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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 '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 procées-
verbal de la séance et I'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 - LIBMELDY indiqué dans le

traitement de la leucodystrophie métachromatique (LDM) caractérisée par des

mutations bialléliques du géne de l'arylsulfatase A (ARSA) entrainant une

réduction de l'activité enzymatique de I’ARSA : chez les enfants atteints de la

maladie ; chez les enfants atteints de la forme juvénile précoce, présentant d

manifestations cliniques précoces de la maladie, qui ont conservé la capacité de

marcher indépendamment et avant I'apparition du déclin cognitif (Q%HARD
THERAPEUTICS) - ECO-EFFI 774 r;)Q

9
O(\
M™e CHEVREUL.- On redémarre. Q

)

Une cheffe de projet, pour la HAS.- On a beaucoup de choses a vous d‘(g’aujourd’hui, on a des
interrogations, et on a besoin de discussions collectives. C’esf%TE dossier LIBMELDY qu’on
appellera ati-cel. O\)

Au niveau du contexte, ati-cel a obtenu une AMM en déémbre 2020 dans la leucodystrophie
1
métachromatique de I'enfant, dans les formes\\i'&ntiles tardive et juvénile précoce

cliniques précoces de la maladie qu’on appelle ¢

asymptomatiques et également la forme juv'r@a‘ précoce présentant des manifestations
&ement paucisymptomatiques.

En 2021, la commission de transparence @Jt évalué le produit et accordé le remboursement
uniquement dans la population asym&cﬁ}atique. La commission avait demandé de disposer dans
un délai maximal de trois ans des ées de suivi des études en cours. Faute d’accord sur le prix
dont le colt unitaire revendiqw@gé le rappelle, est d’environ 2 935 000 euros, le produit s’est vu
renouveler trois fois son qcés précoce et le CEPS a souhaité disposer d’une évaluation

économique expertisée?&@ la HAS afin d’éclairer les négociations de prix en cours.

Vous évaluez actue‘ﬂ@nent la premiere évaluation économique du produit qui s’inscrit dans le
cadre de la @nission de nouvelles données aupres de la commission de transparence.
Lindustri vendiqué un SMR important dans toutes les populations, une ASMR de niveau |l
dans Ie(,populations asymptomatiques et une ASMR de niveau lll dans les populations
pauck@nptomatiques. Le chiffre d’affaires revendiqué est de 10,3 millions d’euros avec une
p@ulation éligible de 3 a 4 patients.

Dans le cadre de ce dossier, nous avons les contributions de deux associations de patients qui
mettent en avant la gravité de la pathologie sur les patients en termes de morbidité, mortalité et
de leurs aidants et plaident pour I'acces précoce de la thérapie génique qui présente des effets
prometteurs.
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forme infantile tardive ou juvénile précoce, sans manifestations cliniques de IaQO



La leucodystrophie métachromatique est une maladie génétique ultra rare. On recense environ
dix naissances par an en France. Elle se caractérise par une anomalie génétique de I'enzyme
arylsulfatase, ce qui provoque I'accumulation de sulfatides dans le systéme nerveux, central et

périphérique, entrainant la destruction de la gaine de myéline autour des nerfs.

Les premiers symptomes peuvent survenir de la petite enfance a I’dge adulte, mais nous all r%O
nous concentrer uniquement sur les formes juvéniles, les formes dites précoces pour les es
ati-cel est recommandée. Il y a la forme infantile tardive qui commence avant |'age de};@ois et

la forme juvénile précoce, dont les premiers symptomes surviennent entre 30 mois\g&ans.

Sur ce graphique, vous pouvez voir I’évolution de la maladie. En ordonnée, 0@ reviendra, se
trouve la classification GMFC, qui est une classification des fonctions motgiges qui va de 0: la
normale, 2 : la perte de la marche autonome, 6 : correspondant a une pe{Q%e la tenue de la téte.

L’évolution entre les deux formes est assez similaire avec un dév%&p{%ement initial normal. On
observe un ralentissement, puis une stagnation des acq@}ions avec une dégradation
extrémement rapide et sévere des fonctions motrices cog@%es et sensorielles qui conduisent
en quelques semaines a quelques mois a un état grabat@et au déces précoce des enfants.

mais des que la marche est perdue, le déclin est

X
Dans la forme juvénile précoce, la particularité es %@a phase de plateau est un peu plus longue,
si rapide que dans I'autre forme. La survie est

également un peu plus longue, mais les p{@nts se trouvent dans une situation de handicap
&

N
Par rapport au mécanisme d’actioe}&“ati—cel, il s’agit d’'un médicament de thérapie génique qui

extrémement lourde.

repose sur |'autogreffe de ce@gé souches hématopoiétiques génétiguement modifiées pour
produire I’enzyme ARSA fo\dytionnelle et rétablir la production de I'enzyme ARSA a des taux
normaux ou supra—phys&@giques qui seraient durables au cours du temps. L'image en bas de la
diapositive montreg@e surexpression de I'enzyme ARSA qui est rétablie avec une stabilisation
de la productic@ des trois mois et une production durable au cours du temps sur le suivi

disponible. Q/Co

Cette dgpositive est essentiellement pour repréciser le fait qu’ati-cel est spécifique a une
popu‘?&on ciblée de par les symptomes et les criteres d’éligibilité et également s’administre

aa}our d’un circuit trés spécifique et tres spécialisé dans des structures expertes. Il y a
A\%ffectivement des enjeux que I'on a identifiés sur I'identification des patients éligibles et le profil
\\(b de ceux traités en pratique, ne serait-ce que par la possibilité parfois d’avoir une évolution de
N I’état de santé du patient entre le moment ou il est éligible et le moment ou il regoit finalement

&°
le traitement.
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Au niveau du programme de développement, il a été réalisé dans un seul centre a Milan depuis
pres de dix ans. Les patients venaient du monde entier dont un patient frangais. Tous les patients
ont été évalués de la méme maniere qu’ils soient traités ou non par ati-cel, ce qui est un point

important de ce dossier. Le programme s’appuie sur une série de données de patients non traités

issus d’'une cohorte historique de 43 patients, et un total de 39 patients traités par ati-cel danso

deux études cliniques de phase |, Il non randomisées en ouvert et trois programmes itaﬂg
d’acces étendu. .

@
Pour rappel, trois informations importantes concernent les similarités entre les difféfgnpes études
du programme de développement. La premiére concerne le co-critére de jugerruj& principal, le
différentiel d’effet versus la cohorte historique a été uniquement évalué sur l€)Score GMFM, qui
était le critére principal, avec un appariement qui a été mené seIonGQ des patients. Le
deuxieme élément, c’est de vous signifier que I'autre essai de ph sebl,ﬁll reposait sur la forme
cryoconservée, alors que l'essai pivot reposait sur la formgbsfraiche, et c’est la forme
cryoconservée qui est celle qui est commercialisée en circ@on actuellement. Le troisieme
élément a souligner, c’est le suivi médian. Effectivemen:c, &@a un suivi assez substantiel pour ce
type de pathologie, avec un suivi maximal d’environ ]\1)%5, mais il faut rappeler que parmi les
patients traités, un peu moins de la moitié a un s&@q}férieur a cing ans.

Les deux outils d’évaluation des fonctions mo%i@s utilisés dans les essais cliniques sont le GMFM
et le GMFC. Le critere principal, le GI\/IFI\/I(Q un score composite sur cing dimensions. Le score
va de 0 a 100 %, et c’est I'un des crite\ré\principaux de I'essai pivot sur lequel I'effet d’ati-cel a
été évalué par rapport a la cohor&)ﬁistorique. Nous avons en parallele le GMFC, qui est une
classification, utilisée comme @e secondaire dans la modélisation économique par I'industriel
pour modéliser I'effet d’ag{el. L'essai pivot, dans son protocole, ne prévoyait pas de
démonstration d’un e‘ffé\@ati—cel versus la cohorte historique sur ce critere secondaire.

La méthode d'app&@ment sur I'age a été menée sur le critere principal. Il s’agissait d’un
appariement exact uniguement sur I’age qui consistait a inclure les patients non traités de la
cohorte hj %ique uniquement si leur age était compris entre une fourchette définie par I’age le
plus bascmoins trois mois, et I'age le plus élevé des patients traités. Si I’'age des patients non
traité&%tait inclus dans cette borne, ils étaient inclus dans la population appariée, et c’était sur
c@e population qu’était estimée I'efficacité relative. Comme je le rappelais, cet appariement n’a

\\Pas été mené sur le score de classification utilisé dans la modélisation, le GMFC.

G
\
fo“”\\‘\

Nous allons vous présenter les résultats de I’essai pivot, tout en précisant qu’avec les rapporteurs,
nous avons eu quelques difficultés a identifier les résultats cliniques des études, puisqu’ils n’ont

pas été présentés dans le dossier soumis a la CEESP. Sur le critere principal, I'industriel a
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uniguement fait un renvoi au CSR et au dossier soumis coté CT, ce qui est fortement regrettable.
Nous rappelons également que ces données en sous-population sont de nature exploratoire, car
il n’y avait pas de gestion du risque alpha, néanmoins, nous voulions les présenter, car il nous a

semblé important d’avoir comme base de discussion les résultats sur le critére principal de I'essai

pivot. ‘80
Ceci étant dit, sur les huit patients asymptomatiques, nous observons une amélioration,d® la
motricité et du score GMFM a deux ans et trois ans chez les patients traités, en bleu, Qg\f@apport

a I'évolution naturelle de la maladie, en vert. Sur le moyen terme, on voit que lag \orité des
patients maintiennent des performances motrices avec malgré tout des pr de réponse
variables d’un patient a un autre. Certaines courbes individuelles m ®$‘2nt une baisse
progressive, notamment la derniére courbe qui chute. 69

Sur le graphique en bas a gauche, qui représente la survie \@ts perte de locomotion
indépendante, tous les patients, sauf un, avaient maintenu la ca € de marcher en autonomie,
alors que les patients non traités avaient une perte trés rapidéales fonctions motrices ou étaient

décédés. b@

La particularité de ce plan de développement était (@9\%5 patients inclus et traités dans I’étude
pivot pouvaient avoir des fréres et sceurs atteinfde la pathologie, mais non traités, qui étaient
inclus dans la cohorte historique. La compargison des fréres et sceurs traités et non traités est
particulierement intéressante, puisqu'il%@gnt dans le méme environnement. On pouvait voir
que, quand les fratries existaient, IesQ&nts traités avaient des fonctions préservées par rapport
a leurs freres et sceurs non traitéi.)(')

Si I'on regarde les résultats nga forme juvénile précoce asymptomatique avec un effectif de
quatre patients, la diap%@e reprend les mémes données. Sur le premier graphique, on voit une
préservation des fongNdns motrices a deux ans et trois ans ; sur le moyen terme également, des
signaux positifstec une réponse néanmoins variable pour un patient et également, en bas a

ervation de la locomotion indépendante chez tous les patients, sauf un. De la

gauche, une&s
méme nﬁ; e, les bénéfices étaient aussi confirmés lorsqu’on regardait les fréres et sceurs
traité\ on traités.

P@iles résultats sur la sous-population juvénile précoce paucisymptomatique, on observe un
'\C.différentiel d’effets, mais il y a une incertitude plus importante qui est portée sur cette sous-

\(b population au niveau des résultats et également lorsqu’on regarde la courbe en bas a gauche, ou
Q\ cette fois-ci, les courbes individuelles étaient parfois tres superposables avec la cohorte

%6 historique.
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Voila pour les résultats cliniques, en sachant qu’il y a aussi le chef de projet médico-technique
présent avec nous, qui pourra éventuellement répondre a des interrogations. Nous allons passer o
N

xO

Un chef de projet, pour la HAS.- Merci. L'industriel n’a présenté qu’une analyse colt-efficacité {0

a I'analyse de I'efficience.

exprimée en euros par année de vie gagnée, car il ne disposait pas de données de qualité de V%Q
pertinentes et robustes, que ce soit dans I’essai clinique ou dans la littérature, qui auraient IS
de fournir une analyse co(t-utilité. La perspective retenue est celle du systéeme de sa nté\\"@orizon
temporel est quant a lui limité a 30 ans. ‘Q§\

Nous avons trois sous-populations d’analyse représentant chaque sous—tye@concerné par
I'indication. Le comparateur est constitué des meilleurs soins de sup , car il n’existe
malheureusement aucun traitement. La population simulée est la poK@a ion MITT. Quelques
patients ont été exclus, car ils n’étaient pas éligibles a I'indication ret@ue par 'EMA.

Le modele retenu est un modele de Markov a huit états de sa@@définis par des scores GMFC.
Cela correspond a une échelle de la fonction motrice d’un ni\@e%O a 6. Le patient ne peut transiter
que vers des états GMFC plus sévéeres et I'état GMFC 6@%’céde I’état de déces. Le score GMFC
représentait un critere secondaire exploratoire dans@ssai clinique pivot, 201222.

%)
Le choix de ce critére est argumenté par le fait&on peut y associer des états de santé et une
prise en charge spécifique pour chaque nivee@l’industriel a argumenté qu’il ne pouvait pas faire

avec le score GMFM. (5\\

Toutefois, ce critére peut poser pro&&n\e parce qu’aucun effet statistiquement significatif n’a été
démontré sur ce critere GMF e réserve mineure est d’ailleurs proposée en lien avec cette
limite, notamment en raiS@\qbde I'absence d’utilisation du critére principal au sein d’'une autre
structure de modele gul‘@st pas suffisamment justifiée a notre sens.

La modélisation de fﬂ&\icacité se fait en deux étapes. D’abord, il faut comprendre que le parcours
des patients le modeéle dépend de leur type de réponse. Les patients sont classés selon leur
type de ré e a MLDI, ce qui va constituer la premiére étape. Le type de réponse est défini
comme Qﬂpondeur complet" s’ils sont stables sur le plan moteur et cognitif et restent dans |'état
GMF&%. Cela implique qu’ils soient traités avant I'apparition des symptomes, ce qui exclut
d@ffice tous les patients juvéniles paucisymptomatiques. Tous les patients paucisymptomatiques
A\‘?e peuvent pas étre répondeurs complets. Les patients sont classés comme "répondeurs partiels

ﬂ
N\ > stabilisés" soit s’ils sont traités apres I'apparition des symptomes et qu’ils se stabilisent par la
@0 suite, ou qu’ils montrent une progression apres I'administration de MLDI, mais qu’ils se stabilisent
% ensuite. Enfin, les "répondeurs partiels non stabilisés" sont les patients qui sont traités, mais qui

présentent une aggravation continue des fonctions motrices et cognitives. Cette progression est
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tout de méme plus lente que celle des patients non traités. Ce sera modélisé dans le modele de
Markov par I'application d’un multiplicateur d’effets, mais on va détailler cette partie un peu plus .
tard. ‘\\Q

xO
Ensuite, la deuxieme étape consiste en I'application de multiplicateurs d’effets uniguement chez {0
les patients qui ne sont pas stabilisés et qui sont fondés sur le critere secondaire GMFC dont 0%0

vient de discuter a la diapositive précédente. 6\}

N\
le quotient intellectuel, une IRM, le score GMFM et le score GMFC. Notre analyse%@ ue révele

1
La classification des patients selon le type de réponse est fondée sur plusieurs critéreKB@Piques :
la fragilité de ces données, car la classification repose sur une évaluation ad ho&@ essai clinique
et repose sur des données patients avec des durées variables, ce qui entra?QQn risque de biais.
De plus, la classification repose sur des hypotheses cliniques, comme le {@ qu’un patient va étre
considéré comme stable malgré une progression du score GMFC sf\@'score GMFM et d’autres

marqueurs restent stables. O\}e

Il est aussi important de souligner que cette cIassificati%%onstitue le parametre clé de la
modélisation, car c’est ce qui va influencer I'évolution cliwje des patients. Vous le verrez lors de
la présentation des résultats, mais cela va se traduir@}ar un impact important de ce parameétre
observé a travers les analyses de sensibilité dét %istes. Au regard de tous ces éléments, nous

VOUS proposons une réserve importante suroog,paramétre.

Toujours concernant ce parametre, no ons des hypothéses qui sont sous-jacentes relatives
au maintien de l'effet traitement §"horizon temporel. La premiere hypothese est que la
durabilité de I'effet du traitem@(_s'éndant huit ans est soutenue par un rationnel clinique relatif
au mécanisme d’action d’ati-cef; et une durée médiane de suivi de 7,46 ans dans la population

juvénile précoce et de 9®\ns dans la population infantile tardive.

Cette hypotheése pré\@te des limites, car elle repose sur des données limitées et une incertitude

demeure sur la Qogression ou la stabilisation des patients a plus long terme. D’ailleurs, certaines

études ext a I'essai pivot qui ont été mobilisées ont une durée médiane de suivi inférieure

a trois a@é/

Aprémjit ans, une hypothese de réduction de I'effet du traitement est appliquée chez 0,02 %

dé patients a chaque cycle, c’est-a-dire tous les mois. Ces patients se verront appliquer des
A\%robabilités de transition des patients non stabilisés. Mais cette hypothése repose sur un avis

L0

N
N I"approche reste plus conservatrice que de ne pas prendre en compte du tout de perte d’effet.

(OQ

d’expert pour une autre thérapie génique. Méme si |'applicabilité de ce taux est incertaine,
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Les patients qui ne sont pas stabilisés se voient appliquer une probabilité de transition fondée sur
la durée de séjour passée dans chaque niveau de score GMFC. L’estimation est réalisée a partir
de données de la cohorte historique NHX et des données d’ati-cel issues de I'essai pivot et des
autres études externes. Pour calculer les probabilités de transition du bras traité par ati-cel, {0
I'industriel a utilisé des multiplicateurs d’effets. Ce multiplicateur d’effets n’est rien d’autre qu’unoo
rapport de temps passé dans un état entre les patients traités par ati-cel et les patients (ig
cohorte historique. .

2

Les trois points sur lesquels nous souhaitons attirer votre attention sont les suivant &\t'imation
de ces multiplicateurs d’effets est fondée sur des données agrégées de plusie tudes. Pour
I’'analyse économique, I'industriel a mobilisé une population plus large que ceQé\retenue dans la
démonstration de I'efficacité de I'essai pivot. Deuxiemement, dans odéle d’efficacité,
I'efficacité est estimée a partir d’un critere secondaire eprQﬁ%)ire, le score GMEFC.
Troisiemement, contrairement a |'essai pivot, aucune méthode @pjustement n’a été mise en

NS

place pour tenir compte de la variabilité inter-individuelle. 6O

Plusieurs hypotheses ont été formulées par I'industriel. G@%ur ces hypotheses que I’on souhaite
attirer votre attention et qu’on souhaitera ensuite av@me discussion avec vous.

La premiere porte sur I'extrapolation de I'effet %rvé sur le critere principal GMFM au critere
secondaire GMFC. Malgré une absence de dgmonstration d’efficacité dans I'essai pivot sur le
critére de jugement secondaire fondég\,@r le score GMFC, I'industriel fait I'hypothese que
I’efficacité observée du critére princi e score GMFM, dans I’essai pivot, peut étre extrapolée
au score GMFC. Cette hypothese principalement argumentée par l'industriel par un test de
Spearman qui révele une corr@tion inverse entre les deux scores. La corrélation de Spearman
n’est pas une mesure d ‘{Oﬁcordance et n‘implique pas une corrélation entre les effets du
traitement sur ces det%icﬁ'itéres.

o

Nous vous propgsons donc une réserve importante, car la relation de causalité entre I'effet
observé sur ere principal et le critere secondaire utilisé dans la modélisation n’a pas été
démont&)Q/

Je vai{@isser la parole a notre cheffe de projet pour vous introduire le contexte de la deuxieme
h@thése qui serait potentiellement sujette a une réserve majeure.

A\%lne cheffe de projet, pour la HAS.- Merci. La corrélation évoquée par I'industriel n’implique pas

>

ﬂ

\\ nécessairement une causalité d’effet entre les deux critéres.
%Q Le deuxieme niveau ou l'effet d’ati-cel est intégré concerne I'estimation des probabilités de
transition des patients non-stabilisés. Ces patients non-stabilisés traités par ati-cel se voient
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appliquer une progression moins rapide dans les différents états de niveau GMFC par rapport a
la cohorte historique. Un effet est bien appliqué a ces patients. Cet effet est calculé a partir de
multiplicateurs, sorte de proxy d’un effet relatif. Ces multiplicateurs sont calculés en comparant
les données brutes du temps passé dans chaque niveau de GMFC entre ati-cel et le best {0
supportive care, sans méthode assurant la comparabilité des populations entre les groupesoO
évalués, sachant que nous sommes dans ce contexte d’essais non-randomisés. Il e@
probablement un risque de biais dans I’estimation de I'effet d’ati-cel, ce qui pourrait cqno@re a
une estimation biaisée du RDCR. S\\'

L’objectif aujourd’hui est de vous présenter les arguments de l'industriel et @Iéments de
réflexion qu’il apporte, ainsi que les hypotheses justifiant son approche, d€roposer ensuite
notre analyse critique et dans un second temps d’essayer d’en tirer une géjt%sion collective sur
le niveau d’acceptabilité des hypotheses formulées et le niveau de ré &e la plus adéquate.

AL

L'un des arguments importants de l'industriel est de dire que I’a@riement sur I'age, tel gqu’il a
été effectué sur le critére principal, n’est pas adapté pour I'é¢gluation économique basée sur le
critére secondaire. L'industriel explique que I'apparieme&® r I’age a un point temporel de deux
ou trois ans fournit une distribution de la proportions@patients dans chaque classification a un
temps précis, mais pas des durées de séjour dar%@s différents états. Ces durées de séjour sont
nécessaires pour alimenter le modele écono i(@e. De plus, la méthode d’appariement sur I'dge
réduirait la population appareillée, renan@Qifficile ensuite I'estimation robuste des durées de

. R\
séjour moyennes.
) y @
Ces deux premiers arguments ¢ nent I'impossibilité de mise en ceuvre d’un point de vue

technique. Le troisieme argur@ﬂ, plus clinique, soutient que I'appariement sur les freres et
sceurs était le seul méthso\gsfl@’giquement faisable et pertinent dans le cadre de cette pathologie.

Vis-a-vis de ces prenjirs éléments, de notre coté, nous estimons que ces justifications sont
partielles et ent d‘%Ies. Néanmoins, cela souleve des questions plus fondamentales sur le choix

du critere re@ggour modéliser |'effet d’ati-cel dans la modélisation et sur le choix de la méthode
utilisée @ stimer un effet d’ati-cel non biaisé. Si I'appariement sur I’dge n’était pas possible,

n’y augait=il pas d’autres méthodes pour limiter les biais dans la comparabilité des populations,

a @c bles au critere retenu dans la modélisation ? Sinon, si ce n’est pas possible, pourquoi ne

. B avoir utilisé le critére principal sur lequel, dans I’essai pivot, un appariement sur I’age semble

. &\avoir été fait et soumis aux autorités ?

@Q\ L'industriel a peu documenté I'impossibilité de réaliser I'appariement sur I'dge sur le critére
% secondaire, dans le sens ou il est tres compliqué de savoir si cela était réellement impossible.

"Non pertinent" ne signifie pas nécessairement "non possible". De plus, I'argument selon lequel
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I’appariement réduirait I'effectif n’est pas une raison valable. Ce n’est pas parce qu’on anticipe

une limite qui pourrait survenir d’'une méthode adéquate mise en place que c’est une raison .
valable pour ne pas réaliser cette méthode. A priori, ce serait a la CEESP d’évaluer I'incertitude C'D\K@
associée a cette méthode si elle avait été menée et argumentée. {5\’

O

Par ailleurs, si on passe outre cette méthode d’appariement sur I’age, I'industriel n’a pas prop s%O
d’études de faisabilité pour d’autres méthodes d’ajustement statistique, comme la pondégation

ou l'appariement. Résultat, il est trés compliqué de savoir si réellement il n'y avai;\"@s une
méthode plus robuste qui aurait pu étre proposée et menée. ‘Q\\\

A ce stade de I'analyse, le fait de ne pas avoir mené une méthode conforme aux re@@mmandations
en vigueur est susceptible d’entrainer une réserve majeure, car la méthod urrait conduire a
une estimation biaisée de I'effet d’ati-cel, et que I'approche réalisée nj@%pas convenablement
justifiee. 4

Ensuite, I'industriel rappelle I'efficacité relative démontrée sur I@;Itére principal, avec un niveau
de preuve reconnu par les agences sanitaires. Effectivemerg.,?i—cel est une innovation qui peut
étre qualifiée de rupture, qui a une efficacité assez im %&nte dans certaines sous-populations
par rapport a des patients non traités qui décédent@@ a pathologie.

Lindustriel rappelle ces résultats et souligne qu protocole avait été réalisé sur un seul centre,
monocentrique, ce qui pourrait limiter des@s. Il rappelle également que les résultats avaient
été appariés sur deux types de control ’\Qla fois sur I’age et la forme de la maladie, et sur des
données appariées freres et soeuré\ évoque, a partir des données de la littérature, que
I’évolution de la maladie est sj re au sein d’'un méme phénotype. De ces constats, il émet
I'hypothese que Iefficacité refative démontrée dans l'essai pivotal apparié pourrait étre
transposable aux donné@slmulées dans la modélisation économique. C'est I’hypothese 2 qui

N
ressort. \(b\

Le premier ar LQent qui nous dérange, si je peux le dire ainsi, c’est d’une part que, comme le
chef de p@é pu vous le dire, nous nous interrogeons sur la démonstration d’une causalité
d'effets@ e le critere principal et le critere secondaire. D’autre part, nous nous interrogeons
égale@nt sur la comparabilité des groupes de patients traités et non traités.

E&)ccurrence, voici le tableau des caractéristiques des patients traités et non traités. Ce qu’on

A\%eut dire, c’est que la comparabilité n’est pas assurée, notamment en ce qui concerne I'dge au

\\(b moment des premiers symptomes. On voit que les patients de la cohorte historique avaient des

%QQ premiers symptomes plus tét que les patients traités par ati-cel, ce qui pourrait étre le signe d’une
progression de la maladie plus agressive.
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La deuxieme problématique est aussi liée a la nature de la cohorte historique. Nous avons tres
peu de données rétrospectives sur lesquelles on peut comparer les caractéristiques des patients, @0
\O

notamment ne serait-ce que par exemple le quotient intellectuel, le taux d’ARSA ou le niveau
GMFC. Par ailleurs, un autre argument qui fait défaut dans ce dossier, c’est que les <
caractéristiques de la population des 35 patients simulés ne sont pas présentées. On aQO
uniquement les caractéristiques de la population totale traitée par ati-cel. Q\

Vous I"aurez compris, la méthode d’estimation de I'effet d’ati-cel au travers des prob@@tes de
transition sans méthode visant a rendre comparables les populations traitées e traitées

pourrait conduire a I'appréciation d’'une réserve majeure au vu des recommanda@s actuelles.

Néanmoins, on pourrait aller vers une autre direction si on accepte le fait unfolcaate qui a été
démontrée dans I'essai pivotal versus une cohorte historique serait trar&@%able a la population
simulée dans le cadre de la modélisation, que ce soit en termes de*@eres d’efficacité retenus,
mais également en termes de population incluse et comparée. \)6

Cela laisse en suspens un certain nombre d’hypothéseg;?ue nous souhaiterions discuter
collectivement, notamment le fait qu’a priori, si les pati ont été suivis, qu’ils soient traités ou
non traités dans un méme centre et évalués avec des@ils similaires, peut-étre que cela réduirait
le risque de biais de confusion entre les popula ? Il y a une deuxieme hypothese : le fait que
dans les essais cliniques évaluant ati-cel, il $a:ya|t la forme fraiche et la forme cryoconservée. Il
faudrait aussi accepter I’hypothése que@rme d’ati-cel n’a pas d’impact sur son efficacité. En
I’'absence d’essais comparant ces deu@rmes, cela reste une hypotheése.

En termes de biais de sélection ¢§Jdra|t accepter que, si l’'on se concentre sur I’age d’apparition
des premiers symptomes par egémple cette différence d’age entre les groupes comparés ne soit
pas de nature a mfluencid\effet du traitement au sein d’'un méme phénotype. Par ailleurs, pour
tous les autres facteqrde phénotype ou modificateurs d’effets qui sont inconnus, ceux-ci ne
seraient pas suseeptibles de compromettre la comparabilité des groupes au sein d’'un méme

phénotype 1@%}1 I'occurrence au sous-type de la maladie.

Cela fai@(ucoup d’informations. Je ne sais pas si I'on discute tout de suite de la réserve sur
I’effe@latif ou si 'on présente les résultats.

NE@CHEVREUL.- Comme vous voulez.

.

. (O§ Un chef de projet, pour la HAS.- Pour avoir tous les éléments, il est important de vous présenter
0\ les résultats avant de discuter les autres aspects de la modélisation : I'estimation de la mortalité,
%Q I'intégration des événements indésirables, les colts, etc. Ces résultats apporteront des éléments
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supplémentaires pour aider a arbitrer le niveau de la réserve de I'hypothese de la transposabilité

de I'effet observé a la population pivotale. X
Le RDCR de la population infantile asymptomatique est de 193 635 euros par année de vie ,6}‘
gagnée. Les analyses de sensibilité déterministes révelent que le parameétre ayant le plus d’impact {0
sur les résultats est la classification du type de répondeur, comme je vous le disais tout a I’heureéo

Par ailleurs, I'analyse de sensibilité en scénario avec un appariement sur les freres et 8@}%

montre un impact de -5 %. .\"@

N

Le RDCR de la population juvénile précoce asymptomatique est de 242 660 euros année de

vie gagnée. Les analyses de sensibilité déterministes montrent encore une foise@ le parametre

qui a le plus d’impact sur les résultats est la classification du type de répons tte fois, 'analyse

de sensibilité en scénario avec un appariement sur les fréres et sceurs m@ e un impact de +1 %.
Enfin, concernant la population juvénile précoce paucisymp%}h@cique, le RDCR est de
593 472 euros par année de vie gagnée. Cette fois, les anal@ de sensibilité déterministes
montrent qu’en plus de la classification du type de réponsed.’e?multiplicateurs d’effets ont aussi

réponse partielle non stabilisée représente 80 % de

un impact sur les résultats. Ceci est logique au regar Y&'fait que la proportion de patients a
e sous-population contre 8 a 10 % dans

les deux autres sous-populations. é&

On observe aussi que I'analyse de sensibili@’r@n scénario avec un appariement sur les freres et
sceurs entraine une plus forte variabilit ”Q@ec une baisse du RDCR de 31 %.Une cheffe de projet,
pour la HAS.- Pour conclure, le %eau récapitulant I'ensemble des réserves proposées
concernant I'analyse de I'effic'@@?vous est présenté sur cette diapositive. Les éléments sont
détaillés dans I'avis qui vous a“8té transmis. On veut bien avoir vos impressions sur toutes les

guestions posées notan@g\? sur la méthode d’estimation des probabilités de transition.
N
M™e CHEVREUL.- w@ne.

M™¢ MICHEL. erci beaucoup pour la présentation. Je voudrais étre slire d’avoir compris
quelque c %’dans votre argumentaire. Si je comprends bien, vous nous dites qu’il y a un critére
de juger@ht principal qui est la motricité globale, qui a un effet significatif, qui est positif dans
I'ess%@tc. Il'y a un critere secondaire qui évalue aussi, mais pas de la méme fagon avec le méme
q@stionnaire, la motricité globale. C’est un critére secondaire, ils n’ont pas été regarder si ¢’était

’\%ne évolution significative. Pour autant, on voit une évolution. Et 13, vous nous dites qu’on ne
g ) , q

\
N\ v peut pas faire le lien de causalité entre ca et le médicament ? D’un point de vue purement
@0 statistique, je suis tout a fait d’accord avec vous, mais avec un Spearman a 0,97, c’est bizarre de
% dire cette évolution n’est pas en lien. Ou j’ai raté quelque chose.

CEESP - 10/12/2024 Avis économique - LIBMELDY - Traitement de la leucodystrophie métachromatique (LDM)



M™e CHEVREUL.- Dans le process, voulez-vous répondre ? Avez-vous une réponse ?

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Effectivement, d’un point de vue clinique et statistique, on . \Q.
N\
O

considere que la corrélation est justifiée. Maintenant, on n’est pas certain de la transposabilité xS
du niveau d’effet démontré sur le critére principal et celui appliqué sur le critére secondaire. O{b

M™e CHEVREUL.- Par contre, si j’ai bien compris aussi, ils ne pouvaient pas modéliser sur le crité@'
principal parce qu’on continue. Alors que la, ils ont utilisé celui-ci parce qu’il leur pern@)’ait
D)
d’avoir des états dans le modele et que c’était beaucoup plus facile d’obtenir des rés%&.
N\

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Oui, c’est le sujet central : le choix de la strucé@du modeéle
et le choix du critére retenu pour modéliser I'effet du traitement. O(\

M™e CHEVREUL.- Avant que nous lancions la discussion, je vais proposer %’%pporteurs de nous
communiquer leur rapport. Ainsi, nous pourrons en discuter tous en e@&e, ce qui éclairera notre
échange. Parmiles rapporteurs, il y a Jennifer et Clémence. Vous éggvous arrangées sur un ordre

ou avez-vous une préférence ? Jennifer, nous vous écoutons. @O

M™e MARGIER.- Je vais étre breve. Juste sur ce point dy &ere, effectivement, on en a pas mal
discuté. En tant qu’économiste, ¢a ne pose pas de leme de discrétiser le critere principal
parce que c’est plus facile. Ca ne veut pas dire q%@n y avait pas d’autres alternatives possibles,
mais effectivement, en discrétisant, on perd %Q?nformation.

Notamment, une des questions qu’on Ig\@/ait posées quand ils sont venus en audition, c’est
quel est le pourcentage de mal cIassé&n utilisant... On n’a jamais eu de réponse parce qu’ils
n’ont peut-étre pas compris la qu n. Je ne sais pas, mais il y a tout de méme un risque de mal
classés. Il n’est pas négligeabl@arce que quand vous voyez les intervalles de confiance, ¢a se
chevauche. Ca veut dire gi¥édorcément, il y a des mal classés. On perd de I'info et on ne sait pas
exactement quel est II@ act.

Mais sur le pIaanr‘énent économique, ¢ca ne me dérange pas tant que ca de discrétiser. Ce n’est

pas pour mgiGe
importae)@ isil y a tout de méme un autre point qui est majeur.

ceud du probleme, méme si la, on a I'impression que c’est important. C'est

Globi@ment, sans trop rentrer dans les détails techniques, ce dossier a généré beaucoup de

fre@tation. Déja, je remercie les rapporteurs parce que l'instruction a été longue et ¢a demande

'\Cnne certaine endurance de se remettre dedans. On a eu beaucoup d’échanges, je les remercie de
\(0' nous avoir soutenus aussi pour l'instruction de ce dossier et de nous avoir tenus jusqu’au bout.

N
@0 Il y a tout de méme des frustrations qui ont, selon moi, été assez partagées. On a eu beaucoup de
% discussions autour de ¢a. Sur le plan clinique, quand on voit les courbes, on se dit que ¢a marche,

sur les asymptomatiques, sur les paucisymptomatiques, mais que ¢a ne marche pas tres bien.
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Mais comme on I'a déja dit ce matin, nous ne sommes pas tellement la pour juger sur le plan

purement clinique, parce gu’il y a une commission pour ¢ca. Mais en méme temps, on garde tout .
de méme ¢a en téte, on est forcément influencés par ¢a, puisqu’il y a tout de méme tout le volet C'D\K@
parties médicales qui rentrent en compte dans le ratio. {5\’

Il'y a aussi le fait que I'on se dit qu’ils sont en analyse colt-efficacité et pas au colt-utilité, et Q%Q
leur est, a mon avis, trés préjudiciable, parce que forcément, les patients, en termes de ité
de vie, y ont gagné de fagon tres importante, mais on ne le saura jamais, pas de fagqr@rmelle
dans cette analyse. Ca géneére tout de méme pas mal de frustrations. ‘Q§\

Enfin, on a des données de long terme, et ¢a, c’est trés rare, surtout sur ce typeé@population, et
c’est trés pertinent, étant donné la pathologie. Ca fait des points ou on se di t de méme, c’est
hyper intéressant, mais la question, c’est : le ratio, on y croit ou on n’y@? pas ? Un des points
qui fait que I'on n’y croit pas, c’est que la comparaison est compléte@nt naive, c’est-a-dire qu’il
n’y a aucune méthode qui permet de se dire : les groupes sont—il@rgmparables ?

Quand on voit le niveau d’exigence qu’on a pour un dossi%%ncer, ou ils nous font des méta-
analyses en réseau et on vient discuter si la loi était bier‘@%pliquée, et que Ia, il n’y a rien, on ne
peut pas laisser passer ¢a. C’est juste impossible, er@&rmes méthodologiques, de se dire qu’on
ne sait pas qui on est en train de comparer. é&

On voudrait bien les croire sur parole que IQ':?atients gu’ils comparent se ressemblent, mais on
n’a aucune preuve. On doit les croire ?arole et c’est tout de méme un peu problématique
quand on est censé évaluer le coté %’%tifique.

[l'ya unautre point qui me dér@@plus dans ce dossier que dans les autres c’est dans I’estimation
des codts. Généralement,.d\@ws beaucoup de dossiers, on se dit que le traitement est tellement
cher que les autres co‘“t§f@nt guasiment négligeables. Sauf que 13, ces patients ont énormément
de traitements, et Q@\arrive, sur les groupes qui sont sur le best supportive care, a peu pres
900 000 euros choﬁts. Cela réduit énormément le différentiel de colts entre le groupe ati-cel
et le group supportive care, sauf que ces co(ts ont été estimés par avis d’experts. C'est un
peu légar; “&xpérience, je pense que tous les économistes ont eu affaire a ¢a. Ca ne veut pas dire
que @experts ne sont pas de bonne foi, loin de la, mais quand on demande aux médecins de
n& décrire le parcours patient et quand on a ensuite les données en vie réelle de la réelle
’\C.Donsommation de soins, on est tres surpris. C'est tout de méme un point majeur qui a été estimé
\(0' sur des données qui ne sont pas robustes et qui influencent largement le différentiel de colits et

O FICER alafin.

% Sans rentrer dans des choses qui sont tres techniques, la sensation que j’ai sur ce dossier, c’est

gue malheureusement, il y a des informations intéressantes, mais on a du mal a croire au ratio.
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Peut-étre qu’il est plus bas que ce qu’ils ont estimé a cause de I'utilité, mais on ne peut pas le
savoir. Ce point de comparaison des groupes, pour moi, pose probleme. Qu’allons-nous dire a
tous les autres dossiers sur lesquels on leur parle de la loi, alors que I3, on a laissé passer quelque

chose ou, scientifiquement, c’est compliqué a valider ? {0

O

M™e CHEVREUL.- Avant de laisser la parole, cela me suscite tout de méme une question. Qu n&
on est dans les dossiers de cancer on a des lois. Et si on a ces lois, c’est qu’il y en a beaucoup,R¥it-
on répondre exactement de la méme facon quand on a des tailles d’ echantlllons\@| sont
énormes ? C’est une question a laquelle je n’ai pas de réponse, mais c’est une vra on de se
positionner. Ici, ils sont 30 patients inclus dans I’essai et on ne peut pas faire pluggarce que, de
toute facon, ca reste heureusement une maladie qui n’est pas trés fréquent est une maladie

rare. Doit-on se positionner exactement de la méme facon ? C’est une qlém n qui se pose.

Si on réagit comme ¢a dans le cancer, c’est parce qu’on en a Ia\@smblllte on a de grands
échantillons. Sur d’autres maladies, peut-on dire exactement la @ne chose et dire : non, parce
gue vous ne 'avez pas dit, avec 30 patients... (29)

)

M™e MARGIER.- Ce n’est pas que ¢a, 'argumentaire. C'gst' de se dire tout de méme que sur le
plan scientifique, c’est comme si je prenais des dos@rs aux hospices, les 30 premiers, et les 30

premiers et que je les comparais. Je me ferais dé %’uer, clairement, et c’est normal.
M™e CHEVREUL.- Je réagissais juste par rap@% au cancer.

M. SERRIER.- Le corollaire de ce que @1 de dire Karine, je me permets de rebondir la-dessus,
parce que |3, on est dans le cadre %& Tl, si je ne dis pas de bétises, c’est pour ¢a qu’ils passent
avec 3 patients par an. La que@@aussi c’est de se dire s’il n’y a pas un seuil en dessous duquel
ils ne pourront de toute fag%nen faire et qui devrait étre exclu de I'éligibilité. C’est une question

ouverte. \O
M™e CHEVREUL.- Sé&%ue la, c’est le CEPS qui a demandé nommément a ce qu’on le fasse.

M. SERRIER @gt une vraie question, parce que si a un moment donné on se retrouve avec des
cas de fl&}%¢ U ils ne peuvent avoir que des essais a 20 patients et qu’ils n’arriveront jamais au

nlveat;b

I\@MARGIER.— Ils ont tout de méme fait une comparaison pour la CT. lls n’avaient pas plus de

wpatients.
>

\\ M™e CHEVREUL.- lIs ont fait une comparaison sur le premier critére pour la CT.

O
%Q M™e MARGIER.- Ca veut dire qu’il y a des choses qui sont possibles quand bien méme I’effectif
est faible.
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M™e CHEVREUL.- Je vais donner la parole a Clémence, puis au chef de projet.

M™e THEBAUT.- C’'est un dossier tres compliqué a appréhender. Je ne vais pas revenir sur tout ce LD
qui a été dit. Ce qui est complexe pour moi, et c’est une remarque plutot interrogative, c’est ,\'()\K
attention a tout ce que I'on va dire sur la question du critere GMFC, parce qu’on est tout de méme OK(O'

dans un modele d’analyse colt-efficacité en années de vie gagnées. Cette question persiste p uﬁo

moi : on pourra dire tout ce que I'on veut sur la faiblesse de la démonstration du résultat gulyce

critére, mais dans quelle mesure ce critere impacte-t-il la mortalité ? Si nous étions gr\@nalyse

co(t-utilité, cela pourrait étre fondamental, car ils auraient pu nous présenter de\@lités peu

fondées. ,-O’b

Je voudrais recentrer, ou plutot reformuler ma question sur les limites a démonstration
d’effets, avec ces limites méthodologiques sur la démonstration du gain\® Survie. C'est plus une
guestion qu’un rapport. \(0'

&

Deuxieme point : j’ai passé mon temps a relire le dossier, car o@?l’impression qu’il y a quelque
chose qu’on ne comprend pas. Pourquoi sont-ils allés cherca.,’?ce critére secondaire, alors qu’ils
avaient un critere d’efficacité significatif en princip@,e'avec une analyse de comparaison
indirecte ? Il me semble qu’il y a peut-étre une ré@mse dans le modele du NICE. Quand on
examine le modele soumis au NICE, on constate ce qu’ils nous ont donné est un copier-coller
complet de ce qu’ils ont fourni au NICE qui, luicetait une analyse en codt-utilité. Toute la structure
du modele n’a-t-elle pas été construite;\@r le NICE, d’ailleurs avec I'aide du NICE, du review
group de York ? Mais le transposer @,@rance en analyse colt-efficacité, c’est bien compliqué

pour finalement mesurer la différ de survie.

M™e CHEVREUL.- J'ai d{ rater [%isode, parce que c’était un peu long, je me permets de prendre
la parole tout de suite. ?\@‘quoi ont-ils été capables de faire un codt-utilité pour le NICE et pas
pour nous ? s\(b’\\

Mmme THEBAUT.Qarce que les utilités étaient inacceptables pour la France, c’est ¢a ?

Une cheff rojet, pour la HAS.- Effectivement. Le laboratoire a mené une étude de vignette
pour inf@)ner la qualité de vie des enfants et ils ont fait le choix au dép6t de ne pas présenter
d'a&a@es colt-utilité.

,\dj?chef de projet, pour la HAS.- Merci Carine, car tu as soulevé un point tres intéressant. C'est
. (0% un point hyper intéressant, et en 2025, pour la CEESP, il y aura plein de sujets, plein de choses
0\ intéressantes pour améliorer la situation.

% Pour NICE, ils utilisent les vignettes. Dans notre guide méthodologique, lors de la mise a jour de
la derniere version, la CEESP a opté a la majorité pour ne pas retenir la méthode des vignettes a
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cause des biais liés a 'utilisation de cette méthode en termes de validité externe et de plusieurs

validités structurelles des questionnaires. Parfois, on peut faire n’importe quoi. o
Sauf que le NICE a mis quelques ajustements trés subtils pour des maladies rares et ultra-rares. ,\'()\K
lls disent que dans des cas extrémes, on peut accepter la méthode des vignettes. Sauf que NICE, OK(O'
quand il accepte les méthodes des vignettes, impose dans le process d’évaluation un support fayso

par des experts NICE qui n’ont pas de conflits d’intéréts, et qui disent « faute de mieux ». Cariyne

I’a dit Karine pour ces quatre ou ces quinze patients, le NICE dit : faute de mieux, com(n@n aun

avis d’expert au pire des cas, et qu’on peut faire confiance a une certaine toléranc Q}certitude

pour ce degré d’expert, on utilise la méthode colts-utilité. Effectivement, Clém&e, ils étaient

sauvés parce qu’ils ont utilisé la méthode colts-utilité. (@)

Pour nous, c’est un peu le revers de la médaille. Comme on dit que la m@%de des vignettes, on
ne I'accepte pas, le raisonnement de I'industriel était acceptable pou@ire « vous n’acceptez pas
les vignettes, je ne peux pas les utiliser ». D

O

Je reviens a la question de Karine, c’est vrai qu’on doitd."e%e attention a ne pas dire «les
médicaments rares ou ultra-rares, on doit les analysé@%trement parce qu’on va créer des
débouchés pour les industriels pour ne plus utiliserd}s méthodes scientifiques ». En revanche,
probablement, si dans le futur on peut penserac %ent on accepte des méthodes trop risquées,
sachant que la CEESP s’implique, sachant quedgs groupes universitaires ou les groupes d’experts
en France s’appliquent pour atténuer u % les biais des méthodes des vignettes, on peut les
accepter et éviter les problemes d'aotg@d’hui.

C’est la premiere précision qui 6@)%& importante, a mon avis, pour la CEESP et pour la méthode
des vignettes.

N .

NS
M™e CHEVREUL.- J'ai rfgcauestion dans le process. La, on se retrouve tout de méme dans une
situation ou on est g@siment tous d’accord, a moins que j'aie mal compris. J’ai cru comprendre
que tout le mon@ était a peu pres d’accord pour dire que le co(t-efficacité, ca n’a pas beaucoup

de sens. Q/Co

M™ TH T.- C'est tout de méme pessimiste, et en cela, ce n’est pas si mal. Comme tu I'as dit,
Jenn?F@, on aurait pu s’attendre a ce qu’il y ait plus de bénéfices captés. C'est en cela que c’est
ubc oix qui n’est pas inacceptable pour nous. C’'est pessimiste, mais ce n’est pas si mal. lls font
A\%e choix pessimiste parce que scientifiqguement, c’était ce qui semblait le moins critiquable pour

ﬂ
N\ > la CEESP, mais avec un modele qui n’a pas été fait pour une analyse colt-efficacité et qui est
@0 inutilement compliqué pour, a la fin, montrer une différence de survie. On perd en clarté. On a
% I'impression de se faire balader un peu. On ne comprend pas trés bien. Je parle en des termes

tres simples.
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Mais attention, pour notre jugement : est-on en train de juger la structure du modele complet ou
I'incertitude sur le résultat colit en année de vie gagnée ? Il reste le probleme des colts, parce
que c’est la que ¢a peut avoir un effet, le GMFC. Y a-t-il potentiellement des états qui, avec ce
critére secondaire, ont pu étre un peu plus ou moins courts ou plus ou moins longs ? De toute {0
facon, on a tout de méme une grosse incertitude qui surpasse ¢a, qui est la question de combienQO
¢a colite de prendre en charge un enfant dans les différents stades. Q\

L'énormité de cette incertitude est vraiment plus importante que la question qQ\"@rl eres
secondaires ou primaires. La-dessus, malheureusement, je suis d’accord que I’avis. Q‘perts est
fragile et ils auraient pu faire un effort pour aller regarder dans les bases d}bdonnées de
I’assurance-maladie, par exemple, le SNDS. Mais il est possible qu’il y ait, de tc@fagon, une tres
grosse variabilité, parce que la réalité, c’est que ce sont des enfants qui so@ﬂ?ns un état végétatif
et qu’en plus, ca doit tres fortement dépendre des centres et ¢a d@%nd aussi des situations
familiales. Dans ces contextes pédiatriques, il y a des moments oUdes enfants restent a I’hopital
parce qu’ils n"ont aucun autre endroit ou aller. Dans d'autr@ﬁnt une famille qui peut les
prendre en charge. Il y a, de toute fagon, une variabilit‘é gntre, pays et familial. Mais c’est sar
que cela joue beaucoup sur le RDCR. @Q

Le dossier, globalement, est tout de méme trésse\@w présenté sur tout le début du dossier. Ca
commence a se compliquer sur la modélisatio®? Il y a eu un gros effort de l'industriel, que je
voudrais juste souligner, apres je m'arrétg(@*ce qu’on a suggéré en échange technique qu’on ne
croyait pas a leur horizon temporel, v@}tiére, avec une espérance de vie. lls ont d’eux-mémes
décidé de prendre en compte notr%) arque pour changer I'analyse de référence et ils nous ont
transmis toutes les analyses @Cs’ensibilité. Il 'y avait de la bonne volonté tout de méme de

I'industriel. - O*

\S

O
M™e CHEVREUL.- On in\\a}ine qu’ils se sont retrouvés dans la situation de la majorité d’entre eux.
C’est-a-dire que le fi{gdéle est fait au global. Il est d’abord fait pour le NICE parce que c’est eux
qui le prenne ellement en compte pour I'entrée sur le marché. Ensuite, on leur a dit : non pas
les vignettesX@onc ils se sont dit : on va faire I'efficacité. lls n’ont pas refait tout le modele parce
que c’es(beaucoup trop demandant, juste pour un passage en CEESP. L'utilisation qui en est faite
est %&'—étre plus approximative que par le NICE sur la décision. lls se sont retrouvés dans une

s”@ation ou ils avaient un modele fait pour I'utilité qu’ils ont casé sur I'efficacité.

7 Peut-on réellement leur en vouloir ? Je ne sais pas parce qu’il y a le colt de l'information.
0\ Reconstruire un modele pour produire une information qui soit plus juste, dont ils ont une
%Q certaine incertitude sur l'utilisation et I'effet sur le prix. Ce n’est pas la question du jour, je suis
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d’accord, mais cela doit se réfléchir tout de méme. Peut-étre que cela doit se réfléchir en se disant
cela a-t-il du sens de faire de I'efficacité dans ce cas ? o
Cela veut dire qu’on est aussi obligé de réfléchir nous-mémes sur le fait que si on demande des ,\’()\K
choses spécifiques a un industriel, on sait que de toute facon, quel que soit I'’échange technique, OK(O'
il n"est pas en mesure de le faire, par exemple, changer la structure du modeéle. N’est-ce pa %Q
nous dans ces rares cas, et ¢a revient a ce que disait le chef de projet, de revoir un peu la dogifjne
de la CEESP, et peut-étre accepter les vignettes. Honnétement, l'incertitude sur les ng&et es et
la possibilité de les manipuler est exactement la méme que sur I'avis d’experts S%% prise en
charge. C'est ce qu’on voit ici. Sur le colt de la prise en charge classique sang@tervention a
900 000 euros, est-ce 1,2 million ou 600 000 ? @)
R

Apres, on est tout de méme obligé de se rendre compte qu’effectivemiﬁy, par rapport a ce que
I’on aurait fait d’habitude, ce que tu dis assez bien, c’est plutot péjora&@lans leur sens. Considere-
t-on que cela éclaire ou pas la décision et que c’est utilisable danss'ﬂe négociation de prix ? C'est
une autre question et c’est celle qui doit revenir a la fin. %)

Je vous invite a plutot le discuter dans ce sens. Parce qt@%uelque part, quand on se dit qu’on a
une réserve majeure la-dessus ou une incertitude @bale majeure, on arrivera quasiment a la

méme chose, a mon avis. é&

Je vais laisser la parole a Antoine qui essaye(s@puis tout a I’heure de dire quelque chose. Puis au

chef de projet. Tu voulais dire quelque w(?e ?

N\
M™e THEBAUT.- Sera-t-il possible d’@&ir votre avis sur 'effet sur la mortalité, pour étre sir qu’on
ne part pas dans le mur ? OO

Un chef de projet, pourslg‘leAS.— Jallais répondre a ce que Clémence a dit.

M™e CHEVREUL.- Je xQulais juste laisser la parole a Antoine, parce que depuis le temps qu’il
attend, j’ai I'impgession que je I’ai doublé. On lui laisse la parole, apres c’est toi.

M. BENARDQ%ur ce qui est de la comparabilité entre les sujets non traités et les sujets traités,
je ne saj si je peux m’exprimer ainsi, car je ne connais pas vraiment I'origine du groupe de
comp\@ison, il y avait un appariement sur I'age, c’est ¢a ? S’agit-il d’'un appariement direct sur
I'@ un appariement individuel ?
#\?/Ime CHEVREUL.- Non, justement, ils ne I'ont pas fait sur I'dge.
ﬂ

0\ M. BENARD.- C’est un assortiment, c’est ¢ca ? C’est globalement les deux cohortes ont le méme
%Q age’?

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce n’est pas via des probabilités comme le score propension.
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M. BENARD.- Je sais. Par exemple, il y avait un enfant dans le groupe traité qui avait deux ans. Il

a été apparié avec un enfant de deux ans dans le groupe non traité ? o
RN
Une cheffe de projet, pour la HAS.- Non, justement, ce n’est pas un appariement individuel entre \O\
les patients. lls prennent tous les patients traités par ati-cel, ils regardent les patients non traités O{b

et ils vont sélectionner uniquement les patients qui ont un age compris dans une fourchette qu'i]'so

ont définie dans la cohorte traitée. 6\}
)

M. BENARD.- OK, c’est ce que j’appelle un assortiment de fréquence. \s\\

N\

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Cet appariement sur I'dge a été jugé de fai%}ggualité coté
commission de la transparence. O(\

M™e CHEVREUL.- Apres, on n’est pas tout a fait dans la méme situation, p@f&que la commission
de la transparence I’a fait sur le critére principal. Alors que nous som ur le critére secondaire.
C’est assez important. Aprés, ont-ils assez de population, justem quand on est sur ce critére
secondaire, pour appareiller exactement sur 'age ? 6O

Une cheffe de projet, pour la HAS.- C'est toute la questi&%%ffectivement méme s’ils avaient eu
la possibilité, ou démontré que cela aurait été possibl@)u impossible, il y a des limites liées aux
données disponibles. %@

M. BENARD.- Juste pour compléter ma questiof : quand il y a un assortiment d’age, en moyenne,
les deux cohortes ont le méme age, il se,&@?trés bien gu’il y ait des enfants qui soient plus agés
dans le groupe non traité et plus jeun{&ns le groupe traité. Cela pourrait aggraver le pronostic,
avec un pronostic plus grave dansd‘ oupe non traité, parce que le pronostic est essentiellement
dépendant de I'age, j’imagine,@é qguelques mois pres aussi. Si on ne maitrise pas bien ce facteur
age, cela rend les deux cogﬂés trés peu comparables.

>

Un chef de projet, Q{gbla HAS.- C’est exactement ce que la cheffe de projet vous a présenté. Il y
ob

a des différenczg ervées sur I'age au diagnostic, et que I’'age au diagnostic est un facteur

pronostiqueﬁl/g

sont pré s par sous-type. Mais c’est un aveu de l'industriel qui dit: on n’a pas fait

un ajustement indirect qui est fait par type de maladie, puisque les résultats

d’ap ?8 ent sur I'age entre les deux cohortes, qui est pourtant un facteur pronostique. Mais

I @ s sont plus ou moins comparables, mais dans le tableau, on voit que ce n’est pas forcément

\df as.

\(0' Une cheffe de projet, pour la HAS.- L’age moyen au début des symptémes dans la cohorte
N

O

0 historique, ils ont eu des symptomes plus tardivement.
% M™e CHEVREUL.- C’est donc plus péjoratif pour le traitement.
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Une cheffe de projet, pour la HAS.- Autrement dit, les patients traités ont eu un développement

de la pathologie plus tardif que les patients non traités. o
AN
M. DOURGNON.- C’est tout a fait possible dans cette situation, ce n’est pas compliqué de faire \O\
un appariement individuel sur I'age. Ca peut réduire un peu les cohortes. C'est la taille des OK(O'

cohortes qui est en jeu. \‘b

Une cheffe de projet, pour la HAS.- IlIs ne nous ont pas donné de preuves que c’était imp@}yle
D)

ou gu'’ils ont testé quelque chose sur le critere secondaire, quelle que soit la méthodi\ est un

peu dans le flou concernant ce qui était possible ou pas. (5Q\

Un chef de projet, pour la HAS.- Si je peux rebondir sur ce que Clémence avait ur la mortalité.
Pour rappel, on a la classification du type de réponse, complet, partiel, @ilisé, non stabilisé.
Ensuite, on a les multiplicateurs d’effets, c’est la qu’intervient le score G@C. Il n’intervient qu’au
moment des multiplicateurs d’effets. Les multiplicateurs d’effets s’ép\&quent chez qui ? Chez les
patients qui sont répondeurs partiels non stabilisés. O\)

Or, ce sur quoi on avait insisté, c’est que c’est la sous—psnp@qation de patients juvéniles précoces
paucisymptomatiques qui ont la proportion de patierkt\{}g’pondeurs partiels non stabilisés la plus
importante, c’est-a-dire 80 %. C'est chez ces pati Qﬁ’qu'on va avoir les multiplicateurs d’effets
qui vont avoir le plus d’impact. Donc comme I@ssade GMFC 6 du modele précede I'état déces,
I'effet sur la mortalité sera plus importan@%hez les patients paucisymptomatiques a travers
I’estimation des multiplicateurs d’effet%’b@est faite grace au score GMFC.

\
Tout cela pour dire que cette incer&&e autour de I'estimation des multiplicateurs d’effets grace
au score GMFC a plus d'impa@)@c est plus d’importance chez les patients juvéniles précoces
paucisymptomatiques que@ns les autres populations.

M™e CHEVREUL.- J’ai.b\qiﬁtode méme une position, c’est de dire que, quelle que soit la réserve
qu’on donne pour (%ins points, il existe une incertitude globale sur ce projet liée a la structure
du modele, q 'Q’est pas construit pour l'efficacité, liée a I'estimation des co(ts qui est assez
difficile p %rs d’experts. Cette incertitude ne permettra pas d’éclairer le CEPS, mais quelque
part, onGjlrait pu s’y attendre depuis le début. On est dans une situation ol c’est un modele
consﬁ@t pour l'utilité qui est utilisé dans I'efficacité sur une population tellement petite que
c'@ait tres compliqué.

Il 'y a une réserve importante ici, on peut aller sur la suite, s’il vous plait ? On avait une autre
réserve importante sur la causalité d’effets et une sur laquelle vous vous interrogiez sur la réserve
majeure, n’est-ce pas ? C'était sur la méthode d’estimation des probabilités de transition a travers
les multiplicateurs d’effets.
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Dans tous les cas, on va se retrouver a se dire si on met une réserve majeure ou une importante.

On peut décider, mais pour le coup, on est tout de méme en train de se dire qu’'on a une .
incertitude globale majeure. Avant que I'on entre plus dans le détail pour faire souffrir tout le C'D\K@
monde, je voulais savoir si c’était aussi ce que I'on pouvait en sortir. Si jamais on donne une {5\’
incertitude globale majeure, on assortit I'avis d’'une explication en faveur de I'industriel en disant s O

De toute facon, on se demande comment ils auraient pu faire autrement. C’'est-a-dire que 1N

une réserve majeure, donc leur résultat n’a pas de sens, ou il est certainement loin de lg n@ité.

Je préférerais qu’on discute sur ce point plutdét que sur le reste point a poir%g\srce que
globalement, ce que I'on veut savoir, c’est ce que I'on va dire au CEPS et comm ils vont s’en
servir. Initialement, ils étaient dans une négociation sans avis d’efficience. (ﬁagine que pour
I'impact budgétaire, on doit étre a peu prés a la méme chose, mais onﬁ@&gir. On va juste leur

dire : de toute facon, vous allez rester sans, parce qu’on est dans upe situation ou ce qui est
productible, il aurait été difficile de faire mieux, mais d’étre beaqugp plus pres.

Cela vous convient-il ? Quelqu’un aurait-il exprimé I'avis diff@?mment ? Voulez-vous faire des
propositions ? Du c6té des services, cela semble-t-il refléé@%e que vous avez pressenti ?

Une cheffe de projet, pour la HAS.- A titre pe@-\gnel, le fait que ce soit un probléme
méthodologique nous orienterait plutot vers u&serve méthodologique sur cet aspect pour
I'estimation des probabilités de transition. D&plus, les efforts qu’ils ont pu faire en termes de
réduction de I'impact de I’horizon temp nt fait que tous les parametres cliniques d’efficacité
ont un impact moins élevé sur la vaﬂ@n du RDCR. C’est ce qui fait que le RDCR n’est pas tres
sensible au changement qui peut £€p& fait en analyse de sensibilité, du moins sur les éléments qui
sont testés. O

M™e CHEVREUL.- Aprés,‘gg{?tout de méme ce que disait Clémence, c’est a prendre en compte.
C'est-a-dire que ceIa&\dépendre énormément du co(t que I'on va associer a la prise en charge
standard. Q

Une cheffe d'e%ojet, pour la HAS.- Effectivement, sur le co(t de prise en charge de la pathologie,
ils ont f(t)%ﬁe analyse de sensibilité ou ils ont fait varier de plus ou moins 20 % l'intégralité des
coﬁts\@ RDCR varie de moins de 10 %. Cela légitime-t-il une incertitude globale majeure ?

®©CHEVREUL.— C’est plusieurs facteurs.

.

. (O§ Un chef de projet, pour la HAS.- Karine, tu as donné des idées. En fait, dans ce dossier qui est un
0\ peu spécial, on a une maladie ultra-rare, NICE a décidé du statut ultra-rare, les décisions sont
%Q différentes. Nous sommes, a titre informationnel, pour le CEPS, comme tu I'’as précisé.
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En évoluant, avec le recul, je dirais qu’on a plusieurs questions soulevées par Clémence,
notamment ce que vous avez évoqué tout a I’heure sur la comparabilité. Il y a des doutes sur
certains aspects. Nous-mémes disons qu’ils n’ont pas fait ces études de comparabilité, mais on
n’est pas slrs qu’ils peuvent les faire avec des scores de propension, parce qu’on sait que les

effectifs sont trop faibles. (5.00

Jai tendance a dire que l'industriel ne peut pas faire I'analyse colt-utilité, n’a pas fait\bne
conception par rapport a la structure initiale, parce que le résultat de santé princig@l\"qg'est la

\situation

qualité de vie. On est dans une situation un peu difficile ou on est plus dans yx
d’incertitude majeure globale qui est expliquée par le fait que nous-mémes, e si on veut
arbitrer, on ne peut pas arbitrer parce qu’il y a beaucoup d’incertitudes. Perscérzllement, j’avais
du mal a imaginer des scores de propension tres simples a une seule vari%bgvec cing et quinze,

- <
on ne peut pas le faire. \(0

Si on converge vers une incertitude majeure globale liée é\o% principaux parametres de
comparabilité et de difficulté de I'estimation de l'effet, c€la pourrait étre une option plus
judicieuse que de dire réserve majeure méthodologiqée) lors que pour la réserve majeure
méthodologique, on est dans l'incertain, on n’est pas @on ne connait pas le vrai chemin. Je suis
assez ferme dans ce principe. %@

Si on veut dire que les analyses de sensibilité Egnt fait, déja pour I'analyse de référence, on a des
doutes sur comment on peut donner u& e de crédibilité pour des analyses de sensibilité qui
ne sont pas fondées sur des chos%@u’on a du mal a accepter. On baigne un peu dans
I'incertitude. @)

O
La question est la suivante : \{Q—on dans l'incertitude majeure globale, ou, par exemple, pour
FALBHATA, certains dis \on veut donner le seuil tres incertain ? Le probleme, c’est qu’ici, on
est plus dans une incgR¥ude de grande ampleur, elle est trés profonde. Je pense que c’est peut-
étre méme pIus@di ieux que de dire réserve méthodologique majeure.

M. SERRIERQ/Z? raté quelque chose ou je ne comprends pas la logique. Qu’il y ait une incertitude
globale yéure, pourquoi pas? On n’en sait rien du résultat. Pour autant, il y a un point
méth@ologique qui pose vraiment probleme et qui justifie pour moi une réserve majeure. Je ne
ve'}epas pourquoi on ne la met pas. Encore une fois, si on la met sur la réserve globale majeure,
'\Cnn dossier qui revient derriére avec une comparaison comme ¢a, ils vont nous dire, comme ¢a a

\(0' été fait tout a I’heure, c’est I'argument qui nous ressort : ca a été accepté dans un autre dossier.

N
%60 M™e CHEVREUL.- Ce n’était pas les mémes conditions.
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M. SERRIER.- Je ne comprends pas pourquoi on l'accepte. Pour le coup, il n’y a rien qui impacte

plus la mortalité que I'dge, de ce que j’ai compris. o
AN
M™e CHEVREUL.- Pour le coup, globalement, je pense que cela ne va pas changer grand-chose au \O\
résultat. On va juste faire deux propositions, pour trancher assez rapidement. Je vois bien O{b
I'avantage et I'inconvénient des deux. Je ne sais pas, Jennifer, si jamais tu veux t’exprimer{%o

nouveau, si tu pencherais plus pour I'un ou pour l'autre. 6\}

D)
M™e MARGIER.- Je ne sais pas pour l'incertitude globale majeure, méme s’ily enau k@n ena
discuté, mais il faut une réserve majeure sur la comparabilité des groupes. C'est t@\'mportant

pour qu’on ne le dise pas. (\"O
O
Mm™e CHEVREUL.- Clémence. e
. g &
me _
M™e THEBAUT .- Je suis un peu plus positive. \(0,

Un chef de projet, pour la HAS.- Nous voulions attirer votre att&on sur une option qui existe
également. Nous ne vous poussons pas dans cette dire&n, mais nous vous informons
simplement de son existence. Il s’agit d’invalider poten%@%ment les résultats uniquement sur
une sous-population, celle des juvéniles précoce&\)aucisymptomatiques. C'est sur cette
populationque la comparabilité indirecte a le pI%@a conséquences. C’est une option que nous
avons envisagée et dont nous voulions vous f%r@part.

M™e CHEVREUL.- Consideres-tu qu’en %@% réserve majeure, le probleme méthodologique,
s’adresse particulierement a cette pg@@tion ?

Un chef de projet, pour la HAS —QS‘T, car c’est cette sous-population qui va se voir appliquer des
probabilités de transition, 80% de la population. Les deux autres sous-populations ne
représentent que 8 a lq\‘ es patients qui vont se voir appliquer ces probabilités de transition.
L'impact sur le résult‘%\\est mineur parce que les sous-populations qui sont stabilisées n’évoluent
pas, donc ils n"ayyont pas les probabilités de transition. Toute la problématique qui entoure a la
fois la trans ilité du score GMFM au score GMFC et la comparabilité des deux populations
ne conc ue 8 a 10 % des patients qui sont non stabilisés. Alors que dans la population
paucis, tomatique, c’est 80 %. Cela se traduit d’ailleurs par des analyses de sensibilité qui
ng@r nt une plus forte variabilité liée a ces parametres.

A’\C.Mme CHEVREUL.- Si j’ai bien compris, on dit réserve majeure pour 80 % de la population ?
\" v Un cheffe de projet, pour la HAS.- Non, réserve majeure pour la sous-population juvénile précoce
N paucisymptomatique, pour laquelle 80 % des patients sont non stabilisés. Pour les deux autres

%)
% sous-populations, on a entre 8 et 10 % des patients qui sont non stabilisés, I'impact est mineur.
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L'impact est mineur, car ces patients n’évoluent pas, donc ne se voient pas appliquer les

probabilités de transition estimées a partir du score GMFC. o
AN
M™e CHEVREUL.- Par contre, cela voudrait dire qu’on admet une incertitude tres forte dans les \O\
autres populations et globalement majeure pour celle-la ? O{b

Un chef de projet, pour la HAS.- Apres, la classification elle-méme est aussi partielleme(\bO
incertaine. 6

Q
M™e CHEVREUL.- Tres honnétement, je ne sais pas ce qu’en pense la commissior@wais cela
devient encore plus compliqué sur du saucissonnage de populations ouily a cinci_c] ents, dix et
cing. Honnétement, cela ne changera rien. Justement, cela va compliquer la Ji§bilité du dossier

pour le CEPS et cela va compliquer notre avis. 2)

, Q@
Clémence. \(0'
M™e THEBAUT.- C'est compliqué. Cela pose une question sur la @n dont on congoit ce qu’est
une évaluation médico-économique. Soit on considére que I'ébjectif est d’estimer un vrai ratio,
soit on se dit que c’est un outil d’aide a la décision publj en situation d’incertitude. Il faut le
faire de fagon honnéte, transparente, pour pouvoir sqbir a donner des éléments plutdt que de
décider dans le noir. Si on répond par la deuxién;&@ption, et c’est aussi en fonction de la culture
scientifique de chacun, I'exercice est fait de f%@f honnéte. On a une exploration d’incertitude, il
y a eu des choix conservateurs. . OQ

N

M. SERRIER.- IIs n’ont pas présenté I'{q@yse avec une autre méthode que I'appariement naif ?

M™e THEBAUT .- |l y a cette qu@@q effectivement qui reste. S’ils avaient pris le critere principal
avec la comparaison indirecte, oh ne se poserait pas de question. On ne comprend toujours pas

trés bien quelle est I’hisg@ de ce dossier. C’est pour cela que j’ai souligné ce point.

N
M™¢ CHEVREUL.- q@ne tu I'as dit, ils ont fait un modele pour les utilités, et ils n‘ont pas

recommencé. Q
mme THEB@(— Je pense, mais méme ca, on ne sait pas trés bien pourquoi.

mme C%&hEUL.— Pour le coup, serait-on d’accord pour se dire que, méthodologiquement, a partir
dg@o ent ou ¢a a un impact... Pardon, Martine.

'\C.Mme KAROUBI.- Je voulais lancer le débat. Je suis complétement incompétente, mais pourquoi
> D n’enléve-t-on pas la réserve majeure et on la transforme en importante ?
\ )

N
@0 M™e CHEVREUL.- Justement, c’était ma proposition. Je remercie Martine pour cette transition.
% J'allais proposer, peut-étre pas pour la méme raison que vous, qu’effectivement, si j’ai bien

compris, cette situation méthodologique et ce choix ont un impact majeur sur une partie de la
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population et mineur sur le reste, donc in fine, sur I'ensemble. Cela fait donc une réserve
importante sur I'ensemble du résultat. Cela ne nous empéche pas de dire qu’il y a une incertitude o
N

xO

méthodologique qui est fait la. Importante, parce que mineure d’un c6té, majeure sur une partie {0

majeure sur I'évaluation de I'efficience, mais ce serait une réserve importante sur le choix

de la population, ol c’est 80 % des cing individus. En tout, 80 % des cinq individus majeure plusoo
mineure sur 10 plus 19, on serait plutét dans la réserve importante pour signifier que ce n’est\.g

la meilleure fagon de faire. .@

Par contre, étant donné qu’on a mis trois réserves importantes et qu’au bout du s\\'te, on se
dit, comme dit Jennifer, qu’on n’a aucune idée de savoir si on est proche ou de la vraie
évaluation du RDCR, on signifie une incertitude globale majeure sur le ni@gu du RDCR, en
expliquant pourquoi et en mettant un bémol sur les choix qu’ils pouvai@?aire, vu cette taille

"échantillon et cett thologie hyper rare.
d’éc illon et cette pathologie hype e \(0,
Ca correspond-il a quelque chose qui est a peu pres acceptable @%pport ace qu’ons’est dit et
par rapport a la structure des données du modele ? 6%
Hassan. 'QQ'
N

M. SERRIER.- Mon avis personnel, non, mais cha Glra son avis la-dessus. Ce gui me perturbe
aussi, c’est qu’on est sur des tout petits effectg%uand vous dites que ¢a impacte peu parce
qu’ils évoluent peu, mais de combien de p{@nts parle-t-on ? Si ¢a concerne deux patients sur
sept, si ces deux patients sont mal a " Qés et ont une mauvaise évolution, ¢a va impacter
fortement le résultat. En fait, il n’y @s\eme pas d’analyse de sensibilité pour savoir si le choix de
I"appariement impacte peu, mé q?ette sous-population. Ca reste des suppositions parce que ¢a
concerne peu. On aurait 300 Q(éfnts et on saurait qu’il n’y en a que dix qui n’évoluent pas, OK,
on peut s’attendre a ce@ ¢a impacte peu. La, on dit que ¢a impacte peu, mais ¢ca représente
combien ? Sur sept, $§}eprésente peut-étre deux, c’est énorme.

Mmme CHEVREULQTu voudrais mettre majeur aussi pour cette réserve ?

M. SERRI Q(L;opense qgu’il y a un probleme méthodologique majeur qui a un impact sur tout. On
n’a pas %rmations, on ne sait pas ce que ¢a impacte. Mais apres, les résultats, ¢a ne change
rien \a@ final, si on met une réserve globale majeure. Mon avis, c’est qu’il y a une réserve
(oné%odologique majeure sur ce point.

W . . .y
. (0% M™e MARGIER.- La réserve majeure porte sur la comparabilité des groupes, et non sur le score

\
>

%Q simplement pas comparables.

GMFC. En quoi cela ne concerne que 5 % de la population ? Les groupes de base ne sont tout
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Un chef de projet, pour la HAS.- La comparabilité des groupes est utilisée surtout pour estimer
les multiplicateurs d’effets. Les deux hypothéses, que ce soit la transportabilité d’un score a

7 1 2 T ’ . . . . . K@’
I"autre ou la comparabilité des groupes, sont utilisées pour I'estimation des multiplicateurs O\
deffets. N

OK
M™e MARGIER.- Mais si ta population de base n’a pas le méme age, ¢a impacte tout. \(50

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Les probabilités de transition sont utilisées uniquemen@)ur
les groupes de patients non stabilisés. En fonction de la répartition et de la sous-popu %@h, c’est
pour cela que nous avons pu dire qu’effectivement, s’il y a un probléeme dans I’ \Tnation de
I'efficacité, il aurait probablement plus d’impact dans une sous-population. I\/Iai{\& I'occurrence,
cela impacte toutes les sous-populations. C’était pour éventuellement diri a conclusion vers
un autre aspect ou I'on invaliderait seulement une partie des résultats d{@ Une sous-population,

mais j’ai I'impression que ce n’est pas trop le sujet, puisque cela rajo«(&rait de la confusion.

©

Dans le cadre de I'avis qui a été envoyé, nous étions partis sn@bne réserve majeure liée a un
aspect méthodologique. Restons-nous sur cela et que I'on vgj%’avis ?

%)
M™e CHEVREUL.- Pour le coup, la question qui se p&¥‘,‘ c’est met-on importante ou met-on

majeure sur cette partie ? De toute fagon, il fau%@@hir que cela ne changera pas grand-chose,
puisqu’on s’est tous mis d’accord sur une incertigyde globale majeure en ajoutant et en revalidant

au bureau une phrase qui tienne compte d%&jifﬁculté, de ce qu’ils ont fait et tout ca.
O

On va aller tres vite, parce qu'il reste@} minutes avant que la moitié des gens partent et que
I’'on perde le quorum, et de toute f , cela ne va pas changer grand-chose. Qui est pour majeur
et qui est pour importante ? J(C)gﬂwmence par réserve importante. Je ne parle pas d’incertitude
globale majeure, mais de.@éserve importante sur celle pour laquelle il fallait décider sur les
probabilités de trans[ ic’@Qui est pour majeur ? Cela me semble plié. On va voter I'avis avec
réserve majeure, ir;&@itude globale majeure et en expliquant ce qu’on s’est dit jusqu’ici sur la
capacité a faire Qtrement, pour que ce soit regardé d’un ceil non péjoratif. Par contre, on n’a pas

vu lI'impact étaire.

Un cheiCde projet, pour la HAS.- Karine, juste une précision, soit incertitude majeure, soit
inc%‘t&de majeure globale, soit réserve méthodologique majeure.

,\épe CHEVREUL.- Je ne vais pas préciser parce que sémantiquement j'ai un peu de mal. Cette
. (O§ réserve méthodologique est pour I'appariement, par contre, on s’est bien dit que ce qu’on mettait
0\ était une incertitude globale majeure. L'un empéche I'autre ?

%6 M™e MINAYA FLORES, pour la HAS.- Je suis désolé d’évoquer ce point, mais je crois qu’on aurait

ien aimé un a-dessus. Parce que la, on arrive a , on n’a pas forcément décidé. La
b GT la-d P [ 17h30 ! f t décidé. L
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guestion se pose encore par rapport a ce que I'on vote. Il y a des gens qui sont déja partis. Je ne
sais pas ce que vous en pensez, Mais ¢a aurait été bien de discuter avant les questions super o
i\

xO

M™e CHEVREUL.- OK. J’'ai un autre sujet a vous présenter pour ceux qui sont intéressés. On a eu OK(O'

importantes qui sont en train d’étre abordées en fin de CEESP.

une question du CEPS sur comment ils pouvaient réutiliser des modeéles. On va refaire une réun'g%o
de la CEESP, deux heures, pour traiter ce dossier, si jamais vous considérez que vous ne %glez

pas le voter maintenant. Va-t-on arriver a autre chose que cette partie ? .\"@
N
M™e SILVA.- Oui, de toute fagon, tout le monde est d’accord pour majeure. Apres, il)ﬁ% guestion
de comment le r méthodologique ou pas méthodologique. (\"O
O

M™e CHEVREUL.- Pour le coup, ce que je comprends, c’est que si @ met une réserve
méthodologique majeure, le dossier est de toute facon invalidé. Sion me&%ne incertitude globale
majeure, on peut tout de méme le transmettre avec une phrase d’@(}s?'cation, c'estca?

M. BEAUFILS, pour la HAS.- De toute fagon, on transmettra Ie@sier dans les deux cas. Dans les
deux cas, le dossier est invalidé. Classiquement, on n’a ja‘n@%mis les deux, on n’a jamais mis une
réserve majeure et une incertitude globale majeure, g\ ft un peu ceinture et bretelles. On peut
aussi considérer qu’a partir du moment ou onsg@fa.me réserve méthodologique majeure, le
dossier est invalidé et ne pas mettre les deux. @,

M™e CHEVREUL.- Apres, dans ce cas, ¢a vg%%re gue si on met une réserve majeure sur ce point,
on ne peut pas expliquer I'incertitud\q@&ale majeure par le fait qu’on ait choisi un modeéle non
adapté. 00

S . .
M. BEAUFILS, pour la HAS.- Or@;urra dire que c’est tres incertain.

M™e THEBAUT.- Apres, ib\@?t arriver en audition et ils vont nous dire : on n’est pas d’accord avec
ce point. On devra d@v oui, mais il y avait tout le reste donc on est tout de méme en accord

global. Q

mme CHEVR@.— On peut faire le choix qu’on veut parce que, de toute facon, in fine, le résultat
restele Qﬁ%fe. Celaveutdire qu’on a uneincertitude globale majeure : soit on le met directement
sur Ix@serve, soit on le met en bas.

Pa)sque tout le monde a émis une réserve majeure plus tot sur la partie méthodologique, on va

é%rocéder de cette facon.
L)

0\ M. SERRIER.- Je ne suis pas totalement d’accord. On vote pour la conclusion. La conclusion parlait
%® du dépistage et de I'analyse de I'impact budgétaire.
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M™e CHEVREUL.- Bien s(r, mais I3, on ne I'a pas encore fait, 'analyse d’impact budgétaire. On est
d’accord qu’il faut qu’on fasse cette partie. X
AN
M. SERRIER.-, Mais tu veux voter I'aspect, c’est ¢a ? \o\
M™e CHEVREUL.- Pour le coup, on va peut-étre présenter |'analyse d’impact budgétaire. On a 0K
toujours le quorum. Par contre, c’est largement insatisfaisant pour les gens qui sont partis dex@'
pas participer au vote. Sur I'impact budgétaire, on avait d’autres remarques, parce que de@)te

D)

\Z

Une cheffe de projet, pour la HAS.- L'impact budgétaire va étre simple. On ne I s invalidé,

facon, j'imagine qu’on va dans la méme direction.
J

car, du fait des spécificités de I’horizon temporel réduit, on s’est dit que I'impa ait a priori plus
faible. On présente les résultats de I'impact budgétaire. QQ

M™e CHEVREUL.- Ce qui compte, c’est la rédaction de I'avis. C'est Iéaj%ssus gue Hassan aurait
aussi aimé s’exprimer. On a bien compris que de toute fagon, si j is on votait I'avis, c’était sur
la réserve majeure et donc sur les conclusions. Ensuite, on pr@e gu’il y ait une réflexion sur la

réécriture de I'avis, que ce soit ensuite repassé, soit en CEgB, soit en bureau.
1

Ce qu’on peut faire, c’est faire comme la derniére fq}, faire recirculer la réécriture de I’avis,
prendre I'avis de chacun. Ca a tout de méme bi%@arché, la conclusion de I'avis. Prendre I’avis
de chacun sur la conclusion de I'avis et voter. o@fagon conditionnelle, voter dans un deuxieme

temps, comme on a fait la derniere fois. C ous convient-il si on procede comme ¢a ?

xQ

Je retiens d’aujourd’hui qu’on a discu@ngtemps sur réserve importante ou pas, qu’on a choisi
la réserve importante, que glob nt, il 'y a quasiment pas d’effet sur I'impact budgétaire,
parce que vu le prix de la chos@t vu la taille de la population, il y a des réserves, mais ¢a ne vaut
pas une réserve majeure %@J’il est donc communicable et utilisable.

Ce qu’il va falloir, c’e‘,§§qu’on modifie notre avis en fonction de ce qu’on s’est dit sur justement
I'incertitude qui esrﬁraTné le pourquoi et la difficulté de ce type de dossier, et on pourra réfléchir

apres sur co@ til faut qu’on procede.

Si vous d’accord, pour linstant, on ne vote pas, on modifie I'avis de la commission, les
conc\h@ons en ce sens, on fait un échange sur les conclusions et on revotera par correspondance

s%@é nos discussions. Cela vous convient ?

4\(?e vous remercie. Bonne soirée.

Q°
O
&
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