HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

TRANSCRIPTION DES DEBATS

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique, la HAS réalise
un enregistrement des séances de la commission de la transparence (CT), de la Commission
d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS) et de la
Commission évaluation économique et santé publique (CEESP). Pour en faciliter la
communication et la compréhension, la HAS a fait le choix de recourir a une transcription des
débats par l'intermédiaire d’'une société prestataire.

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une transcription assistée
par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L’objet de cette transcription est de permettre de
tracer le déroulé des débats dans un souci de transparence et non de fournir une information
scientifique validée. En effet, malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister
dans le texte final des incongruités ou des inexactitudes liées a l'usage d’'un vocabulaire
hautement spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-verbal de la
séance et l'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret industriel et
commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations éventuelles sont de la
responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’'une transcription doit étre accompagnée d’'une mention
en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur mission
d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de projet) représentent
l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres des
commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des contacts directs de
quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont tenues a une obligation de
confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du code de la sécurité sociale.
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e Validation d’un avis économique - Avis économique — DUPIXENT indiqué chez les

adultes en traitement de fond additionnel de la bronchopneumopathie chronique

obstructive (BPCO) caractérisée par un taux élevé d’éosinophiles sanguins, non .\&®’

contrdlée par une association corticoides inhalés (CSl), béta-2-agoniste a longue (5\0
durée d’action (LABA) et antagoniste muscarinique de longue durée d’actio (§
(LAMA) ou LABA/LAMA seule si les CSI ne sont pas adaptés (SANOFI AVEN@

FRANCE) — ECO-EFFI 796 ‘ 6\)
0\\@
M™e HUIART.- On va passer au point suivant et je vais passer la parole a Hassa@ r les avis
économiques, comme ¢a je dirai moins de bétises. (\@(b

M. SERRIER.- On va passer a I'avis économique DUPIXENT dans la BPCO. La entation sera faite
par les deux cheffes de projet qui sont en train de s’installer. Les rap&'teurs sont Antoine et
Sandrine. Vous étes connectés ou pas ? Si vous voulez prendre un é&@ ou autre, le temps que la
connexion se fasse, c’est possible. A tout a I’heure. O

%O

Interruption de séance. (%)

)
Une cheffe de projet, pour la HAS.- Bonjour a tq@g?ous allons vous présenter le dossier
DUPIXENT, dupilumab dans le traitement addi‘%@g?el de la bronchopneumopathie chronique
obstructive, BPCO, caractérisée par un taux gVvé d’éosinophiles sanguins, non contrélée par
I’association CSI/LABA/LAMA ou par I’assoe(a%on LABA/LAMA seule si les CSl ne sont pas adaptés.
Nous remercions nos rapporteurs sur X ssier qui étaient Antoine Bénard et Sandrine Loubiere,
ainsi que notre référent méthodolq&ue.

Nous allons vous donner qu@%’es éléments de contexte. DUPIXENT a obtenu son AMM en

juin 2024 en procédure ceifRalisée dans la méme indication que ce présent dossier. Il s’agit d’une

extension d’indicatiomygt™e prix revendiqué par l'industriel est de- euros, toutes taxes
_ Y\

comprises par b%é@deux stylos.

Nous avons Q;&ontribution d’association de patients dans le cadre de ce dossier. Il s’agit de
I'associatj %anté respiratoire France qui met en avant I'efficacité limitée des bronchodilatateurs
et I'ab{ch de traitement disponible chez les patients qui ne répondent pas au traitement actuel.

L’i&&striel revendique un SMR important et une ASMR de niveau lll. La population cible est de
4& 000 patients et il ne revendique pas d’incidence sur I'organisation des soins. Le chiffre
K(b d’affaires est de _ d’euros hors taxes en deuxieme année de commercialisation. La
> Commission de la transparence a rendu son avis en septembre dernier et a conclu a un SMR

%)
% modéré et une ASMR de niveau IV et une population cible également de 38 000 patients.
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Nous allons maintenant vous parler de la BPCO. Il s’agit d’'une maladie pulmonaire hétérogene
qui est caractérisée par des symptoémes respiratoires chroniques, tels que la production
d’exacerbations ou de la toux. La BPCO ne peut pas étre guérie et par définition, I'obstruction
bronchique qui la définit n’est pas réversible. Son évolution peut aboutir dans les stades avancés

a une insuffisance respiratoire chronique. ‘QO

On distingue trois niveaux d’exacerbations: I’exacerbation légere qui est traitée pa\s\u(%
bronchodilatateur a courte durée d’action; I'exacerbation modérée qui est traitéP@ run
bronchodilatateur a courte durée d’action et des corticostéroides oraux et‘@}fois des
antibiotiques ; enfin I'exacerbation sévere qui, elle, nécessite une hospitalisati% u une visite
aux urgences. O(\

Concernant la prise en charge, la mesure de premiere intentiorQ?é une mesure non
médicamenteuse et il s'agit de la mise en place de I'arrét du Qbac et de la réhabilitation
respiratoire. Ces mesures restent a privilégier a tous les stades d{ﬁa maladie.

Concernant la prise en charge médicamenteuse, en pregf@re ligne de traitement, on a les
bronchodilatateurs de courte durée d’action. En de@ame ligne, on va avoir |'association
LABA/LAMA et en troisieme ligne, la triple associd{}én LABA/LAMA et CSI. Si, malgré cette
association, on a toujours des exacerbations, or;é@nt utiliser des macrolides ou le roflumilast.

Dans le cadre de ce dossier, il est aussi imp nt de comprendre la classification GOLD. C’est une
classification qui permet de classer Ia,‘\s}@érité de la BPCO selon quatre catégories: GOLD 1
correspond a une BPCO légéere ; GO c’est une BPCO modérée ; GOLD 3 c’est une sévere ; et
GOLD 4 c’est une BPCO tres sév%@ Afin de mesurer le stade GOLD, il faut mesurer tout d’abord
le VEMS qui correspond au v@me expiratoire maximal par seconde, qui permet de mesurer la
fonction respiratoire d ; ent. Mais on a également une prise en compte des symptomes du
patient et de son hisggﬁque d’exacerbation.

Concernant le anées cliniques, I'évaluation du dupilumab dans la BPCO repose sur deux
études : BQ et NOTUS, qui ont toutes deux une méthodologie similaire. Ce sont des études
de phas(ly, de supériorité, randomisées en double aveugle, comparatives versus placebo en
ajout\@' traitement de fond et qui ont inclus au total 1874 patients. Ces études avaient

e

é ment des criteres d’inclusion qui étaient quasiment identiques. On a juste une tres légere

Afoérence sur le critere de l'inclusion relatif a ’age des patients, mais c’est a peu pres tout. La

L0

période de traitement des deux études a duré 52 semaines.

Le critere de jugement principal qui est utilisé dans le cadre de la modélisation, c’est le taux
annualisé d’exacerbation modérée ou sévere de la BPCO. Les critéres secondaires, de maniére

non exhaustive, sont : la variation du VEMS pré-bronchodilatateur a la semaine 12 et la variation
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» O Concernant les macrolides, I'industriel s’appuie sur une faible utilisation de I'azithromycine en

du VEMS pré-bronchodilatateur a la semaine 52. En critere exploratoire qui va également étre
utilisé dans le cadre de ce dossier, on a la variation du VEMS post-bronchodilatateur a la

semaine 2.

P
Concernant les résultats, on a une différence statistiquement significative du taux annualisé {0

d’exacerbations modérées ou séveres a 52 semaines dans le groupe dupilumab par rapport Q)
placebo, avec une réduction du risque d’exacerbations de 30 % dans I’étude BOREAS et deé %
dans I’étude NOTUS. Ce qui est important de comprendre pour l'interprétation de c?s@ tats,
c’est que 90 % des événements étaient des exacerbations modérées dans chacun de@oupes et
surtout qu’une majorité de patients, environ 60 % dans les deux groupes, %Q\ eu aucune
exacerbation. Cela signifie au final, qu’il y a eu un bon contréle de la maladie@ec le traitement

tandard. Q
standar @6

Je laisse maintenant la parole a I'autre cheffe de projet pour I’anaIy@e I'efficience.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Merci. Aujourd’hui, nous proposons de nous attarder
surtout sur les points importants du dossier et de ne pas%\fmuer certains points qui nous ont
semblé plut6t mineurs. Bien évidemment, si vous voule@ﬁbus pourrons revenir sur ces points au
moment de la discussion. C}'\)

L’objectif de I'analyse d’efficience était d’éval efficience du dupilumab dans I'indication de
demande de remboursement, ce qui pa cohérent. Les types d’analyses proposées par
I'industriel sont une analyse coﬁt—utili;@Qcompagnée d’une analyse codt-efficacité, dans une
perspective systéme de soins et su ’%@horizon temporel de 30 ans. Cela parait cohérent avec
I’histoire naturelle de la maladie)Cnotamment sur son coté chronique. L'actualisation était de
2,5 % pour les colts et les rés@ts d’efficacité du QALY. Pour la population d’analyse, nous avons
la méme population quq\‘ e de la demande de remboursement.

Concernant les opq‘@}s comparées, dans lintervention évaluée, il y a bien évidemment le
dupilumab, et gs le bras comparateur, nous allons retrouver les associations, la trithérapie ou
la bithérap'&/%, es corticoides n’étaient pas adaptés aux patients.

On re e dans les comparateurs exclus, par rapport a ce que vous a présenté la cheffe de
pro@\ rois grandes familles, notamment le roflumilast, puisqu’il a eu un SMR insuffisant en
gce et n’est donc pas disponible.

France en s’appuyant sur |'’étude BREATHE, qui est sur les données DCIR et du PMSI.
Effectivement, on voit une faible utilisation de I'azithromycine en France. Par contre, I'industriel

ne parle pas du tout des autres macrolides qui pourraient étre indiquées chez ces patients. Du
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coup, on pourrait avoir une sous-estimation de I'utilisation des macrolides, leur exclusion pourrait

donc avoir un impact sur les résultats.

D’autre part, I'industriel ne prend pas en compte les mesures hygiéno-diététiques, puisque ce O\&Q
sont des mesures qui, normalement, doivent étre instaurées dés la premiére ligne. Pour autant, {0
dans les études BOREAS et NOTUS, on se rend compte que 30 % des patients inclus, parce q

c’était une volonté au moment de l'inclusion des patients, qui sont encore dépendants du t@}

Le fait de ne pas instaurer ces mesures hygiéno-diététiques chez ces patients ne corres%o as
aux recommandations. \0\\\
Pour ces deux raisons, nous proposons une réserve mineure sur les options parées ayant

Iintitulé suivant : « La sélection des comparateurs de I'analyse n’est pas ex Qve et I'exclusion
des macrolides et de 'arrét du tabac n’est pas suffisamment justifiée. » @6

Concernant la population simulée, I'industriel s’appuie sur les pa‘t{%ts des essais BOREAS et
NOTUS. Pour I'analyse de la représentativité, il fait une comparglyon des caractéristiques de ces
données agrégées a I'étude BREATHE, qui est une étude of@ervationnelle sur les données du
SNDS chez les patients atteints de BPCO non controlée %& triple-thérapie.

Si on regarde un peu plus les données qui sont eff ég\?ement un peu petites, on se rend compte
que les patients des essais BOREAS et NOTUS n profil un peu moins sévere que les patients
de I’étude BREATHE. Mais ceci s'explique&@mment par le fait que, comme je viens de vous le
dire, les patients inclus dans I'étude BREQ E sont forcément sous trithérapie, ce qui n’est pas le
cas dans les études BOREAS et NOT\%»Qeu nous paraissait acceptable.

Par contre, on n’aaucune co iIson des stades BPCO des patients des essais BOREAS et NOTUS
avec des données en vie reqi? On a donc une incertitude sur la représentativité de la population
simulée a la populatlon‘@ngalse qui, in fine, recevra ce traitement. Pour cela, on propose une
réserve mineure a I'intitulé suivant : « La représentativité de la population simulée a la

et de '’ensemble des comorbidités. »

population fra se ne peut étre assurée en raison de I'absence des données sur la répartition
des stades

Nous al og? passer au modele construit par I'industriel. Avant de rentrer dans le module 1, je vais
fair@\e petite introduction parce que l'industriel a construit un modele avec deux modules. Un
ule 1, qui est un arbre de décision, et un module 2, qui est un modele de Markov. Pour

4} instant, on va s’attarder sur I'arbre de décision et I'autre cheffe de projet vous présentera aprés

&"b
N le modele de Markov.
O

%Q Cet arbre de décision a une durée de 52 semaines, un an, et cela permet d’intégrer les données
directement des essais cliniques dans ce modele. Si on regarde en détail ce modéle 1, on voit que
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les patients sont répartis en stade BPCO et qu’il y a deux durées : une premiere durée qui dure

deux semaines et qui est une phase d’amélioration, puis une phase de stabilisation qui dure

50 semaines. A la sortie de cet arbre de décision, on aura les patients répartis dans différents \\6
stades BPCO et des patients répondeurs et non répondeurs pour I'entrée dans le modéle de {5\0
Markov. Sachant qu’un patient répondeur est un patient qui a une réduction d’au moins 50 % d@QO

ses exacerbations. Les patients du bras standard et les patients ne répondant pas a ce critére dk&

le bras interventionnel seront considérés comme non-répondeurs. . 6

Pour ce modele 1, le laboratoire n’a pas suffisamment, a notre sens justifié, cette str@ure. Bien

gue cela permette d’intégrer directement les données issues des essais, il impli e recours a
des données non prévues dans le plan d’analyse statistique, et nous allons re@r dessus tout de
suite apres pour la construction des probabilités des nceuds. @@Q

Comme je vous I'ai dit, il y a a I'entrée de I'arbre de décision, deux s&r@ines et 50 semaines avant
I’entrée dans le Markov. Or, on se rend compte que pour I’e@nble des estimations de ces
probabilités de ces nceuds, I'industriel s’appuie sur les donr@ agrégées des essais BOREAS et
NOTUS, ce qui est plutot une bonne chose, puisque cela @met d’avoir plus de patients et plus
de puissance dans I'estimation de ces distributions\ t d’autant plus le cas qu’il y a tout de
méme une homogénéisation des populationssg s deux essais, que ce soit en termes de

caractéristiques des patients ou dans le design@g ces deux études.

o

A I'entrée du modele, la modélisation.d&patients dans les stades BPCO se construit sur les
données agrégées de ces deux essi&fé‘h voit que l'industriel a modélisé des patients dans les
stades BPCO légeres et tres sévér@\br, normalement, ces deux stades ne faisaient pas partie des
criteres d’inclusion dans I’ent@gfe ces deux essais, que ce soit BOREAS ou NOTUS. C’est un point
qui est non discuté par I'indf@triel. Néanmoins, on se rend compte qu’il y a tout de méme peu de
patients dans ces deuao\qjc des.

Ensuite, a l'issue ‘gbphase d’amélioration pour chaque bras de traitement, il y a une estimation
des probabilj gantre les différents stades BPCO qui s’appuie sur les données des essais BOREAS
et NOTU .@point nous semble peu pertinent, que ce soit cliniquement ou statistiquement. C'est
un pakmb.qui n’est pas du tout discuté par I'industriel.

Er@%’et, pour la répartition des stades BPCO, I'industriel s’appuie seulement sur la variation post-
A\g?onchodilatateur de la VEMS. C’est un critére exploratoire, qui montre une grande variabilité au

N \ . o N ..
o> cours du temps. S’appuyer a deux semaines sur ce critere est tout de méme cliniquement

@0 discutable. C’est un point sur lequel on a longuement discuté, notamment avec le chef de projet
% médico-technique, pour étre en sdr.
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De plus, normalement dans les stades BPCO, il y a différents points qui rentrent en jeu et pas que
le calcul de la VEMS, mais il y a également les critéres associés.

Finalement construire ce module 1 sur ce parametre ne nous semble pas méthodologiquement \O\&Q
correct, d’autant plus qu’il n’y a aucune exploration de l'incertitude et qu’on peut s’attendre a un {0
impact important sur le RDCR, puisque cela conditionne les stades BPCO tout au long du mode
de la phase de maintenance, mais cela influence aussi la mortalité, les exacerbations et Ia@?ﬁe
en charge des patients. )

. \ o\
Tout cela pour vous proposer une réserve importante sur ce modele 1 ayant I’m{@e suivant :
« L’estimation des probabilités associées au noeud de I'arbre de décision a I’i:é% de la phase
d’amélioration, a deux semaines, s’appuie sur des données non statistique@@‘ robustes et non
cliniquement pertinentes. » \@6

De plus, dans ce module 1, les exacerbations sont prises en compte@s’appuyant également sur
les données agrégées des essais BOREAS et NOTUS. lls m‘;@i ent une différence dans les
exacerbations séveres entre les deux bras. Pour autant,“@ans

)

démonstration statistiquement significative qui montreé’@effet du DUPILUMARB sur la survenue

les essais, il n'y a aucune

des exacerbations séveres. Aucune analyse de ser&&lité n’était associée a cette incertitude,
malgré une demande réalisée lors de I’échange ;&&nique.

Pour autant, on s’attend a un impact faibl%@ ce choix, puisque quand on regarde les données
agrégées des essais, il y a peu d’exaceQ@ions séveres qui sont survenues au cours des essais.
C’est pour cela que nous vous pro ns une réserve mineure sur ce point, ayant l'intitulé :
« L'estimation des exacerbationﬁ\/eres différentes entre les deux bras n’est pas cohérente avec
les données des essais BOREAQt NOTUS. »

Une cheffe de projetl ﬁ@'\la HAS.- Je vais reprendre la suite pour le module 2. Il s’agit d’un
modele de I\/Iarko‘g\@i avait pour objectif de simuler le parcours des patients au-dela des
observations clishques, donc au-dela des 52 semaines des essais. Les patients sont, tout d’abord,
répartis en lon de leur stade de sévérité de la BPCO, entre BPCO légere, modérée, sévere et
trés sévé@) n’y a pas d’amélioration du stade BPCO qui soit possible, c’est-a-dire que le patient
va soN\%ster dans le méme stade BPCO dans les cycles suivants, soit il va se dégrader. C'est

clightuement pertinent, puisqu’effectivement, en pratique, il n’est pas attendu d’amélioration du

A\gt’ade BPCO.
KN
0\ A l'intérieur de ces états de stade BPCO, on va avoir des sous-états de santé sur I'occurrence ou
%Q non d’exacerbations et sur leur sévérité. Le patient n’aura soit pas d’exacerbations, soit il aura

des exacerbations modérées, soit des exacerbations séveéres. Il peut avoir de une a plus de trois

exacerbations a chaque fois.
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Lindustriel n’a pas modélisé d’exacerbations légeres, et cela a été justifié, puisqu’effectivement,

les exacerbations légeres ont peu d’'impact sur les co(ts et sur la qualité de vie des patients. De

plus, les essais BOREAS et NOTUS n’avaient pas pour objectif de démontrer un bénéfice sur la \&60
réduction des exacerbations légeres. Cela nous semble plutét pertinent comme modele pour {5\0
pouvoir modéliser I’histoire naturelle de la maladie. De plus, il est assez précis et permet d@QO
capturer l'interconnexion entre les différents mécanismes de la BPCO. \(0

Sur les probabilités de transition concernant les probabilités sur les états de santé relatif%Qtade
BPCO, pour renseigner ces états, I'industriel va utiliser une source différente entre f@hpilumab
et le traitement standard durant les trois premieres années du module. Po dupilumab,
I'industriel va modéliser I'efficacité observée dans les essais BOREAS et NOT@Iors gue pour le
traitement standard, il va avoir recours a des données externes. Ces do@Qes sont issues de la
littérature, qui sont I'étude de Fenwick et al., étude menée au Roy ufwe-Uni chez des patients
atteints de BPCO. Ensuite, au bout de trois ans, le dupilumab va @%mdre le bras de traitement
standard et les données d’efficacité vont étre identiques po% s deux bras, et issues de cette

étude de Fenwick. S

D)
Concernant ce choix de recourir aux données de la li ure pour le traitement standard plut6t
que les données de I'essai, comme pour le dupil , cela n’a pas été justifié par I'industriel et
cela pose probleme. (74)

Premiérement, il faut comprendre quel@pilumab est en association au traitement standard.
C'est totalement incohérent d’util's{&j\ne source différente pour le dupilumab qui est en
association au traitement standarg\et pour le traitement standard. Il était attendu que la méme
source soit utilisée pour les bras. De plus, c’est un choix qui apparait tres largement en
faveur du dupilumab, pi§gue dans les essais, on a observé un trés bon contréle des
exacerbations avec Ie.@l ement standard. Le fait d’utiliser les données de vie réelle, les données
de la littérature, e&%nnées vont étre moins favorables au traitement standard plutét que les
données de I @?

Nous av @ealisé une analyse de sensibilité en scénario dans laquelle nous avons utilisé les
donné\ebde I’essai pour les deux bras de traitement pendant trois ans. On voit que cela a un fort
im6€at sur le RDCR, puisqu’il augmente de 65 %. C’'est pour cela que nous vous proposons une
\@_g'serve importante qui a pour intitulé : « L’estimation des probabilités de transition entre les

s ) états de santé relatifs a la sévérité de la BPCO, a partir de la littérature pour le bras comparateur

0\ dans le modele de Markov, n’est pas justifiée ni cohérente avec le recours aux probabilités de
%Q transition issues des essais BOREAS et NOTUS pour le dupilumab. »
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Concernant les états de santé relatifs aux exacerbations, I'industriel utilise une source identique
entre le bras dupilumab et le traitement standard seul. La source de données utilisée est celle de
Whittaker, qui est une base de données au Royaume-Uni. Le recours a cette source permet
notamment de prendre en compte I'historique des exacerbations des patients au cycle

précédent, ce qui n’était pas possible avec les données de I'essai. Cela nous semble pIthbO

pertinent, puisque I'occurrence a la sévérité des exacerbations est dépendante du nombre eb&
la sévérité des exacerbations précédentes. Toutefois, le recours a une source externe es:c t urs
source d’incertitude. Cette hypothése n’a pas été testée en analyse de sensibilité‘i&énario,
malgré une demande lors de I’échange technique. (50\

Concernant la mortalité, I'industriel modélise deux surmortalités : une sur lité qui est liée
aux exacerbations et une surmortalité qui est liée au stade BPCO. I n’a pas@Q utiliser les données
des essais cliniques, puisque ces essais étaient d’une durée de 52 se aﬁnes, ce qui est trop court
pour pouvoir estimer une mortalité. Il a eu recours a des donnéesg\ernes de la littérature. Pour
la mortalité liée aux exacerbations, c’est I'étude de Whittaker@% est utilisée. Pour la mortalité
liée au stade BPCO, c’est I'étude de Shavelle et al., qui est @e étude menée sur une cohorte aux

. L)
Etats-Unis. %)
O

Le recours a la source Whittaker pour I’esti%cde la mortalité liée aux exacerbations nous

semble acceptable, notamment car c’est un ele qui permettait de corriger les résultats sur
plusieurs facteurs, dont le stade BPCO, Q% justement d’éviter un double comptage de la
surmortalité. X

X0

Cependant, le recours a I'étude d(ﬁn\avelle pour I'estimation de la mortalité liée au stade BPCO
nous pose plusieurs problem emierement, c’est une étude ancienne qui date de 2009 et qui
a été menée aux Etats-Unjaéuxiemement, le modéle utilisé dans cette étude ne permettait pas
de corriger sur les exaw\e}bations. Cela veut dire qu’on a un risque de double comptage entre la
surmortalité liée u‘k\@acerbations et la surmortalité liée au stade BPCO. De plus, I'estimation de
i est associée au stade BPCO 3 et 4 repose sur une proportion trés faible de

patients "étude, environ 3%, alors que dans les essais BOREAS et NOTUS, on avait

quasim(gg%o % des patients qui étaient dans ces stades de sévérité.
Y

L’i&@striel nous a tout de méme proposé une analyse de sensibilité en scénario qui ne prend pas

@1 compte la surmortalité associée au stade BPCO. Celle-ci a un impact assez important sur les

be résultats puisqu’elle vient augmenter le RDCR de 67 %. On vous propose une réserve importante

N
O
P

qui a pour libellé: « Le recours aux données de I'étude Shavelle pour I'estimation de la
surmortalité liée au stade BPCO est source d’incertitude, notamment étant donné le risque de

double comptage avec la surmortalité liée aux exacerbations. »
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Sur la gestion de la dimension temporelle, je vais passer assez rapidement. La durée de simulation
est de 30 ans, ce qui est cohérent avec I'horizon temporel. Les cycles sont de un an, c’est

acceptable étant donné que c’est une maladie avec une progression assez lente. <@
O

Sur I'extrapolation de |'effet de traitement, I'industriel fait ’hypothése que les données de I'essai {0
sont maintenues pour le dupilumab pendant trois ans, ce qui ne nous semble pas acceptabl

Mais nous n’avons pas mis de réserve la, on a préféré la mettre dans la partie probabili@@
transition. A\\'@
Sur I'extrapolation des colts, c’est assez conservateur, puisque les colts vont éés}appliqués
jusqu’a linterruption du traitement, malgré le fait que I'efficacité du dupilumalesPest appliquée
que pendant trois ans. QO

Sur les événements intercurrents, I'industriel sélectionne les événem&s indésirables sur une
fréquence supérieure a 2 % dans I'un des deux bras de traitement u&essais, et les événements
indésirables ont un impact uniquement sur les colts. Il faut sgw@i que le profil de tolérance du
dupilumab est tout de méme assez connu, puisqu’il a énor &ment d’indications. Il est favorable,

donc on n’a pas vraiment de différence de tolérance e es deux bras de traitement.

Concernant les arréts de traitement, I'industrielén\%délise une probabilité d’arrét qui est
constante a chaque cycle. Nous proposons un%&serve mineure, puisque quand on regarde en
détail les raisons pour lesquelles le traitemépt a été arrété, on voit que c’est en majorité lié a
I"aversion quant a I'utilisation du dupilg % On s’attend donc a ce gu’il y ait plus d’arréts de
traitement au premier cycle plutot es cycles suivants. On propose une réserve mineure qui
a comme intitulé : « L'hypothéseémne probabilité d’arrét de traitement identique a chaque cycle

n’est pas justifiée et n’est pas@ausible cliniguement. »

\Y
Concernant les compl'cé@ns cardiovasculaires, le taux de survenue est issu des essais pour le
module 1 et issu de;@ttérature pour le module 2.

Maintenant, CgQaIIons passer aux utilités. L'industriel utilise les données de I'essai NOTUS, du
questionn &EQ—SD—SL. Il faut savoir que dans I'essai BOREAS, ce questionnaire n’était pas
disponipleZil n’a pas été proposé aux patients, donc on n’a vraiment que les données de I'essai
NO'@E\. L'industriel a utilisé un modele linéaire a effet mixte pour mesures répétées. Il nous a

ré&senté trois modeles, que je vais vous présenter juste ici. Ces trois modeéles permettaient une

. (bﬁ\estimation des scores d’utilité assez similaire. L'industriel a choisi le modele qui permettait le

>

%Q AIC et BIC. Au final, c’est le modeéle 2 qui a été retenu.

meilleur ajustement statistique, c’est-a-dire le modele qui permettait de minimiser les criteres
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Comme vous pouvez le voir, les coefficients associés a quatre des cing variables incluses ne sont
pas statistiquement significatifs : la variable traitement, age, genre et état de santé. De plus, elles

ne sont pas forcément cliniquement justifiées, comme la variable traitement ou la variable genre.

Lindustriel ne nous a pas proposé d’analyse de sensibilité en scénario, prenant en compte un
autre modele que le modeéle 2. Mais comme nous avions les scores d’utilité qui sont présenw
nous avons fait tourner le modele avec ces scores d’utilité pour voir s'il avait un impact s\$r e
RDCR. Comme ils sont quasiment identiques, I'impact est inférieur a 1 %. C’est pour celas nous
avons penché vers une réserve mineure, avec comme libellé : « La robustesse et la pI@bilité des
estimations des scores d’utilité relatifs aux états de santé ne sont pas vérjg@s, en raison
notamment d’une absence de significativité des coefficients associés a quatr@%s cing variables
de la régression retenue. Toutefois, I'impact sur les résultats est en partie_g(ploré a travers des
analyses de sensibilité en scénario réalisées par le service et est atte\yg& aible. »

Il faut savoir que sur le niveau de la réserve, entre réserve mine\l.f.a et réserve importante, nous
avons eu beaucoup de discussions, que ce soit avec les r@orteurs ou avec notre référent
méthodologique. En effet, méthodologiquement, ce n’t‘as@s correct d’inclure des variables qui
ne sont pas statistiquement significatives et qui, er\' , he sont pas forcément cliniquement
justifiées. Mais comme lI'impact est faible sur Itaélédltats par rapport a la doctrine de la CEESP,

nous avons plutdt penché vers une réserve mir@dre, mais cela pourra étre discuté.

Sur les désutilités, nous n’avons pas de p((gﬁ?particulier. L'industriel a recouru aux données de la
littérature pour pouvoir estimer les d{&ﬁ\ilités associées aux exacerbations et aux complications
cardiovasculaires. L'industriel a m@}une étude de comparabilité de ces deux études par rapport
a la population simulée. O

Une cheffe de projet, pg@f?a HAS.- Je reprends la parole. Pour 'estimation des codts, on vous
propose de passer as‘%&vrapidement, parce qu’il y avait effectivement quelques points a discuter
dans I'analyse cr'Q'q e, mais qui n"ont pas nécessité de réserve. Si cela vous va, on passe sur ce

point, sauf s@ voulez revenir dessus au moment de la discussion.

Concernﬁ%validation interne, I'industriel a comparé I'espérance de vie des patients modélisés
aux d&nées de la population générale de I'INSEE et également les taux d’exacerbation
ar&lisés, modérés ou séveres, du bras de traitement standard et la répartition des patients

A\%Ion le stade BPCO avec les données agrégées des essais BOREAS et NOTUS.

\\
O
i

Pour la validation externe, différents parametres ont été modélisés, qui ont été comparés avec
des sources externes. Sur cette validation externe, on a trouvé que I'exercice n’était pas complet
puisqu’il n’y avait pas suffisamment a notre sens de discussion sur cette validation externe par

I'industriel, et notamment sur I'impact que pourraient avoir les différences des parametres
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modélisés par rapport aux données des sources externes. On propose une réserve mineure ayant
le libellé suivant : « L'impact attendu des différences observées entre les données modélisées et

les données issues des sources externes est insuffisamment discuté par I'industriel. »

o

Pour la validation croisée, I'industriel a comparé les choix et hypotheses faites dans ce dossier {0

avec la méthode et les résultats modélisés dans I'avis NICE relatif au roflumilast. (5Q

Pour I'exploration d’incertitude, une des grandes limites de ce dossier est 'absence d’ana de
sensibilité en scénario, malgré des demandes que nous avons faites lors de I’échangq@wnique.
Suite a différentes discussions que nous avons eues avec nos rapporteurs, nous.é\\‘}ns pris le
chemin de faire une réserve importante spécifique au manque d’analyse dg@ensibilité en
scénario, puisque, comme on |’a vu sur certains points, nous avons une expl Q%on assez limitée.
Beaucoup de données externes sont modélisées et ont des popul@’% qui peuvent étre
hétérogenes. La réserve importante aurait le libellé suivant : « Le no@% d’analyses de sensibilité
en scénario proposé par l'industriel est insuffisant et les disc{fg8ions associées aux analyses
réalisées sont absentes. L’exploration de I'incertitude génér@ar les choix de modélisation est
ainsi limitée. » '@66

Pour éviter cette histoire de réserve sur les mémeséﬁg‘ses, et par rapport a la réserve que nous
avons vue tout a I'heure ou je vous ai dit que ga@prenait pas en compte I'absence d’analyse de
scénario, nous avons fait attention dans le Ii%agé des réserves de ne pointer I'absence d’analyse

en scénario que dans cette réserve impo@&e.

Pour les analyses de sensibilité univ&@e, deux problématiques ont été soulevées. Le fait que le
choix des bornes des analyses de)&nsibilité univariée déterministes a été fixé arbitrairement et
n’a pas été discuté par I’indus@l. Pour le choix des distributions pour les analyses probabilistes,
on aurait aussi aimé d 3 age de discussion. C’est pour cela que nous vous proposons une
réserve mineure sur é&ranalyses déterministes et probabilistes ayant un libellé suivant : « Les
analyses de sensQi?i‘té réalisées sur les parametres liés a 'efficacité des interventions, analyses

déterministe@nalyses probabilistes, sont insuffisamment commentées. »

Pour vo ésenter quelques résultats de cette analyse de I'efficience, nous voyons sur un
horizé@temporel de 30 ans que l'ajout de dupilumab en plus du traitement standard, en

C araison au traitement standard seul, est associé a un surco(t actualisé de 65 000 euros, un

A\g?ain de 0,43 QALY et un RDCR de 154 000 euros par QALY.

\ﬂ
O
i

Pour les analyses de sensibilité, je ne reviendrai pas forcément sur toutes. Dans les parametres
qui ont un fort impact sur le RDCR, quand il est seulement modélisé une surmortalité liée
uniquement aux exacerbations, il a un impact de plus de 67% sur le RDCR. On voit que la deuxieme
analyse de sensibilité en scénario qui a le plus d’'impact sur les résultats, c’est I'analyse de
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sensibilité faite par nous, le SEM, sur une estimation de I'efficacité a partir des données et des
essais dans les deux bras de traitement pendant trois ans. Cela a un impact, comme vous I'a dit
I"autre cheffe de projet, de plus de 65% sur le RDCR. O\&Q

X
Pour les analyses de sensibilité probabilistes, on voit que la probabilité de 80 % pour dupilumab {0
d’étre colt-efficace est atteinte pour une disposition a payer de 190 000 euros par QALY. (5Q

Nous allons passer a I'analyse de I'impact budgétaire assez rapidement, parce qu’on s'esiagéﬂdu
compte qu’a part les problematiques qui sont liés a I'analyse d’efficience et ‘q‘q\i@nt une
répercussion sur I'impact budgétaire, on n’avait pas d’autres problématiques spé@.ues de cet
impact budgétaire. (%)

-

L’objectif de cet impact budgétaire était d’évaluer les conséquences finan&@%s annuelles liées a
I'introduction dans le panier des soins remboursables de dupilur’(@ dans l'indication de
demandes de remboursement. La perspective était celle de I’assu?‘{&e maladie obligatoire sur
un horizon temporel de trois ans, avec comme population d’an&hb%la population d’indication de
demandes de remboursement. Les scénarios comparé%%bmprenaient: un scénario sans
dupilumab ; avec seulement la trithérapie ou la bit%apie si les corticoides n’étaient pas
adaptés; et un scénario avec dupilumab ou, en p e ces traitements standards seuls, une
association avec dupilumab était attendue. g@

Pour le modele, il s’agit d’une approche@e cohortes fermées. Pour I'estimation de cette
population cible, I'industriel s’appuie s%@i férents avis CT et sur la littérature. On voit qu’on a
une estimation a lI'année 1 de 38 patients, auxquels s’ajoute le taux de croissance de la
population générale en France,eﬁms I'année 2 et I'année 3. Cette population cible estimée est
cohérente avec l'avis CT, @squ'il s’agit exactement des mémes chiffres. L’absence de
modélisation de la mort@\@ est acceptable au regard de I’horizon temporel retenu.

Les parts de march{&stimées par l'industriel reposent sur les prévisions commerciales et sa
connaissance arché. Dans le scénario sans dupilumab, 100 % des parts de marché sont

portées pa @traitement standard, ce qui nous parait acceptable étant donné I'histoire de la

patholog@ ans le scénario avec dupilumab, on voit_

.

. @\)n a trouvé que les analyses de sensibilité, explorant I'incertitude liée aux hypothéses de ces
\§\ parts de marché, étaient insuffisamment discutées par I'industriel. Nous avons donc décidé de

%Q mener en interne des analyses de sensibilité en scénario sur ces parts de marché, et on voit que
I'impact sur le RDCR est proportionnel a la variation des parts de marché.
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» O D’abord, les deux essais cliniques sont mis contre le placebo, ce sont des essais internationaux

Comme pour I'analyse d’efficience, on a souhaité pointer plutot I'absence d’analyse de sensibilité
dans une réserve propre, parce que ce n’est pas que sur ce point ou il nous a manqué des analyses
de sensibilité en scénario.

o

Pour les données intégrées, je vous propose de passer trés rapidement, parce que comme je vous {0

Iai dit en introduction de cet impact budgétaire, I'analyse critique est transposable a celle

I"analyse d’efficience, sauf pour certains points. C’est le cas pour la mortalité, puisqu’ici, il\%}a
pas de mortalité modélisée. Il y a deux réserves importantes et une réserve mineuré rles
données intégrées dans I'impact budgétaire au regard de ce qui est fait dans I’analyse&éfficience.

Pour les résultats de I’AIB, concernant la population rejointe, dans le scénario a\&jupilumab, le
nombre de patients traités en cumulé sur trois ans est de- avec un jorité de patients
recevant seulement la stratégie standard puisqu’ils sont quasiment patients. Pour les
résultats de I’AIB, en cumul sur trois ans, on remarque un total de %millions d’euros.

Concernant les analyses de sensibilité, on vous propose de me %ne réserve importante ayant
le libellé suivant : « Les analyses de sensibilité en scénario e%ﬁ"nvariées présentées par l'industriel
ne permettent pas d’explorer convenablement I’i@&'titude générée par les choix de
modélisation. » On se rend compte que concerna s analyses de sensibilité en scénario, le
minimum requis est mené par I'industriel, et com@hant les analyses de sensibilité déterministes,
I’ensemble des parametres n’a pas été testé gﬁ coup on n’a pas d’exploration de I'incertitude
liée a ces parametres. . QQ
A

Pour faire une synthese des réserv ans I'analyse de I'efficience, nous avons quatre réserves
importantes et sept réserves m'b@wes, et pour I'impact budgétaire, nous avons trois réserves
importantes et une réserve m@ure. Je ne sais pas comment vous voulez procéder. Propose-t-on
la conclusion tout de su'u;\(}

N
M. SERRIER.- On vag@t—étre écouter les rapporteurs d’abord. Merci aux cheffes de projet, nous
allons maintenﬁécouter Antoine et Sandrine dans I'ordre qu’ils veulent.

M. BENAR n a prévu que ce soit moi qui commence. Je vais porter mon propre éclairage sur
les poi gfﬁportants du dossier. Je vais commencer par les points forts, parce que c’est vrai qu’on
a te@hnce a focaliser sur les réserves dans les présentations, et c’est normal. Je vois deux points

avec beaucoup de patients inclus, presque 2 000 au total. Ensuite le modele de décision utilisé
me parait cohérent avec I'histoire naturelle de la maladie, que les cheffes de projet ont présentée.
Il prend bien en compte a la fois les stades de sévérité de la maladie et les exacerbations, et bien
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shr les déces. Pour moi, c’est aussi un point fort du dossier. Bien s(r, le modele, ce n’est que le
squelette, apres, ¢ca dépend bien slr des parametres qu’on va intégrer dans le modele pour faire

I'analyse, et c’est la qu’il y a quelques points faibles, comme cela vous a été présenté.

Il'y a deux hypothéses importantes qui ont été retenues dans la modélisation et qui ont un impact
important sur I’estimation de I'efficience, impact qui a été mesuré par l'industriel lui-méme po

une hypotheése, et I'autre qui a été mesurée par nos chefs de projet. On verra apres a queI@\t
c’est important dans I'éclairage de la décision de la CEEPS dans ce dossier d’avoir p{é orer

cette incertitude. \0\\\
Le choix de ne pas recourir aux données des deux essais pour modéliser I'évol des patients

dans le groupe standard, c’est un choix important de I'industriel. La justif%ﬁn est que dans un
essai clinique, les patients sont mieux pris en charge que dans la vie rée@, nc on a tendance a
optimiser I'efficacité du traitement standard. C'est vrai, c’est mes%@en général dans les essais
cliniques. Simplement, on peut aussi faire cette hypothese pour I\e)&aitement par DUPIXENT. Sans
doute, les patients dans le groupe traité par DUPIXENT dans& deux essais étaient bien mieux
pris en charge que dans la vie réelle. On se demande Qoeﬁuoi I'industriel n’a pas tenu compte
de la différence d’efficacité qui a été observée dans eux essais cliniques. Ce choix va dans le

sens de favoriser le traitement par DUPIXENT,$@'on va augmenter la différence d’efficacité

entre les deux groupes comparés dans cette m@uelisation.

o

Le deuxieme choix est de considérer le ni@e de mortalité lié a la sévérité de la BPCO d’une part
et aux exacerbations d’autre part. on voit a quel point c’est difficile de savoir quelles sont
les causes de mortalité dans une de clinique, différencier ce qui reléve de la sévérité de la
BPCO et de ce qui reléve de I’@(?erbation, c’est assez compliqué. Il y a un vrai risque de double
comptage de la mortalité, gt va aussi dans le sens d’avantager le DUPIXENT, puisqu’il y a plus de
cas de sévérité éIevéss\Qa s le traitement standard, et plus d’exacerbations dans ce groupe. Ce
risque de doubl %ptage est quasiment exclusivement porté par le groupe traitement
standard. %é

Ce sont F€§</m0i les deux principales limites.

llya b& troisieme limite que I'on a vue qui est la simplification de la classification des patients
d&fa sévérité de la BPCO qui repose uniquement sur le VEMS et pas sur les exacerbations dans

A\gé modele. L'industriel n’a pas mesuré spécifiquement dans les deux essais cliniques les stades
\K(b GOLD, il n’a mesuré que le VEMS. Si on a un conseil a donner aux industriels, c’est de préparer la

modélisation dans les essais cliniques et de bien penser a mesurer tous les parametres qui sont
utiles ensuite a la modélisation dans ces essais cliniques. Au moins, dans cette modélisation, on

a la chance que l'industriel ait mesuré l'utilité cette fois.
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Pour conclure, je dirais que I'avantage que nous avons dans ce dossier, c’est que les cheffes de

projet ont vraiment fait un travail approfondi. Elles ont repris la main sur le modele et elles ont
elles-mémes fait les analyses de sensibilité que I'industriel n’a pas effectuées. C’est vraiment \&60
important pour éclairer notre décision, notamment le fait que I'une des deux analyses de (5\0
sensibilité que I'industriel n’a pas faites a un impact important sur le RDCR avec une augmentatiO{bO
quasiment de 70 %. Cela vient enrichir le dossier, ce n’est pas forcément une limite, et ¢a nb&

donne des arguments supplémentaires pour prendre notre décision sur I’avis que I'on va G dre

sur ce dossier. Merci beaucoup a vous deux pour le travail effectué. g\\,

M™e LOUBIERE.- Je ne vais pas reprendre les réserves qui ont été présentées Antoine sur
lesquelles je suis d’accord. Je veux aussi appuyer ma reconnaissance du travé%ui a été fait par
nos deux cheffes de projet. Sur I'ensemble des réserves qui ont été es, un gros travail
effectivement en amont a été fait par ces deux chefs de projets. Si g &&vient sur le modele, au
départ, sans votre lecture approfondie de ce modele, on n’aurait p@}!etre pas compris la subtilité
de ces modules 1 et 2. En effet, ils viennent ajouter une complextte dans ce modele. Cela permet
a l'industriel de créer quelque chose a deux semaines quiypeut préter a discussion, quand on
regarde bien comment les données sont utilisées et sur. ('ﬁ?ek criteres on obtient une amélioration
de |'état des patients. Cela amene a mettre(;\ne réserve importante sur les choix
méthodologiques. ) ©

Je voulais aussi revenir, méme si on a mis u@%éserve mineure, sur la question des comparateurs.
Bien sdr, c’est la premiere chose que ; va regarder au début de la lecture d’un dossier sur le
médicament. L'industriel nous dit @e quand on prend azithromycine, c’est moins de 6 % de la
population des patients qui v voir ce macrolide en particulier. Mais comme I’a dit I'une des
cheffes de projet, au final,i\@a d’autres macrolides, et peut-étre qu’on serait a un pourcentage
de la population qui pe%@ait pas de moins de 6 %, mais peut-étre de 10 %, 12 %. On voit bien
derriere que des co@rateurs ne sont pas pris en compte. Malgré tous les efforts de nos cheffes
de projet, c’es possible de voir quel est I'impact sur le RDCR et notamment sur la frontiere
d’efficienc Qeme si, parfois, on est obligé d’accepter le chiffre annoncé par I'industriel que les

macrolid€sgs nt peu utilisés en France, on est tout de méme un peu sur la réserve, sur ce point.

&

Aut@}oint, dont on a beaucoup parlé, sur faut-il mettre dans chaque réserve un rappel qu’en
. 8_; s’associe de lincertitude par manque d’analyse de sensibilité ? C'était le choix initial de

. (b\evenir sur chaque réserve et de compléter en disant: « et en plus, il n’y a pas I'analyse de

>

%Q faire une réserve a part entiere, puisqu’il y a eu ce travail fait par les cheffes de projet.

sensibilité attendue on fait donc une importante. » Il nous a semblé important, justement, d’en
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On a déja pointé I'absence d’analyse en scénario dans d’autres dossiers : « il n'y a peut-étre pas
assez d’analyse de sensibilité, on n’a pas assez d’analyse en scénario. » Mais quand on n’a pas la
capacité de les faire, on ne sait pas quelle est I'importance de cette absence. La, le travail qui a
été fait fait que, justement, on voit que ¢a a un impact considérable sur le RDCR. C’est tout de

méme méthodologiquement un vrai besoin que l'industriel se préte a ce jeu de faire des analyse\bo

de sensibilité. On voit ici dans ce dossier qu’elle était faisable, parfois elles ne le sont pas, maB@‘
elles étaient faisables. Cela avait été demandé en échange technique, ce n’est pas prése‘nt ne
va pas aller jusqu’a une réserve majeure, parce qu’on ne souhaite pas invalider ce ¢ r, mais
c’est important, je pense, d’avoir une réserve qui porte sur I'incertitude. C’'est ce qy§(’\on adécidé
en commun accord. O(\G-’

Enfin, cela a été rappelé lors de la conclusion dans I’avis, mais on a tout d me une évaluation
qui se fait sur 30 ans. On a un gain d’efficacité de 0,42 QALY sur 3 &%s, et on a un RDCR de
154 000 euros par QALY. La question, c’est : doit-on rajouter que cﬁé}t un RDCR élevé, tres élevé ?
Doit-on le mettre au regard, justement, du faible gain d’efficacit§™? La conclusion qui va vous étre
présentée a été discutée. J'espere qu’elle conviendra a I'ensgmble de la commission.

D)
M. SERRIER.- Merci Sandrine. Je vous propose de pag\sgg% la conclusion avant la discussion pour
éviter qu’elle passe tout a la fin, et surtout c’est%ﬁh général, quand on discute une réserve, on
modifie la conclusion en conséquence, donc vagpns la conclusion maintenant.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- N allons vous la lire. Etant donné ce qui précéde, la
Commission d’évaluation économi%éb% de santé publique conclut qu’au prix revendiqué de
_ toutes taxes compris@))ar boite de deux, I'analyse de référence de I'efficience du
dupilumab en association aO%itement standard dans lindication aboutit a un RDCR de
150 000 euros par QALI\&@Fapport au traitement standard seul sur un horizon temporel de

30 ans. X
>

Ce résultat est aQac € a une tres forte incertitude en raison de certains choix méthodologiques
et hypothe O.;Qetenues par l'industriel, susceptibles d’étre en faveur du produit évalué:
I’estimatj %}‘une phase d’amélioration du stade BPCO dans le module 1 du modéle qui s’appuie
sur d@données non robustes statistiquement et qui n’est pas cliniquement pertinente ;
I'es@@nation des probabilités de transition entre les états de santé relatifs a la sévérité de la BPCO
»\é_-;partir de la littérature pour le bras comparateur dans le modéele de Markov, qui n’est pas

s @ justifiée ni cohérente avec le recours aux probabilités de transition issues des essais BOREAS et

NOTUS pour le dupilumab.

Toutes choses égales par ailleurs, lorsque I'efficacité est estimée a partir des données des essais
pour les deux bras de traitement pendant trois ans, le RDCR du dupilumab en association avec le
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traitement standard par rapport au traitement standard seul est associé a une augmentation de

pres de 65 % selon une analyse réalisée par le SEM fondée sur le modeéle de I'industriel. On précise

bien que c’est avec le modeéle de I'industriel qu’a été estimée cette analyse en scénario. O\&Q
. X
La CEESP regrette que l'incertitude générée par les choix de modélisation soit insuffisamment O<b

explorée par l'industriel, malgré des demandes d’analyse de sensibilité en scénario lors

I’échange technique. 0\

L'impact budgétaire s’éleve a 181 millions d’euros sur 3 ans pour une population rejoi[\k@stimée
. . . . . N
a_, ce qui correspond a une augmentation de 250 % des depenses@assurance
maladie dans cette indication. o_,(b

\

La CEESP souligne que le différentiel de colt total entre les stratégies co Qées dans I'analyse
de I'efficience et accumulé sur 30 ans est de 65 269 euros, presque il(@gralement porté par le
colt d’acquisition du dupilumab. Ce surcolt est a mettre en pers \‘a’lve avec un gain incertain
de QALY de 0,42 sur 30 ans, lié & I'estimation de I'efficacité_gdSceptible d’étre en faveur du

O

traitement évalué. @%
M. SERRIER.- Merci. ‘®®

\ 7 Y Ve .
Un intervenant.- J'ai juste un petit commengaiye sur I'impact budgétaire. La, c’est écrit
580 millions, alors que sur la diapositive. %)

% 7
Une cheffe de projet, pour la HAS.- J’a\'@k\)té gu’il y avait une incertitude. J’ai marqué : aller
vérifier, c’est entre 416 et 580. \(5'\'
S

M. SERRIER - Jennifer. 00

M™¢ MARGIER.- On nous d&t’que ¢a coﬁte_ par boite de deux, mais ¢a correspond a
quoi en vrai, en pratiqg\é'\€>

M. MERCIER.- C’ t‘{a}a injection tous les quinze jours.

Mmme MARGI%QR/Iais quelle est la durée de traitement en moyenne dans les faits ?

Une chef{e)de projet, pour la HAS.- Ca s’arréte a 52 semaines.

Mg@h&GIER.— C’est un an.

\C@e cheffe de projet, pour la HAS.- Oui, pour l'instant, ils sont un an. Dans le RCP, c’est aussi ce
» @ qui est indiqué. Par contre, en raison de la chronicité de la maladie, on s’attend a ce que ¢a soit

N\

0\ plus long. Si ¢ga marche, il n’y a pas de raison d’arréter le traitement.

%)
% M™e MARGIER.- Mais dans les autres indications, en moyenne, je crois que c’est cing ans
I'efficacité du dupilumab. Apres cinq ans, ¢a décline.
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M™e THEBAUT .- IIs ont fait des analyses de sensibilité, ils prennent des durées entre trois et cing

ans.
: , . . R4
Une cheffe de projet, pour la HAS.- IIs ont testé deux et cing ans de traitement. \O\
M™e MARGIER.- De durée de traitement ou de maintien de l'effet de traitement ? O<b
QO
Une cheffe de projet, pour la HAS.- De maintien de I'effet de traitement. \(0

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Pour le traitement, ils modélisent un arrét de ts 'gnent
annuel. On se rend compte qu’au bout de cing ans, il y a moins de 50 % deS‘@fents qui
continuent le dupilumab. Mais c’est un pourcentage : 14 % annuel d’arrét de tra'é ent.

M™e MARGIER.- Pour euy, ils arrétent I'efficacité. O(\

Une cheffe de projet, pour la HAS.- IIs arrétent I'efficacité a trois ans.@! contre, les colts sont
jusqu’a I'arrét du traitement. \(b

M™e TUBEUF.- J’ai un petit commentaire sur la rédaction. Je sui@gze génée par ce « susceptibles
d’étre en faveur du produit évalué ». Je trouve que ¢a pordg Un jugement, que c’est biaisé, que
c’est intentionnel. Ca ne rajoute rien au texte. J'aurais @dance a retirer cette partie. C'est quand
tu écris : « Ce résultat est associé a une tres forteé@titude liée aux choix méthodologiques et
hypotheses retenus par l'industriel », de fait. )

M™¢ MARGIER.- Ca dépend parce que I3, Q\O‘gous—entend gu’on connait le sens de la variation.
Justement, ¢a fait partie d’une autre d@es questions qui rejoint le point que tu souleves. C'était
quoi les relations a I'’échange techr@te ? Parce que d’habitude, quand on leur demande de faire
quelque chose, ils le font qua@@")est facile de le faire. Je ne dis pas que ¢a a été facile, mais vous
I'avez fait, donc c’était faisa\@e. Comment ont-ils présenté le fait de ne pas le faire ?

Une cheffe de projet,&%?la HAS.- Je vais peut-étre donner deux ou trois éléments de contexte
sur ces essais cli of&(é On en a beaucoup discuté, notamment avec le chef de projet médico-
technique, p @Que justement, on ne comprenait pas trés bien pourquoi ils avaient fait ces
hypothése&rs qgue, mine de rien, au moins de faire une analyse de sensibilité, ou des analyses
qui eg(g(a‘?ent I'incertitude était possible.

C on voit dans les deux essais, c’est que malheureusement ou heureusement, on ne sait pas,
\q—,y a eu une efficacité du traitement standard qui a été assez forte. L'industriel s’est trouvé
be embété parce que la prise en charge a été optimale dans les deux bras. Le dupilumab, a priori,
A c’est efficace, la CT a aussi rendu son avis. Mais on pense que l'industriel voulait mettre plus en
avant I'efficacité du dupilumab, et ¢a aurait été embétant pour lui, de peut-étre présenter une

analyse de sensibilité.
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Pour I’échange technique, comme vous I'avez remarqué, il y a deux modules. Pour notre premiere
lecture et notre premiere analyse avant I'échange technique, on n’avait pas I'ensemble des
éléments pour arriver a la finesse de I'analyse critique. Il y a des questions qu’on aurait pu poser

s’il y avait eu un deuxieme round d’échange technique, mais dans le process, il n’y en a qu’un

seul. L'échange technique nous a permis aussi d’avoir cette finesse, notamment sur I%O

probabilités de transition, sur I'effet traitement et tout ¢a. AN

O
Une cheffe de projet, pour la HAS.- Pour rebondir, quand on leur a demandé a légange
technique de nous fournir une analyse de scénario qui teste ¢a, ils n’ont juste pas @du.

M. SERRIER.- C’est une forme de réponse. Q@(b

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Au début, il y avait une autre ques iQQensuite, on leur a
demandé : « Pouvez-vous nous fournir une analyse de sensibilité ? ». {@n’ont pas dit : « On ne
peut pas le faire. » lls nont pas rebondi dessus. On ne nous a rm@fourni, on ne nous a pas

S
O\)

M™e LOUBIERE.- Apres, quand je regarde I'échange technigy%e, 40 questions ont été posées sur

expliqué pourguoi on ne nous les fournissait pas.

I’efficience. On a un retour de réponse sur 105 pages, @réponses ont donc été apportées, mais
effectivement sur des analyses qui étaient attend (’s}' C’est pour ca que cela va dans le sens de
répondre aussi a la question qui est posée de Ir que ¢a serait bien d’enlever une phrase qui
dit que les absences analyses qui sont en&@s dans le sens du traitement, tout laisse a penser
qu’ils n’ont pas fait certaines analyses p,@ ne pas...

M. SERRIER.- Surtout que ce n’est \'un industriel qui n’a pas I’habitude de ce genre de choses.
Si I’échange technique est au@&)ng, c’est que justement le dossier n’était pas suffisamment de
qualité au premier dépbt.. ¢, -

&

M. BENARD.- En plus@ a réussi a documenter que les choix forts de modélisation étaient
vraiment dans le e%@e favoriser le traitement évalué.

mme LOUBIE@e sens de variation, on sait que c’était plutot favorable au produit.
M. SERR@.— Il'y avait une question.

M, %EQCIER.— Je voulais juste apporter quelques remarques, non pas d’un pédiatre, parce que je
uls’pédiatre, mais un regard médical. La majorité des étiologies des BPCO, c’est le tabagisme, le

(bﬁ\abagisme ancien. De fait, dans les critéres d’inclusion de ces deux essais, BOREAS et NOTUS, il

fallait au moins avoir une consommation tabagique de dix paquets-années, ce qui n’est pas
considérable. Mais dans l'inclusion, 30 % des patients qui sont inclus sont encore fumeurs actifs.
On se pose quelques questions sur I'ajout du dupilumab au prix ol cela colte par rapport au prix
du tabac.
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Le deuxieme point, c’est qu’on a vu un certain nombre d’exacerbations. On s’apergoit comme
d’habitude, lorsqu’on est inclus dans un essai, en général, les choses vont mieux sur 52 semaines,
c’est-a-dire sur un an. Le fait d’étre inclus dans un essai fait que les patients sont mieux suivis ’\&Q

peut-étre ou sont plus attentifs. \(5\
O

Le troisieme point, c’est qu’un certain nombre d’autres facteurs n’ont pas été pris en compte,

en particulier toute cette polémique sur I'azithromycine. L’azithromycine, c’est un antibio@\ue
qui a été qualifié comme protégeant le poumon. On sait maintenant que I'azith@ cine
s’accumule dans les cellules et qu’il faut une durée de trois jours de traitement parce@‘il y aune
accumulation dans les cellules de toute fagon considérable, en particuliggydes cellules

pulmonaires. O(\

La, il n’y a aucun détail sur les précautions contre les maladies viralevﬁl sont les meilleures
déstabilisatrices des états respiratoires un peu limites. Par exempl\%nous avons appris, nous,
pédiatres, que le virus de la bronchiolite, comme les grands—pgmts aiment bien leurs petits-
enfants, ils embrassent leurs petits-enfants et c’est comm@_@ gu’ils attrapent un VRS forme
adulte, qui peut étre aussi sévere que les grippes sévérngﬁbus avez entendu parler de la grippe
en ce moment. Actuellement, 25 % de la population, mment a risque, qui s’est faite vacciner
contre la grippe, alors que c’est tout de méme Ia@ﬂ’eure facon de prévenir les infections virales
lorsqu’on a les vaccins. 75)

o

Enfin, la majorité de ces patients ont été "t\egrés a un age moyen de 65 ans. Je suis absolument
étonné de savoir qu’on fait une proj§®sn sur 30 ans, ou ce qu’on espere d’eux, c’est qu’ils vont
vivre longtemps. 00

O

Il y a tout de méme un certairQombre de données insolites dans ce dossier, comme ¢a, a le voir
de I'extérieur. En partiq{@\, le tabagisme, c’est tout de méme un élément trés important. Le
deuxieme point, c’e‘%ﬂe suivi des patients, puisqu’ils ont trés peu de différences dans les

exacerbations séx®res.

Dernier poi ans le papier qui a été publié dans le New England de 2024, le dupilumab n’est
efficace @ Si véritablement on a un taux d’éosinophiles circulant qui est un marqueur un peu a
la Ioub@‘d'inﬂammation dans lequel effectivement un anti-interleukine 14 ou 13 va étre efficace.
Si s n’avez pas eu vraiment de réponse de Sanofi et de Regeneron, qui sont les deux

A\i'?boratoires qui sont derriere, c’est qu’ils sont génés aux entournures.
2O
\\ Voila les petites remarques, je voulais faire comme ¢a en passant.

N

%Q M™e THEBAUT.- Merci beaucoup. Je voulais rebondir sur cette question du tabagisme. Je voulais

savoir si vous aviez des résultats d’'une analyse en sous-groupe dans I'essai sur I'efficacité sur la
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population de gens qui continuent de fumer. Il me semble que cela aurait été une analyse de
I’efficience dans cette sous-population, et un élément important. Parce qu’il est possible que si
I'efficacité est moins bonne dans cette sous-population, le ratio différentiel colt-résultat soit

beaucoup plus élevé pour ces patients. Je crois que I'estimation de RDCR dans ces analyses en

sous-groupe est possible par le guide de la HAS. Cela permet d’illustrer une vraie questiO{bO

d’efficience ou de justice, qui est I'allocation de ressources pour des populations qui ne vont}s&

mettre en ceuvre les mesures de prévention préalables. C'est une vraie question. . 6

Apres, il y a la question du contexte global. Vous I'avez dit, mais rapidement, DUPIX@QC'est un
médicament qui est déja sur le marché, dans d’autres indications, sur la derma%@ topique. En
gros, on se rend compte qu’il fonctionne sur plein de trucs différents. A cha fois, on va nous
proposer des nouvelles indications. Attention, parce que dans la formulaﬂgQ, par exemple, dans
I'impact budgétaire, vous dites que lintroduction dans le panier ds “soins va générer telle
dépense. Il est déja dans le panier de soins. La question, c'es@\qui on va I'administrer. Le
périmetre est amené a s’élargir, parce que la, cela marche sur@%PCO. On va se rendre compte
que cela a peut-étre un effet sur tel ou tel truc. La questiog, C'est vraiment : est-on prét a payer
-I'injection tous les 15 jours pour des preuv Qgé)nt vous avez démontré qu’elles sont
relativement fragiles ? En I'occurrence, il y a cette q}'EStion tout de méme des modes de vie. Il
me semble qu’une analyse dans cette sous-po Ion aurait été tres intéressante. Je ne sais pas

ce que vous en pensez et je voudrais ouvri%&;ﬂiscussion la-dessus.

Le dernier point, c’est que je trouve ‘\super gue vous ayez fait I’évaluation de I'analyse de
sensibilité qui n’a pas été faite. Pel@nnellement, vous ne l'auriez pas faite, il aurait fallu mettre
une réserve majeure. La raisga@bur laquelle je n’insisterai pas la-dessus, c’est parce que vous
I'avez faite. Par contre, j.e@roouve ¢a dommage que dans la conclusion, vous mettiez juste
augmentation de 65 % @ue vous ne mettiez pas la valeur du RDCR parce que je trouve que ¢a
perd en portée touk@\néme. Je serais trés favorable au fait que vous mettiez la valeur a c6té de
65 %, parce qu montre tout I'intérét.

M. SERRIEéé vais parler généralement du service, mais vous parlez souvent en pourcentage.
Dans le mentations, je fais souvent la remarque : un pourcentage en fonction de la valeur, ¢a

ne v®}t pas dire grand-chose.

»\G_ojme THEBAUT.- L3, on se rend compte qu’avec les 65 %, je ne sais pas a combien c’est. Quand

» @ vous nous amenez 168 000 euros par QALY, ce sont des ordres relativement raisonnables. Avec

N
O
P

les 65 %, on commence a se rendre compte que l'injection - tous les 15 jours, dans
cette indication, pose une vraie question d’allocation de ressources, étant donné des réserves
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que vous exprimez sur l'efficacité, etc. Il y a toujours aussi cette question de la durée de

traitement et le maintien de I'effet. Il se passe des choses en termes de colt et d’efficacité.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Pour commencer sur ce dernier point, parce que la réponse O\&
est finalement la plus courte, on rajoutera le montant dans la conclusion, sauf si des personnes {0

ne sont pas d’accord. On arrive a un RDCR de 254 000 euros, a la base, c’est 154 000 euros. (5Q

) : AY
M™e THEBAUT.- C’est raisonnable encore. 6\}

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Pour rebondir sur I'efficacité en sous—grou‘@,@n avait
demandé a I'industriel, lors de I'’échange technique, de nous fournir les Forest PlopﬁJe I'on vous
a projetés ici. On peut voir qu’il n'y a pas de différence entre les patients.@@ sont toujours
fumeurs et les anciens fumeurs. L’efficacité n’est pas différente. @Q

M™e THEBAUT.- C’est bien. On aurait un RDCR a peu pres identique. (b\g
AL

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Sachant qu’ils nous ont\fmrni également une analyse
complémentaire ou ils ont intégré les co(its du sevrage tabag@e.

9
Une intervenante.- |l y a une différence la tout de mé%@on est d’accord ? Il y en a un qui est
bien a zéro et 'autre... \9

O

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Ce n’est peé}éfgnificatif. Il y avait aussi NOTUS et je crois que
dans NOTUS, il y avait vraiment aucune diﬁggnce.

M. BENARD.- Effectivement, il y a un%"énalyse en sous-groupe dans les anciens fumeurs qui a

inclus moins de patients, donc I'int lle de confiance est plus large. L’estimation ponctuelle du
risque relatif ¢a parait beaucocf)

M™e THEBAUT.- C'est bien'@avoir ca.
QO

Une cheffe de proje%%our la HAS.- Si je peux juste rebondir sur la remarque sur les infections.
Nous avons inth € l'industriel au moment de I'échange technique, notamment pour les
comparaiso infections et la prise en charge en prévention, parce que cela fait partie des
recomm %{ions. Ils nous ont également fourni une analyse complémentaire avec la prise en
chargq@e ces infections, a savoir le vaccin. C’est s(r que les vaccins étaient pris en compte dans
ce analyse complémentaire. C'est quelque chose sur lequel nous avons essayé de les
»\G_hallenger un peu au moment de I'’échange technique. lls nous ont apporté des réponses a priori
be qui n’étaient pas si mal que ¢a.
@0\ M. SERRIER.- Il nous reste quelques minutes. Je voulais juste revenir sur quelques points pour
% gu’on avance. Je lance le sujet et je te donne la parole apres, car il ne nous reste pas beaucoup
de temps. Il y a trois points que je voulais souligner, deux qui ont déja été discutés, un qui ne I'a
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pas été. D’abord un point de forme: j'ai été tres perturbé par le « non statistiquement et
cliniguement pertinent ». Cette formulation m’a perturbé. N’est-ce pas juste « non robuste

statistiquement » ? C'est un point de détail. O\&Q

Aprés, je voulais revenir sur deux points. A la lecture de I'avis, je n’avais pas totalement saisi {5\'
I'intérét du dernier paragraphe. Je comprends mieux avec la présentation. Je n’avais pas saisi |
messages que vous voulez faire passer. Ma question, c’est faut-il le modifier ou pas pour in{'g}ter
davantage ? Ce que je comprends, c’est que ce que vous voulez dire, c’est qu’en gros, Ieé’ éfice

est faible sur 30 ans et que c’est colteux malgré tout. Je n’aime pas tourner autour‘&\pot, sice

n’est pas suffisamment clair, il faut le dire. G.)(b

Qv

L’autre point, qui est un vrai sujet, c’est revenir sur les analyses faites par le s@Vice, de la réserve
importante qui a été posée. Je trouve ¢a tres bien de poser une réserve i&) tante. On ne I'a pas
fait habituellement, mais globalement, il n’y a pas assez d’analyse.@i& tout de méme, il y a un
sujet derriere qui pose question parce que l'industriel est arrivé&%c un dossier léger. Le service
fait les analyses pour dégrader des réserves, au passage. Paegpque normalement, si on n’a pas
I'info, la réserve est plus importante. Je ne remets pas @n cause. C’est intéressant, on a de
I'information, on peut Iutiliser si cela n’a pas demand&¥op de travail. Par contre, je me demande
s’il ne faut pas encore étre plus incisif dans le pas U l'on regrette de ne pas avoir plus quelque

chose comme cela. Je ne m’en rappelle plus ex@tement.

o
Une cheffe de projet, pour la HAS.- Ousi,\s « La CEESP regrette que l'incertitude générale... »,
N

M. SERRIER.- Oui, je me deman@s Il ne faut pas étre encore plus incisif. Vous allez trouver que

c'estga?

je vois le mal partout, mais L@t—ce gui empéche un industriel de déposer un dossier léger sans
mettre les analyses de s;\@\arios des le moment ou elles sont faisables, que derriere on les fasse
systématiquement e@’ils aient une réserve importante, donc ils s’en fichent un peu.

M™€ HUIART.- %Qt bien, ca réduit leurs codts, non ?

M. SERRIEQ%ﬁi, mais ¢a impacte le travail du service. Globalement, je suis d’accord avec la fagon
dont c%& été traité. Je me demande juste s’il ne faut pas étre un peu plus incisif sur cette
fog@}h ion

\C@e cheffe de projet, pour la HAS.- Je ne suis pas slre de reprendre les points dans I'ordre. Pour

» @ la pertinence clinique et robuste, effectivement, comme il s’agissait d’un critére exploratoire, on

0\ s’était dit a la base de ne partir que sur la pertinence, mais de rajouter robuste statistiquement.
%Q On en avait discuté notamment avec les rapporteurs. Je me souviens d’une longue discussion la-
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dessus. On a rajouté dans la version finale, celle qu’on vous présente, le « non statistiquement
robuste et non cliniquement pertinent. »

Pour la deuxieme remarque concernant la phrase qu’on a ajoutée a la fin, ce sont de longues

xO

.\&Q’

discussions qu’on a eues avec les rapporteurs, mais également avec le référent méthodologique. {0

Actuellement, et c’est ce que j’ai compris de la volonté de cette commission de travailler par
suite dessus, on avait tout de méme peu de points de repere pour qualifier un RDCR. C’étai{)y e
volonté de mettre en avant les deux parties du RDCR. C’est pour cela qu’on a proposée’ me
cela cette phrase. g\\'

A\S)

M. SERRIER.- Je te coupe juste. C’est juste que quand on lit rapidement cette ase, quand je
I'ai lue rapidement la premiére fois, je me suis dit vous donnez des infos, s décomposez le
ratio, c’est tout. Je me suis méme dit pourquoi ne pas la mettre plueﬁa t. Ne faut-il pas la
reformuler pour que ce soit clair qu’on insiste sur le fait qu’on trouve\gle c’est un co(t élevé pour
un bénéfice faible ? Je ne dis pas de reformuler totalement. Peut<&re que ce n’est que moi, mais
a la premiere lecture, je n’ai pas saisi completement le mess@u'il y avait derriere. J'ai cru que
c’était juste une décomposition du RDCR. . @6

M™e LOUBIERE.- On était mal a I'aise, je pense, de dj \}rés élevé, alors qu’on a eu des RDCR de 2
millions et quelques. La, on a un RDCR de 154@0. Dans quelle mesure on peut mettre tres
élevé/élevé ? C'était beaucoup notre tétonqg@ént. On s’était dit, en revenant sur des avis qui
avaient été donnés précédemment, qu’quQ’agon effectivement de détourner, c’était de pointer
en disant : « Regardez, le bénéfice I@ue est tres faible. » Mais ce que tu viens de dire m’irait,
on ne qualifie pas le RDCR, maisg)@&ft : un co(t tres élevé pour un bénéfice tres faible.

M. SERRIER.- Ce que je veux d@ par la, c’est que, par exemple, au moment ou on dit qu’on a gain
un certain nombre de Q@ de « seulement » 0,42, pour qu’on comprenne qu’il y a un petit
jugement. C'est justgszm’on est entre les deux, on a I'impression qu’on dicte le truc. On a envie
de dire que c’estQaﬁ eux pour ne pas gagner grand-chose, mais on laisse comme c¢a.

M™e HUIABTA¢ L est un peu bizarre de présenter ca comme ¢a. C'est-a-dire qu’on déconstruit le
ratio, doc ©oh se demande pourquoi on fait des ratios.

M. %}%ER.— Oui, ce n’est pas faux aussi. Mais, 13, on est entre les deux.

»\G_ojme HUIART.- Si on trouve que c’est plus informatif de présenter les colts d’un c6té et I'efficacité

s ) de l'autre.

M™e MARGIER.- Non, mais tout cela peut étre présent dans le tableau quand tu fais un résultat.
Il y a des gens qui, peut-étre, ont plus de facilité a le comprendre comme ¢a. Les deux sont
intéressants.
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M™e THEBAUT.- Je ne suis pas slire que quelqu’un trouve que 65 000 euros sur trente ans ¢a soit

beaucoup.
M™e MARGIER.- C'est facile a comprendre tout de méme, comme information.
M™e THEBAUT.- Pour moi, le message n’est pas tres clair, en fait. O\

Un chef de projet, pour la HAS.- On est toujours parfois, comme dit Musset peut-étre, une pd{ég
est soit ouverte ou fermée. Il n’y a pas I'entre-deux. Toujours I'entre-deux, c’est une éy rce
d’ambiguité, ce qui nous pousse, en début de 2025, de se pencher a travailler rapid‘iﬁgﬁt, pour
a un certain moment, éviter toutes ces conclusions. Le probleme qui se pose ici, pﬁbn a discuté
avec les rapporteurs et avec les cheffes de projets, c’est une forme, certaine , qui n’est pas
optimale, mais qui fait indirectement penser qu’on voulait exprimer queg@gest pas bon, mais
on n’a pas les moyens de I'exprimer. Parce que tout d’abord, nous n’av@’s pas une regle et dans
le passé, on ne I'a pas fait. L'expression, d’un point de vue franc;ais,\& acceptable. Mais si on va
sur : colts plus élevés, mais par rapport a quoi ? On ne saikyas par rapport a quoi. Dans
I’évaluation économique actuelle, sauf erreur de ma part, q&nd on dit quelque chose est plus
élevé, c’est par rapport a quoi ? Quand on dit 0,42, c'e@@aible par rapport a quoi ? On n’a pas
calculé la différence. c},\?«“

M. SERRIER.- Je te coupe, parce que je vais faj es propositions pour avancer. On a plusieurs
points a voir et Fanny, que je n’ai pas O&ée. Je trouve personnellement que ce n’est pas
complétement clair. Pour la rendre cIais%Q audra qu’on aille sur un terrain glissant, donc soit on

supprime, soit on remet factuellemﬁ?@e différentiel de colts et le différentiel d’efficacité dans
la conclusion, mais vraiment fac@@ ement. C'est-a-dire juste au début ou on présente le QALY,
on dit le ratio de tant, et on n@une phrase disant que le différentiel de co(ts est de tant.

NS
M™ HUIART.- Oui, c’eg{‘g@.
N
Un chef de proje fﬁ&r la HAS.- Non, ce n’est pas possible.
M. SERRIER.@S ce cas, on le supprime.
Un chef deprojet, pour la HAS.- On peut supprimer pour gagner du temps.
M, %}%ER.— C’est ce que je propose. Je ne sais pas si la Commission est d’accord.
\G_oj BENARD.- Je ne suis pas d’accord.

K(b M. SERRIER.- Je trouve que le message n’est pas clair. Personnellement, je ne comprends pas

@0 pourquoi ¢a tombe a la fin. Quand j’ai lu le truc, c’est factuel et ca décompose le RDCR. Pourquoi
% on ne le met pas au début de la conclusion ? C’est ce que je me dis, en fait.
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<
Q\Ame LOUBIERE.- C'est pour conclure justement en revenant sur de lincertitude, une faible

2O
\
%@c}

M™e LOUBIERE.- Apres, il y a tout de méme la derniére phrase a laquelle on tenait: « liés a
I’estimation d’efficacité susceptible d’étre en faveur du traitement évalué ». Je ne suis pas slre

qgu’on I'ait mise ailleurs, donc on pensait que c’était important que ¢a y soit.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- On I'avait aussi mise sous cette forme : « ce résultat est

associé a une tres forte incertitude et des choix susceptibles d’étre en faveur du produit évaIué%Q

, e N
M™e LOUBIERE.- D’accord, ¢a avait été mis. 6\}

)
M. SERRIER.- Sinon, ma deuxiéme proposition, si tu y tiens, Antoine, a le garder, parg%sgé ¢ame
pose un probléme. Ce qui me perturbe, c’est qu’on parle du ratio au début et on ;ﬁouve caala
fin et on a I'impression que c’est juste la décomposition. Ne peut-on pas la re.Q@nter juste dans

la conclusion ?
&
M™e HUIART.- Ca aboutit & un ratio de tant, et voila. <

4

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Si je peux me permettre, pa@u'aprés, on finit, ce serait de
prendre cette phrase et de la monter juste la, a la suite de <;aé>

o)
M. SERRIER.- Oui, ¢a peut &tre ca. Ca dépend de ce qu’i‘e’@ aprés.

Un chef de projet, pour la HAS.- L'intention des r@brteurs, c’était de I'exprimer a la fin, faute
de mieux pour attirer I'attention. )

M™e HUIART.- Cela n’attire pas I'attentior&?or’ce que ce serait de la cancéro, on dirait : ¢a va.

Une intervenante.- La fagon dont v wJovez formulé la partie qui est importante, si j’avais lu sans
écouter le débat, « I’estimation d icacité susceptible d’étre en faveur du traitement évalué »,
je n"aurais pas compris que c'@ﬁ’un choix de I'industriel qui entrainait un biais de surestimation
de l'efficacité. Ce n’est pa&Qssez explicite si vous voulez vraiment mettre le doigt la-dessus,

surtout pour des gens'{q}doivent étre amenés a lire que des avis individuels.

M™ MONMOU ‘A\?— Je suis d’accord parce que le tiret donne plein d’informations. Il donne le
différentiel e@cﬁite du co(t, le différentiel explicite de QALY. Il précise que le gain de QALY est
incertain Qerue I'estimation d’efficacité est susceptible d’étre en faveur du traitement. On a
quatri@.fos en quatre lignes. On ne sait pas finalement ce qu’on doit retenir de tout ¢a.

M&RRIER.— J’ai du mal avec le message.

efficacité, et au final, un RDCR, on ne peut pas expliquer, c’est compliqué et finir en disant en plus
tout cela en faveur du traitement. C’était un peu cette idée, me semble-t-il. Je parle avec Antoine
et les cheffes de projet. On ne voulait pas s’arréter dans la conclusion, on voulait faire une phrase

qui concluait notre conclusion. Peut-étre qu’effectivement, il faut la supprimer. Il s’agissait de
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dire qu’on ne met pas de réserve majeure, mais on veut alerter tous ceux qui vont lire ce rapport :

attention, il y a une efficacité qui est tout de méme tres faible sur 30 ans. C’est gagner si peu sur

trop de temps. Oui, peut-étre qu’on a un RDCR qui ne dépasse pas les millions, mais tout de \&60
méme, c’est rattaché a un tres faible gain d’efficacité et des hypothéses qui sont en faveur du (5\
traitement. On voulait appuyer la-dessus. ‘QO

M™e HUIART.- Pourquoi ne ciblez-vous pas sur |'efficacité ? Parce que sur les co(ts, ce n’es@p\(bs
choquant par rapport a ce qu’on voit d’habitude, 65 000 euros sur 30 ans, mais gai b@ le le
message. Dites que 'efficacité est faible, que le gain d’efficacité est faible et qu’e@us, c’est
incertain et a priori surestimé. J’ai I'impression que cela refléte plus ce que vous ez dire, plus
gue 65 000 euros sur 30 ans, c’est rien. OQ

M. SERRIER.- C'est un peu l'idée, on tourne autour de cela. Comme iI@% eaucoup d’infos et
certaines infos comme le 65 000 qui ne vont pas dans le sens que I’@pense, cela noie un peu le
message. Peut-étre qu’il faut enlever la premiere partie : « La CE souligne que le ratio repose
sur un différentiel de QALY de 0,42 sur 30 ans, qui est incerta'ant susceptible d’étre en faveur du
traitement évalué. » C’'était le message qu’on voulait pgséﬂ Ce sera peut-étre un peu plus clair.

On a déja dépassé le temps, mais on va revenir sur Ia\' ulation si on veut étre un peu plus dur

sur le truc. %@0
%)

Fanny en attendant tu avais une remarque. S

M™ MONMOUSSEAU.- Ce n’est pas u;&@était plusieurs. Je n’ai pas vu le nuage de points qui
représente les simulations de Mo arlo, c’est dommage parce que pour moi, le nuage de
points est hyper important po@stement visualiser le degré d’incertitude dans chacune des
dimensions, a la fois sur Ie‘dif@entiel de co(it et le différentiel de QALY.

\S
Autre question : le ser ié@ réalisé des analyses de sensibilité. Est-ce propre a ce dossier ou c’est
un changement de K@digme par rapport a avant ? Parce qu’il me semble qu’avant il y avait une

certaine frilosi@ar rapport a ¢a.

M. SERRIE e me permets de couper parce qu’'on a déja eu la discussion il n’y a pas tres
longte /Ce qui avait été dit, si je me souviens bien, c’était que quand c’était facile, on faisait.
Mai@% trouve I'évolution intéressante, parce qu’a mon sens, quand il en manque et que c’est

e, on le fait. Par contre, il faut qu’on sanctionne d’une réserve disant qu’il n’y a pas

4\uffisamment d’analyses.
&"b
S

%Q des intuitions. On n’aurait pas forcément pris du temps pour les faire si on n’avait pas une

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Si je peux compléter aussi, c’est parce que la aussi, on avait

intuition sur le sens des analyses de sensibilité. Typiguement pour I'estimation des utilités, au
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regard des scores d’utilité des différents modeles, on avait une intuition qu’il allait avoir peu
d’impact et on trouvait cela dommage. Tout n’était pas parfait dans I’estimation de ces scores,
mais on trouvait cela dommage pour une fois qu’on avait des scores et cela ne nous prenait pas
forcément un temps fou. C’est aussi pour cela qu’on les a faits. Peut-étre qu’on n’aurait pas eu

cette information. ‘Qé
M. SERRIER.- Oui, je comprends. Apres, c’est borderline de se dire que c’est une intuition. 0\

Une cheffe de projet, pour la HAS.- C'est par rapport a I'information que noug,f@donnée
I'industriel qui montrait déja qu’il y avait potentiellement un faible impact et qu on@ rifié avec
des analyses de sensibilité. Ce n’est pas une intuition.

M. SERRIER.- Sur la question de refaire les analyses, on a déja eu la discu Q% et il faudra peut-
étre y revenir une prochaine fois, pas dans le cadre de ce dossier, parceg@d@a chaque fois, la limite
est floue. Quand accepte-t-on de la refaire ou pas ? Mais je pens‘e@u il ne faut pas qu’on en

>

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Je précise tout de mérqg: que dans le cadre du modele Excel

discute aujourd’hui.

gue nous a produit I'industriel, c’était assez simple de\S@ve ces analyses.
M. SERRIER.- De toute fagon, c’est s(r que ¢ est@'ﬁtere Il faut que ce soit simple.

M™¢ MARGIER.- C'est ca le truc. Si on leur dg)r%nde I’'Excel, mais qu’on ne se permet jamais de
faire des analyses si elles sont simples, ga\&sert a rien de leur demander.

M. SERRIER.- Oui, mais I3, en I’occu\@e, la particularité, c’est qu’ils n’ont rien fait du tout.

Une cheffe de projet, pour Ia&q Il'y a tout de méme une limite quand c’est le SEM qui fait, et
on ne I'a peut-étre pas mis gyFfisamment en valeur, parce qu’on en a fait tout de méme pas mal

dans le cadre de ce dog\ﬁ@ c’est que ¢a reste sur le modeéle de I'industriel.
M™¢ MARGIER .- o&%e changez pas la structure, c’est le parametre.

Une cheffe %Jjet, pour la HAS.- On ne vérifie pas la structure du modele en tant que tel. Ca
apporte %ﬁformation, mais cette information reste limitée parce que, on n’a pas la mainmise
sur I'P\rwymble du modele. On ne peut pas discuter ces résultats par rapport a I'industriel.

MQ?MARGIER.- Pour moi, l'intérét de fournir le modele, c’est justement ¢a, c’est de pouvoir
\@langer les parametres. Il est évident qu’on ne va pas refaire le modele.
3

2O
\\ M. SERRIER.- On est d’accord, mais c’est juste que ¢a marche aussi dans l'autre sens. C'est-a-dire

%60 gue si on n’a pas I'information, systématiquement on devrait le faire. Ce n’est pas forcément le
cas. C'est la oy, il n’y a pas un traitement et ca permet de dégrader une réserve parfois. Ce débat,

il faut I'avoir en dehors de la question.
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M™e LOUBIERE.- Ce n’est pas forcément que dégradé, parce que la, typiquement, quand on voit
qu’en faisant une analyse en scénario, les cheffes de projet montrent qu’on a plus de 65 %, la au

contraire, ca nous amene a mettre une réserve. O\&Q

L X
M. SERRIER.- Oui, mais quand ca le fait monter, ca me géne moins, alors que quand c’est dégradé, {0
c’est vraiment a I'avantage de I'industriel a 100 %, alors qu’il n’a pas fait le travail. (5Q

, N
Ta derniére remarque. 6\)

M™ MONMOUSSEAU.- C’était sur les utilités. Les EQ-5D sont utilisés dans I’essai NC\K@ A-t-on
une description un peu précise des questionnaires et a quel moment ils ont été réRplis ? Est-ce
proche d’une exacerbation ou pas? Je me demandais s’il n’y avait pas unq@hue de double
comptage de I'effet des exacerbations sur 'utilité. @Q

%)

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Effectivement, et ¢a résonne av cKancien dossier CASGEVY
ou on avait un peu les mémes problématiques. C'est le probléme é_g\ces maladies chroniques, ou
finalement, on ne peut pas trop savoir en fonction du recueil onnées des scores d’utilité s'il
y a déja une estimation dedans. La, pour le coup, le recueil@tait tout de méme assez bien décrit.
C’était a des temps fixes pour I'ensemble des patients 'Q)ms le cadre de ces deux essais, comme
il n’y avait pas beaucoup d’exacerbations, in fine, le é}acerbations n’avaient pas un poids énorme
dans le score d’utilité par 'EQ-5D-5L qui a été eilli aupres des patients NOTUS. Sur ce point,
dans ce dossier spécifiguement, ca para%@sez cohérent de dire gqu’il n’y a pas un double
comptage, ou que ce double comptage,%@trés limité au vu des exacerbations.

Une cheffe de projet, pour la HAS.&(bleur a posé la question lors de I’échange technique et, ils
ont répondu que comme le q johnaire était donné a I'inclusion a six mois et a un an, ce n’était
pas suffisant pour pouvoir, BYIr une utilité pour les exacerbations. D’ou le recours aux données
de la littérature et é‘ I’S@Iication de décréments. Mais a priori, il n’y aurait pas de double

comptage. \(b\
M. SERRIER.- i. Il va vraiment falloir conclure dans pas longtemps.
Le derni nt. Dans la phrase : « La CEESP regrette que l'incertitude générée par les choix de

modé,@tion soit insuffisamment explorée par l'industriel malgré des demandes d’analyse de
sepédilité en scénario lors de I’échange technique. » Premiére question : I’a-t-on durci ou pas ?

- & comment ? Si vous étes d’accord pour la durcir, comment peut-on la durcir ?
\S
\K(b M™e HUIART.- Je trouve qu’elle est assez claire. Tu veux dire quoi de plus.

%Q M™e MARGIER.- « On regrette », mais moi, je regrette que le RER ait eu du retard ce matin.

M. SERRIER.- On a déja utilisé d’autres choses, quand on voulait étre plus dur : « inacceptable ».
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M™¢ MARGIER.- Ca veut dire que ¢a permet d’avoir un refus a un moment donné aussi.

M. SERRIER.- Ce n’est pas tant un refus, mais c’est de dire que vous I'avez fait une fois, OK ¢a

passe. O\&Q
M™e HUIART.- Mais ils ne savent pas quelle réserve. O<b

M. SERRIER.- Une réserve importante. Ce n’est pas méchant. \(O

M™e HUIART.- C’'est déja pas mal. \@60

M. SERRIER.- Qu’est-ce que ¢a fait ? \0&

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Dans CASGEVY, on avait fait une phrase coQ@e gasur ITT per
protocole, je ne sais pas si vous vous en rappelez. Quand Hassan a fait la réfiXion, je me suis dit
qu’on pouvait s’inspirer de celle-la si on voulait potentiellement appuye@!us C’était : « La CEESP
insiste sur la nécessité », plus que « regrette ». Comme ¢a, ¢a m@e cohérent avec d’autres

>

M. SERRIER.- Si la CEESP est d’accord, voulez-vous renforc%%phrase ou pas ?
D)

formulations qu’on a eues.

M™e MARGIER.- Sinon « Insiste sur la nécessité », ga@%a.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Ce serait « i@@ce sur la nécessité de mener ».
M™¢ MARGIER.- ou « de réaliser ou d’ expl%&; »

M. SERRIER.- Cela convient-il a tout Ie,gbnde ? Dans ce cas, on va la-dessus.

M™¢ ALBERTI.- Et regrette que cel@alt pas été fait.

M™¢ THEBAUT.- Non, ¢a v?.ggc'.)est pas non plus sur nos sentiments.

\S
M. SERRIER.- Partons Ié&%ssus. En plus, on est cohérent avec les formulations qu’on utilise
habituellement, ¢a (@rés bien. S’il n’y a pas d’objections. On est préts pour le vote. Samantha,

on t'écoute. %Q
(Il est procéﬁu vote par appel nominatif.)
Mmme WANDES, pour la HAS.- J'ai 20 votes favorables.

M&UIART OK. Bon appétit a tous. A tout a I'heure, on a une pause déjeuner un peu compacte.
@n va essayer de faire au mieux pour un ciblage de I’heure.
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