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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de 

santé  

1.1. Avis de la CEESP 

1.1.1. Sur le contexte 

 Informations générales  

L’évaluation, présentée par la société NOVARTIS, soutient une demande de première inscription de 

KESIMPTA (ofatumumab) sur les listes des spécialités remboursables aux assurés sociaux et/ des 

médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics. 

La demande de remboursement concerne « le traitement des patients adultes atteints de formes ac-

tives de sclérose en plaques récurrente (SEP-R) définies par des paramètres cliniques ou d’imagerie ». 

La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 26/03/2021. 

L’industriel estime la population cible à un maximum de 48 750 patients.  

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 

‒ un service médical rendu important et 

• une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) versus tériflunomide chez 

les patients atteints de sclérose en plaques récurrente-rémittente (SEP-RR) à un stade pré-

coce en termes de durée de la maladie et d’activité inflammatoire ; 

• pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) chez les patients atteints de SEP-R 

très active ou sévère ; 

‒ un RDCR de 77 611 €/QALY versus interféron bêta 30 mcg (Avonex) au prix unitaire de 

€ TTC (hors honoraires de dispensation) retenu dans la modélisation ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur cinq ans au prix unitaire de € TTC 

(hors honoraires de dispensation) retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de KESIMPTA (ofatumumab) pour l’ensemble de ses indications est 

estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de 

commercialisation. 

L’industriel revendique une incidence sur les conditions de prise en charge des malades et sur la qua-

lité de vie des patients et l’organisation des soins du fait de la forme auto-administrée par voie sous 

cutanée (auto-administration, pas de nécessité d’hospitalisation, ni de prémédication, ni de surveil-

lance particulière de l’administration). 

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

L’industriel ne mentionne pas de développement clinique en cours dans d’autres indications. 

 Contribution d’association de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’association Ligue Française contre la Sclérose en 

Plaques a été transmise à la HAS. Cette contribution met en avant : 
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‒ la fatigue liée à la maladie, qui touche toutes les personnes atteintes, et la variabilité des autres 

symptômes touchant la motricité, les symptômes urinaires, les troubles sexuels, la spasticité, 

la dépression, les troubles cognitifs et les troubles de la vue. La fluctuation et l’invisibilité de ces 

symptômes entrainent fréquemment l’incompréhension de l’entourage proche ou professionnel 

et des difficultés à mener une vie sociale et professionnelle ; 

‒ l’impact important de la maladie sur les proches ; 

‒ l’importance de limiter les poussées sources de handicap ; 

‒ la qualité de vie associée au traitement ; 

‒ les échappements thérapeutiques fréquents. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

L’objectif de l’analyse est d’évaluer l’efficience d’ofatumumab dans la stratégie thérapeutique considé-

rant toutes les options thérapeutiques chez des patients atteints de sclérose en plaques rémittente 

(SEP-R) active. Cette évaluation concerne une population plus large que celle faisant l’objet de la 

demande d’ASMR III, correspondant à la population de l’indication de l’AMM, qui est également celle 

de la demande de remboursement. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population analysée soulève 

3 réserves majeures (cf. tableau de synthèse des réserves) portant sur :  

‒ la définition retenue pour le critère d’efficacité CDP-6 alignée sur l’étude d’ocrelizumab, à l’ori-

gine d’une très forte hétérogénéité dans la méta-analyse et ayant un impact déterminant sur 

l’efficience d’ofatumumab ; 

‒ l’absence de comparaison robuste du fait de l’absence de comparaison directe versus les com-

parateurs pertinents et de l’irrecevabilité de la méta-analyse en réseau proposée ; 

‒ l’analyse très insuffisante de l’incertitude associée aux utilités, dans un contexte où le niveau 

de RDCR est grandement déterminé par la qualité de vie. 

Le dossier présente également 8 réserves importantes relatives à différentes dimensions de l’évalua-

tion (cf. tableau de synthèse des réserves). 

 En ce qui concerne l’efficience 

Les limites de l’évaluation proposée ne permettent pas de valider le niveau de RDCR estimé par l’in-

dustriel et empêchent de valider une estimation avec un degré de confiance suffisant. 

Néanmoins, l’évaluation permet de dégager des enseignements généraux sur l’efficience du traite-

ment : 

‒ l’efficacité relative des traitements est mal estimée du fait de l’absence de comparaison directe 

entre comparateurs pertinents et de l’hétérogénéité des études disponibles en matière de pro-

tocole (critères de jugement par exemple) et de populations incluses, limitant les possibilités de 

comparaison indirecte ; 

‒ compte-tenu de la nature de la maladie et de l’action des traitements, l’efficience repose princi-

palement sur un gain en qualité de vie, ce qui est illustré par un écart très important entre les 

RDCR estimés en année de vie et en QALY. Une attention particulière doit être attachée au 

gain en qualité de vie généré par les traitements et à la valorisation des préférences associées 

aux états de santé ; 
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‒ malgré de nombreuses limites dans l’évaluation et le cumul de choix méthodologiques très fa-

vorables à l’ofatumumab, plusieurs analyses en scénario font apparaître le produit comme do-

miné (exclu de la frontière d’efficience), et l’analyse de sensibilité probabiliste indique 

qu’ofatumumab a toujours une probabilité inférieure à 40% d’être efficient quel que soit le seuil 

d’efficience testé. Ainsi, le risque qu’ofatumumab soit non efficient au prix revendiqué ne peut 

pas être exclu. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire d’ofatumumab est acceptable, bien 

qu’elle soulève 2 réserves importantes relatives à l’hypothèse non justifiée  

 et à l’absence de justification  

 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’introduction d’ofatumumab conduit à un impact budgétaire de  d’euros à 5 ans, soit une 

augmentation de 0,9% du budget de l’assurance maladie consacré à cette indication. 

Cet impact résulte d’une augmentation du coût d’acquisition des traitements, compensée à 32%  

) par une réduction du coût d’administration et, dans une moindre mesure des coûts 

de prise en charge de la maladie.  

  

1.1.4. Conclusion de la commission 

Compte tenu de ce qui précède, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut 

que :  

‒ l’incertitude associée à l’évaluation est trop forte pour estimer le RDCR avec un degré de con-

fiance suffisant ; 

‒ le bénéfice des traitements et donc l’efficience potentielle repose de façon importante sur le 

gain en qualité de vie et une attention particulière doit être portée à la valorisation des préfé-

rences associées à la qualité de vie ; 

‒ le risque qu’ofatumumab soit dominé au prix revendiqué ne peut pas être exclu ; 

‒ l’impact budgétaire d’ofatumumab repose sur l’hypothèse

 ; 

‒ l’incertitude dans l’estimation du reste à charge semble très élevée au regard des études exis-

tantes dans la littérature. 

1.1.5. Données complémentaires 

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de l’analyse de l’efficience ont besoin 

d’être corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment à documenter :  

‒ l’efficacité relative des traitements, 

‒ l’effet à long terme du produit sur l’évolution des patients dans le handicap, 

‒ la valorisation des utilités des patients et des aidants associées au handicap et aux poussées, 

‒ le reste à charge pour les patients. 
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− L’étude EPIONE : il s’agit d’une étude longitudinale rétrospective, dont l’objectif principal était de 

décrire les caractéristiques des patients et la prise en charge thérapeutique des patients issus de la 

base OFSEP.  

− L’étude PASCALEO :  cette étude reposait sur un suivi biannuel entre novembre 2019 et août 2020 

des prescriptions qui a permis de recueillir 202 questionnaires auprès de neurologues décrivant 

765 cas patients. 

− L’étude « SEPALE », réalisée sur le registre français ReLSEP ; 

− L’étude « KANTAR HEALTH », est une étude d’analyse des pratiques, réalisée auprès de 56 clini-

ciens français incluant 289 patients 

 

Analyse en scénario : 

− Prise en compte uniquement des caractéristiques des patients SEP-RR d’ASCLEPIOS (RDCR -1% 

par rapport à AVONEX  

− Cohorte simulée à partir des données d’EPIONE : caractéristiques des patients + pratique clinique 

courante (exclusion d’ofatumumab de la frontière d’efficience) 

 

Modèle : Il s’agit d’un modèle de Markov multi-états avec cycle annuel présentant 3 états de santé 

principaux incluant 10 sous états en fonction du score EDSS (score de 0 à 9) sauf pour l’état décès : 

− SEP-RR 

− SEP-SP 

− Décès  

À chaque cycle, le patient peut : rester dans l’état EDSS actuel, évoluer vers un score EDSS plus élevé, 

évoluer en SEP-SP ou décéder.  

Ces états de santé sont eux-mêmes enchâssés dans des états liés à la ligne de traitement. En effet, 

après l’arrêt du premier traitement (1er DMT) reçu au sein du modèle, les patients peuvent passer sous 

un 2ème puis un 3ème traitement. Après le 3ème traitement, les patients passent automatiquement 

sous BSC. Le terme « DMT » est l’acronyme de « Disease Modifying Therapy », terme utilisé dans la 

SEP pour définir les traitements. 

L’évolution dans le modèle est déterminée par l’histoire naturelle 

de la maladie selon le score EDSS et le passage de SEP-RR à 

SEP-SP. Un effet relatif des traitements (par rapport au placebo) 

vient modifier cette évolution naturelle. 

Le changement de ligne de traitement est déterminé par les arrêts 

de traitement. 

L’évolution dans le handicap (score EDSS et passage de SEP-RR 

à SEP-SP) est déterminée par l’efficacité des traitements ou l’at-

teinte d’un score EDSS prédéfini. 

La structure du modèle est adaptée à la pathologie et reflète con-

venablement l’évolution des patients.  

La présentation du modèle dans le rapport technique est très in-

complète et ne permet pas de reconstituer l’ensemble de la mo-

délisation. 
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Événements intercurrents pris en compte 

Taux de poussée : le taux de poussée est indépendant du score EDSS. Un taux de poussée annuel 

est spécifié à l’entrée dans le modèle, qui est ensuite modifié par un risque relatif pour chaque traite-

ment. 

Le taux de poussée n’a qu’un impact sur les coûts et les utilités. 

Évènements indésirables :  Les EI tous grades confondus dont l’incidence était ≥2% dans les essais 

ASCLEPIOS I& II ont été retenus. Ces incidences ont été converties en probabilités annuelles. 

Lorsque l’EI n’était pas retrouvé pour les comparateurs, une hypothèse conservatrice de 0% a été 

appliquée. 

Analyse de scenario : - 

 

Taux de poussée : la détermination des taux de poussées est 

indépendante de la classe EDSS des patients. Cette méthode de 

détermination n’a pas été discutée par l’industriel notamment en 

la validant avec des données de la littérature. Des taux de pous-

sées en fonction de la classe EDSS avaient été choisis dans 

d’autres évaluations et notamment celle de l’organisme ICER. 

L’impact de ce choix sur les résultats est inconnu.  

 

Aucune 

Gestion de la dimension temporelle 

Durée de simulation : 20 ans 

Cycles : 1 an, avec correction de demi-cycle 

Acceptable Aucune 

Estimation des probabilités de transition 

Sources de données 

Progression de la maladie : l’évolution naturelle de la maladie a été dérivée à partir des données de 

la cohorte London Ontario et de la cohorte British Columbia.  

Trois matrices sont nécessaires dans le modèle :  

− probabilités de transition entre les états de handicaps (EDSS) associés à une SEP-RR : estimation 

à partir de la cohorte British Columbia ; 

 

 

Progression de la maladie : L’absence de données françaises 

pour décrire l’évolution naturelle de la maladie contraint l’industriel 

à utiliser des données étrangères, ce qui est à priori acceptable.  

L’utilisation de deux cohortes pour décrire les probabilités de tran-

sitions de la progression de la maladie dans le modèle apporte 

 

 

Impor-

tante 
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Arrêts de traitement : les probabilités d’arrêt de traitement ont été dérivées des données d’arrêt de 

traitement toutes causes confondues (c.à.d. perte d’efficacité, profil de tolérance insatisfaisant, surve-

nue d’effets indésirables) des essais inclus dans la MAR pour les comparateurs et de l’essai 

ASCLEPIOS pour ofatumumab. 

Méthode d’estimation : 

L’effet relatif des traitements est intégré sous la forme d’un HR de chaque traitement appliqué aux 

probabilités de transition du placebo, représenté par l’évolution décrite pour la progression de la mala-

die. 

Méthodes d’estimation des événements intercurrents 

Taux de poussée (TAP) : les taux annuels de survenue de poussées de SEP à l’entrée dans le modèle 

ont été estimées à partir de l’étude Tremlett 2008. À partir du temps moyen depuis le diagnostic, il est 

défini un taux annuel de poussées. Ce taux à l’entrée du modèle est de 0,215 pour les hommes et 

0,265 pour les femmes. Une diminution de 17% de ce risque tous les 5 ans est ensuite appliquée.  

L’effet relatif des traitements sur le TAP est détaillé dans le Tableau 8. Risque relatif de taux annuel de 

poussée versus placebo. 

Évènements indésirables : les valeurs utilisées sont des probabilités annuelles issues : 

− De l’essai ASCLEPIOS pour ofatumumab et tériflunomide

− De l’avis OCREVUS pour ocrelizumab

− De l’avis du NICE sur ZYNBRITA (daclizumab) pour les autres comparateurs

Les EI reportés dans les essais ASCLEPIOS pour ofatumumab ont été également imputés aux anti-

corps monoclonaux TYSABRI et OCREVUS. Pour les autres traitements, la répartition des EI est dé-

terminée par les EI retrouvés dans ASLEPIOS pour teriflunomide (AUBAGIO). 

Les évènements considérés sont détaillés dans le Tableau 9 Probabilités annuelles des EI associés 

aux différents traitements. 

Analyse en scenario : - 

Taux de poussée : l’industriel ne précise pas quel était le traite-

ment reçu par les patients dans l’étude mobilisée pour estimer le 

taux annuel de poussée à l’entrée du modèle, et ne discute pas si 

ce traitement est représentatif du « placebo » considéré pour es-

timer l’effet relatif. Au-delà de cette limité, l’effet relatif des traite-

ments est issu de la méta-analyse en réseau et souffre des limites 

déjà citées. 

Validation 

Validation interne : contrôles de cohérence du fichier Excel (formules et résultats). 

Validation externe : l’espérance de vie des patients atteints d’une SEP-R telle que modélisée par le 

modèle a été comparée à celle des individus de la population générale française ayant le même âge 

moyen que la population d’analyse 

Validation croisée : Comparaison des résultats en termes de frontière d’efficience, de coûts et de QALY 

avec ceux retrouvés dans le dossier ocrelizumab. 

La validation externe étant menée sur l’espérance de vie qui est 

un paramètre sur lequel le traitement n’agit que très peu, la vali-

dation reste limitée.  

Les études sur la SEP étant nombreuses, la validation des don-

nées de sortie du modèle avec des données de la littérature 

étaient attendue notamment sur le handicap.  

Mineure 
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La validation croisée est menée sur une étude qui est également 

une modélisation dont le design global est très proche du dossier. 

Des résultats assez proches sont de ce fait attendus, ce qui n’ap-

porte que peu d’informations sur la validation.  

Estimation de l’utilité 

Qualité de vie liée au handicap : 

− Sources de données : les scores associés aux états EDSS sont estimés via l’étude française de

Lebrun-Frenay 2017 utilisant un questionnaire EQ-5D-3L valorisé par l’algorithme français.

− Scores d’utilité introduits dans le modèle : le score d’utilité pour la classe EDSS 9 étant manquant,

il a été déterminé par une extrapolation : soit en utilisant toutes les valeurs de EDSS 0 à 8 (a) soit

en utilisant uniquement les valeurs de EDSS 7 à 8 (b).

EDSS 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

0,896 0,76 0,709 0,632 0,521 0,473 0,335 0,261 0,169 (a) 0,0861 

(b) 0,077

Qualité de vie liée aux poussées : 

− Source : les désutilités liées aux poussées sont estimées via l’étude Karampampa 2012 qui com-

parait les valeurs d’utilités des patients avec une poussée à ceux qui n’en avaient pas. Ces scores

étaient estimés à partir d’un questionnaire EQ-5D-3L dérivé avec la matrice de valorisation UK

− Scores d’utilité introduits dans le modèle : un décrément d’utilité de -0,019 est appliqué sur toute la

durée du cycle si une poussée est modélisée.

Qualité de vie liée au EI 

− Source : les décréments d’utilité sont issus du dossier NICE de daclizumab

− Scores d’utilité introduits dans le modèle : Lorsqu’aucune valeur n’était disponible, une hypothèse,

reposant sur la moyenne des autres valeurs retrouvées dans le dossier du NICE pour daclizumab a

été retenue.

Qualité de vie liée au handicap : La qualité de vie liée au handi-

cap est issue d’une étude française qui présente des limites dans 

l’estimation de l’utilité pour les classes EDSS 7 et 8 au regard du 

faible effectif dans ces classes. L’absence de patient dans la 

classe 9 a conduit l’industriel à déterminer le score d’utilité en ex-

trapolant les données de l’étude. Ainsi les scores d’utilité pour des 

classes EDSS>6 sont à prendre avec précautions d’autant plus 

que l’industriel ne discute pas ces résultats avec d’autres études 

de la littérature et ne présente pas d’analyse de sensibilité sur ces 

paramètres. De plus, 78% des patients de l’étude Lebrun-Frenay 

sont sous traitement ce qui peut biaiser les scores d’utilité puisqu’il 

n’est pas possible de distinguer la qualité de vie en lien avec la 

maladie et celle en lien avec les évènements indésirables des mé-

dicaments. 

Qualité de vie liée aux poussées : En ce qui concerne la qualité 

de vie liée aux poussées, l’industriel présente une seule étude et 

applique un décrément d’utilité associé à la poussée sur toute la 

durée du cycle, soit 1 an sans tenir compte de la durée moyenne 

de la poussée. Le choix de ce décrément d’utilité n’est pas discuté 

par l’industriel au regard des autres études présentant également 

des décréments d’utilité. L’application de ce décrément sur la du-

rée de 1 an ne semble pas réaliste selon l’étude ScHARR qui es-

time à 46 jours la durée moyenne d’une poussée. Cette 

méthodologie est en faveur du produit évalué et son impact n’est 

pas mesuré.  

Qualité de vie liée au EI : Concernant l’estimation des désutilités 

associées aux EI, le choix d’appliquer à tous les traitements les EI 

tous grades confondus dont l’incidence était ≥2% observés pour 

ofatumumab dans ASCLEPIOS I et II génère une incertitude sur 

l’estimation des désutilités dues au traitement. De plus, l’estima-

tion de cette désutilité par EI présente des limites faute de 

Mineure 

Impor-

tante 
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Décré-

ments 

0 0 -0.04 -0.04 -0.14 -0.16 -0.17 -0.03 -0.09 -0.09 

 

Analyses en scénarios :  - 

Aucune désutilité liée au mode d’administration du produit n’est 

appliquée. L’impact de ce choix aurait pu être davantage discuté 

considérant la prise en compte d’alternatives se prenant par voie 

orale. 

 

Les analyses de l’incertitude associées aux utilités sont très insuf-

fisantes. Aucune analyse en scénario n’a été menée par l’indus-

triel alors même que les scores d’utilité implémentés dans le 

modèle présentent des limites d’estimation. Dans un contexte où 

le résultat est essentiellement déterminé par la qualité de vie une 

discussion plus approfondie par l’industriel était attendue. 

 

 

Majeure  

Estimation des coûts 

Coûts d’acquisition : ils sont déterminés pour chaque traitement selon la posologie des RCP et les 

prix publiés sur la base des médicaments. Pour ofatumumab le prix unitaire est de € 

Coût d’administration :  

− Pour les médicaments s’administrant en sous-cutané ou en intra-musculaire : prise en compte d’un 

coût uniquement pour la première injection par une infirmière à domicile soit 8.30€. Les autres in-

jections se font par auto-administration.  

− Pour les médicaments s’administrant en intraveineuse : il est appliqué un forfait en hôpital de jour 

correspondant au GHM 28Z17Z (Chimiothérapie pour affection non tumorale, en séances X - Dia-

gnostic associé « G35 : sclérose en plaques ») soit un montant de 614,75 € 

Suivi médical : consultations médicales, examens biologiques et radiologiques. La fréquence des exa-

mens provient du RCP des différents médicaments. Leur coût a été valorisé selon la CCAM, la NABM 

et les tarifs de l’assurance maladie. 

Événements indésirables : Il a été défini un coût en fonction de la sévérité des EI. Les ressources 

consommées ont été estimées à partir de recommandations françaises publiées et du CTCAE (Com-

mon Terminology Criteria for Adverse Events).  

Coût lié à la pathologie : 

− Estimation du coût par score EDSS : il est déterminé via l’avis d’Ocrevus en se basant sur l’étude 

de Kobelt et al. qui intègre les coûts liés aux soins hospitaliers, aux soins ambulatoires, aux tests, 

aux médicaments autres que modificateurs de la maladie, aux investissements nécessaires par 

rapport à l’évolution du handicap et services. Les coûts associés aux traitements modificateurs de 

la maladie et aux soins informels, renseignés dans l’étude de Kobelt et al. 2009 ont été exclus. 

La valorisation des coûts manque de précisions, et de justifica-

tions notamment sur le choix des sources de la littérature rete-

nues.  

Coût lié à la pathologie : 

L’estimation du coût lié au handicap est déterminée à partir de 

l’étude Kobelt et al. Une autre étude présentée par le laboratoire 

a été testée en analyse complémentaire mais le laboratoire ne 

précise pas quel reste à charge est inclus dans ce scénario ce qui 

limite l’interprétation de l’impact sur le RDCR. 

La prise en compte dans la valorisation des coûts de l’ensemble 

des restes à charge est en accord avec la perspective collective. 

Cependant, cette estimation est réalisée à partir d’une étude pré-

sentant de nombreuses limites (peu de patients, représentativité 

de la population SEP-R, classes EDSS agrégées) et de biais de 

sélection des patients (enquête en ligne, sélection auprès d’une 

association de patients) rendant la détermination du reste à 

charge fragile. Ainsi pour les classes EDSS les plus basses le 

reste à charge représente jusqu’à plus de 45% du coût global lié 

au handicap. Cette estimation est beaucoup plus élevée que celle 

qui est retrouvée dans d’autres études de la littérature évaluant le 

reste à charge des patients souffrant de SEP. Ce résultat n’est 

pas discuté par l’industriel et son impact n’a pas été exploré.  

Mineure 
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− Reduction des poussées

− Surmortalité

− Taux d’arrêt de traitement

− Utilité (scores d’utilité selon EDSS, scores d’utilité des aidants)

− Coûts

Analyse probabiliste : 

− Réduction du taux de poussée : distribution log-normale

− Efficacité à 6 mois : distribution log-normale

− Histoire naturelle de la maladie : distribution Beta et log normale

− Probabilités annuelles d’arrêt de traitement : distribution Beta

− Scores d’utilité : distribution log normale

− Coûts : distribution gamma

Enfin, certaines analyses sont absentes des analyses de sensibi-

lité :  

− Aucun scénario simulant une perte d’efficacité importante au-

delà de la durée des essais n’a été testé.

− Scénario ne tenant pas compte de la qualité de vie des ai-

dants dont l’estimation se base sur une étude exploratoire

dont les résultats présentent des incohérences pour des

scores EDSS≥7.

. 
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KESIMPTA 553 896 € 19,634 7,073 1 036 071 €/AVG 
 77 611 €/QALY versus 

AVONEX 

TYSABRI 568 932 € 19,633 7,027 

Dominé selon le cri-

tère de dominance 

stricte 

Dominé selon le critère 

de dominance stricte 

Frontière d’efficience 

Variation du RDCR en fonction du prix 

RDCR =  Il s’agit d’une courbe de tendance reconstituée, la fron-

tière d’efficience étant rapidement modifiée en cas de variation de prix d’ofatumumab. 
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Désutilités associées aux aidants variation simultanée +/- 20% 79 142 € 76 140 € 2.0% -1.9%

Coût d’administration de TYSABRI 7991,81 [6393,44 ; 9590,17] 78 351 € 76 872 € 1.0% -1.0%

Probabilité d’arrêt annuelles de TYSABRI 11% [5% ; 19%] 77 063 € 78 289 € -0.7% 0.9% 

Coût d’administration d’OCREVUS 

Variations simulta-

nées des coûts de 

chaque année 

+/- 20% 77 002 € 78 221 € -0.8% 0.8% 

Probabilité d’arrêt annuelles de GILENYA 12% [7% ; 17%] 77 154 € 78 150 € -0.6% 0.7% 
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− Population incidente initiant le traitement (C, part de marché appliquée à la population 

incidente) 

− Population sous un autre traitement l’année précédente et initiant ce traitement après 

arrêt de traitement (D = A – B - C, solde des populations précédentes, produit par le 

modèle) 

Cette décomposition est utilisée pour appliquer les coûts de traitement selon qu’il s’agit de 

la première année sous un traitement donné ou des suivantes. 

Coûts pris en compte  

Postes de coûts considérés et estimation : 

− Coût d’acquisition des traitements (cf. Tableau 10. Coût d’acquisition des traitements) 

− Coût d’administration dont coût de transport, coûts de l’hospitalisation de jour (injection 

IV), coûts des soins infirmiers (injection sous-cutanée). L’industriel retient une hospitali-

sation de jour pour chaque injection d’ocrelizumab ou de natalizumab. Pour les autres 

traitements non oraux, un acte infirmier est valorisé pour la première injection. Pour fin-

golimod, une hospitalisation de jour pour monitoring cardiaque est prise en compte. 

− Coût de suivi des traitements, selon les recommandations du RCP. 

− Coûts des évènements indésirables : cf. analyse de l’efficience, calcul d’un coût annuel 

moyen par traitement. 

− Coûts liés à la pathologie : poussées (d’après Detournay et al. 2019 actualisés en 

€2020 soit 1 990,62€) et handicap (coût direct excluant le reste à charge selon le score 

EDSS, d’après l’avis Ocrevus et l’étude Koblet et al., 2009). 

Les coûts sont issus du modèle d’efficience et reprennent donc les mêmes modalités d’es-

timation. Ils sont en revanche valorisés selon les tarifs et ne tiennent compte ni des dépas-

sements d’honoraires ni des autres restes à charge, notamment liés au handicap. 

Les coûts annuels par patient selon le traitement sont détaillés dans le Tableau 11. Coût 

annuel moyen par patient selon le traitement. 

La valorisation des coûts est cohérente avec la perspective retenue. 

L’absence de prise en compte du coût de traitement lors du passage en 

SEP-SP n’est pas justifiée. 

Aucune 

Analyses de sensibilité   
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-

gique en vigueur (HAS, 2020). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 

‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le DATE) ; 

‒ Rapport technique « Titre » (version DATE) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version DATE) 

‒ Rapport technique « Titre » (version actualisée du DATE) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version du DATE) ; 

‒ Réponses aux questions techniques adressées le DATE. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 

‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 

‒ Guide utilisateur du modèle Excel (version du DATE) 

‒ Documents supports  
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

Ce dossier n’a pas donné lieu à un échange technique avec l’industriel. 

À la suite du projet d’avis validé le 11 mai 2021 l’industriel a souhaité présenter ses commentaires lors 

d’une audition qui a eu lieu le 8 juin 2021. 
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Abréviations et acronymes  
 

ACE Analyse coût-efficacité 

ACU Analyse coût-utilité 

AIB Analyse d’impact budgétaire 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

BSC Meilleurs soins de support (Best supportive care) 

CA Chiffre d’affaire 

CDP-3 (6) Progression confirmée du handicap (Confirmed Disability Progression) à 3 (6) mois 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

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

EDSS Expanded Disability Status Scale 

EI Évènement indésirable 

HAS Haute Autorité de santé 

HR Hazard-ratio 

HT Hors taxe 

MAR Méta-analyse en réseau 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEESP Service évaluation économique et santé publique 

SEP-R Sclérose en plaques récurrente 

SEP-RR Sclérose en plaques récurrente-rémittente 

SEP-SP Sclérose en plaques secondairement progressive 

SG Survie globale 

SMR Service médical rendu 

SSP Survie sans progression 

TAP Taux annuel de poussée 

TTC Toutes taxes comprises 
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