients atteints de purpura thrombopénique immunologique.

Date prévisionnelle de I'ana-
lyse principale : Juillet 2022

Date prévisionnelle de fin
d’étude : Juillet 2022

Pemphigus vulgaris et pemphigus foliaceus

Etude
ADDRESS

NCT04598451

Etude de phase 3 multicentrique, randomisée, en double-aveugle,
contrélée contre placebo évaluant I'efficacité et la tolérance de
I'efgartigimod PH20 administré par voie sous-cutanée chez des pa-
tients atteints de pemphigus vulgaris et pemphigus foliaceus

Date prévisionnelle de I'ana-
lyse principale : Juin 2022

Date prévisionnelle de fin
d’étude : Aout 2022

NB : délai allongé (conflit
russo-ukrainien)

Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique

Etude ADHERE
NCT04281472

Etude de phase 2 multicentrique, randomisée, en double-aveugle,
contrélée contre placebo évaluant I'efficacité et la tolérance de
I'efgartigimod PH20 administré par voie sous-cutanée chez des pa-
tients atteints de polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante
chronique

Date prévisionnelle de I'ana-
lyse principale : Aout 2023

Date prévisionnelle de fin
d’étude : Aout 2023
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3. Complément B. Tableaux de synthese

3.1. Etude d’efficience : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif
Evaluer I'efficience de VYVGART (efgartigimod alfa), par rapport aux stratégies thé- | L'objectif de I'analyse est cohérent avec l'indication de la demande de rembourse- | Aucune
rapeutiques disponibles en France dans l'indication revendiquée au rembourse- | ment et de 'AMM.
ment, & savoir : « en association au traitement standard chez les patients adultes
atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-
récepteurs de I'acétylcholine (RACh) ».
Choix structurants
Type d’analyse : analyse cout-utilité (ACU) + analyse cout-efficacité (ACE) Les types d'analyses sont conformes aux recommandations méthodologiques. Aucune
Perspective : collective restreinte au systéeme de santé La perspective retenue est conforme aux recommandations méthodologiques. Aucune
Horizon temporel : vie entiére (53 ans) Le choix d’un horizon temporel vie entiére est un choix qui semble étre pertinent au | Importante
L’argumentaire du choix de I'horizon temporel repose sur : regard de la chronicité de la myasthénie généralisee.
— Ihistoire naturelle de la maladie : maladie chronique, au caractére évolutif et Toutefois, conformément aux recommandations méthodologiques de la HAS, le

fluctuant au cours du temps ; choix de I'horizon temporel doit relever d’un arbitrage tenant compte de l'incertitude
— l'espérance de vie des patients atteints de myasthénie généralisée est proche généree par les hypothéses de modelisation formulées.

de celle de la population générale francaise. Les analyses sur la mortalité des Des hypothéses de modélisation et d’extrapolation relatives a I'efficacité des traite-

patients a partir des données du registre BNDMR, comparées a celle de lapo- | ments (maintien dans le temps d’'une efficacité identique pour les cycles de traite-

pulation générale, témoignent d'une mortalité non statistiquement différente ment par efgartigimod alfa et de I'effet relatif pour le ravulizumab) et a la survie des

entre les patients atteints de myasthénie généralisée et la population francaise ; | patients (a travers les liens entre score MG-ADL et survenue des crises d’une part,
— I'age des patients de I'essai ADAPT, de 46,9 ans et la faible proportion de pa- et dose de glucocorticoides d'autre part) générent une incertitude importante

tients (12%) de plus de 65ans dans I'essai ADAPT ; compte-tenu notamment des données a disposition et sont inadéquatement explo-
— l'amplitude d'effet d’efgartigimod alfa constante au cours du temps (amplitude rées (cf. analyses critiques ci-aprées). Cette incertitude semble ne pas avoir été ap-

d’effet similaire observée sur huit périodes de traitement) observée dans les préciée dans I'arbitrage conduit par I'industriel pour déterminer le choix de I'horizon

données exploratoires de I'essai ADAPT+. temporel.
Analyses de sensibilité : 30 ans (RDCR +43%) Par ailleurs, dans le cas d’'un horizon temporel vie entiére, 'age de la population

simulée a l'initiation de la modélisation revét une importance particuliére, car parti-
cipe a déterminer la durée de la simulation, de 53 ans. Toutefois, 'dge moyen de la
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population simulée a l'initiation de la modélisation semble étre sous-estimé par rap-
port a 'age moyen attendu dans la population francaise (age de la population simu-
Iée 46,9 ans vs. 55,8 ans pour les patients du registre de la BNDMR) (cf. section
relative a la population simulée).

Ainsi, le choix d'un horizon temporel vie entiére n'apparait pas approprié.

Actualisation : 2,5% jusqu’'a 30 ans puis diminution du taux jusqu’a un plancher de
1,5%

Analyses de sensibilité : 0% (RDCR -50%), 4% (RDCR +54%)

Le taux d’actualisation est conforme aux recommandations méthodologiques.

Aucune

Population d’analyse : patients adultes atteints de myasthénie auto-immune ge-
néralisée présentant des anticorps dirigés contre les récepteurs de 'acétylcholine
(RACh+)

La population d'analyse correspond & l'indication pour laquelle une ASMR Il est
revendiquée.

Aucune

Options comparées

L’identification des interventions comparées repose sur le Protocole National de
diagnostic et de soins (PNDS) de la myasthénie auto-immune de 2015. L'utilisation
des options thérapeutiques identifiées dans la pratique courante est documentée
par une étude PMSI menée par I'industriel et I'avis d’experts cliniciens. Le rituximab
est utilisé en hors AMM en pratique courante, chez 10% & 30% des patients selon
I'avis d’experts. Les cures chroniques d'immunoglobulines en intraveineuse (IglV)
sont utilisées en pratique courante chez 5% a 33% des patients, selon une étude
PMSI et I'avis d’experts.

L’éculizumab dispose d'une AMM dans l'indication, néanmoins, en I'absence de
sollicitation du remboursement par le laboratoire, le traitement n'est pas pris en
charge par I'’Assurance maladie dans cette indication.

Le développement du ravulizumab dans la myasthénie auto-immune généralisée
est concomitant a celui d’efgartigimod alfa. Le CHMP a rendu un avis positif le 21
juillet 2022 pour I'extension d'indication du ravulizumab dans le traitement, en as-
sociation au traitement standard des patients adultes atteints de myasthénie auto-
immune généralisée et présentant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine
(RACh). Le ravulizumab bénéficie en France d'une autorisation d'accés précoce
depuis le 19 mai 2022. De plus, des données cliniques sont disponibles dans la
pathologie (essai CHAMPION-MG), et ravulizumab dispose d’'un prix facial en
France.

L'identification des interventions comparées a partir du PNDS est acceptable. Les
sources utilisées pour documenter I'utilisation en pratique courante sont limitées,
cependant la myasthénie est une maladie rare pour laquelle peu de données de vie
réelle sont disponibles.

Compte-tenu de sa mise a disposition a travers le dispositif d'accés précoce et la
disponibilité d'un prix public, le ravulizumab pourrait constituer une alternative thé-
rapeutique d'intérét. Toutefois, son intégration a I'analyse souléve une réserve
méthodologique majeure (cf. section Méthodes d'estimation des probabilités de
transition). Par ailleurs, compte-tenu d’'un développement concomitant & efgartigi-
mod alfa et du manque de robustesse anticipé de la comparaison indirecte sur la-
quelle repose son inclusion a l'analyse — identifiés au stade de I'échange
technique — le ravulizumab n’était pas nécessairement attendu en analyse de réfé-
rence.

La transposabilité de la composition du mix de thérapies conventionnelles a la pra-
tique francaise a été discutée au regard des données en vie réelle disponibles dans
I'indication (23 patients francais dans I'étude MyRealWorldMG ayant recu un traite-
ment dans les 12 derniers mois). Les traitements et leur taux d’utilisation sont com-
parables mais cette comparaison est sujette a caution compte-tenu de I'effectif sur
laquelle elle repose.

L'exclusion du rituximab et des cures d’IglV de I'analyse de référence est accep-
table, en I'absence de données cliniques permettant de conduire une méta-analyse
robuste incluant ces interventions.

Aucune
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Les interventions retenues en analyse de référence sont : Pour explorer l'incertitude liée a ce choix, une analyse complémentaire incluant le
— Intervention évaluée : efgartigimod alfa en association a un mix de thérapies rituximab et les cures chroniques d’IglV a été menée. Toutefois, la portée de cette
conventionnelles : analyse est limitée par I'nypothése d'équivalence entre le mix de thérapie conven-
~ Comparateurs : tionnelle de I'analyse de référence et le mix de thérapies conventionnelles incluant
- mix de thérapies conventionnelles le rituximab et les cures chroniques d'IglV. L'industriel justifie cette derniére par une
- ravulizumab, en association & un mix de thérapies conventionnelles ; absence d'efficacité statistiquement significative dans les essais cliniques. Dans
' ' cette analyse, seuls les colts supplémentaires liés a ces traitements sont considé-
La composition du mix de thérapies conventionnelles repose sur les données de | (¢ dans le bras comparateur.
I'essai pivot ADAPT (détails présentés en section 4.1, Tableau 6).
. ) o ) . ) L'analyse complémentaire présentée par l'industriel repose sur des hypothéses
La' composition d'_-‘ bras mix de t.heraples c?nventlonnelles a ete comparee aux don- | fortes et discutables (ci-dessous). Ses résultats sont présentés a titre indicatif (cf.
nées des patle'nts francais .de I'étude . observatlo'nnelle internationale | gection résultats) et doivent étre lus avec précaution
MyRealWorldMG, étude (39 francais sur 677 patients europeens). — équivalence d'efficacité entre le rituximab, les cures d’'IglV et le mix de thérapies
Analyse complémentaire : Mix de thérapies conventionnelles — incluant le rituximab conventionnelles ;
etles IglV (RDCR -31%) — distribution du rituximab et des cures chroniques d'IglV proposée, reposant uni-
quement sur avis d’'experts et surestimant la proportion des patients pris en
charge par les cures d’'lglV, au regard des données de I'étude PMSI.
Les comparateurs retenus dans I'analyse ne sont pas exhaustifs, cependant le choix
d’exclure les interventions non retenues dans I'analyse est dament justifié.
Modélisation
Population simulée : Les caractéristiques a I'entrée du modeéle correspondent a la | Les caractéristiques de la population simulée sont similaires a celles de la popula-
population d'analyse du critére de jugement principal de I'essai ADAPT, soit 67% | tion de patients francais de I'étude de vie réelle MyRealWorldMG et du registre
de la population totale de I'essai : &ge moyen : 46,9 ans ; proportion de femme : | BNDMR, a I'exception :
66,7% ; delai moyen depuis le c?iagnosti.c - 9,3 ans ; antecédents de thymectomie : | _ ge rage moyen de la population simulée, qui est inférieur a celui observé dans
58,1% ; score moyen MG-ADL a l'inclusion : 8,8 (cf Tableau 7). le registre francais BNDMR (46,9 vs. 55,8). Cette différence s’explique selon
Analyse de la représentativité : L'analyse de la représentativité de la population |  I'industriel puisque le registre BNDMR est un registre national incluant tous les
simulée a la population francaise repose sur : patients atteints de myasthénie généralisée, y compris les patients contrélés.
— une analyse de la Banque Nationale de Données des Maladies Rares (BNDMR) Une af‘a.'yse de senS|b|I|t.e simulant 'age et le sexe moyen df’ reg!stre BNDMR,
. ] ) . . conduit a une augmentation du RDCR de +32% en comparaison a 'analyse de
— une étude observationnelle internationale MyRealWorldMG, menée chez 677 .. . o ) -
. . _— . . . , référence. Par ailleurs, compte-tenu de I'horizon temporel vie entiére retenu,
patients européens, dont 23 francais répondant aux critéres d'inclusion de I'es- - . s . o , .
) I'incertitude autour de I'age de la population simulée a d’autant plus d’impor-
sai ADAPT tance -
Ana.lyse de sensibilité : Caractéristiques <'1e.s Patients - ége. et sexe des patients dL‘I _ de la sévérité de la maladie selon la classification MGFA. Dans I'étude
registre BNDMR (RDCR +32%) ; Caracteristiques des patients — score MG-ADL @ | MyRealWorldMG, la proportion de patients ayant une maladie de stade Il est
linclusion des patients de I'étude MyRealWorldMG (RDCR -0,1%)
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plus faible que dans I'essai clinique ADAPT (8,7% versus 41,1%), et la propor-
tion de patients ayant une maladie de stade |V plus importante que dans I'essai
clinique ADAPT (39,4% versus 3,9%). L'impact de ce choix sur les résultats ne
peut étre exploré en analyse de sensibilité. Une analyse de sensibilité sur les
scores MG-ADL a l'inclusion a été conduite. L'impact sur les résultats est négli-
geable avec une variation de 0,1% du RDCR., cependant cette analyse ne per-
met pas d’explorer pleinement I'incertitude autour de la sévérité de la population
simulée, compte-tenu des différences entre la classification MGFA et le score
MG-ADL.
La transposabilité de la population simulée a la population francaise n’est pas as- Importante
surée, au regard notamment des différences observées en matiére d'age, dont
I'impact sur les résultats est important, et en matiére de sévérité, dont I'impact sur
les résultats ne peut étre exploré.
Modeéle : Markov a 6 états Le choix de la structure du modéle est acceptable compte tenu de I'histoire naturelle | Aucune
Etats du modéle : 4o Ia maladio.
~ MG-ADL <5 Le choix de définir la crise comme un état de santé est acceptable compte-tenu de : ALCUNS
— MG-ADL 5-7 ; — la prise en charge spécifique : arrét du traitement d’entretien en cours et admi-
—~ MG-ADL 8-9; nistration d'un traitement spécifique (soins de réanimation et IglV) ;
— MG-ADL 210 ; — |la mortalité accrue des patients suite a ces crises ;
— Crise : — l'impact sur I'évolution des patients vers un état de santé sévére.
~ Mort. Le choix de supposer que la survenue des crises est indépendante du traitement
A linitiation de la modélisation, les patients sont distribués dans les états de santé | recu est justifié en I'absence de démonstration d'un effet spécifique des traitements
de classes de scores MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, éva- | Sur les crises.
luant la sévérite fonctionnelle de la maladie), selon les scores observés a l'inclusion | concernant, le choix de supposer que la survenue des crises est liée au score MG-
dans I'essai ADPAT (cf. Tableau), et peuvent transiter entre ces derniers au cours | ApL des patients :
de la simulation. — La relation entre la survenue des crises et le score MG-ADL n’est pas établie :
La survenue des crises, est supposée indépendante du traitement et dépendante » L'industriel identifie I'étude de Ramos et al., qui fait état de crise chez des pa-
de I'état de santé relatif a la sévérité de la maladie. Les patients restent un cycle tients ayant une maladie de stade Ilb ou supérieur, selon la classification
dans I'état crise puis peuvent transiter vers I'état MG-ADL =10 ou déceés. MGFA, ce qui suggeére, d'aprés l'industriel qu'une maladie plus active est as-
La modélisation des séquences de traitements de I'efgartigimod alfa repose sur : sociee a une probabilite plus élevee de crise myasthenique. Toutefois, la clas-
- . . - . , . _ sification MGFA et le score MG-ADL sont des outils différents de mesure de la
— une période de traitement : administration de I'efgartigimod alfa en association s . Importante
au mix de thérapie conventionnels ; sev?nte de. Ia'ma.ladle. . . .
- . . R , - . , - » Et l'industriel justifie cette relation par une tendance observée dans I'étude de
— une période inter-traitement : arrét de I'administration de I'efgartigimod alfa et . . . .
o , . . ] . . vie réelle MyRealWorldMG, suggérant que les patients dont la maladie est la
maintien de I'administration du mix de thérapie conventionnelle.
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La structure du modeéle et le détail des possibilités d’évolution entre états de santé
sont présentés respectivement Figure 1 et Tableau 8.

Analyse de sensibilité : survenue des crises indépendante de I'état de santé des
patients (RDCR -43%)

plus active (score MG-ADL plus élevé) ont un plus grand risque de necessiter
des hospitalisations ou séjours en soins intensifs du fait de leur maladie. Ce-
pendant, aucune corrélation statistiquement significative n'a été démontrée.

— D’autre part, la survenue d'une crise n'est pas envisagée pour |'état de santé le
moins sévéere (MG-ADL <5). Ce choix n’est ni documenté ni discuté par I'indus-
triel.

— Bien qu'il puisse étre entendu que la sévérité de la maladie et la survenue des
crises soient liées, et au-dela du caractére conservateur apparent de ce choix
(suggéré par I'analyse de sensibilité proposée, considérant une survenue des
crises identique entre les états de sante MG-ADL 5-7, MG-ADL 7-9 et MG-
ADL=10 (RDCR -43%)), la mise en ceuvre de cette relation dans la modélisation
a travers notamment sa transposition au score MG-ADL est incertaine et n'est
pas suffisamment justifi€ée. De plus, son impact sur les résultats est important
en particulier du fait de la surmortalité modélisée induite par la survenue des
crises myasthéniques, introduisant une différence de survie entre les stratégies
de la modélisation, sans qu’un bénéfice des traitements sur la survie n’ait été
démontre (cf. validation externe).

Evénements intercurrents

Exacerbations : aggravation transitoire de I'état du patient nécessitant I'adminis-
tration d’IglV ou la réalisation d’échanges plasmatiques (EP), lors d’'une hospitali-
sation. Impact sur I'utilité et les couts modélisé a chaque cycle tout au long de la
durée de la simulation.

La survenue des exacerbations est indépendante du traitement et dépendante de
I'état de santé, relatif a la sévérité de la maladie.

Analyse de sensibilité : survenue des exacerbations indépendante de I'état de santé
des patients (RDCR +11,6%)

Effets indésirables : Evénements indésirables (El) de grade 3 et 4 observés dans
les essais ADAPT et CHAMPION-MG. Impact sur I'utilité et les colts modélisé a
chaque cycle tout au long de la durée de simulation.

Arréts de traitement :

— pour absence de réponse au traitement :
« pour efgartigimod alfa : correspondant aux patients ayant deux cycles de trai-
tement successifs sans réponse, c'est-a-dire sans diminution d’au moins deux
points du score MG-ADL (temporalité de I'évaluation de la réponse, validée

Exacerbations

Le choix de définir 'exacerbation comme un événement intercurrent est justifié
puisqu'’il s’agit d'un état transitoire pour lequel, il n'est pas attendu de modification
de I'évolution des patients aprés cet événement. La modélisation d'un impact sur la
qualité de vie des patients et sur le colt de prise en charge est acceptable au regard
de la définition clinique de cet événement.

Le choix de supposer que la survenue des exacerbations est indépendante du trai-
tement recu est justifié en 'absence de démonstration d’un effet spécifique des trai-
tements sur les exacerbations.

Concernant, le choix de supposer que la survenue des exacerbations est liée au
score MG-ADL des patients :

— La relation entre la survenue des exacerbations et le score MG-ADL n’est pas
établie dans la littérature :

» l'industriel justifie cette relation par une tendance observée dans I'étude de vie
réelle MyRealWorldMG, suggérant que les patients dont la maladie est la plus
active (score MG-ADL plus élevé) ont un plus grand risque de nécessiter des
hospitalisations ou séjours en soins intensifs du fait de leur maladie. Cepen-
dant, aucune corrélation statistiquement significative n'a été démontrée.

Mineure
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par les experts consultés). Les patients perdent le bénéfice du traitement et
I'efficacité du mix de thérapies conventionnelles uniquement leur est imputée.

« pour ravulizumab : correspondant aux patients ayant une absence de réduc-
tion d’au moins deux points sur le score MG-ADL a la semaine 26, par rapport
a l'inclusion. Les patients perdent le bénéfice du traitement et I'efficacité du
mix de thérapies conventionnelles leur est imputé a partir du 7é™ cycle du
modéle, (soit la semaine 28).

— arréts pour d'autres raisons : correspondant au choix du patient, de l'investiga-
teur ou toxicité. Les patients perdent le bénéfice du traitement et I'efficacité du
mix de thérapies conventionnelles leur est imputé aprés arrét du traitement.

Cures chroniques d’IglV pour les patients dans I’état MG-ADL 210 : Impact sur
les couts tout au long de la durée de la simulation.

— Bien qu'il puisse étre entendu que la sévérité de la maladie et la survenue des
exacerbations soient liées, la mise en csuvre de cette relation dans la modélisa-
tion et sa transposition au score MG-ADL est incertaine. Enfin, en comparaison
a une absence de lien entre le score MG-ADL et les exacerbations, ce choix est
favorable, mais son impact est quantifié.

Arréts de traitement :

Le choix de définir deux types d'arréts semble cohérent avec la pratique clinique
attendue.

La définition des patients non-répondeurs semble acceptable compte-tenu des cri-
téres de jugement dans les essais cliniques ADAPT et CHAMPOIN-MG. Une incer-
titude subsiste toutefois quant & la transposabilité en pratique courante de
I'utilisation d’efgartigimod alfa et du ravulizumab, en particulier s’agissant de la tem-
poralité d'évaluation de la réponse et de |la décision d’arrét de traitement.

Cures chroniques d’IglV pour les patients dans I'état MG-ADL 210 :

— Aucune efficacité des IglV n’est prise en considération, seuls les couts relatifs a
ce traitement sont pris en compte. Ce choix est justifié par 'absence de mise en
évidence d’'un bénéfice clinique statistiquement significatif des IglV par rapport
au mix de thérapies conventionnelles.

— Le choix de considérer le recours en hors-AMM aux cures chroniques IglV privi-
|égié chez les patients ayant un stade sévére de la maladie est cohérent, avec
la pratique courante et la littérature. Cependant le choix de I'état MG-ADL=10, le
plus sévére, est guidé uniquement par les avis d'expert. Compte-tenu des béné-
fices cliniques du produit évalué modélisés sur le score MG-ADL, conduisant a
une diminution relative des patients dans I'état de santé le plus séveére, ce choix
participe a favoriser le produit évalué. Par ailleurs, I'analyse complémentaire ,
modeélisant notamment I'administration de cures chroniques d’'lglV dans des
états de santé moins sévéres, ne permet pas d’explorer toutes choses égales
par ailleurs, l'incertitude relative a ce choix.

Mineure

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 53 ans (692 cycles)
Cycles : 4 semaines (28 jours), avec correction de demi-cycle

Hypothéses d’extrapolation et de modélisation :
Efficacité des traitements

La durée des cycles est adaptée a la simulation des cycles de traitement et d'inter-
traitement d'efgartigimod alfa.

— Le maintien d'un effet traitement identique au cours des différents cycles de trai-
tement par efgartigimod alfa et de I'effet relatif du ravulizumab, sont des hypo-
théses fortes, au regard notamment de la durée de suivi des patients et de la
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— efgartigimod alfa : durée de la simulation. L'analyse de sensibilité en scénario, proposée par I'in-

- maintien d’un effet traitement identique au cours des différents cycles de trai- dustriel pour explorer l'incertitude générée par ces hypothéses, apparait peu
tement par efgartigimod alfa, justifié par I'industriel par I'observation d’'une am- pertinente dans la mesure ou elle suppose une perte d'efficacité totale (retour a Importante
plitude d’effet similaire entre les différents cycles de traitement de I'essai la distribution des scores MG-ADL correspondant a l'initiation de la modélisa-
ADAPT+ (durée moyenne de suivi de 363 jours), tion) pour les patients concernés (pour 2% des patients a un an, puis 20%), et le

« durée minimale de la période inter-traitement fixée a 4 semaines, justifiée maintien des couts des traitements. Plutét que de la modélisation d’'une éven-
comme étant la durée minimale fixée dans le RCP tuelle atténuation de I'efficacité des traitements pour les patients traités dans le

~ ravulizumab : effet traitement relatif maintenu dans le temps a partir du cycle 6, temps, il pourrait s’agir davantage d'une analyse de sensibilité extréme visant a
sauf en cas de crise tester la regle d'arrét de traitement pour d’autres raisons que I'absence ou perte
~ mix de thérapies conventionnelles : effet traitement relatif maintenu dans le de reponse, qui suppose quant a elle une distribution des scores MG-ADL cor-
temps a partir du cycle 1, sauf en cas de crise respondant a I'efficacité du mix de thérapies conventionnelles.
o S o . — L’hypothése de maintien de I'effet relatif du ravulizumab et du mix de thérapies
Analyses de sen's1b e p e'te_ d,efﬂca,c’ " ef, gartigimod alfa et rayulrzumab (RDCR conventionnelles dans le temps ont pour conséquence implicite la stabilisation
+27 %), 8 semaines durée minimale inter-traitement par efgartigimod alfa (RDCR - . o
34% du score MG-ADL des patients traités.
’ — Concernant la fixation de la durée de la période minimale inter-traitement de
Mortalité I'efgartigimod alfa :
— Non spécifique : hypothése d'un risque de décés comparable a celui de la po- » d'aprés une analyse post-hoc réalisée par l'industriel, la durée moyenne des
pulation générale francaise, justifiée notamment par I'industriel par : cycles de traitement dans ADAPT et ADAPT+ était de 85,9 jours, soit en

- la prise en charge actuelle de la myasthénie généralisée en France ; moyenne 4,25 séquences annuelles de traitements par patient traité.

- une mortalité statistiquement significativement non différente entre les pa- « suite a I'échange technique, la durée minimale inter-traitement a été réduite a
tients atteints de myasthénie généralisée du registre BNDMR et la population 4 semaines (8 semaines auparavant)
générale francaise. « ainsi, bien que se conformant a la durée minimale indiquée dans la RCP, la

— Spécifique : durée minimale spécifiée en analyse de référence est inférieure a celle obser-

- liée a I'utilisation des glucocorticoides : vée en moyenne au cours de l'essai.

- app"cation d’'un Sumsque associé a |'utilisation des g]ucocorﬁco]’des (GC)’ +» Une analyse de sensibilité, testant I’impact d’'une durée inter-traitement de 8
différencié selon la dose (haute [>10mg/jour] vs. basse dose [<10 mg/jour]) semaines sur les résultats, indique que le choix de I'analyse de référence,
administrée, et dépendante du score MG-ADL des patients bien que paraissant court au regard de la pratique expérimentale, semble étre

- liée a la survenue des crises (cf. section relative & la structure du modéle) conservateur.

Les scores d'utilité : évolution des scores d'utilité relatifs aux états de santé en | Mortalité
fonction de I'age de la cohorte (cf. estimation de I'utilité). — L’hypothése de mortalité comparable entre la population évaluée et la popula-
Analyses de sensibilité - Absence de désutilité liée & l'ge (RDCR -12%), tion francaise est acceptable au regard des connaissances actuelles.

— La considération d’une mortalité liée a I'utilisation des glucocorticoides apparait
pertinente au regard de la revue systématique de la littérature conduite. Toute-
fois, la relation entre le score MG-ADL des patients et la dose de GC n'est pas
documentée, et est inadéquatement explorée (cf. estimation des probabilités de
transition).
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Utilité : choix approprié au regard de la durée de la simulation et impact sur les
résultats de ce dernier exploré.

Méthodes d’estimation des probabilités de transition )

Sources de données

Sources de données :

) . o . D’une maniére générale, la MAR réalisée sur laquelle repose I'estimation des pro-

a Meta-a'nctilyse en reseau (MAR) ad hoc syank pous objectif la comparaison de babilités de transition n'est pas suffisamment documentée et présente des limites

Fefgartigimod alfa au ravulizumab. ne permettant pas de conforter sa robustesse.
» Le réseau (cf. Figure 3) est constitué de :

- I'essai ADAPT : essai clinique de phase Ill, de supériorité, multicentrique, Analyse de la robustesse de la MAR
randomisé selon un ratio 1:1, en double aveugle, en groupes paralléles, — L'industriel a présenté des tableaux (cf. Tableau 10) synthétisant des caracteéris-
conduit chez 167 patients dans 56 centres dans 15 pays, étudiant le groupe tiques des données issues des essais pivots relatifs aux deux interventions (de-
efgartigimod alfa versus le groupe placebo et ayant comme critére de juge- signs, caractéristiques démographiques, critéres de jugement).
ment principal le pourcentage de patients RACh+ répondeurs sur le score Ces tableaux ont permis I'identification de différences de caractéristiques reflé-
MG-ADL lors du premier cycle de traitement tant une forte hétérogénéité non discutée par I'industriel, impactant la robus-

- I'essai CHAMPION-MG : essai clinique multicentrique, randomisé selon un tesse de la MAR et dont I'impact sur les probabilités de transition estimées a
ratio 1:1 en double-aveugle, conduit chez 175 patients, comparant ra- partir de la MAR est incertain :
vulizumab versus placebo en association a un mix de traitements de fond et » Les critéres de jugement principaux des essais ADAPT et CHAMPION-
ayant comme critére de jugement principal la variation du score MG-ADL to- MG ne sont pas strictement comparables :
tale a 26 semaines par rapport a l'inclusion. - dans |'essai pivot ADAPT portant sur efgartigimod alfa, le critére de juge-

» Méthode : ment principal est le pourcentage de répondeurs, alors que dans

- MAR a effets fixes CHAMPION-MG, le critére de jugement repose sur la variation moyenne du

- Estimation de I'efficacité relative des traitements a 4 semaines score MG-ADL ;

- Estimation de I'efficacité relative des traitements au « meilleur moment de - le temps d'évaluation du critére différe : a la fin du premier cycle de traite-
réponse » (4 semaines pour efgartigimod alfa et 26 semaines pour ra- ment (4 semaines) pour efgartigimod alfa, et & I'issue de la 26°™ semaine
vulizumab), en lien avec la définition des critéres de jugement principaux pour ravulizumab.
des essais cliniques pivots. Ainsi, le critére de jugement considéré dans la MAR pour exprimer ’effi-

— Essai ADAPT+ : étude d’extension de I'essai ADAPT cacité relative des traitements n’est pas méthodologiquement accep-

— Etude MyRealWorldMG : étude observationnelle internationale dont I'objectif est table et les résultats de la MAR ont une portée exploratoire.

de documenter I'impact de la myasthénie sur le quotidien des patients (symp- - Hétérogénéité de certaines caractéristiques démographiques des popu-
témes, traitements, qualité de vie, activités de la vie quotidienne), menée chez lations des essais :
677 patients européens atteints de MG généralisée, dont 39 francais - I'age : les patients de I'essai ADAPT étaient plus jeunes que les patients de

— INSEE : données de mortalité de la population générale francaise I'essai CHAMPION-MG : age moyen a l'inclusion de 46,9 ans (ET=15,4) vs.

55,6 ans (ET=15,1) ;
- sexe : la proportion de femmes est plus importante dans I'essai ADAPT que
dans I'essai CHAMPION-MG (66,7 % vs. 51%).
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« Incertitude sur la prise en compte de potentiels modificateurs de I'effet
. . " i 3 . des traitements et absence d’analyse de sensibilité
E'stlfn_at'lon des prob_abllltes de transition entre les états de santé relatifs a la - Au-dela du fait qu'une analyse statistique permettant de tester Impact de
SEUSIS te fa maladio potentiels modificateurs de I'effet des traitements sur les résultats de la
Repose sur les variations moyennes des score MG-ADL MAR ne semble pas techniquement réalisable (compte tenu du nombre
Bras efgartigimod alfa + mix de thérapie conventionnelle faible d'essais mobilisés et disponibles), la discussion sur les potentiels mo-
o o ) o . " dificateurs de I'effet des traitements est limitée :
D du bras reposapt sur Ia‘ por?deratlon er!tre ! efﬁ°a°'te_ des p’atlents traites - l'industriel affirme que « fous les modificateurs potentiels de I'effet du traite-
par efganuglmod alf.a’+ mix de tr!eraples’con.ventlonnelle.s (patients rfapondeurs) et ment testés dans I'étude ADAPT n’ont montré aucun effet statistiquement
Par les patn'ants traités par le mix de thérapies conventionnelles uniquement (pa- significatif sur les résultats du traitement (c.-3-d. le temps écoulé entre le
tients non-répondeurs) : diagnostic et la randomisation, I'utilisation concomitante de glucocorti-
— Patients traités par le mix de thérapie conventionnelle uniquement : considéra- coides, I'utilisation d’un autre ISNS au départ, le score MG-ADL & l'inclu-
tion des probabilités de transition du bras mix de thérapie conventionnelle. sion, la thymectomie antérieure) ». Cet argument semble reposer
— Patients traités par efgartlglmod alfa + mix de thérapie conventionnelle : uniquement sur les résultats des ana|yses en sous-groupes de I'essai
«» Estimation des probabilités de transition a partir des données de I'essai ADAPT.
ADAPT Résultats exploratoires de la MAR (cf. Tableau 11)
« Présentation des données mobilisées (essai, bras, type de population, effec- | - Au-dela des limites présentées ci-dessus, la différence moyenne (1,2 [IC95%
tifs et séquence de traitement) dans I'estimation des probabilités de transition 2,6 ;-0,1], p>0.05) du changement du score MG-ADL entre I'inclusion et les mo-
selon les types de cycle et séquences modélisés (traitement, inter-traitement ments dits de meilleur réponse (correspondant aux critéres de jugement princi-
obligatoire, inter-traitement contr6lé) dans le tableau ci-dessous. paux des essais), d'efgartigimod alfa vs. ravulizumab n’est pas statistiquement
significative.
Cycle Source
~» Compte-tenu de ces éléments, les résultats de la MAR comparant
de fraite- cycle de traitement n°1: essai ADAPT, patients RAch+ (mITT) ré- Iefgartigimod alfa, le ravulizumab et le placebo ne peuvent étre con-
ment pondeurs, bras efgartigimod alfa, cycle 1 (N=51) sidérés comme valides. Majeure
cycle de traitement n°2 et plus : essai ADAPT, patients RAch+
(mITT) répondeurs, bras efgartigimod alfa, cycle 2 (N=36) Estimation des probabilités de transition entre les états de santé relatifs a la
) sévérité de la maladie
inter-trai- = cycle inter-traitement post-injection (période obligatoire, patients
tement | dans les états MG-ADL>5) : essai ADAPT, patients RAch+ répon- | Bras efgartigimod alfa + mix de thérapie conventionnelle
deurs — semaines 0 & 4 post-injection du cycle 1 de traitement | — Le calcul des probabilités de transition modélisant I'efficacité des deuxiéme
(N=16) par efgartigimod alfa cycle et plus de traitement, repose sur les données de la deuxiéme séquence
o N e . B i de traitement de I'essai. Ce choix, non justifié, parait moins robuste de par le
17 cycle |nter.tra|tement post’lnjectlon’(patlents dans Teist MG nombre d’'observations sur lequel repose I'estimation et parait favorable au pro-
ADL<.5) : es§a| ADA!DT_ c.ionnees poolees de.s 2 bras (N = 52) - duit, en comparaison a la considération des données de la premiére séquence
semaines 0 & 4 post-injection du cycle 1 de traitement Importante
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2éme cycle inter-traitement post-injection (patients encore dans I'état d'e traitgment. Effectiv_ement I’efﬁc_acite' du dguxiéme cyFlg ‘?e Fessal est supé-
MG-ADL<5) : essai ADAPT — données poolées des 2 bras (N = 20) neur’e'a celle du premier cyclg, qw'es? par allleurs. considérée c9mme don"m»ee
— semaines 4 a 8 post-injection du cycle 1 de traitement de référence pour la comparaison indirecte. Par ailleurs, ce choix apparait étre
en contradiction avec I'hypothése de modélisation d'un maintien de I'efficacité
3éme cycle inter-traitement post-injection (patients encore dans I'état des cycles de traitements au cours du temps, fondé sur la démonstration d’'une
MG-ADL<5) : essai ADAPT — données poolées des 2 bras (N = 12) amplitude d’effet constante quel que soit le cycle de traitement. Ce choix est
— semaines 8 a 12 post-injection du cycle 1 de traitement partiellement testé par une analyse de sensibilité en scénario dans laquelle le
: calcul des probabilités de transition modélisant I'efficacité des deuxiéme cycle et
4¢M¢ cycle et plus inter-traitement post-injection (patients encore plus de traitement repose sur les données agrégées des essais ADAPT et
dans I'état MG-ADL<5) : essai ADAPT — données poolées des 2 ADAPTH+, « afin d'augmenter le nombre d’observations et |la robustesse des es-
bras (N = 8) — semaines 12 a 16 post-injection du cycle 1 de fraite- timations », sans que le nombre d'observation ne soit toutefois renseigné.
ment — Concernant le calcul des probabilités de transition des cycles inter-traitement
Analyses de sensibilité : estimation des probabilités de transition des deuxieme | des patients contrélés (etats tunnels pour les patients dans I'etat MG-ADL<3), le
cycle et plus de traitement reposant sur les données agrégées des essais ADAPT |  nombre d'observations disponible, diminuant @ mesure que les cycles augmen-
et ADAPT+ (RDCR -8%), tent, n'est pas discuté par I'industriel (1°® séquence n=52, 4°™ séquence n=8)..
Bras ravulizumab + mix de thérapie conventionnelle
— cycle 1 : estimation d’'une ma}rice de probabjlité de transition traduisant I'effica- Estimation des probabilités de transition vers et depuis I'état crise
cité relative du ravulizumab a la semaine 4 a partir des résultats de la MAR
— cycle 2 a 6 : estimation d’'une matrice de probabilité de transition traduisant En I'absence de donneées specifique, le recours a la littérature est acceptable. Tou-
I'évolution des patients entre les cycles 2 a 6 a partir des résultats de la MAR. tefois, les études identifiées et les données associées ne sont pas décrites et dis-
o o " o ) cutées. Les taux de mortalités rapportés s'étendent de 2,2% a 12%, le recours a
Analyses de sensibilité : estimation des probabilités de transition a partir des bornes | o moyenne simple peut étre acceptable.
haute et basse de I'IC a 95% de [efficacité relative d’efgartigimod alfa vs. ra-
vulizumab au meilleur moment de la réponse (borne basse : modification de la fron-
tiere d’efficience : RDCR ravulizumabversus efgartigimod alfa de 647 367€/QALY, | Estimation de la mortalité
borne haute : frontiére d'efficience inchangée) Mortalité non spécifique : I'estimation des probabilités de décés a partir des don-
Bras mix de thérapies conventionnelles nées de I'INSEE est acceptable.
cycle 1 : estimation d’une matrice de probabilité de transition traduisant I'effica- | Mortalite specifique :
cité relative du mix de thérapies conventionnelles  la semaine 4 & partir des ré- | — li€e al'utilisation des glucocorticoides (GC)
sultats de la MAR » le calcul de moyennes simples des données rapportées par des études réali-
sées en Europe est acceptable.

o .y N N . - La relation entre la sévérité et la dose de GC, reposant sur des hypo- Importante
Estimation des probabilités de transition vers et depuls I'etat crise théses est quant a elle plus fragile. L'analyse de sensibilité en scénario propo-
— Vers I'état crise : en 'absence de crise observée au cours de I'essai ADAPT, sée ne renseigne pas sur l'impact de ce choix en comparaison par exemple a

estimation des probabilités de transition a partir de I'étude MyRealWorldMG (cf. une absence de relation entre la sévérité et la dose, mais au contraire vise a
Tableau 12) accentuer la relation testée.
Depuis I'état crise :
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» Vers I'état décés : estimation d’'un taux moyen de mortalité (6,2%) a partir de
données identifiées dans la littérature (provenant de 5 études) et validé par
les experts consultés (cf. Tableau 13)

« Vers I'état MG-ADL>10 : les patients ne décédant pas transitent vers cet état.

Les matrices de transition selon le bras et les cycles sont présentés en complément.

Estimation de la mortalité

Mortalité non spécifique :

— estimation & partir des données de probabilités annuelles de décés toutes
causes en France de I'INSEE ajustée par le sexe de la population simulée.

Mortalité spécifique :

— liée a l'utilisation des glucocorticoides (GC)

«» estimation de I'impact des GC selon la dose sur la mortalité : moyenne des
risques relatifs (RR) rapportés dans les cing études européennes parmi celles
identifiées
- haute dose [>10mg/jour] : RR=2,2
- faible dose [<10 mg/jour] : RR=1,1

« Relation entre la sévérité et la dose de GC :

- ATinclusion : proportion de patients traitée par GC a haute dose ou faible
dose issue de I'essai ADAPT.

- Puis dans les états MG-ADL <5 et MG-ADL 5-7 : les patients recoivent une
faible dose de GC. Hypothése se fondant sur la littérature et sur avis des
experts consultés, car n'ayant pu étre observée dans I'essai ADAPT.

— liée aux crises myasthéniques (voir ci-dessus estimation des probabilités de
transition depuis I'état crise)

Analyses de sensibilité : arrét des GC dans les états MG-ADL <5 et 5-7 (RDCR -
17%)

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Exacerbations : estimation de probabilités d’occurrence constantes par cycle, a
partir de I'étude en vie réelle MyRealWorldMG (cf. Tableau 23). Estimation de la
durée de I'événement intercurrent de 14 jours, a partir d’avis d’experts.

Effets indésirables : sélection des El de I'essai ADAPT et CHAMPOIN-MG, quelle
que soit la fréquence de survenue. Probabilités de survenue par cycle calculées a

Exacerbations : compte-tenu du nombre d'observations au cours de I'essai clinique
ADAPT (n=3 dans les deux bras de traitement), le choix d’utiliser I'étude de vie réelle
MyRealWorldMG est acceptable.

En I'absence de données disponibles dans la littérature, I'estimation de la durée
d’une exacerbation a partir d'avis d’expert est justifiée. La durée d'une exacerbation
n'impacte que les utilités dans le modéle et il est attendu un impact négligeable de
ce paramétre sur les résultats.

Aucune
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partir du nombre d'observations et de la durée totale cumulée de suivi sans prise
en compte de la récurrence (Tableau 22).

Arréts de traitement

— pour absence de réponse au traitement :

«» efgartigimod alfa : estimation d’un taux d’arrét a partir des données de I'essai
ADAPT (patients non-répondeurs).

« ravulizumab : estimation d’'un taux d'arréts & partir des données de I'essai
CHAMPION-MG.

— pour des raisons autre que I’'absence de réponse :

«» efgartigimod alfa : estimation des probabilités d’arrét a partir de la courbe de
Kaplan Meier de la durée de traitement de I'essai clinique ADAPT, puis extra-
polation de cette derniére par une fonction paramétrique suivant une distribu-
tion exponentielle. Choix de la distribution retenue (entre les fonctions
usuelles) reposant sur les critéres d'ajustement statistiques AIC et BIC (cf. Fi-
gure 4 et Tableau 24).

« ravulizumab : estimation d’'une probabilité d’arrét constante par cycle, calculée
a partir du nombre d'événements observés dans I'essai CHAMPION-MG et de
la période de suivi cumulée (cf. Tableau 25).

Cures chroniques d’IglV pour les patients dans I’état MG-ADL 210 : 80 % des
patients de I'état MG-ADL =210, estimé a partir d'avis d’experts et d'une étude PMSI.
Cette derniére documente une utilisation d’'lglV de 30% chez les patients atteints de
myasthénie généralisée quel que soit le stade de la maladie. Analyse de sensibilité :
70% des patients séveres traités par des cures chroniques d’IglV (RDCR +8,5%)

Effets indésirables : Les sources identifiées pour estimer les probabilités d’occur-
rence des El sont acceptables. Cependant, ces sources ne sont pas cohérentes
avec la source utilisée pour estimer I'efficacité des traitements retenus. Aucune
comparaison indirecte incluant les données de tolérance n’a été menée, engendrant
par conséquences une hétérogénéité dans I'estimation des probabilités d’occur-
rence entre les comparateurs de I'essai ADAPT et le ravulizumab. Ce choix n'a pas
été discuté par l'industriel. Aucune exploration de l'incertitude autour de choix n'a
été conduite. Il est toutefois attendu un impact mineur de ce choix sur les résultats.

Arréts de traitement
— Arréts de traitement pour des raisons autre que I'absence de réponse :

» Les sources de données pour informer les arréts de traitement pour autres rai-
sons que I'absence de réponse sont cohérentes. Cependant, la durée de suivi
des essais cliniques nécessite de poser des hypothéses afin d'extrapoler les
arréts de traitements, sans que ces derniéres ne puissent étre validées au re-
gard notamment de la pratique courante attendue.

- Concernant la méthode d'estimation des arréts de traitement de I'efgartigi-
mod alfa : le choix de la distribution retenue est décrit, et la fonction retenue
minimise les indicateurs d'ajustement statistiques. Le point d'application a
partir duquel I'estimation des probabilités repose sur I'ajustement plutét que
sur la courbe de Kaplan Meier n'est pas précisé. Par ailleurs, I'extrapolation
de la courbe est fragile, compte-tenu du nombre d'événements observés
(n=13). Enfin, la plausibilité de la courbe extrapolée n'a pas été discutée.

- Concernant la méthode d'estimation des arréts de traitement du ra-
vulizumab : en I'absence des données individuelles de I'essai CHAMPION-
MG, I'estimation d'une probabilité d'arrét constante par cycle est accep-
table. Toutefois, I'estimation de cette probabilité est fragile compte-tenu du
faible nombre d'événements observés (n=7). Par ailleurs, les durées
moyennes modélisées pour le ravulizumab ne sont pas présentées dans le
dossier.

» Le cumul des limites relatives aux deux méthodes d’'estimation précédemment
décrites, le choix d'approches de modélisation hétérogénes (modification in-
troduite au cours de I'échange technique), et les données (faibles nombres
d’événements observés et durées de suivi limitées) sur lesquels reposent ces
estimations générent une incertitude quant a I'estimation des durées de traite-
ment pour autres raison que I'absence de réponse dans le modéle. Aucune
discussion et exploration de I'incertitude autour de ces choix n'a été proposée.

Importante
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Cures chroniques d’IglV pour les patients dans I’'état MG-ADL 210 :

— L’hypothése selon laquelle 80% des patients dans I'état MG-ADL=10 recoivent
des IglV revient, du fait de la répartition des patients au sein des états au cours
de I'horizon temporel, a considérer que 25% des patients du bras mix de théra-
pies conventionnelles recoivent des IglV en cures chronique. Ce taux est infé-
rieur & celui estimé par une analyse du PMSI (30%) et semble acceptable.

— Une analyse de sensibilité sur la proportion de patients qui recoit des IglV est
proposée par l'industriel et met en évidence un impact modéré sur les résultats.
Toutefois, compte-tenu du scénario proposé (diminution @ 70% des patients au
lieu de 80%), une variation plus conséquente est attendu dans la cadre de taux
d’utilisation plus faibles.

Validation

Validation technique : contréle des formules, fonctionnalité des macros et valida-
tion de la structure logique du modéle.

Validation interne :

— La répartition des patients dans les états de santé du modéle est comparée a
celle observée dans les essais ADAPT et ADAPT+ (cf. Figure 5)

— La proportion de patients traités par efgartigimod alfa dans le modéle est com-
parée a celle observée dans les essais ADAPT et ADAPT+ (cf. Tableau 34)

— La proportion de patients en vie dans le modéle est comparée aux données sta-
tistiques disponibles pour la France, issues des tables de mortalité de 'INSEE
(cf. Tableau 35 et Figure 6).

Validation externe : aucune donnée n’est disponible dans l'indication selon l'indus-
triel.

Validation croisée : deux évaluations médico-économiques sont identifiées dans
I'indication :

— I'évaluation de I'efgartigimod par I'lCER ;

— I'évaluation de I'éculizumab par la CADTH.

Validation interne :

— La validation interne de la répartition des patients dans les états de santé met
en évidence une légére surestimation de la proportion de patients dans I'état de
santé MG-ADL<5 et une |égére sous-estimation dans les états de santé MG-
ADL 8-9 et MG-ADL>10.

— En raison de patients toujours sous traitement efgartigimod alfa dans les études
ADAPT et ADAPTH, il n'est pas possible de comparer la durée moyenne de trai-
tement par efgartigimod alfa dans le modéle aux données cliniques. La plausibi-
lité clinique de la durée moyenne de traitement d'efgartigimod alfa modélisée
n’est pas discutée par I'industriel, au regard de la pratique clinique attendue.
Par ailleurs, aucune analyse de sensibilité ne permet d’explorer 'incertitude au-
tour de la méthode d'estimation des arréts de traitement par efgartigimod alfa
chez les patients répondeurs. Cependant, compte tenu de la cohérente entre la
proportion de patients traités et la durée médiane de traitement par efgartigimod
alfa chez les patients répondeurs simulée dans le modéle et observée dans les
essais ADAPT et ADAPTH+, l'incertitude autour de cette hypothése semble limi-
tée.

Une absence de différence de survie chez les patients de I'indication et la population
générale est avancée dans le dossier, documentée par les données du registre
BNDMR faisant état d'une survie similaire & la population générale (INSEE). Ce-
pendant, les simulations du modéle générent des proportions de patients en vie qui
different d'une part entre bras de traitement et d'autre part en comparaison a la
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courbe de survie issue des tables de mortalité de I'INSEE. L'observation de ces
différences indique qu’un bénéfice sur la survie est modélisé au travers de plusieurs
hypothéses dans le modéle, notamment :

— I'hypothése d’une corrélation entre la sévérité de la maladie et la survenue des
crises myasthéniques ;

— I'nypothése d’'une corrélation entre la sévérité de la maladie et la diminution de
I'utilisation chronique GC.

Par ailleurs, en I'absence de démonstration de I'efficacité de I'efgartigimod alfa et
du ravulizumab sur la survie dans la pathologie, la modélisation de ce bénéfice sur
la survie a long terme est fortement incertaine, et I'incertitude qui I'entoure n’est que
partiellement explorée au travers des analyses de sensibilité portant sur les hypo-
théses qui modélisent indirectement ce bénéfice sur la survie.

Validation croisée

Compte-tenu de I'hétérogénéité entre les évaluations médico-économiques simi-
laires dans la littérature, la comparaison des résultats de ces évaluations n'est pas
pertinente.

Validation externe

L'absence de validation externe est justifiée, puisqu’il s'agit d’'une maladie rare,
dans laquelle les données disponibles sont limitées.

Estimation de l'utilité

Etats de santé

Sources de données :

— Essai clinique ADAPT :
» Administration du questionnaire EQ-5D-5L
» Fréquence du recueil : & I'inclusion, chaque semaine pendant le cycle de trai-
tement par efgartigimod alfa et toutes les deux semaines entre deux périodes
de traitement.
— Etude MyRealWorldMG (cf. description section méthodes d'estimation des pro-
babilités de transition)
» Administration du questionnaire EQ-5D-5L
» Fréquence du recueil mensuelle

Méthode d’estimation
Etats de santé relatifs a la sévérité de la maladie

Le choix du type de régression mis en ceuvre est étayé et permet de tenir compte
de I'aspect longitudinal des mesures.

La spécification des variables de |la régression retenue en analyse de référence est
documentée et justifiée. Le choix de retenir comme variable explicative uniquement
la sévérité de la maladie, et d'écarter le traitement recu, est approprié.

Etats de santé crise

Le calcul permettant I'estimation du score de I'état crise n'est pas explicitement dé-
crit. L'impact de la variabilité du score de I'état crise (0,694), dont la robustesse est
questionnée par la comparaison a I'estimation du score de I'état de santé MG-
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~ Valorisation : matrice des préférences de la population francaise (Andrade et al. | ADL>10 a partir de I'etude MyRealWorldMG (0,69 vs.0,68), est testé par des ana- | \ineure
2020) lyses sensibilité en scénario. Ainsi, bien que le score estimé soit fragile, I'impact sur

Méthode d’estimation les résultats de la variabilité de ce dernier est contenu.

. v gipig s . ,a
Etats de santé relatifs 3 la sévérité de la maladie Evolution des scores d’utilité en fonction de I’age de la cohorte
R . P s s . La méthode permettant I'évolution des scores d'utilité en fonction de I'age de la
— Recours @ un modéle mixte a mesures répétées avec la sévérité de la maladie .
. s . cohorte est décrite et est acceptable.

comme variable indépendante, exprimée par les classes de score MG-ADL cor-

respondant aux états de santé. La spécification du modéle a reposé sur la signi-

ficativité statistique des coefficients des variables et sur la plausibilité clinique. Décréments d'utilité

- (.:onsidération des donnée§ de 'essai clinique ADAPT, echantillon de 129 pa- D’une maniére générale les sources de données sur lesquelles reposent I'estima-
tients et de 2 346 observations. tion des décréments d'utilité relatifs aux El, aux exacerbations et a I'utilisation chro-

Présentation détaillée des données et résultats en complément. niqgue des GC, sont issues de sources hétérogénes. Les caractéristiques des

_ X populations des études différent de celle de la population simulée, et le question-

Analyses de sensibilité : source de données MyRealWorldMG (RDCR -0,5%) - L e . - .

naire administré (3L) est différent de celui administré dans les sources de données

Etats de santé crise relatives a I'estimation des scores d'utilité des états de santé.

— Estimation a partir des données des patients (n=20 observations) dans un état | - Décréments d’utilité relatifs aux EI : 'usage d'une unique source de données
de sévérité apparenté a la crise (MGFA V) au moment de l'inclusion dans a été favorisé. La comparabilité de la population de I'étude a celle de la popula-
I'étude MyRealWorldMG. tion simulée n'a pas été discutée.

Analyses de sensibilité : estimation a partir des patients dans un état MGFA V a D 'écf'émen.t d'utilité Ii.és'au?( ex'acerbatior'rs : I’gstimation d.u d.écrément e.st’

n'importe quel moment de I'étude MyRealWorldMG (RDCR <0,1%), Score d'utilité décrite mais la valeur intégrée n’est pas présentée. Sa valorisation et son inté-

nul dans I'état crise (RDCR -3,2%), gration sont sources d'incertitude compte-tenu notamment du recours a un
proxy et d'avis d'experts. Toutefois, I'impact sur les résultats de la valeur du dé-

Evolution des scores d’utilité en fonction de I’'age de la cohorte crément est marginal.

— Estimation de facteurs de pondération par tranche d'age a partir de la publica- Décrément d'utilité liés a I'utilisation chroniques des glucocorticoides :
tion Szende et al. (2014), appliqués aux valeurs des scores estimés en fonction I'identification des publications et le choix de ces derniéres sont décrits. La ver-
de I'age de la cohorte. sion du questionnaire EQ-5D administrée au cours de ces derniéres n’est pas

Décréments d'utilité précisee.

Décréments d’utilité relatifs aux EI

— Source de donnée : en I'absence de données spécifiques a la myasthénie auto-
immune généralisée identifiées dans la littérature a travers une revue ciblée,
identification d'avis économiques dans des pathologies auto-immunes ou neuro-
dégénératives, et recours a une unique source de données : I'étude de Sullivan
et al. (2011) rapportant des désutilités de plusieurs conditions de santé (EQ-5D-
3L, valorisation UK).

— Estimation de la durée de résolution des El : fixée arbitrairement a 14 jours.
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Analyses de sensibilité : durée de résolution 28 jours (RDCR <0,1%), décréments
d’utilité nuls (RDCR <0,1%)

Décrément d’utilité liés aux exacerbations

— Source de donnée : en I'absence de données documentant la désutilité lice a
une exacerbation dans la myasthénie auto-immune généralisée dans la littéra-
ture, recherche d’événements comparables d’aprés avis d'experts, tels que des
décompensations (exacerbations) de bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive (BPCO), des crises d’asthme sévéres ou encore des poussées de polyradi-
culonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques ou de sclérose en
plaques. Identification et recours a 'avis de la CEESP relatif a KESIMPTA dans
lequel sont notamment modélisés des épisodes de poussées de sclérose en
plaques a partir de I'étude de Karampampa et al. 2012 (EQ-5D-3L, valorisation
UK)

— Estimation de la durée : fixée a 14 jours (avis d’experts).

Analyses de sensibilité : décrément d’utilité nul (RDCR <1%),
Décrément d’utilité liés a I'utilisation chroniques des glucocorticoides

— Source de donnée : conduite d'une RSL ayant permis I'identification de deux
études différenciant les désutilités selon la dose administrée (Sullivan et al.
2017 et Bexelius et al. 2013).

— Méthode d’estimation : moyenne des valeurs rapportées

Scores et décréments d’utilité introduits dans le modéle

45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans +de 75 ans
MG-ADL <5 0,909 0,837 0,792 0,723
MG-ADL 5-7 0,878 0,81 0,766 0,699
MG-ADL 8-9 0,838 0,772 0,731 0,667
MG-ADL 210 0,781 0,72 0,681 0,622
Crises 0,694 0,639 0,605 0,552

Exacerbations -0,0095

GC haute dose -0,18
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GC basse dose | -0,07
Détails des données intégrées et de leur estimation sont présentés en complément.
Estimation des couts
Tous les couts sont actualisés en Euros2o22 selon l'indice des prix & la consomma- | Les postes de colts sont présentés, la mesure des ressources consommeées est
tion pour les services de santé (cf. Tableau 33). décrite et la valorisation est réalisé en conformité avec les recommandations.
Couts d’acquisition : L’identification et la mesure des ressources consommeées pour le suivi de la mala- Mineure
— Efgartigimod alfa : colt par cycle calculé sur la base : die, la prise en cha.rge des crises et'des exac.erbations reposent sur I'interrogation
- de la posologie de 4 injections a 10mg/kg par cycle de traitement, d'aprés le | 9'€Xperts, ne constituant pas une méthodologie robuste.
RCP Il est considéré une absence de partage des flacons pour 'efgartigimod alfa et la
» du poids moyen des patients dans I'essai ADAPT (80,6 kg) ravulizumab. Ce choix, bien que conservateur, n’est pas discuté et exploré par I'in-
« du prix revendiqué par I'industriel pour un flacon de 400 mg. dustriel.
ik <':out par cycle calculé surla base . En I'absence de données spécifiques & la France, pour I'estimation des couts relatifs
*dela posolo.gu.-:- du RC_P'de ,2?00 mg e'n dose d'induction e't de 3300 mg en a I'impact de I'utilisation des glucocorticoides, deux publications qui rapportent des
dose de ma'"t'e.‘"‘ administré a J15, pu'ls.toutes les 8 semaines données sur des patients anglais et suédois, ont été retenues (Bexelius et al. 2013
‘ f’u PP1TC F?Ub"e dans !a base des nrledlcaments ' et Voorham et al. 2018). Aucun élément ne permet d’assurer leur transposabilité au
~ Mix de therapies conventionnelles : cout par cycle calculé sur la base contexte francais. L'incertitude relative a ce choix a été explorée dans une analyse
* du prix au mg calculé a partir des PPTTC publiés dans la base des medica- | e sensibilité et apparait comme négligeable (variation du RDCR de 1%).
ments.
«» de la dose totale administrée par période de 28 jours
= de la fréquence d'utilisation de chaque traitement, observée dans I'essai
ADAPT
— Immunoglobulines intraveineuses : colt par cure est calculé sur la base
« de la posologie de 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours d'aprés le RCP
» des PPTTC publiés dans la base des médicaments.
Analyses de sensibilité : composition du mix de thérapies conventionnelles a partir
de I'étude MyRealWorldMG (RDCR -0,1%)
Cout d’administration : Cout des hospitalisations pour I'administration des traite-
ments en |V, a savoir efgartigimod alfa, ravulizumab et les cure chroniques d’IglV
(non appliqué dans le cadre de crise ou d'exacerbations). Valorisation par le tarif
2022 du GHS associé au GHM 28Z17Z (taux de sondage inférieur a 20% dans
I'ENC 2019). Cout de transport aller-retour appliqué. Aucun cout d’administration
pour le mix de thérapie conventionnelles, administrées en per os.
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Suivi médical : identification des ressources consommeées (consultations médi-
cales, examens biologiques et actes techniques) a partir d’avis d'experts. L'indus-
triel fait I'hypothése que le suivi des patients ne dépend pas du traitement recu, mais
uniquement selon I'état de santé considéré. Valorisation des consultations médi-
cales a partir de la base de données de I’Assurance Maladie sur les « Honoraires
totaux et moyens des professionnels de santé en 2017 », actualisés en 2022, et de
leurs activités. Valorisation des examens biologiques a partir des tarifs 2022 et la
part de dépassement a été calculé grace a la base de données sur les dépenses
de biologie médicale (OpenBio) de 2021. Valorisation des actes techniques a partir
des tarif 2022 et prend en considération le coefficient du radiologue et les dépasse-
ments.

Evénements indésirables : Colts liés a une prise en charge par séjours hospita-
liers. Identification des groupes séjours de malades (GHS) jusqu’a atteindre un seuil
de représentativité de plus de 80% de I'ensemble des séjours rapportées dans
I’ATIH pour I'année 2021. Valorisation & partir des couts hors structure hors médi-
caments ou DM facturables en sus provenant de 'ENC 2019 dans le public ou a
défaut les tarifs des GHS 2022 si le taux de sondage était inférieur a 20% et forfait
hospitalier journalier de 20 € appliqué a la durée moyenne de séjour rapportée dans
I’ATIH 2021. Cout de transport aller-retour appliqué.

Prise en charge des exacerbations et des crises : identification des ressources
consommeées a partir d'avis d'experts :

— Hospitalisation : Durée d’hospitalisation de 14 jours en service de neurologie
pour une exacerbation, et de 28 jours pour une crise, dont 7 en réanimation.
Identification des racines de GHM 01MO07 et 01M08 pour valoriser les hospitali-
sations & partir des tarifs des GHS 2022 (taux de sondage des GHM dans 'ENC
2019 inférieur a 20 %)

— Cure d’lglV ou échanges plasmatiques : Selon avis d’expert, 85 % des patients
recoivent une cure d’IglV et 15 % cinq séances d’'échanges plasmatiques. Valo-
risation des séances d’'échanges plasmatiques a partir de 'ENC 2019 (GHM
28Z16Z : aphérése sanguine, en séance). Cout de transport aller-retour appli-
qué a 50 % des patients pour les exacerbations et 8 100% des patients pour les
crises.

— Consultations post-hospitalisation : Selon avis d’expert, une consultation avec
un neurologue et dix séances de kinésithérapie. Valorisation des consultations
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médicales a partir de la base de données de I'’Assurance Maladie sur les « Ho-
noraires totaux et moyens des professionnels de santé en 2017 », actualisés en
2022, et de leurs activités. Valorisation d’'une séance de kinésithérapie a partir
de la base des honoraires de masseurs-kinésithérapeutes disponibles sur le site
Ameli.fr.

Utilisation chronique des glucocorticoides : Couts moyens par cycle liés a I'uti-
lisation de glucocorticoides selon la dose calculés a partir de colts annuels identi-
fiés dans deux publications :

— L’étude de Voorham et al., qui évalue les consommations de soins liées aux ef-
fets indésirables des GC, a différentes doses, chez 18 826 patients asthma-
tiques en Grande-Bretagne, dont les consultations, les hospitalisations et les
médicaments, considérés comme liés aux GC.

— L’étude de Bexelius et al. 2013 qui évalue les consommations de soins chez
190 patients atteints de lupus érythémateux systémique en Suéde.

Analyses de sensibilité : absence de codt liée a ['utilisation chronique des GC
(RDCR +1%).

Transport sanitaire : Cout aller-retour appliqué pour chaque hospitalisation en lien
avec 'administration des traitements a I'hépital, la prise en charge des Els et des
exacerbations ou crises. Cout aller simple appliqué pour les soins palliatifs. Valori-
sation a partir du rapport de l'inspection générale des finances de 2016 sur la revue
des dépenses relatives aux transports sanitaires actualisé en €2022. Prise en
compte d’'une franchise de 2€ payée par le patient.

Soins de fin de vie : Cout du décés calculé en fonction du lieu de décés, identifié
dans une étude de Santé Publique France rapportant les proportions de per-
sonnes décédées a I'hdpital, a domicile, dans un EHPAD ou ailleurs, a partir de
I'analyse des certificats de décés de 2013 :

— MCO : Valorisation par le tarif 2022 du GHS associé au GHM 23Z02Z pondéré
public/privé : Soins Palliatifs, avec ou sans acte (taux de son,dage inférieur a
20% dans 'ENC 2019)

— SSR : Valorisation par les tarifs 2022 des GME 2303A1, 2303B1 et 2303C pon-
dérés public/privé acte (taux de sondage inférieur @ 20% dans 'ENC 2019)

— HAD : Valorisation MPP 4 « Soins palliatifs » & partir de 'ENC 2019.

— EHPAD ou ailleurs : Valorisation par une consultation avec un médecin généra-
liste.

HAS « VYVGART (efgartigimod alfa) « avril 2023

30



Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Analyse de l'incertitude

Analyses de sensibilité en scénarios :

— Choix structurants : horizon temporel, taux d'actualisation.

— Hypotheses et choix méthodologiques de modélisation : caractéristiques de
la population simulée (4ge moyen et proportion de femmes — scores MG-ADL a
I'inclusion), source de données d’efficacité (cycle 2 et plus) ADAPT et ADAPT+,
bornes basse et haute de I'lC a 95% de I'efficacité du ravulizumab, durée de pé-
riode inter-traitement (8 semaines), survenue des crises indépendante de ['état
de santé, survenue des exacerbations indépendante de I'état de santé, arrét
des GC, perte de I'effet traitement, scores d'utilité issus de I'étude en vie réelle,
absence de désutilité liees aux El, durée de résolution des EI (28 jours), ab-
sence de désutilité liée aux exacerbations, absence de désutilité lice a I'age,
absence des couts relatifs au GC, proportion de patients avec des cures d’IglV
(70%), variation du prix.

Analyse déterministe sur les parameétres :

— bornes des IC95% ou a défaut bornes arbitraires (+/- 19,6 %).

— variables testées : 4ge, proportion de femme, poids, surface corporelle, distribu-
tion initiale dans les états de santé, proportion de patients non répondeurs, pro-
babilités de transition, probabilité d’exacerbation par état de santé, HR mortalite
par rapport a la population générale, mortalité spécifique dans I'état crise, sur-
risque de mortalité lié a I'utilisation chronique des GC, probabilité d’El par cycle,
scores d'utilité par état de santé, désutilité liée a la crise et durée moyenne, dé-
sutilité liée 'usage de GC haute dose et faible dose, désuitilités liées aux El, du-
rée d’un El, couts, intensité de dose relative, composition du mix de thérapie
conventionnelle, proportion de GC a forte dose.

Analyse probabiliste (liste des variables incluses) :

— Distribution initiale dans les états de santé : distribution Dirichlet

— Proportion de patients non répondeurs : distribution béta

— Probabilités de transition : distribution béta

— Probabilité d’exacerbation par état de santé : distribution béta

— HR mortalité par rapport a la population générale : distribution normale

— Mortalité spécifique dans I'état crise : distribution normale

— Surrisque de mortalité lié a I'utilisation chronique des GC : distribution normale

Les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes sont décrites.

Concernant I'analyse de sensibilité déterministe univariée du taux de mortalité de
I'état crise, I'intervalle des bornes hautes et basses [5 ; 7,4] testé a travers ne couvre
pas la variabilitt du paramétre observe dans la littérature, s'étendant de 2,2% a
12%.

Mineure
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— Probabilité d’El par cycle : distribution normale
— Scores d'utilité par état de santé : distribution béta
— Desutilité liee a la crise et durée moyenne, désutilité liee 'usage de GC haute

dose et faible dose, désutilités liées aux El, durée d’'un El : distribution Normale
— Intensité de dose relative, composition du mix de thérapie conventionnelle, pro-

portion de GC a forte dose : distribution béta
— Codts : distribution gamma
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’'analyse de I’incertitude

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP.

Résultats de I'analyse de référence

Analyse probabiliste associée

Résultats
Stratégie Couts (€) AV QALY | RDCR (€/AV) RDCR (€/QALY)
Mix de thérapies @ 1027617€ | 1940 | 13,57
conventionnelles
Efgartigimod alfa 1558451€ | 21,68 15,98 | 232794€ 219 641¢€
Ravulizumab 1831603€ | 21,00 | 15,23 | Strictement dominé Strictement dominé

Frontiere d’efficience
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Colits totaux
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QALY totaux

16,50

® Mixdethérapies conventionnelles

® Efgartigimod alfa
® Ravulizumab
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La probabilité de 80% pour efgartigimod alfa d’étre efficient est atteinte
pour une disposition & payer de 256 000 €/QALY.
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Alissue des 1 000 simulations de Monte Carlo, le RDCR moyen de efgar-
tigimod alfa versus le mix de thérapie conventionnelle est estimé a 223
047,9€/QALY (variation par rapport & I'analyse de référence de 1,6%).
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Colts totaux par poste

Couts d’acquisition
Couts d’administration
Couts de suivi

Couts de prise en charge
des exacerbations

Couts liés a l'utilisation
chronique de GCs

Couts de prise en charge
des crises

Couts de gestions des El
Couts de transport
Couts de fin de vie

TOTAL

Efgartigi-
mod alfa
11 527 €
115859 €
64 546 €
44 779 €

3152 €
11921 €
1802 €

1558 451 €

Mix de thé-
rapies con-
ventionnell
es

10710 €
157 491 €
68 533 €
86 514 €

3120 €
9772¢€
1987 €

1027 617 €

A couts
(efgartigi-

mod alfa vs
mix de thé-
rapies con-
ventionnelle

s)

817 €
-41 632 €
-3987 €
-41 735 €

32€
2149 €
-185 €

530 834 €

Ra-
vulizumab

11280 €
130 650 €
66 317 €

57 273 €

18312 €
9990 €
1857 €

1831603 €

A couts
(efgartigi-
mod alfa vs
ra-
vulizumab)

247 €
-14791 €
1771 €
-12494 €

-15160 €
1931€
-54 €

-273 153 €
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Variation du RDCR en fonction du prix

RDCR selon le prix

Baisse de prix et variation du RDCR

Baisse de
prix

Analyse
principale

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) = avril 2023

Prix d’efgartigi-
mod alfa

RDCR

(€/QALY)

219 641

200 042

180 444

160 845

141 247

Variation vs analyse
de référence

NA

-9%
-18%
-27%

-36%
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Analyse de l'incertitude

Principales hypothéses sources d’incertitude

Seules les analyses faisant varier le RDCR de plus ou moins 10% en comparaison a I'analyse de référence sont reprises ci-dessous.

compléments.

Analyse principale : 219 641€/QALY

L’ensemble des analyses sont présentées en

RDCR - variation (%)

Taux d'actualisation 0 % 110 383 -50%
Taux d'actualisation 4,5 % 337 542 54%
Horizon temporel 30 ans 313 258 43%
Caractéristiques patients issues du registre BNDMR 289 903 32%
Perte d'efficacité pour efgartigimod alfa et ravulizumab 2% puis 20% 278 824 27%
Durée inter-traitement 8 semaines 145 469 -34%
Probabilité d'exacerbation identique pour les états MG-ADL 245 209 12%
Probabilité de crise identique pour les états MG-ADL 124 321 -43%
Arrét des GC dans les états MG-ADL <5 et 5-7 183 178 -17%
Source utilité : étude en vie réelle MRWMG 183 053 -17%
Absence de prise en compte de la désutilité liée a I'age 194 035 -12%
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Principales variables sources d’incertitude statistique

Analyse principale : 219 641€/QALY RDCR associé a la Pourcentage de variation du
RDCR
Valeur de référence | Variation valeur basse | valeur haute | min max
Parameétre de la fonction exponentielle pour I'extrapolation de la durée | 4,28 3,77-479 153 090 310 497 -30% 41%
de traitement par efgartigimod alfa
Proportion de patients traités par IglV dans I'état MG-ADL =210 80% 64 % - 96 % 248 998 190 283 13% -13%
% de patients dans I'état de santé MG-ADL 210 a I'inclusion 32% 24% - 40% 248 876 194 071 13% -12%
Age moyen de la cohorte au début de la simulation 46,9 44,3 -49,6 198 983 241684 -9% 10%
% de patients dans I'état de santé MG-ADL 5-7 & l'inclusion 26% 19% - 34% 200 214 241032 -9% 10%

Analyse complémentaire

Cette analyse considére le comparateur « mix de thérapies conventionnelles — incluant le rituximab et les IglV », et les proportions de patients traités par rituximab ou IglV dépendent
de I'état de santé MG-ADL et sont comme suit :

— MG-ADL< 5 : 10 % rituximab

—~ MG-ADL 5-7 : 10 % rituximab, 20 % IglV

—~ MG-ADL 8-9 : 10 % rituximab, 20 % IglV

—~ MG-ADL =210 : 100 % IglV

L'efficacité de ce comparateur est celui du « mix de thérapies conventionnelles » de I'analyse de référence. L'intégration du rituximab et des IglV dans ce comparateur unique impacte
les couts d'acquisition, d’administration, de transport et les colts de gestion des El, ainsi que I'utilité par la prise en compte des désutilités liées aux El du rituximab.

L'analyse de ce scénario estime un RDCR d’'efgartigimod alfa vs mix de thérapies conventionnelles est de 151 871 €/QALY, soit une variation de -31 % par rapport a I'analyse de
référence.

Stratégie Couts (€) AV QALY RDCR (€/AV) RDCR (€/QALY)
Mix de thérapies conventionnelles 137309 € | 19,40 13,57

Efgartigimod alfa 1740141 € | 21,68 15,98 160 965 151 871
Ravulizumab 2043723€ | 21,00 15,23 Strictement dominé Strictement dominé
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthese de I’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif

Evaluer I'impact sur les dépenses de I'Assurance Maladie (AM) de I'introduction sur | L'objectif de I'analyse est cohérent avec l'indication de la demande de | Aucune
le marché francais de VYVGART (efgartigimod alfa) en association au traitement | remboursement et de 'AMM

standard chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée

et présentant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh+).

Choix structurants

Perspective : Assurance Maladie Obligatoire (AMO) Conforme aux recommandations méthodologiques. Aucune
Horizon temporel : 3 ans Ce choix est acceptable et conforme au guide méthodologique de I'ana- | Aucune
Le choix de I'horizon temporel repose sur les données disponibles de I'environne- lyse dimpact budgetaire.

ment concurrentiel, indiquant 'arrivé de plusieurs traitements sur le marché et les

parts de marché attendues d’'efgartigimod alfa, qui attendraient un plateau dés la

3éme année de commercialisation.

Premiére année de I'analyse : 2023

Population d’analyse : identique a celle de I'analyse de I'efficience, a savoir : pa- | La population d’analyse correspond a la population pour laquelle le rem- | Aucune
tients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée présentant des an- | boursement est demandé.

ticorps dirigés contre les récepteurs de I'acétylcholine (RACh+).

Population cible : L'estimation de la population cible est acceptable, au regard des données | Aucune

— Une étude rétrospective conduite sur les données de la BNDMR, gelée au 31
décembre 2021 réalisées par l'industriel, fait état de 3 966 patients adultes vi-
vants avec un diagnostic confirmé ou probable de myasthénie. Cette donnée
est confortée par une étude du PMSI faisant état de 3 940 patients atteints de
myasthénie ayant eu au moins une hospitalisation en 2020.

— Considérant que trois quarts des patients présentent des anticorps anti-RACh,
la population cible prévalente d’efgartigimod alfa peut étre estimée a 2975 pa-
tients (PNDS, myasthénie autoimmune. 2015).

— Le nombre de nouveaux cas par an peut quant a lui étre estimé en moyenne a
309 sur la base de l'incidence rapportée dans I'étude BNDMR, soit 232 patients

disponibles.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
incidents en considérant trois quarts de patients présentent des anticorps anti-
RACh.
Année 1 Année 2 Année 3
2023 22024 202422025 2025 a 2026
Population cible prévalente 2 975 - -
au 1er janvier 2022
Population cible incidente 232 232 232
Population cible de 3207 3439 3671
VYVGART®
Analyse de sensibilité : population cible +/-10% (IB +/-10%)
Scénarios comparés : Conformément aux recommandations méthodologiques, le scénario sans | Aucune

L’analyse de référence compare :

— Un scénario « sans efgartigimod alfa » dans lequel deux interventions sont dis-
ponibles : le mix de thérapies conventionnelles, et ravulizumab en association
au mix de thérapies conventionnelles.

— Un scénario « avec efgartigimod alfa » dans lequel trois interventions sont dis-
ponibles : le mix de thérapies conventionnelles, ravulizumab en association au
mix de thérapies conventionnelles et efgartigimod alfa en association au mix de
thérapies conventionnelles.

Analyse complémentaire : Mix de thérapies conventionnelles — incluant le rituximab
etles IglV (IB -2%)

efgartigimod alfa doit décrire la pratique actuelle au moment de la réalisa-
tion de l'analyse.

Dans l'indication évaluée, la pratique actuelle est caractérisée par I'usage
de divers traitements, hors-AMM ou indiqués et pris en charge dans le
cadre du droit commun ou par des dispositifs transitoires tel que I'accés
précoce. En I'espéce, 'efgartigimod alfa et le ravulizumab étaient pris en
charge par ce dispositif dans des indications restreintes.

A ce titre, ces traitements pourraient constituer, sous conditions particu-
lieres, des interventions caractérisant la pratique actuelle. Toutefois,
compte-tenu du développement concomitant de I'efgartigimod alfa et du
ravulizumab, et de I'incertitude générée par les hypothéses relatives a I'in-
tégration des données cliniques comparatives (cf. analyse critique de
I'analyse de I'efficience), il aurait été attendu a minima la constitution d'un
scénario « sans efgartigimod alfa » dans lequel le ravulizumab n’est pas
inclus dans 'analyse de référence, accompagné éventuellement d'une
analyse complémentaire avec intégration du ravulizumab.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Modeéle de 'AIB

Une approche multi-cohortes ouvertes a été retenue. Le modéle simule des co-

hortes incidentes de patients suivies sur I'horizon temporel, afin d'évaluer les couts

chaque année.

Dans chacun des deux scénarios, le modéle consideére :

— Les cohortes incidentes de patients incidents chaque année par chacune des
interventions comparées ;

— Les parts de marché ;

— Les résultats cliniques estimés par I'analyse d’efficience :

— Les couts associés a la prise en charge et au suivi des patients.

L'approche du modéle est acceptable au regard de I'histoire naturelle de
la maladie et des données disponibles pour documenter la population
d'analyse du modéle.

Aucune

Estimation des parts de marché et des populations rejointes :
Scénario SANS l'introduction d’efgartigimod alfa

L’estimation des parts de marché repose sur des études de marché et des avis
d’experts.

Part de marché (%) Année1  Année2  Année3

mix de thérapies conventionnelles

Il B
ravulizumab + mix de thérapies con- | | [ ] e
ventionnelles

Total 100 % 100 % 100 %

Scénario AVEC introduction d’efgartigimod alfa

L’estimation des parts de marché repose sur les projections du laboratoire Argenx.
La prise des parts de marché d’efgartigimod alfa est réalisée sur les parts de mar-
ché du ravulizumab.

L'estimation des parts de marché est décrite et repose sur les hypothéses
de l'industriel fondées sur des études de marché et des avis d'experts.
Des analyses de sensibilité sur les parts de marché de VYVGART (+/-
10%) indiquent une variation proportionnelle de I'impact budgétaire.

Aucune
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Part de marché Année1 | Année2 | Année3
efgartigimod alfa [ ] [ e
mix de thérapies conventionnelles [ ] [ ]
ravulizumab + mix de thérapies con- [ [ e
ventionnelles
Total 100 % 100 % 100 %
Analyse de sensibilité : parts de marché de VYVGART +/-10% (IB +/-10%)
Données cliniques mobilisées
Les données de tolérance et d'efficacité intégrées dans le modéle correspondent a | Les données mobilisées dans le modéle sont décrites.
celles estimées dans le modele d'efficience, avec : L'estimation des données cliniques, reposant sur le modéle de I'analyse
~ les proportions des patients dans chacun des états de santé (MG-ADL < 5 ; drefficience, font I'objet d'une analyse critique soulevant des réserves mé- | 1o\, o

MG-ADL 5-7 ; MG-ADL 8-9 ; MG-ADL >10 ; crises ; décés), intégrées dans le
modéle comme les durées moyennes annuelles dans chaque état pour chaque
intervention pour chaque cohorte et pour les 3 années de I'horizon temporel,
estimées par la « restricted mean method » (cf. Tableau 37).

— les proportions annuelles de patients faisant une exacerbation, pour chaque in-
tervention ;

— les fréquences d'événements indésirables, pour chaque intervention ;

— le nombre d'administrations annuelles pour efgartigimod alfa, dont le schéma
d’administration dépend de I'état de santé des patients .

Analyse de sensibilité : arrét des GC dans les états MG-ADL <5 et 5-7 (IB -1%)
estimation des probabilités de transition a partir des bornes hautes et basses de
I'IC a 95% de lefficacité relative d’efgartigimod alfa vs. ravulizumab au meilleur
moment de la réponse (borne haute : +48% ; borne basse : -20%), estimation des
probabilités de transition des deuxieme cycle et plus de traitement reposant sur les
données agrégées des essais ADAPT et ADAPT+ (IB +12%), perte d’efficacité
d’efgartigimod alfa et ravulizumab (IB -13%), 8 semaines durée minimale inter-trai-
tement par efgartigimod alfa (IB +230%), survenue des crises indépendante de
I'état de santé des patients (IB +2%) survenue des exacerbations indépendante de
I'état de santé des patients (IB -5%)

thodologiques identiques. En particulier, la robustesse des proportions de
patients dans chaque état de santé n'est pas assurée (cf. réserve métho-
dologique majeure relative a la méta-analyse en réseau conduite).
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Estimation des couts
Les postes de couts pris en compte dans I'analyse sont : Au titre de I'Affection de Longue Durée (ALD) n°9 relative aux formes
— Couts de transport ; graves des affections neurologiques et musculaires, les patients atteints
— Codts traitements (coat d’acquisition, codt d’administration) ; de myasthénie acquise sont pris en charge a 100%. Toutefois, lors de la
— Coits de gestion des effets indésirables ; valorisation des consultations médicales, seuls les tarifs usuellement rem-
~ Couts de suivi des patients ; boursés par I'Assurance maladie ont été consideérés.
— Colts de prise en charge des exacerbations et des crises ; L'absence de prise en considération des couts de fin de vie dans le mo-
— Coduts liés a I'utilisation chronique de glucocorticoides. déle est justifié par I'industriel. Ce choix est acceptable au regard de la
La mesure des couts est similaire a celle de I'analyse d’efficience. p_roPo_rtlon de patle.ntje. qul dec.edent sur | honz?n t?mporel marginale et

similaire entre les différents traitements comparés. L'impact attendu de ce
Les colts liés a la fin de vie ne sont pas considérés dans le modéle. choix sur les résultats est négligeable.
Tous les colts sont exprimés en euros 2022 et valorisés selon les tarifs de I'assu- | En cohérence avec I'analyse de I'efficience, I'identification et la mesure
rance maladie. des ressources consommeées pour le suivi de la maladie, la prise en

i i i i 'ex- | Mineure
Analyse de sensibilité : variation du prix d’efgartigimod alfa _ charge des cn_ses et des' exacerb'atlons rep.osant §ur I'interrogation d’ex
- perts, font I'objet d'une réserve méthodologique mineure.
Analyses de sensibilité
Analyses de sensibilité en scénario déterministes sur les : Les analyses de sensibilités déterministes en scénario réalisées sont dé-
~ Choix structurants : codt d’acquisition de VYVGART, estimation de la popula- | Cfites.
tion cible, parts de marche. Toutefois, aucune analyse de sensibilité déterministe univariée portant sur Importante

— Hypotheéses et choix méthodologiques de modélisation : source de don-
nées d'efficacité (cycle 2 et plus) - ADPAT et ADAPT +, caractéristiques de la
population simulée (dge moyen proportion de femmes), arrét des GC, perte de
I'effet traitement, efficacité de ravulizumab (bornes haute et basse), période in-
ter-traitement — 8 semaines, probabilité d’exacerbations non liées a I'état de
santé, probabilité de crises non liées a I'état de santé.

la variabilité des bornes des paramétres n’a été conduite.
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3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthese des résultats et de I’analyse de I’'incertitude

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP.
Résultats de I'analyse d’impact budgétaire
Population rejointe

Populati d'inte-
s S produt Année 1 Année 2 Année 3
Population cible 3207 3439 3671
Scénario SANS VYVGART (efgartigimod alfa)

Mix de thérapies conventionnelles | [}
Population rejointe

ULTOMIRIS (ravulizumab) -
Scénario AVEC VYVGART (efgartigimod alfa)

Mix de thérapies conventionnelles | i

Population rejointe | ULTOMIRIS (ravulizumab) -

VYVGART (efgartigimod alfa) -

Impact budgétaire
Scénario sans efgartigimod alfa : le coit total de la prise en charge cumulé sur 3 ans || ] €. cont < 2ssociés aux couts d'acquisition des traitements (soit
85%).
Scénario avec efgartigimod alfa, le codt total de la prise en charge cumulé sur 3 ans : ||| < ot € 2ssociés aux couts dacquisition des traitements (soit 84%).
L'impact budgétaire cumulé & 3 ans lié a l'introduction d'efgartigimod alfa est de - 28 842 486 €, soit une diminution des dépenses de I'assurance maladie de prés de 2,6%.

A 3 ans, des économies de [Jll€ sont générées sur le poste de cout d'acquisition des traitements, et des dépenses supplémentaires de 5 924 326 € sont générées sur le
poste de cout d’administration.

Années Année 1 Année 2 Année 3 Cumul

IB lié aux colts d'acquisition des traitements [ [ ] ] ]
IB lié aux couts d'administration 1425382 € 2320209 € 2178735€ 5924 326 €
IB lié aux couts de crises -87 802 € -199 624 € -293719€ -581144 €

IB lié aux couts d'exacerbations -303 151 € - 552693 € -659751¢€ -1515595 €
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IB lié aux couts de suivi -264 €

IB lié aux coats des Els - 149 338 €
IB lié aux couts d'usage chronique de GC -29 508 €
IB lié aux couts de transport 405775 €
IB total

Analyse de l'incertitude

18 cumu E—

-596 €
- 305280 €
-75115 €

649 575 €

-842¢€ -1702€

-397 401 € -852019€
-131036 € -235659 €
595763 € 1651113 €

Seules les analyses faisant varier 'impact budgétaires de plus ou moins 10% en comparaison a I'analyse de référence sont reprises ci-dessous. L'ensemble des analyses sont présentées

en compléments.

Analyse de référence | <
Prix-

Prix|

e | |

Prix|

Variation population cible + 10 %
Variation population cible - 10 %
Variation des parts de marché + 10 %
Variation des parts de marché - 10 %

Source pour I'estimation de I'efficacité des cycles 2 et plus de trai-
tement par efgartigimod alfa - ADAPT/ADAPT+

Perte d’effet traitement pour efgartigimod alfa et ravulizumab
Source d’efficacité de ravulizumab, borne haute de la MAR
Source d’efficacité de ravulizumab, borne basse de la MAR

Période inter-traitements de 8 semaines

Impact budgétaire cumulé a 3 ans

-31726735€

- 25958 237 €

-31726735€

- 25958 237 €

-32213 550 €

-25 120 833 €

-42799 046 €

-23 041236 €

-95 149630 €

% variation par rapport a I’analyse de référence
55 %

126 %

190 %

253 %

10 %

-10 %

10 %

-10 %

11,7%

-13%
48 %
-20 %

230 %
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4. Complément C. de I’'analyse de
I’efficience

4.1. Choix structurants

Tableau 6 : Composition du comparateur "mix de thérapies conventionnelles"

Produits Proportion de patients RACh+ traités a I'inclusion dans
I'essai ADAPT

Azathioprine 32 %
Méthotrexate 2%
Ciclosporine 16 %
Tacrolimus 1%
Mycophénolate 8 %
Cyclophosphamide 3%
Prednisolone groupe haute dose 62 %
Prednisolone groupe faible dose 13 %
Pyridostigmine 88 %

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

4.2. Modélisation

4.2.1.1. Population simulée

Tableau 7 : Caractéristiques des patients de I'essai ADAPT, du registre BNDMR, de I’étude MyRealWorldMG et des
AAC/AP

Essai ADAPT Registre BNDMR Etude Données d’AAC/AP
Patients RACh+  n=3 554 MyRealWorldM& | \ = 16
n=129 (patients francais)
n=23
Traitements Efgartigimod alfa Sans objet Thérapies  conven- | Thérapies conven-
Thérapies conven- tionnelles tionnelles
tionnelles
Patients francais 0% 100 % 100 % 100 %
Sexe - % femme 66,7 % 58,2 % 69,6 % Non disponible
Age a linclusion dans | 46,9 (15,4) 55,8 (17,8) Non disponible Non disponible
I’essai ou le registre —
moyenne (ET)
Délai depuis le diagnos- 9,3 (8,2) 9,1 (18,6) Non disponible Non disponible
tic — moyenne (ET)
Sévérité de la maladie 1:411% Non disponible 11:87 % IIbalvb
Classification MGFA Il: 55,0 % Il: 60,9 %

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) = avril 2023

46



IV:3,9% IV:39,.4 %
Sévérité de la maladie 5-7:264% Non disponible 5-7:391% De6a24
Score MG-ADL 8-9:419% 8-9:217%

>10:31,8% >10:39,1%
Traitements antérieurs
ou concomitants
Anticholinestérasiques 88 % Non disponible 96,6 % 100 %
Corticoides 72 % Non disponible 52,2 % >70 %
Immunosuppresseur 60 % Non disponible 56,6 % >70 %

non stéroidiens

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023
4.2.1.2. Structure du modele

Figure 1. Structure du modéle

MG-ADL<5

MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL >10

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 8. Possibilités d’évolution entre états de santé

Del \ Vers— MG-ADL<5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 @ Crise Décés
MG-ADL <5 v v v v v v
MG-ADL 5-7 v v v v v v
MG-ADL 8-9 v 4 4 v 4 4
MG-ADL 210 v v v v v v
Crise v v
Déces 4

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023
Tableau 9. Répartition de la cohorte au sein des différents états de santé (début de la simulation)
Source

Etat de santé Répartition a I'inclusion

MG-ADL <5 0% Essai ADAPT
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Source

Etat de santé Répartition a Iinclusion
MG-ADL 5-7 26 %
MG-ADL 8-9 42 %
MG-ADL 210 32 %

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Figure 2. Evolution des patients dans le bras efgartigimod alfa

gMG légere, modeérée
ou severe :
4 semaines avec
traitement

Sévere :

gMG légére, modérée ou
4 semaines

sans traitement

gMG contrélée :
semaines sans traitement

4

Etat « gMG contrdlée» ; Etats tunnels

gMG controlée :

4 semaines sans
traitement

J

Période de traitement

Période inter-traitement (obligatoire)

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

>
répétition

Période inter-traitement (gMG contrdlée)

4.2.2. Estimation des probabilités de transitions

Sources de données

Tableau 10. Caractéristiques cliniques des patients dans les différents essais cliniques identifiés d’intérét

ADAPT(14)
Population ;2‘;1“5?0"' BEAT-MG(13) Wolfe 2002(16) NCT02473952(17)
RACh+
Intervention Elzartlglmod Ravulizumab Rituximab Iglv Iglv
Comparateur Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
Design de I'essai Phase Il Phase llI Phase I Phase I Phase Il
Suivi médian 26 semaines 26 semaines 52 semaines 6 semaines 21 semaines
Nombre de patient,n | 129 175 52 15 62
Femme, n (%) 86 (66.7) 89 (51) 23 (44,2) NR 33 (53.2)
Age moyen a l’inclu-
sion, moyenne (ET) 46,9 (15,4) 55,6 (15,1) 55,1 (17,1) 41,1 (NR) 51,2 (15,6)
Age moyen au dia-
gnostic, moyenne @ 37,6 (17.,5) 46,1 (18,9) 49,6 (18,7) NR NR
(ET)
Temps depuis le dia-
gnostic, moyenne | 9,3 (8,2) 9,9 (9,3) 5,5(5,9) NR NR
(ET)
Statut RACh+, n (%) @129 (100) 175 (100) 52 (100) NR NR
Traitements concomitants ou antérieurs
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91(70.5)

121 (69)

52 (100)

77 (59.6)

8.8 (2.3)

119 (68)

9,0 (2,5)

18 (34.6)

5,8 (3.6)

5,72 (NR)

15,6 (4.8) 147 (5.2) 10,1 (4.5) 10.2 (NR) NR
26 2,6 NR NR NR
53 (41,1) 78 (44) 31(59.6) NR NR
71(55,0) 86 (49) 18 (34,6) NR NR
5(3.9) 11 (6) 2(3.9) NR NR

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023
Figure 3. Réseau retenu pour la méta-analyse

Efgartig
imod

alfa

ADAPT

CHAMPION-MG

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 11. Résultats des comparaisons indirectes entre les différentes interventions sur la variation moyenne par
rapport a l'inclusion du score MG-ADL

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) = avril 2023 49



Placebo 1,1(02;2,0) 2,8(1,9:3.8)

1,6 (0,2;25) Ravulizumab 1,7(04;3,1)

28(1,9;3.38) 1,2 (-0,1;2,6) Efgartigimod alfa
Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Méthode d’estimation

Tableau 12. Probabilité de crise selon les états de santé — analyse de référence et analyse de sensibilité

MG-ADL <5 0% 0%
MG-ADL 5-7 et MG-ADL 8-9 | 0,3 % 21% Etude MyRealWorldMG
MG-ADL 210 3.9% 21%

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Tableau 13. Taux de mortalité liée aux crises

Mandawat et al. 2010 (33) 44 %

Alshekhlee et al. 2009 (34) 45%

Spillane et al. 2013 (29) 8,0 % 6.2%
Neumann et al. 2020 (28) 12,0 %

Soleimani et al. 2004 (35) 22%

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 14. Facteur de surmortalité selon la dose de glucocorticoides

Haute dose (>10mg/jour) 2.2 Revue systématique de la littérature

Faible dose (10mg/jour) | 1.1 (Annexe 4) (36-39)
Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Données introduites dans le modéle

Tableau 15. Matrice de transition du bras efgartigimod alfa — cycle 1 de traitement — analyse de référence a partir de
I'essai ADAPT

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023
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Tableau 16. Matrice de transition du bras efgartigimod alfa — cycles 2 et plus de traitement — analyse de référence a
partir de 'essai ADAPT

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 17. Matrice de transition du bras efgartigimod alfa — 1er cycle de la période inter-traitement obligatoire

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 18. Matrice de transition du bras efgartigimod alfa — période inter-traitement MG-ADL < 5, apreés la période
inter-traitement obligatoire — états tunnels

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 19. Matrice de transition du bras mix de thérapies conventionnelles — cycle 1

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 20. Matrice de transition du bras ravulizumab - cycle 1

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023
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Tableau 21. Matrice de transition du bras ravulizumab - cycles 2 a 6

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Tableau 22. Evénements indésirables intégrés dans le modéle

Probabilité Probabilité Probabilité
Nombre Nombre Nombre
par cycle par cycle par cycle

2 04 % 1 0.2 % 1 20%
0 0,0 % 1 0.2 % 1 0.2 %
0 0.0 % 1 0.2 % 1 0.2 %
0 0,0 % 1 0.2 % 2 0.4 %
1 0.2% 0 0,0 % 0 0.0 %
1 0.2% 1 0.2 % 0 0.0 %
1 0.2% 0 0,0 % 2 0.4 %
4 0.9 % 3 0,7 % 0 0.0 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0% 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0.0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
0 0,0 % 0 0,0 % 2 0.4 %
0 0.0 % 0 0,0 % 1 0.2 %
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0,0 %

|0,0% |0 |0,0%

K

4.2.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents

| 0,2 %
Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Exacerbations

Tableau 23 : Probabilité de I’événement intercurrent exacerbation selon I'état de santé

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Arréts de traitement

Tableau 24 : Extrapolation des arréts de traitement pour efgartigimod alfa - résultats pour les différentes fonctions
paramétriques usuelles

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) = avril 2023 53



Figure 4 : Extrapolation des arréts de traitement pour raisons autre que 'absence de réponse pour efgartigimod alfa
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Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 25 : Probabilité d’arrét de traitement par cycle, pour ravulizumab

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

4.3. Mesure et valorisation des etats de santé en utilité

Tableau 26. Données relatives aux parameétres du modéle mixte a mesures répétées sur les données de I'essai
ADAPT - variables état de santé

<0,0001

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

-0,03 0,005 <0,0001
-0,07 0,006 <0,0001
-0,13 0,007 <0,0001
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Tableau 27. Scores d’utilité intégrés dans le modéle par état de santé (EQ-5D-5L France)

0,90-0,93

901 0,88 0,86 - 0,90
573 0,84 0,82-0,86
696 0,78 0,76 - 0,80

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Tableau 28. Données relatives aux paramétres du modeéle mixte a mesures répétées sur les données de I'étude
MyRealWorldMG- variables état de santé

<0,0001

-0,08 0,008 <0,0001
-0,12 0,009 <0,0001
-0,25 0,010 <0,0001

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 29. Scores d'utilité intégrés dans le modéle par état de santé et par bras de traitement (EQ-5D-5L France,
étude MyRealWorldMG)

0,91-0,94

0,83-0,86

0,79-0,82

0,76 - 0,80
Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 30. Décréments d’utilité des El pondérés par la durée de I’événement pris en compte dans I’analyse de
référence

Equivalence avec neutropénie

-0,03 -0,015 -

-0,09 -0,045 -

-0,01 Sullivanetal. | -0,005 -

-0,09 -0,045 -

-0,03 -0,015 -

-0,07 -0,035 -
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Equivalence avec Maux de téte

-0,06 -0,03 -

-0,08 0,04 3

-0,05 -0,025 -

-0,03 -0,015 Equivalence avec Maux de téte

-0,04 -0,02 -

-0,11 -0,055 Equivalence avec Maux de téte

-0,11 -0,055 -

-0,03 -0,015 Equivalence avec Maux de téte

-0,04 -0,02 -

Tableau 31. Décréments d’utilité selon la dose de glucocorticoides

Haute dose (>10 mg/jour) -0.18 Sullivan et al. 2017 (50), Bexelius et

Faible dose (<10 mgfjour) | 0,07 al. 2013 (52)
Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Tableau 32. Valeurs d'utilité de la population générale frangaise par tranche d’age

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023
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4.4. Mesure et valorisation des colts

Tableau 33 : Ressources consommeés, colts unitaires et couts par cycle

Ressource Volume/fréquence Cout unitaire ou Sources
Cout par cycle
Cout d’acquisition
Efgartigimod 4 injections par cycle de cycle de | Volume: RCP
traitement frakement Valorisation : revendications industriel
Mix de thérapies | - - €/cycle du mo- | Volume : RCP, avis d'experts
conventionnelles déle

Valorisation : BAM-IT, Ameli

Ravulizumab Induction (J0): 2700 mg | Induction : [jj € | Volume:RcP
Maintenance (J15 puis | Maintenance : || | Valorisation : BdM-IT, Ameli
toutes les 8 semaines) : | €
3 300mg

Iglv 400 mg/kgfjour pendant 5 | [ €/cure Volume : RCP

jours

Valorisation : BdM-IT, Ameli

Cout d’administration

Passage en HDJ

A chaque administration

372,09 €/injection

Valorisation : ENC 2019/Tarifs GHS 2022

Transport

1 par intraveineuse

112,52 €linjection ou
hospitalisation (aller-re-
tour)

Rapport « revue des dépenses relatives au

transport sanitaire » 2016

Couts de suivi

Suivi dans les | - 35,24 €/cycle Volume : avis expert

etats MG-ADL <5, Valorisation : CCAM, Ameli, NABM
Iégére et modérée

Suivi dans l'état | - 44,98 €/cycle Volume : avis d'expert

MG-ADL 210

Valorisation : CCAM, Ameli, NABM

Couts de prise en charge des exacerbations et crises

Exacerbation - 15 235,55 €/exacerba- | Volume : avis d'expert
tion Valorisation : CCAM, Ameli, NABM
Crise - 23 428,89 €/crise Volume : avis d'expert
Valorisation : CCAM, Ameli, NABM
Couts liés a 'utilisation de corticoides
Haute dose - 557,3 €/cycle RSL (Annexe 4)
Bexelius et al. 2013 (52), Voorham et al.
2018 (61)
Faible dose - 248,7 €/cycle RSL (Annexe 4)

Bexelius et al. 2013 (52), Voorham et al.

2018 (61)
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Ressource Volume/fréquence Cout unitaire ou Sources
Cout par cycle

Couts liés aux événements indésirables
Efgartigimod alfa - 19,9 €/cycle Fréquence : Essai ADAPT

Valorisation : ENC 2019/Tarifs GHS 2022
Mix de thérapies | - 20,09 €/cycle Fréquence : Essai ADAPT
conventionnelles Valorisation : ENC 2019/Tarifs GHS 2022
Ravulizumab - 83,84 €/cycle Fréquence : Essai CHAMPION-MG

Valorisation : ENC 2019/Tarifs GHS 2022
Fin de vie Au cycle précédent le dé- | 361545 € ENC

cés

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

4.5. Validation

Validation interne

Figure 5 : Répartition des patients entre les différents états de santé a I'issu des cycles de traitement, issues du

modeéle et des essais ADAPT/ADAPT+
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Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023
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Tableau 34 : Proportion de patients traités par efgartigimod alfa a différents temps, issue du modéle et des essais

ADAPT/ADAPT+
Semaine 4 Semaine 12 Semaine 24 Semaine 52 Semaine76 Semaine 144
Modéle, patients trai- | 99,99 % 95,18 % 90,26 % 82,25 % 77,97 % 45,28 %
tés hors arréts pour
absence de réponse
ADAPT and ADAPT+ 96,23 % 96,23 % 90,45 % 82,63 % 78,50 % 47,42 %
Patients RACh+ ré-
pondeurs
Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023
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Tableau 35 : Comparaison des proportions de patients en vie a différents points temporels

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Figure 6 : Proportions de patients en vie en fonction de I'age et du traitement

-

Proportions de patients en vie (%)
‘EEEEEEEEER

47 50 55

60 65 70 75 80 B8 9 95

Age des patients (années)

s Mo déle CE ravulzumab
e MO déle CE efgartigimod === Modéle CEMTC

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

100

97,52 % 99,99 % 99,99 % 99,99 %
96,88 % 98,01 % 98,21 % 96,46 %
95,35 % 94,05 % 94,38 % 89,59 %
93,02 % 89,07 % 89,51 % 81,86 %
89,59 % 82,77 % 83,36 % 73,14 %
84,89 % 75,42 % 76,18 % 63,91 %
78,37 % 66,87 % 67,80 % 54,13 %
68,54 % 56,17 % 57,24 % 43,14 %
53,50 % 42,03 % 43,13 % 30,22 %
32,41 % 24,65 % 25,54 % 16,20 %
12,05 % 8,98 % 9,42 % 5,23 %

2,28% 1,68 %* 1,78 %* 0,87 %*
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4.6. Présentation des résultats et exploration de 'incertitude

Analyse de 'incertitude liée aux choix structurants et aux choix de modélisation

Tableau 36 : Synthése des résultats des analyses de sensibilité, RDCR

232794 strictement strictement
dominé dominé
106 757 -54% 110 383 -50% strictement strictement
dominé dominé
392 980 69% 337 542 54% strictement strictement
dominé dominé
388 223 67% 313 258 43% strictement strictement
dominé dominé
214 469 -8% 202 432 -8% strictement strictement
dominé dominé
218 042 -6% 183 178 -17% strictement strictement
dominé dominé
297 101 28% 278 824 27% strictement strictement
dominé dominé
232794 0% 183 053 -17% strictement strictement
dominé dominé
232794 0% 219470 <0,1% strictement strictement
dominé dominé
335 047 44% 289 903 32% strictement strictement
dominé dominé
232794 0% 219 641 0% strictement strictement
dominé dominé
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RDCR de | Ra- RDCR de | Ra-
Ra- vulizum | Ra- vulizuma
vulizumab ab in- | vulizumab | b intégre
par rapport | tégre la | par rapport | la fron-
a efgartigi- | fron- a efgartigi- | tiere
mod alfa | tiere mod alfa | d'effi-
821,594 d’effi- 647,367 cience
cience

strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
strictement | - strictement | -
dominé dominé
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252 638 strictement strictement

dominé dominé

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

Analyse déterministe

Figure 7 : Diagramme en tornade - Analyse de référence efgartigimod alfa versus mix de thérapies conventionnelles

Efgartigimod vs MTC . | guer
= Upper

Efgartigimod Time ontreatment, Exponential, inte rcept
Immunoglobulin - MG-ADL 210 - SoC cohort (%)

% of patients in MG-ADL 210 health state

Initial age (years)

% of pasents in MG-ADL 5-7 health state

Prob of crises from MG-ADL 5-7

Extra mortality associated with corficosteroid use-
Corticosteroid low-dose

Relative dose intensity (RDI) - Efgarigimod

Utility - MG-ADL <3, SoC

Weight, kg

145435 185435 225435 265435 305435

ICER vs SoC

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023
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5. Complément D. de I’analyse d’impact budgétaire

5.1. Données cliniques mobilisées

Tableau 37. durées moyennes annuelles dans chaque état par année et par cohorte — analyse de référence

MG-ADL <5 | MG-ADL 6-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL >10 Crise

Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année | Année

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Patients C1 0,51 0,54 0,54 0,25 0,24 0,23 0,11 0,10 0,10 0,12 0,11 0,11 0,01 0,01 0,01
traités par
VYVGART® Cc2 0,51 0,54 0,25 0,24 0,11 0,10 0,12 0,11 0,01 0,01
(enannée) | .3 0,51 0,25 0,11 0,12 0,01

Total 0,51 1,05 1,66 0,25 0,49 0,72 0,11 0,21 0,31 0,12 0,23 0,34 0,01 0,01 0,02
Patients C1 0,22 0,23 0,23 0,34 0,33 0,32 0,16 0,15 0,14 0,26 0,26 0,27 0,01 0,01 0,01
traités par
le mix de Cc2 0,22 0,23 0,34 0,33 0,16 0,15 0,26 0,26 0,01 0,01
thérapies | 3 0,22 0,34 0,16 0,26 0,01
conven-
tionnelles Total 0,22 0,45 0,67 0,34 0,67 0,99 0,16 0,31 0,46 0,26 0,52 0,79 0,01 0,02 0,04
(en année)
Patients C1 0,39 0,43 0,43 0,30 0,29 0,27 0,16 0,14 0,13 0,13 0,13 0,14 0,01 0,01 0,01
traités ra-
vulizumab | ©2 0,39 0,43 0.30 0.29 0,16 0,14 0,13 0,13 0,01 0,01
(en année) | -3 0,39 0,30 0,16 0,13 0,01
Total 0,41 0,82 1,25 0,30 0,59 0,86 0,16 0,30 043 0,12 0,26 0,40 0,01 0,01 0,02

C1 : cohorte année 1 ; C2 : cohorte année 2 ; C3 : Cohorte année 3

Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023
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5.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

9.2.1.

Tableau 38. Scénarios sans et avec VYVGART (efgartigimod alfa)

Années

Scénario SANS VYVGART®

Année 1

Mix de thérapies conventionnelles

Acquisition des traitements
Administration
Crises
Exacerbations
Suivi
Els
Usage chronique de GC
Transport
ULTOMIRIS® (ravulizumab)
Acquisition des traitements
Administration
Crises
Exacerbations
Suivi
Els
Usage chronique de GC
Transport
TOTAL

Scénario AVEC VYVGART®
VYVGART® (efgartigimod alfa)
Acquisition des traitements
Administration
Crises
Exacerbations
Suivi
Els
Usage chronique de GC

Transport

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) » avril 2023

8 023 120€

19 049 953€

735 646€

542 819€

8 347 054€

933 436€

641 002€

2057 910€

1117 884€

676 229€

Année 2

7 644 381€
17 098 609€
664 782€
489 372€

7 319 220€

867 223€

1122 851€
3 756 364€
205 693€
89 016€

2 035601€

1072 860€

Résultats de I’analyse d’impact budgétaire

7 716 592€

16 742 244€

650 449€

477 511€

7 145 858€

875 382€

1310 896€

4 448 716€

246 681€

117 972€

2374 991€

1 056 886€

0
c
II |
£

23384093 €

52 890 806 €

2050876 €

1509702¢€

22812133 €

2676 041€

3074749€

10262 990 €

562 631 €

252 870 €

5528476 €

2805975 €
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Années

Année 1

Mix de thérapies conventionnelles

Acquisition des traitements
Administration

Crises

Exacerbations

Suivi

Els

Usage chronique de GC
Transport

ULTOMIRIS® (ravulizumab)
Acquisition des traitements
Administration

Crises

Exacerbations

Suivi

Els

Usage chronique de GC
Transport

TOTAL

I
[
8 023 120€
19 049 953€
735 646€
542 819€

8 347 054€

933 436€
874 564€
2833 274€
132 624€
234 263€

1376 871€

324 544€

Source : rapport technique de l'industriel, mars 2023

Année 2

7 644 381€
17 098 609€
664 782€
489 372¢€

7 319 220€

867 223€
1055 531€
3 449 200€
166 956€
330 803€

1696 189€

310 729€

Année 3

7 716 592¢€
16 742 244¢€
650 449¢€
477 511€

7 145 858€

875 382€
1315 973€
4 137 365€
200 404€
425 960€

2026 651€

376 346€

Cumul
23384 093 €
52 890 806 €
2050876 €
1509702¢€

22812133 €

2676 041¢€
3246068 €
10419 840 €
499 984 €
991 027 €

5099711 €

1011619€

5.2.2. Analyses de sensibilité de I’analyse d’impact budgétaire

Tableau 39. Synthése des analyses de sensibilité sur les choix de modélisation

Analyse de référence
Prix JJJi}

Prix |
Prix|

Impact budgétaire cumulé

a3ans

-28842486 €

Variation population cible + 10 %
Variation population cible - 10 %

Variation des parts de marché + 10 %

Variation des parts de marché - 10 %

HAS - VYVGART (efgartigimod alfa) » avril 2023

-31726735€

- 25958 237 €

-31726735€

- 25958 237 €

% variation par rapport a I’analyse

de référence

55 %

126 %

190 %

253 %

10 %

-10%

10 %

-10%
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Source : rapport technique de I'industriel, mars 2023

-32213 550 € 11,7%
-28777942€ -0,22 %
-29124 624 € 1%

-25 120 833 € - -13%
-42799 046 € 48 %
-23041236 € -20%
-95149630 € 230 %

-27 286439 € -5%
-29485188 € 2%
-29540548 € 2%
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Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020).
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 (version du 8 septembre 2022
et version actualisée du 3 mars 2023 suite a I'échange technique) ;

Rapports technique (versions du 8 septembre 2022 et versions actualisées du 3 mars 2023
suite a I'’échange technique) ;

Version électronique des modeles (efficience et impact budgétaire) au format Excel (versions
du 8 septembre 2022 et versions actualisées du 3 mars 2023 suite a I'échange technique) ;
Réponses aux questions techniques.
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Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

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

Analyse d’efficience

DONNES CLINIQUES
Disposez-vous de données issues des acces précoce et compassionnel ?
Pouvez-vous présenter les données sur lesquelles reposent I’estimation des probabilités
de transition dans la modélisation. Il est attendu a minima la présentation de I'évolution dans
le temps de la répartition des patients selon les scores MG-ADL correspondant aux états de
santé du modeéle.

Concernant la figure 11 du rapport technique représentant le forest-plot des résultats des ana-
lyses en sous-groupes :

Pouvez-vous présenter les effectifs des sous-groupes ?

En particulier, pouvez-vous rediscuter les différences d’efficacité suggérées selon les sous-
groupes d’ages ?
Pouvez-vous expliquer les différences d’age et de patients ayant un antécédent de thymectomie
entre les deux bras de I'essai ADAPT ?

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION

Comparateurs

Sauf argumentation contraire et discussion approfondie relative notamment a la robus-
tesse de la méta-analyse en réseau et a I'incertitude induite par les hypothéses relatives
a l'intégration du ravulizumab dans la modélisation, le ravulizumab devra étre exclu de
I'analyse de référence et I’objectif reformulé. Ce comparateur pourra étre intégré dans
une analyse complémentaire.

Par ailleurs, pour permettre I'intégration du ravulizumab en analyse de référence, des
choix et hypothéses ont pu étre formulés, notamment concernant I'intégration des don-
nées cliniques. Il est attendu que ces choix et hypothéses soient clairement identifiés et
ajustés aux comparateurs finalement retenus en analyse de référence.

Concernant le Tableau 22 du rapport technique (comparateurs retenus dans I'analyse de réfé-
rence, page 66), pouvez-vous préciser les sources de données considérées pour documenter
les taux d’utilisation en pratique courante en France ?

Pouvez-vous discuter la transposabilité de la composition du mix de thérapies conven-
tionnelles de I'analyse de référence a la pratique courante francaise en vous appuyant
sur les données disponibles dans I’étude MyRealWorldMG ?

Horizon temporel
Sauf argumentation contraire, pouvez-vous, en analyse de référence, discuter et envisa-
ger le choix d’un horizon temporel plus court au regard notamment :
de lincertitude générée par la modélisation de I'efficacité des traitements et des hypothéses
relatives a la gestion de la dimension temporelle (maintien de I'efficacité du traitement, régles
d’arréts et de retraitement, etc.) ;
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de I'espérance de vie de la population générale et de I'age de la population simulée a l'ini-
tiation de la modélisation. En particulier, il est attendu que '’age moyen de la cohorte modé-
lisée n'excéde pas I'espérance de vie de la population générale ;
de I'dge moyen de la population francaise de l'indication.
Par ailleurs, des analyses de sensibilité en scénario supplémentaires testant des horizons tem-
porels alternatifs sont attendues.
Dans I'argumentaire soutenant le choix de I'horizon temporel, il est affirmé que « la prise en
charge actuelle en France permet de considérer que l'espérance de vie des patients atteints de
myasthénie généralisée est proche de celle de la population générale frangaise ». Pouvez-vous
documenter cette affirmation ?

CHOIX DE MODELISATION

Conformément au guide méthodologique, I'élaboration d’'un modele doit se conformer a un triple im-
pératif de justification, de validation et d’exploration de I'incertitude. L’actuel dossier ne répond
que partiellement a ces attentes, ne permettant pas a ce stade la conduite d’'une analyse critique du
modéle et des choix et hypothéses sur lesquels il repose.

Population simulée

Choix

Afin de documenter la transposabilité de la population simulée a la population frangaise
pouvez-vous compléter le Tableau 24 avec davantage de caractéristiques des patients
francais de I'indication (par exemple : sévérité de maladie MGFA MG-ADL, traitements
concomitants ou antérieurs, etc.) notamment a partir des données de [I’étude
MyRealWorldMG et de I’accés précoce ?

Pouvez-vous discuter des différences d’ages observées entre les populations de I'essai ADAPT
et de la base nationale des données des maladies rares. En lien notamment avec la réponse
apportée a la question 3, pouvez-vous discuter I'impact sur les résultats de la simulation d’'une
population plus agée ?

et structure du modéle

Dans le modéle, les crises ont été considérées comme un état de santé et non comme un
événement intercurrent :

Pouvez-vous argumenter et discuter ce choix ? Quel est 'impact attendu de ce choix sur les
résultats ?

Pouvez-vous comparer ce choix de modélisation aux approches retenues dans les études
identifiées dans la littérature ?
Pouvez-vous documenter la corrélation entre le score MG-ADL et le risque de survenue des
crises et des exacerbations ? Sauf argumentation contraire, pouvez-vous conduire une analyse
de sensibilité en scénario ne suggérant pas une corrélation entre le score MG-ADL et le risque
de survenue des crises et des exacerbations ?
Pouvez-vous discuter de I'impact sur les résultats d’'une variation de la durée de période inter-
traitement, au regard de la pratique attendue en France ?
Concernant les arréts de traitement pour absence de réponse, définis dans le modéle par
« deux cycles de traitement successifs sans réponse dans I'essai ADAPT, c’est-a-dire sans
diminution d’au moins deux points du score MG-ADL » et appliqués a I'issue du deuxiéme cycle
de traitement :
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Pouvez-vous justifier cette définition au regard de la pratique courante attendue et
des données issues des essais ADAPT et ADAPT+ ?

Pouvez-vous justifier et discuter la modélisation de cet événement a I'issue du 2éme
cycle de traitement ?

Pouvez-vous explorer I'incertitude générée par la définition de 'événement et par sa modé-
lisation a I'issue du 2éme cycle ?
Dans la modélisation, seul le score MG-ADL>5 a été retenu comme critére de retraitement.
Quels critéres de retraitement sont attendus en pratique courante ? Disposez-vous de données
d’utilisation du produit dans d’autres pays ?

Il est fait 'hypothése que 80% des patients ayant un score MG-ADL>10 sont traités par cures
chroniques d'immunoglobulines administrées par voie intraveineuse (IglV). Pouvez-vous justi-
fier cette hypothése et explorer 'incertitude générée ?

Gestion de la dimension temporelle

Une hypothése d’absence de traitement subséquents est implicitement formulée. Pou-
vez-vous la discuter au regard de I’horizon temporel retenu, et de I’évolution attendue de
la prise en charge en I'absence de réponse ?

Pouvez-vous justifier 'approche adoptée pour extrapoler les arréts de traitement pour
raisons autres que I'absence de réponse (application d’un taux arrét constant dans le
temps) ? Il est attendue une discussion et une exploration de I'incertitude relative a ce
choix, au regard notamment des données disponibles et de son impact attendu sur les
résultats.

Concernant I'hypothése d’'un effet traitement identique appliqué aux différentes périodes de
traitement du bras efgartigimod alpha + mix de thérapies conventionnelles :

Pouvez-vous davantage justifier et discuter cette hypothése, notamment au regard
des données cliniques disponibles et de I’horizon temporel retenu ?

Par ailleurs, concernant I'analyse de sensibilité en scénario proposée, pouvez-vous clarifier
ce qu'’il est entendu par « une évolution vers I'état d’inclusion », et indiquer comment cette
hypothése est implémentée dans la modélisation ? Pouvez-vous justifier le choix du taux
annuel de perte d’efficacité testé, et du point temporel a partir duquel il est appliqué ?

Enfin, pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité en scénario supplémentaires
permettant d’explorer I'incertitude générée ?
A la lumiére des réponses apportées aux questions a., b. et c. une modification de I’ana-
lyse de référence pourra étre envisagée.
Mis a part les variations des scores MG-ADL induites par la survenue des crises, pouvez-vous
justifier et discuter 'hnypothése supposant une stabilisation du score MG-ADL des patients, a
l'issue du premier cycle pour le bras mix de thérapies conventionnelles, et a I'issue du traitement
par efgartigimod alpha dans le bras efgartigimod alpha + mix de thérapies conventionnelles ?
Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité ?

Intégration des données cliniques

Il est attendu que I'approche sur laquelle repose la méthode d’estimation des probabilités de transition
entre les différents états de santé selon la sévérité, traduisant I'efficacité des traitements, soit mise a
jour a 'aune des comparateurs retenus en analyse de référence et de la source de données mobilisée.
Par bras de traitement, pouvez-vous clarifier et justifier le choix des données considé-
rées pour I’estimation des probabilités de transition (essai ADAPT ou ADAPT+, population
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mITT ou patients répondeurs uniquement, effectifs associés, séquence de traitement corres-
pondante de I'essai), selon la période modélisée (traitement, inter-traitement obligatoire, inter-
traitement contrélé), et la séquence de traitement modélisée (1ére, 2éme etc.) ? Pouvez-
vous proposer un tableau synthétisant ces éléments ? En particulier s’agissant du bras
efgartigimod alpha + mix de thérapies conventionnelles :

la considération uniquement des données des patients répondeurs questionne. Pour-
quoi les données de la population mITT ne sont pas considérées a minima pour les
deux premiers cycles de traitements modélisés, au cours desquels la régle d’arrét
pour absence de réponse n’est pas appliquée et s’agissant spécifiquement du 1er
cycle la réponse des patients ne peut étre anticipée ? Une justification approfondie
est attendue. A défaut, une modification de I’analyse de référence devra étre envisa-
gée.

la considération des données de la 2éme séquence de traitement de I'essai pour esti-
mer les probabilités de transition des cycles de traitement ultérieurs (3 et plus) ques-
tionne. Pouvez-vous justifier et discuter ce choix ?

Concernant les durées de traitements des patients incluses dans le modéle, pouvez-
vous :

indiquer la proportion de patients traités a différents points temporels ?

présenter des statistiques descriptives (moyenne, minimum, maximum) sur le nombre
de séquences de traitement par patient et sur la durée de traitement (incluant la pé-
riode inter-traitement) ?

discuter ces durées de traitements, au regard des données de I’essai et de la pratique
attendue ?
Pouvez-vous clarifier la méthode d’intégration de la mortalité de la population générale
dans la modélisation ? Pouvez-vous justifier et documenter la méthode d’estimation des
probabilités de décés par cycle ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES

Pouvez-vous indiquer la répartition des questionnaires collectés selon les différents niveaux de
sévérité et points temporels de collecte ?

Pouvez-vous indiquer la répartition des pourcentages de données manquantes ? Le cas
échéant, pouvez-vous évaluer I'utilisation (ou la non-utilisation) d’'une méthode d’imputation des
données manquantes ?

Pouvez-vous fournir la documentation technique des modéles mixtes a mesures répé-
tées ? Pouvez-vous justifier la pertinence clinique des variables retenues et non rete-
nues ?

Pouvez-vous décrire I’estimation du score d’utilité associé a I'état crise et discuter sa
robustesse, au regard notamment du nombre de questionnaires sur lequel repose I'esti-
mation, et des valeurs des scores d’utilité par niveau de sévérité estimés a partir de
I’étude MyRealWorldMG (en particulier de I’état MG-ADL>10) ? Avez-vous identifié des
sources de données alternatives ? Le cas échéant, des analyses de sensibilité en scéna-
rio pourront étre proposées ?

Concernant I'estimation des durées des événements intercurrents :
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Pouvez-vous indiquer les événements indésirables pour lesquels la durée de résolution est
disponible ? Pouvez-vous justifier la durée de résolution, arbitrairement fixée a 14 jours, ap-
pliquée lorsque la durée de résolution n’est pas connue ?

Dans le rapport technique, il est indiqué une durée des exacerbations de 14 jours, alors que
cette derniére semble étre d’environ 21 jours dans le modéle. Pouvez-vous clarifier, et justi-
fier, la durée de cet événement ?
Concernant ’estimation du décrément d’utilité lié aux exacerbations, il est fait référence
ala désutilité liée aux poussées de sclérose en plaques issue de I’avis de la CEESP relatif
a KESIMPTA. Pouvez-vous fournir des détails complémentaires quant a I’estimation de
cette désutilité, et pouvez-vous vérifier son intégration au modéle ?
Concernant I'ajustement des scores d'utilité par 'age moyen de la cohorte, pouvez-vous décrire
comment cela est intégré a la modélisation ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS
Concernant I'estimation des codts relatifs a I'impact de I'utilisation des glucocorticoides, pou-
vez-vous discuter de la transposabilité des données mobilisées au contexte francgais ? Pouvez-
vous présenter une analyse de sensibilité en scénario excluant ces codts ?
Le codt total par cycle du mix de thérapie conventionnelles semble différer entre le rapport
technique et le modéle. Pouvez-vous vérifier le rapport technique et le modele d’efficience ?

VALIDATION
L’exercice de validité interne actuellement proposé s’apparente a de la validité technique. Dans
la continuité du propos liminaire de la section choix méthodologique, le développement d’un
exercice de validité interne est attendu. Pouvez-vous, a minima :

comparer la répartition des patients dans les différents états de santé du modéle aux
données de I’essai ADAPT sur lesquelles repose I'estimation des probabilités de tran-
sition, a différents points temporels d’intérét ?

comparer I’évolution dans le temps des proportions de patients traités dans le modéle
a celles des essais ADAPT et ADAPT + ?

comparer les durées moyennes de traitement modélisées a celles observées dans les
essais ADAPT et ADAPT + ?

comparer la proportion de patients en vie dans le modéle avec les données statis-
tiques disponibles pour la France, issues des tables de mortalité de 'INSEE ?

Concernant I’exercice de validité externe, pouvez-vous, a minima :

comparer la proportion de patients en vie dans le modéle avec les données de survie
du registre BNDMR ?

justifier diment I’absence de validation externe du bras mix de thérapies convention-
nelles au regard des données identifiées a travers la revue systématique de la littéra-
ture. A défaut, il est attendu une comparaison des scores MG-ADL modélisés dans le
bras mix des thérapies conventionnelles avec les données disponibles dans la littéra-
ture a différents points temporels ?
Concernant la validité croisée, pouvez-vous synthétiser sous forme de tableau les principaux
choix structurants et hypothéses des modéles identifiés dans la littérature ? Pouvez-vous dis-
cuter ces derniers au regard de I'analyse proposée ?
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ANALYSES DE SENSIBILITE

Concernant les analyses de sensibilité déterministes univariées, il est attendu une varia-
tion plus importante des paramétres dont les bornes ont été fixées arbitrairement.

Pouvez-vous intégrer les arréts de traitement pour raisons autres que I’absence de ré-
ponse aux analyses de sensibilité déterministe univariée et probabiliste ?

Concernant les analyses de sensibilité sur le prix de VYVGART, pouvez-vous proposer des
exemples de variation plus importantes ?

ANALYSE COMPLEMENTAIRE
Pouvez-vous documenter la difficulté de réaliser une comparaison indirecte vis-a-vis du rituxi-
mab et des cures chroniques d’IglV ?

PRESENTATION DES RESULTATS

Pouvez-vous présenter graphiquement et sous forme de tableau, et commenter, I’évolu-
tion de la cohorte de patients a travers les états de santé du modéle dans le temps, pour
chaque bras ?

Pouvez-vous commenter les résultats des analyses de sensibilité en scénario ?

Analyse de I'impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’'impact budgétaire est liée a I'analyse de I'efficience, toute modification de I'analyse
d’efficience entraine une modification adaptée de I'AIB.

CHOIX DE MODELISATION

Horizon temporel
Pouvez-vous justifier ’horizon temporel retenu au regard notamment de la dynamique
de diffusion du produit ?

Interventions incluses et parts de marché

Compte-tenu du développement concomitant d’efgartigimod alpha et du ravulizumab, et
en lien avec les interrogations portées par la question 5 de I’analyse de I'efficience, il
n’est pas attendu que le ravulizimab soit retenu dans I’analyse d’impact budgétaire.

Pouvez-vous davantage décrire I'estimation de la dynamique de diffusion du produit
dans l'indication, et des parts de marché associées ?
Données cliniques

Pouvez-vous compléter la section relative au choix des données cliniques avec les données
relatives au nombre d’administrations annuelles pour efgartigimod alfa ?
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Abréviations et acronymes

AV Année de vie
CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique

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

HAS Haute Autorité de santé

QALY Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
RDCR Ratio différentiel cott-résultat

SEM Service évaluation des médicaments
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