HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

TRANSCRIPTION DES DEBATS {0

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 I'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 procés-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 nhom.

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 I'article R. 161-85 du code de la sécurité sociale.
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1. 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 I'arylsulfatase A (ARSA) entrainant une
réduction de l'activité enzymatique de I’ARSA :

- Chez les enfants atteints de la forme infantile tardive ou juvénile précoce, sansQ
manifestations cliniques de la maladie, \(b
- Chez les enfants atteints de la forme juvénile précoce, présentant des | 60
manifestations cliniques précoces de la maladie, qui ont conservé la ca@@‘té de
marcher indépendamment et avant I'apparition du déclin cognitif (Oﬁ\-IARD
THERAPEUTICS) — ECO-EFFI 774 OQ6U

M. SERRIER.- On enchaine, on revient sur les avis économiques. En atten&énges chefs de projet,
en introduction, c’est le dossier LIBMELDY qui vous dit quelque cho;g‘qu'on avait vu lors de la
derniere séance, mais pour lequel les débats avaient dépassé. Saq rreur de ma part, mais les
chefs de projet nous le confirmeront, le principe d’aujourd’hui, QESt de ne pas repasser beaucoup
de temps sur la partie efficience qu’on a déja vue. Il y a‘va&'@]ste une demande de modification,
il y a un paragraphe si vous avez regardé le docume@ui est proposé pour répondre a cette
demande. Aujourd’hui, on va cibler plus sur I'an \é d’impact budgétaire. On revoit tout de
méme la modification de la derniéere fois. é\

Une cheffe de projet, pour la HAS.-Oui. O(\e

M. SERRIER.- Vous avez a peu pres @ﬂnutes, apparemment, pour la présentation, ¢a devrait
aller.
OO

Une cheffe de projet, pour IQ-IAS.— Bonjour, vous revoyez pour la deuxieme fois le dossier
LIBMELDY, ati-cel, indi lé@éns la leucodystrophie métachromatique de I'enfant. Il y a deux
formes différentes : rme infantile tardive et juvénile précoce asymptomatique sur laquelle
I'industriel reve@é\e une ASMR de niveau Il ; et la forme juvénile précoce paucisymptomatique
sur laquelle @SMR de niveau lll est revendiquée.

Onesta r d’une population éligible de 3,5 patients par an avec un prix revendiqué d’environ
2 935@0 euros pour une injection, puisqu’il s’agit d’'un MTI, médicament de thérapie innovante
a & injection.
&\?rés rapidement, le programme de développement : il s’agit de 39 patients traités par ati-cel, et
4
S
&P

les données comparatives reposent sur 43 patients traités par le best supportive care, tous les
patients traités et non traités étaient inclus au sein d’un seul centre en lItalie.
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Concernant les données cliniques sur lesquelles repose I’évaluation d’ati-cel. Il y a deux essais
cliniques études I/Il. Le protocole des études cliniques prévoyait une comparaison indirecte avec
appariement sur I'age et la forme de la LMD versus la cohorte historique sur le critere principal
uniguement, le GMFM. Juste en dessous, vous avez les résultats principaux de cette comparaison

indirecte qui vous ont été longuement présentés le mois dernier.

Un rapide résumé des choix structurants de la modélisation. On a uniquement une analyseég\\t—
e de

.

efficacité en I'absence d’études pertinentes pouvant informer la qualité de vie. Las@r
I’horizon temporel est limitée a 30 ans. On a trois sous-populations d’analyses en f&%ﬂon de la
forme de la LMD. @(b

En termes de données cliniques, toutes les données disponibles pour ati-, nt été intégrées
dans la modélisation pour le best supportive care, ce sont les données (?a cohorte historique.
Quant a la structure du modeéle, les états de santé reposent sur Ies\®fférentes catégories de la
classification GMFC qui constituaient le critere secondaire des é s cliniques.

)

L’effet d’ati-cel s’applique a différents niveaux. On vous les %)Gn’guement présentés. Ilyad’abord,
la classification des patients selon la réponse au tr&nent, sur laquelle vont s’appliquer
différentes hypothéses sur I’évolution des patient@\}z cours du temps. Le deuxiéme niveau
concerne l'estimation des probabilités de t ition entre les différents niveaux de la
classification GMFC chez les patients non sta@%és. Il est vrai qu’on vous avait évoqué le fait que
I'intégration de I'effet a ces deux niveausx\\ te un peu de complexité dans la compréhension du
bénéfice réel d'ati-cel. &{b

En résumé, la grosse problémati@%’ de ce dossier, c’est que I'industriel a effectué certains choix,
notamment en utilisant le crit@e secondaire dans la modélisation. Cela a généré la formulation
d’hypothéses trés fort R u.ne part, parce que le choix de ce critére pose une question de
résultats cliniques 93{»50nt intégrés dans la modélisation. En I'occurrence, I'essai pivot ne
prévoyait pas ??rodéliser et de démontrer un effet différentiel par rapport a la cohorte
historique s ritere secondaire, ce qui suppose une hypothese d’efficacité transposable entre
le criter Cipal et le critere secondaire que pose l'industriel. Par ailleurs, le choix du critere
second@ire empéchait, selon les propos de l'industriel, la mise en ceuvre d’une comparaison

in&@cte répondant aux exigences de la HAS.

A\?S?u niveau du tableau des réserves, nous proposons une réserve majeure, quatre réserves
\&"b importantes et six réserves mineures qui vous sont présentées.

Un chef de projet, pour la HAS.- Suite a la discussion qu’on avait eue il y a un mois, on a gardé la

réserve majeure concernant la méthode d’estimation des probabilités de transition sans mise en
)
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ceuvre d’un ajustement statistique des caractéristiques des populations, qui s’apparente a une

comparaison naive.

Maintenant, nous allons vous présenter I'analyse d’'impact budgétaire que nous n’avons pas eu

\0\&

le temps de vous présenter le mois dernier. L'objectif est d’estimer les conséquences financieres {0

lides a l'introduction d’ati-cel sur le marché francais dans l'indication qui est demandée
remboursement, et ce dans la perspective de I'assurance maladie obligatoire avec un hg@pn

temporel retenu a cing ans. \@
La population cible est estimée a 3,5 patients par an. Les détails de ce calcul sont pn@ téssurla
diapositive et dans I'avis qui vous a été envoyé, et ne soulévent pas de p particuliers.
Toutefois, il y a un point qu’il faut garder en téte, c’est que I'estimation a g{&réalisée dans des
conditions actuelles de diagnostic, c’est-a-dire en I'absence de dépistage@e&onatal systématique.
L'arrivée de LIBMELDY pourrait entrainer la mise en ceuvre d«kfbprogramme national de
dépistage néonatal de la leucodystrophie métachromatique, %C&Ia pourrait conduire a une

augmentation de la population traitée. 22)

En I'absence de traitement, LIBMELDY est attendu natu@gément de prendre 100 % des parts de
marché dés la premiére année. c’)\.

Concernant les données cliniques, elles s’ap@nt sur les traces du modéle de Markov de
I'analyse de Iefficience. L’analyse d’im@ budgétaire fait I'objet des mémes réserves
méthodologiques. Toutefois, comme I’ﬁngse d’impact budgétaire est réalisée sur un horizon

temporel limité a cing ans, I'impact es limites est attendu comme limité pour I’AIB.

Ainsi, deux réserves importan nt proposées concernant : « L’estimation des probabilités de
transition, sans ajustement%e la variabilité interindividuelle entre les groupes, qui conduit a une
estimation de l'effet d'e&QeI non robuste. » « La méthode de classification des patients selon la
réponse est jugée ey iable. » Une réserve mineure concernant : « Les données disponibles ne
permettant pa Q valider I’"hypothese de transposabilité de I'effet observé sur le critere principal

au critere s aire utilisé dans la modélisation. »

Ces resegés génerent une forte incertitude par rapport au temps moyen passé dans chaque
niv }@e score GMFC. Cela pourrait influencer le niveau des dépenses liées a la prise en charge
d@)a maladie et du handicap dans chacun des deux scénarios.

A l'instar des données cliniques, la méthode d’estimation des co(ts dans les deux bras comparés
s’appuie aussi sur la méthode utilisée pour I’'analyse de I'efficience. Les deux réserves mineures
et la réserve importante émises pour I'analyse de I'efficience sont également applicables a I'AIB,

a savoir : « L'absence d’intégration des colts associés a la surveillance a long terme des anticorps

CEESP - 14/01/2025 Avis économique — LIBMELDY - Traitement de la leucodystrophie métachromatique (LDM)



ARSA. » « L’absence d’intégration des co(ts de prise en charge des événements indésirables liés

au conditionnement. » « L’identification et la mesure des ressources consommeées relatives au .
suivi de la maladie qui reposent sur I'avis d’experts. » O\\Q
Les résultats de I'AIB sont entachés d’une forte incertitude, d’une part en raison des colts de {5\
prise en charge qui sont fondés sur I'avis d’experts et d’autre part en raison de la fragilité d

données d’efficacité intégrées dans I’AIB qui reposent sur les traces du modele d’efficiencEMa s

en raison de I’horizon temporel qui est limité a cinq ans, I'impact des critiques sogleéé S sur
I'intégration des données d’efficacité est limité. C’'est pourquoi on vous propo‘s&\}e ne pas
invalider cette analyse. L'impact budgétaire total serait d’environ 50 miIIions&uros sur un

horizon temporel de cing ans dans toute la population. Les 3,5 patients par éﬁe la population

@%

On retient trois réserves importantes et trois réserves mineu@pour I"analyse d’impact

cible incluent les trois sous-populations.

budgétaire. &,
00

M. SERRIER.- Merci. Peut-étre juste avant la lecture de Ia&.’c%?iclusion gu’on n’avait pas vue la
derniere fois, les rapporteurs veulent-ils redire un mo‘&l pas ? C’était Clémence et Jennifer.

Non ? c’)\.

%)
M™¢ MARGIER.- Je ne me rappelle plus de la éﬂ&lusion. On y va un peu fort en disant : forte
incertitude. Quand le traitement représen@@S % du co(t des dépenses, on peut peut-étre un
peu tempérer. Finalement, au doigt mou’Q@, on peut quasiment évaluer ce que ¢a va nous co(ter.

M. SERRIER.- J’avoue que je me su&%ﬂ la remarque aussi.

M™e MARGIER.- Je ne me rap@cl)s plus dans le feu du truc. Il n’y a pas un enjeu méthodologique
majeur pour moi sur I’ana(i)@’d'impact budgétaire.

M™e THEBAUT.- L’in%tﬁtude, c’est sur le colt de I'hospitalisation ?

N

M™¢ MARGIER -Qui, mais ¢a ne représente rien sur I'impact global, j’entends. Parce qu’on n’est
gu’acinga @alement, a cing ans, les co(its de prise en charge sont assez lissés.

M. SERRG.R.— Sion prend ces 17 et quelques patients, sur cing ans et si on prend ces trois millions
de %a ments, trois fois 17 et on a I'impact quasiment.

gl € MARGIER.- C’est pour ¢a qu’il faut juste tempérer. On est relativement slr de I'impact que

N

s ) cava avoir.

Q& M™e THEBAUT.- Oui, tu as raison. C’est parce que le colt sur lequel il y a beaucoup d’incertitude
% sur I'analyse d’efficience, c’est sur la prise en charge pour les patients qui ne sont pas stabilisés
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sur le long terme, qui vont rester a I'"hopital pendant plusieurs années. Pour ceux-la, cette
situation ne se présente pas.

M™e MARGIER.- Oui, a cing ans, du coup on limite I'incertitude.
M. SERRIER.- Surtout qu’on choisit de ne pas invalider. é

A\S)

Une cheffe de projet, pour la HAS.- A 'oral, on a rajouté une trés forte incertitude, mais je ne 8

pas si on I’'a mis dans la conclusion. . 6

M. SERRIER.- On va justement peut-étre vous laisser lire la conclusion. §

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Conclusion de la commission. L’évaluation ééggrfomique d’ati-
cel ne tient pas compte de la qualité de vie. Celle-ci est attendue a étre parti rement impactée

chez les patients atteints de leucodystrophie métachromatique et le aidants. Bien que la
présentation d’une analyse principale exprimée en termes d’années{be vie gagnées puisse étre
acceptable en raison de l'impact du produit sur la mortalit@"@c de lI'absence de données
pertinentes sur la qualité de vie dans l'indication, elle reste id&ffisante pour rendre compte de

)

I’'ensemble des effets d’ati-cel. ‘QQ

La collecte et la production de données robustes d alité de vie chez les jeunes enfants sont
essentielles pour que I'évaluation économique g&&re cette dimension.

Ensuite, sur la conclusion de I'efficience. L’e{@ence du produit exprimée en termes d’années de
vie gagnées dans les sous-populations o@dérées ne peut pas étre démontrée en raison d’une
réserve méthodologique majeure ant sur la méthode d’estimation des probabilités de
transition qui invalide les résulta@cde I’évaluation économique.

L'impact budgétaire cum‘u%.é cing ans est estimé a environ 50,2 millions d’euros pour le
traitement de 17,5 pa%’@h\ts, dont 98 % de cette somme attribuée aux colts d’acquisition.
L'arrivée d’ati-cel tlﬁsociée a une augmentation de la dépense de I'assurance maladie de plus
de 2510 %. Le Qserves émises, notamment sur I'estimation de I'effet d’ati-cel, remettent en

guestion la té des économies budgétaires revendiquées sur la prise en charge de la maladie.

Etant dogn)é d’un co(t de traitement concentré sur la premiere année, estimé a 2 974 141 euros
par@?t@ent, incluant I'acquisition et 'administration, la CEESP s’interroge sur la soutenabilité d’un
telhiveau de dépenses au prix revendiqué.

S
N (§ Cela fait I'objet d’'une suggestion, mais on peut en rediscuter. On a souhaité aussi ajouter le fait
S que l'industriel a tout de méme proposé une analyse de sensibilité sur laquelle un étalement des

%6 paiements sur cing ans avec paiement a la performance est supposé.
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Ensuite, la Commission souligne I'importance des décisions concernant I'éligibilité du traitement.
En pratique, un risque d’inéligibilité pourrait survenir entre I'aphérese et I'administration d’ati-
cel en cas de progression rapide de la maladie, avec des conséquences financieres
potentiellement importantes. Une réévaluation réguliere de I'éligibilité des patients au cours de

la prise en charge est nécessaire pour s’assurer que le traitement reste adapté. ‘QO
a

L’évaluation économique du produit s’inscrit dans les conditions actuelles de diagnosti§@\f

maladie en I'absence de dépistage néonatal de la leucodystrophie métach.ro@a que.
Aujourd’hui, les patients ne sont identifiés que par le biais d’une enquéte génétique matique
des apparentés d’'un patient déja symptomatique. L'identification précoce e%(&otimisée des
patients susceptibles d’étre traités sera essentielle pour ne pas retarder la r‘r‘@sous traitement
et maximiser les bénéfices d’ati-cel. %)

<

L’arrivée d’ati-cel souléve la question de I’éventuelle mise en place@ne stratégie de dépistage
néonatal en France qui permettrait une prise en charge pl\\fg précoce. Cela aurait pour
conséquence un élargissement de la population susceptible dége traitée par ati-cel.

En termes de données complémentaires, nous aimerior@@hettre en avant le besoin de données
comparatives recueillies en vie réelle, visant a d enter les caractéristiques des patients
traités ; les données cliniques en termes de dévé&pement moteur et cognitif, notamment sur
le long terme; la qualité de vie; la surven@%es événements indésirables et I'utilisation des
ressources de soins, notamment vis—é—vi%cé\réserves gue nous avons pu émettre sur I’'estimation

des colits de prise en charge. @'

M. SERRIER.- Merci beaucoup. Oq)gé essayer de faire dans 'ordre, parce qu’on doit voir I'analyse
d’impact budgétaire et la conclusion. Il y avait tout de méme un paragraphe qui a été modifié plus
haut, suite a des remar{ég?c]e la CEESP, peut-étre faudrait-il déja terminer sur l'efficience, il y
avait ce paragraphe.{‘b’\\.

Une cheffe de ljet, pour la HAS.- Effectivement, a l'issue de la derniere CEESP, s’était posée la
question d Qgtinence de la structure du modele et le choix du critere d’efficacité retenu, qui
probabl(n%ﬁt n’était pas adapté aux types d’analyses qu’on fait actuellement, uniquement une
analy\&n années de vie gagnées. On s’était posé la question que peut-étre ce modele était issu
d@@nciens dépobts a I'étranger et que, finalement, il n"avait pas été rediscuté pour le dépbt en
A\@rance. Ce paragraphe est issu de ces réflexions.
2O
S
%6

Les états de santé du modeéle, selon la classification GMFC, sont cohérents avec I’histoire naturelle
de la maladie. Toutefois, la structure du modele, certainement développée pour intégrer les
données de qualité de vie issues d’'une étude de vignettes menée par I'industriel, ne semble pas

CEESP - 14/01/2025 Avis économique — LIBMELDY - Traitement de la leucodystrophie métachromatique (LDM)



adaptée a I'analyse en termes d’années de vie gagnées. Le modeéle perd en clarté et le différentiel

d’années de vie dans I'analyse économique de l'industriel est fragilisé. o
M™¢ THEBAUT.- Je m’interroge. Méme si c’était effectivement notre discussion sur le \O\K
« certainement », on prend un risque en émettant cette hypothése. Parce qu’ils peuvent arriver {0
en disant : « non, ce n’était pas du tout le cas. » Je me demande s’il ne faut pas trouver u
formulation qui, peut-étre, soit plus prudente, qui pourrait dire : « toutefois la struct reydu

modele qui serait justifiée dans I’hypothése ou I'on souhaiterait intégrer... », ou quelq% ose

comme ¢a. ‘Q\\\
M™e MARGIER.- Sauf qu’on n’a pas les vignettes. Je dirais juste qu’ils ont fait oix et qu’en
faisant ce choix, OK, ¢a va avec |’histoire naturelle de la maladie, mais cela aj de la complexité

gu’on n’arrive pas. « Toutefois, la structure du modeéle ne permet pas (@(?égrer les données de
qualité de vie. » Ou: « ne nous semble pas adaptée a I’analyse@termes d’années de vie

gagnées. » 06
O
M™e THEBAUT .- Oui, soit on supprime carrément ¢a. @6
D)
M™e MARGIER.- Parce qu’on ne sait pas ce qu’ils ont \@Iu faire, donc on suppose des trucs, on
s’en doute. O

«Q
M™e THEBAUT.- Oui, on peut supprimer ¢a, méfde si, effectivement, c’est la question qu’on s’est
posée, mais on n’a pas, je pense, a le for.ngkr dans cet avis.
N

A\
M™e MARGIER.- Comme ¢a, on supp@juste ca.

M. SERRIER.- Si ¢ca convient a tm(gé monde, on valide, on laisse comme ¢a. Y a-t-il des questions
sur I'analyse d’impact budgétag% dans un premier temps ? C'est clair. Finalement, comme on I'a
discuté, c’est tellement ] r.par le colit d’acquisition qu’on a le résultat. Y a-t-il des remarques,
globalement, sur la cofelusion ou autre, notamment sur la remarque qui a été ajoutée suite aux
échanges de la @&re CEESP ?

9

M™¢ THEB Q, A la lecture du début de I'avis, je me suis interrogée de savoir si on avait raison

de dire @ os : vous auriez da collecter des données de qualité de vie, sachant qu’ils en ont

collea@s, mais pas selon la méthode qui est admise par la HAS. Je ne sais pas, a-t-on raison de

d'@z.’« vous n’avez pas collecté de qualité de vie. » ? Faudrait-il préciser : « selon les méthodes

A\C'&’e référence. » ? Veut-on totalement entériner ce choix méthodologique qu’on a fait il y a un

&"b certain temps, ou considere-t-on que ce serait peut-étre bien de le discuter ? Dans ce cas, il

6\} faudrait peut-étre mieux de ne rien dire parce que c’est compliqué. Sur la question des vignettes,
% on voit que d’autres agences sont plus souples que nous. Pour cette raison, je propose de laisser
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¢a comme vous le dites, mais je voulais juste I"évoquer avec vous parce que c’est quelque chose

qui pourrait nous opposer.

M™e MARGIER.- Pareil, jenleverais la derniere phrase. Ce qu’on veut souligner malgré tout, c’est \'()\K
qu’ils n’ont pas pris en compte la qualité de vie. Pour le coup, a priori, cela leur aurait été tres O{b
favorable. C’est ce qu’on veut mettre en avant, qu’apres, méthodologiquement, il ne faut K%'O

M™e THEBAUT.- Ce qui est un peu particulier dans ce dossier, c’est qu'’ils auraien{\"@u nous

ouvrir la boite, ou...

soumettre un colt par QALY avec cette méthode insuffisante et la HAS aurait scuté ces
vignettes dans ce contexte. Il y a eu une anticipation de I'industriel qui s’expli du fait qu’on
n’acceptait pas les vignettes. Je dis « qui s’explique » parce que c’est lig\g?un historique de
discussion que connaissait I'industriel. Ce point est un sujet compliqué\@(o

M™¢ MARGIER.- L’idée de la phrase n’était pas un reproche qu’on ?&(glait leur faire, mais plutot
de dire qu’en vrai, ils n’ont pas la qualité de vie, mais s’ils I'av t eue, le ratio aurait été bien
plus favorable pour eux. C’'était I'idée de la phrase, pas telltg.?%t de leur faire un reproche.

& )
M™e THEBAUT .- C’est vrai que si on supprime cette psh\{:fe, on garde l'idée.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Effectivem cﬂ'heure actuelle, le guide présente certains

prérequis. Maintenant, si la CEESP veut mener @23 discussions ultérieures.
M™e THEBAUT.- On pourrait, dans certasi& ntextes de pathologies rares.
Un chef de projet, pour la HAS.- QL@@CG qui géne dans cette phrase ?

M™e THEBAUT .- C’est le fait q@@avaient tout de méme collecté des données, mais pas selon la
méthode qui est recommar%ée par la HAS.
\S

Un chef de projet, pg@g HAS.- C’est écrit de maniere générale : si la production de données
robustes dans le fu&@' de qualité de vie, sont essentielles.

Une cheffe Q%/@ojet, pour la HAS.- La méthode n’aurait pas été acceptable chez nous.
Un chef @gﬁojet, pour la HAS.- Oui, mais il n’y a pas que cette méthode dans le futur.
Un%:}@ffe de projet, pour la HAS.- Mais on n’est pas dans le futur, on est maintenant.

gl ¢ MARGIER.- Maintenant, il n’y a pas d’option possible pour eux. J'aurais enlevé, parce

N

S Q gu’aujourd’hui, on n’a pas vraiment de solution a leur apporter.

& M. SERRIER.- De ce que j'entends, de ce que tu dis, si ce n’est pas pour leur faire un reproche...

%6
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M™e MARGIER.- Pour moi, ce n’était pas un reproche d’utiliser cette phrase. Au contraire, c’était

gu’on en avait bien conscience. C'est un fait.
M. SERRIER.- On fait juste I'enlever. Je ne vois pas ce qui te géne.

Un chef de projet, pour la HAS.- Non, parce que de loin tout est mélangé pour moi. Mais juste un é
petit point sur les vignettes. Il faut faire attention, 'immense pour nuancer. Le NICE utilise\éb»
vignettes parce que lui-méme participe avec ses experts dans leur planification. Du coup,&%ut
faire attention et ne pas rentrer dans ce débat. Méme dans la soumission du NICI% .&L@dustriel
aurait pu collecter des données pédiatriques. Le NICE a déja fait cette critique. En re@\che, faute

de mieux dans une pathologie ultra rare comme cette pathologie, le NICE n. ut pas le cas
échéant d’utiliser la méthode des vignettes, il a accepté. QO

La deuxiéme chose ol je suis d’accord avec toi, c’est vrai que dans le fuﬂg’ll ne faut pas que dans
notre maniére de structurer, notre maniére normative souvent d'éla?t@'rer les recommandations,
il faut qu’on crée parfois des issues de sortie quand les méthodefl’assiques ne s’appliquent pas.
Nous sommes d’accord, je pense Clémence, sur le deuxiém%&int.

pR’s)
M. SERRIER.- Je nuancerai ce que tu as dit tout de mé\@. OK, il y a un guide, mais ce n’est pas
pour dire qu’il faut aller vers les vignettes du toutgﬁs}ls il faut garder en téte qu’effectivement,
nos avis peuvent évoluer et qu’on se laisse la pogsiilité de se reposer la question, peut-étre qu’on

arrivera a la méme conclusion, mais qu’on @buvert la-dessus.

O

Un guide, c’est tres long, non pas qu'erzgéi ce soit long a faire, mais dans les conditions de la HAS
et le timing de la HAS, cela met E}«Q‘} ongtemps. Les guides sont dans les tuyaux pendant des
années. Ce qui avait été discu@'ﬁu moment du guide, c’était de dire : on sort un guide et peut-
étre qu’on réfléchira a des, @dules, en gros. Plutdt que de ressortir un guide, s’il y a une question
qui se pose sur un poinﬁ@\rticulier, de refaire un travail spécifique et de le publier uniquement.
Sila question de Iug\ﬂge se pose, on pourra en discuter. Cela ne veut pas dire qu’on va le changer,
mais on pourr%Qfaire un point global sur I’état des connaissances et en discuter.

mme THEB@(Z— Je rediscutais avec Valérie Clément, qui avait été tres présente sur la discussion

au momgdt du guide, qui récitait les recommandations du panel de Washington, et je suis

ret e dessus hier. Il disait bien : « Dans des moments ol on pense qu’il y a un écart tres

. ineaortant entre la valorisation par la population générale ou par les patients, cela peut justifier
A\que... » C’'est vrai qu’il y a toujours cette question et c’est un sujet méthodologique qui est tres
\K(b compliqué. C’est pour cela que je pense que c’est bien de ne pas se fermer completement la porte

%®°

a des évolutions, a partir de contextes ultra-handicapants comme celui-ci, ou la on sait que la

mesure de la qualité de vie est vraiment difficile, et la valorisation.
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M. SERRIER.- C’est un contexte tres particulier, avec le nombre de patients. On a rarement un
dossier a 3 millions sur le prix. D’ailleurs, pour refaire une parenthese, vous I'avez tous compris,
mais c’est le changement récent qui fait que ce dossier arrive. Il ne serait pas rentré dans les clous

sinon, parce que c’est un MTI.

M. BENARD.- Quelle est 'ASMR qu’ils ont obtenue ? \(O‘Q
Un chef de projet, pour la HAS.- ASMR Il pour la population infantile tardive et pour la jt@ile
1

asymptomatique et IV pour la juvénile paucisymptomatique. ’.\s\\@

M. MERCIER.- Une remarque completement hors du contexte, mais juste pour %@mer cette
docte commission : la publication date du début janvier 2022, dans le Lance r 26 malades.
C'est un téléthon italien, parce que tout a été fait a I'Institut San Raf%@e, parce qu’ils ont
vraiment une expertise sur ce genre de maladies. lls ont utilisé une\@fsertion lentivirale qui
s’appelle R6 ou 7, mais vient d’étre publié dans le New England Jo\e@ial of Medicine d’octobre
2024, I'expérience d’un lentivirus qui, tout de méme, donne de)anomalies hématologiques de
cancer chez 7 malades sur 67, c’est-a-dire que plus de 10%(?es personnes ont développé une
oncogenese secondaire. ‘@Q

La discussion, c’est est-ce le lentivirus qui va s'attac@@}é des sites spécifiques qui vont déclencher
I'oncogenése ? Ou le tronc commun n’est-il pé\ a thérapeutique par busulfan qui consiste a
mettre les enfants en immunodépression %@ favoriser I'insertion du lentivirus ? Je ne suis pas
compétent pour répondre a ¢a, mais\i;&gut de méme deux warnings sur le fait qu’on pourrait,
vous voyez le prix du médicament, 5\5 heureusement il s’avérait qu’il y ait un peu plus tard des
cancers qui surviennent, on ne é&ait pas tout de suite. Cela pourrait completement changer
I’évaluation médico-économiqee. Il faut peut-étre que les gens spécialistes de ce genre de
maladies tres particulié@%r.\ particulier Maria Cavazzana a Necker, puissent faire un point la-
dessus, parce que, fr{%chement, on peut étre inquiet.

b

Une cheffe de ggojet, pour la HAS.- Effectivement, il y a des incertitudes sur I'efficacité a long
terme, ma%f ement sur la tolérance. Il y a un passage dans la conclusion ou on indique qu’il y
a une su(vgilance a faire des enfants.

M. %@CIER.— C’est surtout ¢a, on est trés circonspects ou trés attentifs aux surveillances long

t e.
R\ . . . —
S M. SERRIER.- Merci. Y a-t-il d’autres commentaires ou demandes de modification, remarques ?
& La fameuse phrase sur la soutenabilité, celle qui a été ajoutée suite aux commentaires, vous
%6 convient-il en I’état ? Je crois que c’est la phrase classique, c’est une phrase qu’on a déja sortie.

M™e THEBAUT.- Oui, ca a déja été mis dans des avis. Je ne sais pas si, dernierement, cela I'a été.
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M. SERRIER.- Elle n’est pas mise souvent.

6\
>

\§
M. DUPORT .- Ca veut dire quoi : concentré sur la premiere année, sachant que les modeles deoo

M. DUPORT.- Dans quelle mesure la phrase qui suit, vient la ? K@.

M. SERRIER.- Je me suis fait la remarque aussi la premiére fois. Est-ce un point a part ?

paiement ne sont pas des modeles de paiement de I'ensemble des 3 millions d’euros. Ce &'}@'
pas du tout comme c¢a que les modeles de paiement sont faits par problématique. 6

Une cheffe de projet, pour la HAS.- Les 3 millions, c’est dans la premiére année. g\\'
>

&

Q

M. DUPORT.- Oui, mais d’un point de vue pratique pour I'assurance mala%Qelle ne paie pas les

Une intervenante.- C'est I'acquisition, en fait.

3 millions d’euros la premiere année. D’ailleurs, il y a un souci au CE%%arce qgu’il manque un
décret la-dessus que tout le monde attend, mais peu importe. Il y ah@premier forfait libératoire
apres, il y a un paiement en fonction des résultats année 1, anrﬁfe\fZ), année 3, qui, a la fin, in fine
sur cing ans prend ce tour. 66

<
M™e THEBAUT.- Ca, c’est quand il y a un paiement a Ia\@rformance, mais la sur ce produit c’est
ce qui va étre discuté. s\@(}'
M. DUPORT.- On n’en sait rien. @5\
&
M™e THEBAUT.- Oui, on ne sait pas si c’(;_%(ﬁ\mas ou pas.
M. SERRIER.- Parce que cC’est le CEP&’\%
)
M. DUPORT.- On n’en sait rier@@te qu’ils vont ...

M™e THEBAUT.- Non, on n’\én’sait rien, mais 13, I'industriel propose ce dispositif, si je comprends
bien, plutét que de p éﬁk irectement les 3 millions.
X

M. SERRIER.- Pg ‘e&t—b\./ous revenir sur le pourquoi de cette phrase a ce moment-la ? C’est ca qui

me perturbe&

Un chef (e)%fojet, pour la HAS.- Ca permettait un peu de nuancer les propos qui peuvent étre un

peu 1’*@5 Je me questionnais sur le réle de la CEESP de se prononcer sur le prix tel quel. Parce

q@%e me souviens, a une époque, on se pronongait sur le RDCR qui parfois dépassait

4’\%’00 000 euros par QALY. On disait qu’il est élevé, puis on est revenu en arriére. On a arrété de le

&"b dire. Le fait de dire que ce prix est élevé, je ne sais pas, mais cette phrase vient un peu nuancer le

6\} propos en disant que potentiellement, de toute facon, ils seraient étalés sur cing ans avec
% paiement a la performance et qu’on a bien pris ¢ca en compte.
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M. SERRIER.- Oui, c’est le « a proposer une analyse de sensibilité », encore une fois, c’est indirect.
Ce que I'on sous-entend, c’est que comme ils ont fait une analyse de sensibilité, il y aurait une

possibilité que le paiement soit étalé et soit lié a la performance.
Une intervenante.- C'est ce que le CEPS retient.

M. THIERRY.- En cas de perte d’efficacité ou de déces, le paiement ne dure pas cing ans. Il~e\®‘~Q

interrompu. Il faut dire que le paiement a la performance ne veut pas obligatoiremera}ire
1

« paiement étalé sur cing ans ». .
Q%\\
Une intervenante.- Pour clarifier cette derniere phrase, ne faudrait-il pas ajouter%);ue devient
I'impact budgétaire quand on fait I'analyse de sensibilité pour s’en rendre ¢ e ? Parce que
c’est vrai que 13, il manque quelque chose. Q
Q"o

M. SERRIER.- Oui. Du coup, si on dit que c’est un impact important(gﬁqu'il n’est peut-étre pas
soutenable, mais il y a une analyse de sensibilité avec un paiemeng}térieur lié a la performance
ou autre, peut-étre que ca veut dire qui, par exemple, je ne pas nommer les montants les

premieres années ? Je trouve qu’il manque quelque choseé"gmme ¢a, moi aussi.
D)

Un chef de projet, pour la HAS.- Ayant soulevé la que\s'f)on, je me permets de poursuivre dans la
réflexion. Donner le montant associé a cette an k@ des scénarios, cela lui conféere une certaine
crédibilité et confiance. Est-ce que ce seront |é€régles du jeu qui seront par la suite adoptées ?
On ne sait pas. C'est pour ¢a que je me tionnais sur 'utilité de cette phrase. Maintenant,
c’est dit qu’il y a cette initiative et que,g%eut étre 'une des voies, un contrat a la performance,
en gros. Mais apres, I'exprimer, \e dérange peut-étre un peu plus. Il est plus bas, mais le
rappeler dans les conclusions,c§s’t peut-étre plus dérangeant.

M™€ THEBAUT.- Une solué’)i@qm va dans ton sens, ce serait juste d’aller a la ligne. Parce qu’en le
mettant juste apres Iik@érrogation sur la soutenabilité, on laisse entendre qu’on est en train de
suggérer que la sol&%n, c’est un paiement a la performance, ce qui n’est pas exactement notre

role. %

Alors qu’ ant a laligne, on indique les éléments en disant : on s’interroge sur la soutenabilité,
parc pbge tout de méme, ¢a colte ce prix. A la ligne, par ailleurs, on informe que I'industriel a
s?is cette analyse de sensibilité. De facon transparente, ca donne une information au débat
A

S Q d’éléments.

¢ pour dire certainement que la négociation pourrait aussi prendre en compte ce type

Q& M. BEAUFILS, pour la HAS.- Je suis un peu d’accord avec toi, parce qu’on fait un lien, finalement,
% a un prix unique et a juste un mécanisme, et on est en train de faire le lien, puisque le mécanisme

existe, d’un coup, ¢a devient soutenable.
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M™e THEBAUT .- C'est pour ¢a qu’en allant a la ligne.

M. BEAUFILS, pour la HAS.- Ce n’est pas a nous de prendre la décision en plus. Le lien entre les

deux...

M. SERRIER.- L'autre probleme que ¢a soulevait, c’est que si on donne le détail de I'impact é
budgétaire avec le modele de financement... Avant, on ne donnait pas l'impact budgéta&@
justement, on donnait le prix. C'est un peu bizarre aussi. Personnellement, le fait d’aller a I@éﬁe,

1

¥
N
Un chef de projet, pour la HAS.- Je suis aussi réticent a cet égard. Parce que si %QESP pense

¢a me va.

qu’il y a un impact sur la soutenabilité, elle peut toujours le dire, en fonction imites qui ont
été constatées. En revanche, aller plus loin et aller dans une direction, e@vais dire le mot de
maniere tres explicite, pour une direction que le CEPS a déja sa vision S@’Ies Entry Agreements,
ce sont des contrats de performance qui sont souvent compris eh@és industriels comme des
contrats financiers d’allongement des échéances de paiemenb\b ne faut pas rentrer dans ces
considérations parce que ni le CEPS accepte ce jeu, a ma c%r@aissance, ni I'information ne sera
possible pour le CEPS parce que les clauses des contrat& performance, je suis désolé, ce sont
des contrats d’ordre juridique qui utilisent encore (%s' ermes qui sont souvent utilisés dans les
analyses de la CT sur I'efficacité. Il faut faire att n quitte méme, peut-étre, a supprimer, ou a
faire une phrase simple, comme disais CIémQ%c ou Hassan.

M. DUPORT .- Juste pour savoir, dans vob@/lTl, il y a des analyses de sensibilité comme ¢a ? Parce
que I, le fait de le mentionner, ¢a ved{\dire que I'on le mentionne parce qu’on ne I’a pas vu avant.

M. SERRIER.- C’'est pour répor@ﬁgga, Alexandre ?

M. BEAUFILS, pour la HAs\Gﬁui, j’ai un exemple en téte. On a eu des questions parfois, on a eu
beaucoup de MTI oU,{I"\\Oy avait pas de proposition de la inaudible 1.38.39 audio 4 et de la
sensibilité. Il me sé@e gue tu avais eu un dossier par le passé, ou on le proposait un peu de

cette maniere e semble.

Un chef @ojet, pour la HAS.- Mais les conclusions de la commission n’allaient pas dans le sens
de | \@h ation. La question ne s’était pas posée de venir les commenter. Dans I'analyse, a
cag@iere informatif, on avait apporté le résultat associé. C’est pour ¢a que je suis intervenu a ce

.\guet, la méme problématique se posait. Le scénario proposé par l'industriel sera-t-il celui qui

N

Q> pourrait étre ensuite négocié ?

Q& M™e MARGIER.- A-t-on un avis a donner sur ¢a ? Pourquoi on met cette phrase ? On dit que c’est
% 3 millions d’euros et qu’on se pose des questions de la soutenabilité, point.
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Une intervenante.- Oui, mais ils I'ont mis dans le dossier

-

M™e MARGIER.- lls ont mis beaucoup de choses dans le dossier. \QQ

\\

M. SERRIER.- La question, a mon avis, est : cela a-t-il besoin d’en faire une ligne de conclusion ? (5\,0
AN
M™e MARGIER.- Oui, jai I'impression qu’on se mouille sur des trucs qu’on ne nous a pasQO

demandés.

M. SERRIER.- Maintenant ce n’est plus juste dire : elle est |a. Peut-étre qu’elle peut étre r@gntee

Q&

M™e THEBAUT.- Le seul intérét est pour la transparence vis-a-vis du débat publi¢l3a, on donne a

dans le corps de I'avis.

voir quelque chose qui, normalement, reléve plutét d’une négociation. En |lg\ettant |3, ce n’est
pas du tout a destination du CEPS. C'est plutét pour la communauté Iargeﬁe dire.

M. SERRIER.-, Mais si cela apparait dans le corps de I'avis, I mformaﬁ& sera la aussi.

N
O

Une intervenante.- Dans ce qui concerne I'impact budgét@f% c'estga?

M™e THEBAUT .- Cela peut étre le corps de l'avis.

M. SERRIER.- Oui, comme c’est trés factuel, peut—ét@ue cela n’a plus sa place la. Je le mettrai
la. &2

<
En quoi ¢a réduit I'impact de 24 %, il faut m@bliquer le mécanisme si s’est étalé sur cinq ans.

Une cheffe de projet, pour la HAS.- @rentre dans les subtilités du contrat, mais si cela ne
fonctionne pas, I'industriel n’est pe,)&aye

M. SERRIER.- Oui, mais il par@u principe qu’il compte un nombre de cas dans lequel cela ne
fonctionne pas, c’est ¢a ?(1)&dcord.

Une cheffe de proje ur la HAS.- Oui. C’est pour cela que, initialement, on supposait que la
soutenabilité co c‘f’we pourrait étre plus acceptable.

corps du C’est-a-dire que I'information est dans I’avis, il est accessible, mais on n’insiste pas
dessugtans la conclusion.

M. SER a va si on le met la ? Parce que je crois que Jennifer n’était pas la. C'est dans le
@&e

<
l\/@ THEBAUT.- Ca me parait plus factuel.

\S
K(b M™e MARGIER.- Oui, je n"avais pas fait la différence entre avis et conclusion.
& M. SERRIER.- Disons que la conclusion, c’est si on avait voulu dire « c’est super de proposer un

truc en performance », je tire le trait, mais si on avait donné un avis en disant juste « il est la »,

autant le mettre plus haut. Ca permet de le signaler, mais sans insister dessus. L’avis en I'état
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convient-il a tout le monde ? Ou qui a encore des choses a dire, a modifier ? On est dans le
jugement de trait. C’est I'avantage de n’avoir que I'analyse d’impact budgétaire et la conclusion
a voir. Pas de remarques ? Pas de nouvelles demandes ? Ca va pour les chefs de projet ? C'est N

bon ? 20
Une cheffe de projet, pour la HAS.- Oui, merci. (O‘Q

M. SERRIER.- On va pouvoir passer au vote de I'avis. Samantha ? ‘ 6\)

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) &
M™e FERNANDES, pour la HAS.- J’ai 19 favorables et 3 abstentions. S

Q

M. SERRIER.- C’est bon pour LIBMELDY qui est passé, qui a été voté officiell@nt.
)
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	1. Validation d’un avis économique - Avis économique – LIBMELDY indiqué dans le traitement de la leucodystrophie métachromatique (LDM) caractérisée par des mutations bialléliques du gène de l’arylsulfatase A (ARSA) entraînant une réduction de l’activi...



