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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 Sobi (Swedish Orphan Biovitrum), soutient une demande d’ins-
cription d’ASPAVELI (pegcetacoplan) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités 
et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne l’utilisation de pegcetacoplan dans le traitement de l’hémo-
globinurie paroxystique nocturne (HPN) chez les patients adultes anémiques après un traitement par 
inhibiteur de C5 pendant au moins 3 mois. 

Le périmètre de l’évaluation économique est plus restreint que la demande de remboursement qui elle 
correspond à l’indication de l’AMM obtenue le 13/12/2021 en procédure centralisée.  

L’industriel estime la population cible de cette inscription à 260 nouveaux patients par an. La population 
de l’analyse économique représenterait 51% de la population couverte par l’AMM et la demande de 
remboursement. 

L’industriel revendique un prix de  € TTC par flacon de 1080 mg.  

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu importante 

par rapport à l’eculizumab (ASMR II) ; 
‒ un ratio différentiel coût-résultat (RDCR) de 559 779€/QALY versus eculizumab, au prix reven-

diqué par l’industriel de  € (RDCR invalidé par la CEESP) ; 

Le chiffre d’affaires de pegcecatoplan est estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la 
période correspondant à la 2e année pleine de commercialisation. 

Compte tenu du fait que le pegcecatoplan sera disponible en officine de ville, permettant de simplifier 
le parcours du patient qui n’aura plus à se rendre à l’hôpital tous les 15 jours pour l’administration du 
comparateur eculizumab administré par voie intraveineuse, un impact sur l’organisation des soins et 
les modes de prise en charge des malades est revendiqué par l’industriel. 

 

 Autres indications et extensions à venir 

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des 
extensions d’indication concernant l’anémie hémolytique auto-immune à auto-anticorps chauds et Ma-
ladie des agglutinines froides, la glomérulopathie à C3 / néphropathie à IgA, la néphrite lupique, la 
glomérulonéphrite extra membraneuse primitive, la dégénérescence maculaire liée à l’âge (atrophie 
géographique), la microangiopathie thrombotique  associée à la transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques, et la sclérose latérale amyotrophique (maladie de Charcot). 
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 Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est d’évaluer l’efficience de l’introduction de pegcecatoplan dans le traitement 
de l’HPN chez les patients adultes anémiques après un traitement par inhibiteur de C5 pendant au 
moins 3 mois et présentant un taux d’hémoglobine < 10,5 g/dl. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication 
soulève 2 réserves majeures sur la présentation d’analyses de sensibilité déterministes incohérentes 
et sur la méthodologie utilisée pour valoriser les états de santé en termes d’utilité, dont le manque de 
transparence et de documentation, invalide les résultats de l’analyse de référence, et ce d’autant plus 
que l’évaluation de la qualité de vie des patients anémiques est centrale.  

De plus, 3 réserves importantes relatives à l’absence d’intégration d’un surrisque de mortalité, au 
maintien de l’effet traitement sur tout l’horizon temporel et à une validation externe insuffisante ainsi 
que 4 réserves mineures ont été identifiées (cf. tableau de synthèse des réserves). 

La faible qualité du dossier, incluant un manque de justification et d’analyse critique, est soulignée.  

 En ce qui concerne l’efficience 

L’analyse de référence proposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de pegceca-
toplan dans la population concernée par la demande de remboursement, en raison des 2 réserves 
méthodologiques majeures invalidant les analyses de sensibilité déterministes ainsi que la valorisation 
des états de santé en termes d’utilité. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
Selon les termes de l’accord cadre du 5 mars 2021 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque le CA 
prévisionnel en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros HT, le choix 
d’intégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé à la libre appréciation de l’indus-
triel. Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’industriel. 

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’analyse d’efficience ne concerne qu’une partie de la population de l’AMM, estimée à 51%. 

Cette restriction s’explique par le fait que la population ne concerne que les patients sélection-
nés dans l’essai présentant un taux d’hémoglobine < 10,5 g/dl, alors que l’AMM couvre l’en-
semble des patients sans distinction selon le taux d’hémoglobine ;  

‒ L’efficience du produit n’est pas démontrée en raison des 2 réserves majeures. D’une part l’es-
timation des scores d’utilité manque de transparence et de documentation ce qui ne permet pas 
d’apprécier la robustesse du mapping réalisé ainsi que de la validité des scores d’utilité obtenus 
par état de santé. D’autre part les analyses de sensibilité déterministes sont incohérentes. De 
plus, dans un contexte de pathologie chronique où les symptômes altèrent considérablement 
la qualité de vie des patients et dont l’un des objectifs des traitements et d’améliorer cette 
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dernière, une estimation robuste des scores d’utilité est essentielle. Ceci est d’autant plus im-
portant qu’aucun impact sur la mortalité n’a été modélisé dans l’analyse, le seul bénéfice modélisé 
entre les 2 traitements reposant sur la qualité de vie. Enfin, en raison d’analyses de sensibilités 
déterministes incorrectes l’incertitude associée à ce choix n’a pu être convenablement explorée ;  

‒ Au-delà de la réserve affectant l’estimation des scores d’utilité, les hypothèses liées à l’extra-
polation d’un effet traitement constant sur toute la durée de l’horizon temporel, et l’absence de 
modélisation d’un surrisque de mortalité, génèrent une incertitude supplémentaire, qui limitent 
l’interprétation des résultats ;  

‒ À cela s’ajoute une incertitude non explorable portant sur la transposabilité de la population 
simulée à la population française et sur le manque de validation externe du modèle due à l’ab-
sence de données dans la population visée. Dans la mesure où selon l’industriel ≈80% des 
patients sont toujours anémiques malgré un traitement par eculizumab, la comparaison aux 
études chez des patients traités par eculizumab (sur le marché depuis plus de 10 ans), aurait 
potentiellement permis, en se rapprochant de la population d’analyse, d’explorer davantage ces 
incertitudes.  

‒ Enfin, dans le contexte de pathologies orphelines et lorsque plusieurs traitements sont dispo-
nibles, la CEESP souligne la nécessité de mettre en place systématiquement des registres 
publics par pathologie plutôt que des registres privés par produit. Ces registres permettraient 
de documenter le profil des patients, leur prise en charge et leur efficacité en pratique clinique 
courante. 
 

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 comparatives documentant l’efficacité à long terme et la qualité de 
vie des patients traités par pegcetacoplan. 

 

1.2. Synthèse des réserves émises par la CEESP 
Les points de critique identifiés dans l’analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.  

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

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact 
attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude). 

Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou 
partie de l’étude économique. 
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La probabilité de 80% pour le pegcecatoplan d’être coût-efficace est atteinte pour une disposition 
à payer de 910 000 €/QALY. 
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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 26/11/2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience (version 26/11/2021) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 26/11/2021) 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience (version actualisée du 04/03/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 

04/03/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 04/03/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques. 
‒ Documents supports  
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

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

Analyse médico-économique de ASPAVELI (pegcecatoplan) dans le traitement de l’hémoglobi-
nurie paroxystique nocturne (HPN) chez les patients adultes anémiques après un traitement 
par inhibiteur de C5 pendant au moins 3 mois 

Avertissements 

L’échange technique est à l’initiative de la DEAI et n’a pas vocation à être systématique. Il a pour 
objectif de questionner certains choix méthodologiques retenus par l’industriel, sans visée d’exhausti-
vité à ce stade de l’expertise. 

Ce point d’étape du processus d’expertise du dossier par le service n’a pas valeur de validation des 
choix et hypothèses retenus par l’industriel.  

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques 
dédiés à l’évaluation économique et à l’analyse d’impact budgétaire.  

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse principale 
sont recommandées dans le modèle d’efficience ou les modèles d’impact budgétaire, l’ensemble des 
analyses de sensibilité doivent être mises à jour.  

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modèle(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être 
fourni(s). Le rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 

Tout dossier incomplet entraînera sa suspension. 

Analyse d’efficience 

Les questions développées plus loin invitent les auteurs à expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées.  

Certaines analyses de sensibilité supplémentaires pourraient améliorer l’exploration de l’incertitude au 
regard de l’évaluation déposée initialement. Les questions posées peuvent amener l’industriel à pro-
poser d’autres analyses de sensibilité que celles proposées, s’il le juge pertinent. 

Questions d’ordre général 

Dans l’état actuel, la qualité du dossier soumis est insuffisante. En effet certaines parties ne 
sont pas suffisamment détaillées, voire non décrites, et plusieurs choix méthodologiques im-
portants ne sont pas convenablement justifiés.  Par ailleurs il existe des incohérences dans le 
dossier rendant la lecture difficile (ex : 4 matrices de transition dans le texte, 3 utilisées dans 
le modèle). De plus l’ensemble des données intégrées dans le modèle doivent être présentées 
et explicitées dans le rapport technique (ex : les patients qui arrêtent ASPAVELI retrouvent les 
probabilités de transitions de SOLIRIS). Enfin, il est attendu une analyse critique des résultats 
et des données d’entrée du modèle afin de s’assurer de la cohérence clinique et méthodolo-
gique.  

Dans ce contexte, veuillez compléter le dossier initial a minima sur les points suivants : 

 

− Choix structurants :  
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Horizon temporel : Il est attendu des arguments cliniques pour justifier un horizon temporel restreint 
à 10 ans. Les arguments avancés présentant l’espérance de vie des patients atteints d’HPN n’appuient 
en aucun cas ce choix méthodologique.  

Transposabilité : Le recours à un avis d’expert n’est pas suffisant pour assurer la transposabilité des 
patients de l’essai à la population française. De plus la transposabilité ne peut se justifier par l’inclusion 
de 20 patients français sur une population cible d’environ 650 patients. Une justification plus robuste 
est attendue, et semble pouvoir être discutée a minima avec les différentes études mentionnées dans 
le rapport (ex : étude BOI…).  

 

− Description des états de santé :  
L’état transfusion : Merci de décrire cet état. Enfin, afin de s’assurer de la robustesse des données 
intégrées veuillez discuter de la maturité de ces données. 

 

− Intégration des données d’efficacité et de tolérance :  
Arrêt de traitement : L’essai PEGASUS présente un arrêt de traitement pour effets indésirables chez 
7% des patients (tableau 18), or ceci semble être incohérent avec les données intégrées dans le mo-
dèle qui considèrent un arrêt de traitement pour effets indésirables chez 0% des patients (tableau 28). 
Merci de justifier ce point. 

Complications liées à l’HPN : De la même manière, les probabilités de survenues des complications 
ont été estimées à partir de l’essai PEGASUS, dans ce contexte et afin de s’assurer de la robustesse 
des données intégrées dans le modèle veuillez présenter le nombre de complications observées dans 
l’essai. Le fait de ne pas observer une complication sur la durée de suivi de l’essai ne peut être traduit 
comme une probabilité nulle de survenue sur toute la durée de l’horizon temporel. Des données ex-
ternes peuvent être utilisées pour documenter l’incertitude associée à ce choix. 

Surcharge en fer : Il semblerait que la surcharge en fer soit liée à l’état « transfusion », dans ce con-
texte merci d’expliquer pourquoi les patients du bras pegcecatoplan ont une probabilité nulle d’avoir 
une surcharge en fer (tableau 30). 

Événements indésirables liés au traitement : Les EI graves liés au traitement dont l'incidence diffé-
rait de 2 % ou plus entre le groupe pegcetacoplan et le groupe eculizumab ont été retenus. Veuillez 
justifier cette approche par rapport à l’intégration de tous les EI graves observés dans l’essai avec une 
incidence supérieure à un certain seuil. Tous comme les points précédents, l’impact de ce choix devra 
être dûment justifié.  

 

− Estimations des probabilités de transitions et hypothèses d’extrapolation : 
Estimation des probabilités de transition de la matrice 3 pour le bras pegcetacoplan : Dans la 
mesure où une partie des patients initialement traités par eculizumab seul vont recevoir eculizumab + 
pegcetacoplan de la semaine 16 à 20 merci de présenter comment ont été estimées les probabilités 
de transition tenant compte de cette période. 

Mortalité : Aucun paragraphe spécifique à l’intégration de la mortalité n’est présenté dans le rapport 
technique. Après vérification dans le modèle Excel, le choix qui semble avoir été fait d’utiliser les don-
nées de survie de la population générale, n’est pas conforme aux recommandations du comité scien-
tifique qui a conseillé d’appliquer un surrisque de mortalité. Merci d’ajouter une partie spécifique dans 
le rapport décrivant l’approche finalement retenue et présentant toutes les justifications associées.  



 

 HAS • ASPAVELI (pegcetacoplan) • mai 2022   38 

Effet traitement : Merci de justifier le choix de maintenir un effet traitement sur toute la durée de 
l’horizon temporel. 

 

− Données de qualité de vie :  
Dans la mesure où le différentiel d’efficacité est uniquement exprimé par la différence en termes de 
QALY. Il est attendu que cette partie soit présentée, discutée et justifiée de manière plus approfondie. 

• Présentation de l’étude BOI de manière précise ;  
• Présentation plus précise de l’ensemble de la méthodologie utilisée (taux de 

complétion des questionnaires, modèle de régression linéaire, modèle 
TOBIT) ;  

• Justification d’utiliser le premier mapping à partir de l’étude BOI au lieu du 
deuxième mapping issu de l’étude Longworth ;  

• Rationnel de ne pas avoir suivi les conseils de la rencontre pré-dépôt sur ce 
point.  
 

− Validation externe :  
Il est mentionné qu’aucune publication n’est disponible pour documenter l’évolution des patients at-
teints d’HPN et traités par des inhibiteurs du compléments C5. Or, dans le rapport technique, il est 
mentionné différentes sources qui pourraient être utilisées (ex : Panse J, 2021 ; étude BOI, données 
à long terme de SOLIRIS ect …). Merci d’étayer cette partie, et préciser si une revue de la littérature 
a été conduite pour identifier toutes les données qui auraient pu être mobilisées. 

 

Seuls les points majeurs ont été identifiés ci-dessus, le reste du dossier est à compléter de la 
même manière.  
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Abréviations et acronymes  
ACE Analyse coût efficacité 

ACU Analyse coût utilité 

ASD Analyse de sensibilité déterministe  

ASMR Amélioration du service médical rendu  

ASP Analyse de sensibilité probabiliste  

AV Année de vie  

BIC Bayesian information criterion 

BOI Burden of Ilness 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé 

EI  Evénement indésirable 

ENC Etude Nationale Commune de Coûts 

EORTC 
QLQ-C30 

European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of life questionnaire C30 

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions 

GHM/GHS Groupe Homogène de Malades / Groupe Homogène de Séjour 

GHPC Groupes homogènes de prise en charge 

HAD Hospitalisation à domicile  

HAS Haute Autorité de santé 

HDJ Hôpital de jour 

HPN Hémoglobinurie paroxystique nocturne 

IPC Indice des prix à la consommation 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 

PPTTC Prix Public Toutes Taxes Comprises 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RMSE Root-mean-square deviation 

VBA Visual Basic Application 



Retrouvez tous nos travaux sur 
www.has-sante.fr 

Développer la qualité dans le champ 
sanitaire, social et médico-social 




