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de troubles de la déglutition (aucune donnée clinique n’est disponible chez les patients pré-
symptomatique) ; 

‒ un impact budgétaire de  241,6 millions d’euros cumulés sur 5 ans en considérant la population 
de remboursement ; 

‒ un impact budgétaire de 120,8 millions d’euros cumulés sur 5 ans en considérant la population 
d’analyse de l’efficience (excluant les patients pré-symptomatiques) ; 

‒ Un impact sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles et les conditions de prises 
en charge des malades. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) pour l’ensemble de ses 
indications est estimé par l’industriel à  € TTC sur la période correspondant à la 2e année 
pleine de commercialisation. 

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

L’industriel mentionne 2 études en cours susceptibles de donner lieu à des extensions d’indication, 
dans la SMA de type 2 et 3, les études STRONG et AVX-101-LT-002. 

 Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de ce dossier, les contributions des associations françaises ECLAS (Ensemble Contre 
L’Amyotrophie Spinale de type 1) et AFM-Téléthon (Association Française contre les Myopathies), ont 
été transmises à la HAS.  
− L’Association ECLAS a été créé en 2013 via la rencontre de parents d’enfants atteints de SMA de 

type 1, avec les objectifs d’accompagner une très grande majorité des familles dont l’enfant est 
diagnostiqué puis pris en charge en France, c’est à dire environ 150 enfants (traités et non traités), 
de contribuer à l’amélioration de leur prise en charge et d’accompagner le déploiement des théra-
peutiques innovantes. Elle est partenaire de l’AFM Téléthon et membre de l’Alliance Maladies 
Rares. Concernant les potentiels conflits d’intérêt, l’association ECLAS précise qu’elle « collabore 
régulièrement avec les professionnels de santé et les laboratoires concernés par l’amyotrophie spi-
nale de type 1 sous forme d’ateliers de travail et de réflexion, d’échanges et de création de divers 
supports et documents afin de les aider à mieux comprendre la maladie et le quotidien des fa-
milles, mais n’a perçu en 2019 et 2020 aucune rémunération ni soutien financier de la part des 3 
laboratoires investis dans la production et la commercialisation des traitements actuellement poten-
tiellement prescrits par les neuropédiatres dans l’amyotrophie spinale de type 1 (sociétés Biogen 
Avexis et Roche). ». 
À la suite du questionnaire de recueil du point de vue des patients et usagers pour l’évaluation 
d’onasemnogene abeparvovec, l’association conclut que « L’amyotrophie spinale est une maladie 
génétique évolutive qui conduit à la perte inexorable des fonctions motrices et respiratoires, à des 
situations de handicap et au décès dans le cas des type 1 (première cause de décès d’origine gé-
nétique d’enfants de moins de 2 ans). Les traitements actuellement disponibles montrent des bé-
néfices mais partiels, leur administration présente des contraintes. ». 
 
L’AFM-Téléthon est une association française exclusivement dirigée par des malades et parents 
de malades neuromusculaires, créée en 1958 reconnue d'utilité publique depuis 1976, qui a pour 
principales activités de vaincre les maladies neuromusculaires grâce à la recherche et au dévelop-
pement de nouvelles thérapeutiques, ainsi qu’accompagner les malades au quotidien. L’AFM-
Téléthon finance l’association de recherche Généthon et en assure la présidence. Comme le pré-
cise l’association « C’est sur la base des brevets issus de ces travaux que Généthon a signé en 
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2018 avec Avexis un accord exclusif mondial de licence pour l’administration in vivo dans le sys-
tème nerveux central du vecteur de thérapie génique AAV9 pour le traitement de l'amyotrophie spi-
nale » […] « Avexis a ultérieurement été racheté par la société Novartis et a récemment été 
rebaptisé Novartis Gene Therapies. Cet accord prévoit des versements échelonnés, au fur et à 
mesure des étapes de développement, et un pourcentage sur les ventes du médicament aux 
États-Unis et en Europe. Généthon touchera des revenus issus des ventes mais n’a aucun lien pri-
vilégié ou influence sur les choix et les stratégies commerciales de Novartis Gene Therapies. Les 
sommes recueillies seront partagées entre Généthon et le CNRS, co-propriétaires des brevets. Les 
sommes touchées par Généthon seront entièrement réinvesties dans de nouveaux programmes de 
recherche, notamment pour des maladies rares, dans le respect de la vocation non lucrative du la-
boratoire. ». 
La synthèse de la contribution de l’AFM-Téléthon est la suivante : 
« 1 - La différenciation clinique classique de la SMA en plusieurs types est trompeuse. Il 
s’agit d’une même et seule maladie grave. Les formes précoces les plus fulgurantes ne doivent 
pas masquer la gravité de toutes les autres car toutes sont caractérisées par une atteinte géné-
tique unique et les mêmes mécanismes physiopathologiques de destruction irréversible des neu-
rones moteurs. 
2 - La corrélation n’est pas systématique entre le nombre de copie du gène SMN2 et l’évolution et 
la sévérité de la maladie. Mais avec deux ou trois copies du gène SMN2, dans tous les cas il 
s’agit d’une maladie grave lourdement invalidante ayant des conséquences négatives im-
portantes sur les parcours de vie des personnes et de leur entourage. 
3 – La SMA est une maladie rare. Chaque année en France, nait une centaine de bébés atteints 
de la maladie et parmi ceux-ci environ 60 sont atteints de la forme la plus grave qui, jusqu’à 
hier, tuait 95% d’entre eux avant l’âge de 24 mois et une vingtaine de la forme infantile non 
létale mais très sévère. 
4 – Du fait de son mode d’administration par une intraveineuse unique mais aussi de son effi-
cacité mesurée dans les essais cliniques et observée auprès des premiers enfants traités en 
France, le Zolgensma répond à une attente très forte des parents d’enfants atteints. 
5 - Pour la sous indication de l’AMM du Zolgensma concernant les enfants diagnostiqués type 1, 
il n’est pas souhaitable d’introduire des limitations en termes de poids ou d’âge ou de 
symptômes affectant la déglutition ou la respiration. En conditionnant la prescription de ce trai-
tement à une RCP nationale de la filière FILNEMUS, c’est la décision collégiale au vu de l’état 
clinique de chaque enfant et en interaction avec les parents qui doit permettre de prendre 
les décisions éclairées au cas par cas. 
6 – La prise en charge du traitement pour tous les malades pré-symptomatiques (2 et 3 copies 
de gène SMN2) est nécessaire car elle accroit fortement l’efficacité de traitements qui de toute 
façon seront administrés lorsque la maladie sera devenue symptomatique. Elle ne peut être limitée 
aux seuls enfants diagnostiqués du fait d’un autre enfant malade dans la fratrie. 
7 - Pour les enfants dont les symptômes ont démarré après 6 mois et ayant jusqu’à trois copies, 
bien que le laboratoire n’en ai pas fait la demande, nous demandons une prise en charge 
pour les enfants jusqu’à 13,5 kg, conformément au consensus européen des cliniciens experts 
de la maladie. 
8 – La prescription de ce traitement, comme c’est actuellement le cas dans le cadre de l’ATU, doit 
se faire dans le cadre d’une RCP nationale organisée par FILNEMUS, la Filière nationale des 
maladies rares neuromusculaires. La décision collégiale doit se faire au cas par cas en fonction de 
la situation de chaque enfant et de l’avis de ses parents. 
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9 - Nous dénonçons le fait que les restrictions larges par rapport à l’AMM dans la demande 
de remboursement présentée par l’industriel répondent avant tout à une stratégie d’obten-
tion d’un prix excessivement élevé qui ne correspond ni à l’intérêt des patients ni aux en-
jeux de pérennité de notre système de santé solidaire. ». 
 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est de documenter l’efficience d’onasemnogene abeparvovec chez les patients 
atteints de SMA 5q avec une mutation bi allélique du gène SMN1 et ayant un diagnostic clinique de 
SMA de type 1 avec une fonction ventilatoire préservée et en l’absence de troubles de la déglutition. 
Cet objectif limite la portée des conclusions de l’analyse à cette seule population, en excluant la partie 
de la demande de remboursement concernant les patients pré-symptomatiques, faute de données 
cliniques disponibles dans cette population au moment de la demande. Un essai clinique est en cours, 
dont les résultats ne sont pas encore disponibles.   

À noter que la demande de remboursement est elle-même plus restreinte que le champ de l’AMM, qui 
ne limite pas l’utilisation d’onasemnogene abeparvovec aux seuls patients pré-symptomatiques ayant 
jusqu’à 3 copies du gène SMN2, mais autorise le traitement de tous les patients ayant jusqu’à 3 copies 
de ce gène (symptomatiques ou non). 

D’après les estimations de l’industriel, la population sur laquelle porte l’analyse représente entre 50 et 
60% de la population de l’AMM. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat d’onasemnogene abeparvovec chez les pa-
tients atteints de SMA 5q avec une mutation bi allélique du gène SMN1 et ayant un diagnostic clinique 
de SMA de type 1 avec une fonction ventilatoire préservée et en l’absence de troubles de la déglutition 
est acceptable, bien qu’elle soulève 4 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) 
portant sur :  

‒ la faible représentativité de la population simulée par rapport à la population française diagnos-
tiquée plus tardivement et qui est donc plus âgée ; 

‒ l’estimation des probabilités de décès dans l’état « Non assis » pour Spinraza (nusinersen) et 
onasemnogene abeparvovec qui se fonde sur les extrapolations des données de survie globale 
(SG) des essais cliniques des produits, sans censure des patients atteignant l’état « Assis ». 
L’impact est jugé mineur par l’industriel sans qu’aucun élément de justification ne soit présenté 
pour argumenter ce point ; 

‒ la justification insuffisante de l’absence de prise en compte des événements indésirables ; 
‒ le manque de validation des résultats du modèle par rapport aux données existantes. 

Les 7 réserves mineures détaillées dans le tableau de synthèse ajoutent de l’incertitude aux résultats. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Selon les hypothèses de l’industriel, au prix revendiqué de  € l’injection, l’utilisation d’ona-
semnogene abeparvovec est associée à un RDCR de 511 945 €/AVG versus les meilleurs soins de 
support sur un horizon temporel de 10 ans pour les patients atteints de SMA 5q avec une mutation bi 
allélique du gène SMN1 et ayant un diagnostic clinique de SMA de type 1 avec une fonction ventilatoire 
préservée et en l’absence de troubles de la déglutition. Le traitement par onasemnogene abeparvovec 
permettrait de gagner 3,44 années de vie pour un coût supplémentaire de 1 955 849 € par rapport aux 
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meilleurs soins de support. Avec l’introduction d’onasemnogene abeparvovec, le nusinersen sort de la 
frontière d’efficience par le principe de la dominance généralisée.  

Les résultats de l’analyse coût-utilité n’ont pas été retenus en raison de la faible robustesse des don-
nées de qualité de vie disponibles. Les différentes sources de données de qualité de vie présentées 
par l’industriel, bien que non exhaustives, démontrent la grande variabilité des résultats entre les 
études. L’hétérogénéité des données d’utilité disponibles se répercute directement sur le niveau de 
RDCR, qui varie d’environ 576 000 €/QALY à plus de 2,6 millions d’euros/QALY sur un horizon tem-
porel de 10 ans et de 212 226 €/QALY à plus de 1,5 millions d’euros/QALY sur un horizon temporel 
vie entière en fonction de la source de données choisie. La grande variabilité du RDCR exprimé en 
coût par QALY atteste d’une incertitude majeure concernant la qualité de vie des personnes traitées 
par onasemnogene abeparvovec sur un horizon de 10 ans. De plus, aucune donnée d’utilité chez les 
patients atteints de SMA de type 1 traités sur le long terme n’est à ce jour disponible.  

Malgré sa difficulté, la production de données robustes est une nécessité pour que l’évaluation de 
l’efficience intègre la qualité de vie, essentielle pour des patients atteints de SMA pour lesquels un 
handicap moteur très sévère persiste. À titre d’exemple, selon la modélisation de l’industriel, les pa-
tients sous onasemnogene abeparvovec passeraient en moyenne 2 mois sur une période de 10 ans 
dans les états « marchant sans assistance » ou « développement normal ». 

Il est donc important de souligner que bien que l’analyse de référence en année de vie soit acceptable 
compte tenu de l’absence de données de qualité de vie robustes, elle ne permet pas de rendre compte 
de l’effet d’onasemnogene abeparvovec sur l’évolution du handicap des enfants atteints de SMA sur 
le long terme. Par ailleurs, au regard de la persistance d’un handicap moteur pour une majorité de 
patients atteints de SMA malgré un traitement, il serait pertinent de prendre en compte l’ensemble de 
ces coûts associés dans une perspective collective (p.ex. allocations handicaps, scolarisation et édu-
cation spécialisés). 

Les résultats de l’analyse produite par l’industriel sont à interpréter au regard de plusieurs limites et 
sources d’incertitudes, susceptibles de biaiser leur transposabilité en vie réelle, notamment :  

La faible qualité des données cliniques intégrées à l’analyse 
‒ Les résultats des essais d’onasemnogene abeparvovec sont fondés sur une faible taille 

d’échantillon du fait de la rareté de la pathologie (START 12 patients + STR1VE-US 22 pa-
tients), ce qui ne garantit pas une puissance statistique suffisante pour extrapoler les résultats 
à une population plus large de patients atteints de SMA ; 

‒ Les restrictions sur les critères d’éligibilité, notamment le nombre de copies SNM2, la fonction 
ventilatoire préservée et l’absence de troubles de la déglutition, ne permettent pas d’obtenir des 
données d’efficacité d’onasemnogene abeparvovec sur l’ensemble de la population d’AMM ; 

‒ Il n’existe pas de données comparatives directement issues des essais d’onasemnogene abe-
parvovec puisqu’aucun bras comparateur n’a été inclus. Les données d’efficacité du modèle 
sont issues d’une comparaison indirecte (MAIC) dont les résultats sont fragiles et ne permettent 
pas de conclure sur l’efficacité relative entre onasemnogene abeparvovec et nusinersen ; 

‒ Les différences entre la population des essais et les patients français qui sont diagnostiqués et 
traités plus tardivement (notamment en l’absence de test néonatal en France) pourraient dimi-
nuer l’efficacité du produit en vie réelle en France par rapport à celle observée dans les essais 
si les atteintes motrices des patients français étaient déjà plus sévères. 

Les événements indésirables ne sont pas considérés dans l’analyse alors qu’il existe une hé-
patotoxicité liée au traitement 
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‒ bien que l’atteinte hépatique grave puisse être atténuée en administrant de la prednisolone 
avant et après la perfusion d’onasemnogene abeparvovec, 2 cas ont été relevés en dehors des 
essais. 

L’absence de données de long terme sur l’efficacité et la tolérance d’onasemnogene abeparvo-
vec  

‒ Les essais cliniques d’onasemnogene abeparvovec ont une durée de suivi de 18 mois pour 
STR1VE US, et de 24 mois pour START. L’évolution des patients traités par thérapie génique 
est inconnue, tant sur le maintien de l’effet traitement sur le long terme, que sur la tolérance du 
produit. Une étude observationnelle de suivi à long terme pendant 15 ans a débuté (LT-001), 
cependant les résultats ne sont pas directement exploitables pour la modélisation selon l’indus-
triel1. 

L’absence de données permettant de prendre en compte convenablement l’impact du handicap 
moteur 

‒ Un handicap moteur persiste pour une majorité des patients malgré un traitement par ona-
semnogene abeparvovec (ou nusinersen). 

L’évolution possible de la prise en charge de la pathologie à court et moyen termes, en parti-
culier : 

‒ la possibilité d’une thérapie combinée ou séquentielle avec nusinersen ou d’un traitement de 
rattrapage suite aux échecs.  

‒ une stratégie de dépistage (par exemple néonatale) qui évoluerait en France et permettrait de 
traiter plus tôt les patients. 

‒ l’arrivée prochaine de nouvelles thérapies dans l’indication (risdiplam). 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de l’analyse est de documenter l’impact budgétaire de l’arrivée d’onasemnogene abeparvo-
vec sur les dépenses de l’assurance maladie. L’industriel propose deux analyses : 
− Une analyse intégrant la totalité de la population de remboursement, soit une population cible esti-

mée à 62 nouveaux patients par an ; 
− Une analyse se focalisant sur la seule population pour laquelle le laboratoire dispose de données 

cliniques, correspondant aux patients avec un diagnostic clinique de SMA de type 1 (première par-
tie de l’AMM et de la demande de remboursement), soit une population cible estimée à 31 nou-
veaux patients par an. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire d’onasemnogene abeparvovec est 
acceptable, bien qu’elle soulève 2 réserves importantes portant sur : 
− le calcul de la population cible qui se fonde sur une donnée américaine d’incidence de la SMA, in-

férieure aux données françaises disponibles, générant une probable sous-estimation du montant 
de l’impact budgétaire total ; 

− l’absence de description du calcul de la population d’analyse restreinte à 31 patients, ne permet-
tant pas d’établir sa pertinence. 

 
1  Réponses échange technique 04/09/2020 : « les données disponibles ne fournissent pas le détail de l’atteinte des étapes du 
développement moteur par les patients au cours du temps ». 
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 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Selon les choix et hypothèses de l’industriel, l’impact budgétaire de l’arrivée d’onasemnogene abepar-
vovec sur le marché dans la totalité de la population concernée par la demande de remboursement 
s’élève à environ 241,6 millions d’euros pour le traitement de patients par onasemnogene abepar-
vovec sur 5 ans.  

Le coût d’acquisition d’onasemnogene abeparvovec cumulé sur 5 ans est estimé à environ 
 d’euros, ce qui représente % de la dépense totale de la prise en charge de la population con-

cernée par la demande, estimée à 395,3 millions d’euros sur 5 ans. L’arrivée d’onasemnogene 
abeparvovec est associée à une augmentation de la dépense de l’assurance maladie de 257%. 

Cet impact budgétaire pourrait être sous-estimé au regard des données épidémiologiques françaises 
publiées, présentant une incidence de la maladie supérieure à celle utilisée par l’industriel. L’utilisation 
des données françaises pourrait augmenter la taille de la population cible de 50% à 100%. Ces chan-
gements augmenteraient l’impact budgétaire du même ordre. 

1.1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut 
que :  

Sur l’efficience et le ratio différentiel coût-résultat 
‒ L’analyse coût-utilité n’a pas été retenue par l’industriel en raison de l’incertitude majeure qui 

caractérise les données d’utilité disponibles. L’évolution au cours des années de la qualité de 
vie des patients traités est inconnue.  

‒ L’industriel n’a pas évalué l’efficience d’onasemnogene abeparvovec sur l’ensemble des indi-
cations de l’AMM. L’efficience de ce produit sur le périmètre de son AMM n’est donc pas dé-
montrée.  

‒ Pour les patients pré-symptomatiques ayant jusqu’à trois copies du gène SMN2 et diagnosti-
qués génétiquement en raison d’un malade dans la fratrie (estimés par l’industriel à 23 patients 
par an) pour lesquels une demande de remboursement est déposée, l’efficience n’est pas dé-
montrée. 

‒ Sous les hypothèses retenues par l’industriel, onasemnogene abeparvovec est associé à un 
RDCR de 511 945 €/ADV versus les meilleurs soins de support sur un horizon temporel de 10 
ans, pour les patients ayant un diagnostic clinique de SMA de type 1 avec une fonction ventila-
toire préservée et en l’absence de troubles de la déglutition, soit 50% à 60% de la population 
d’AMM. Ce niveau de RDCR est extrêmement élevé, y compris pour un médicament orphelin 
pédiatrique. La CEESP rappelle également qu’un besoin médical non couvert ne préjuge pas 
du caractère acceptable par la collectivité d’un tel niveau de RDCR. Plusieurs limites sont sus-
ceptibles de biaiser la transposabilité des résultats précédents en vie réelle. La faible qualité 
des données d’efficacité comparatives et de leur extrapolation, ainsi que l’absence de données 
de qualité de vie robustes et de prise en compte des coûts du handicap, génèrent une incerti-
tude importante quant à la valeur du RDCR d’onasemnogene abeparvovec. Dans l’analyse de 
sensibilité en coût par QALY pour la population concernée par l’évaluation déposée par l‘indus-
triel, le niveau de RDCR varie très fortement selon la source retenue : d’environ 200 000 €/QALY 
à plus de 1,5 millions d’euros/QALY sur un horizon temporel vie entière. 

‒ L’efficience d’onasemnogene abeparvovec est susceptible d’évoluer à court ou moyen terme, 
du fait de l’arrivée de nouveaux produits, de nouvelles recommandations de prises en charge 
(p.ex. combinaison de traitements ou traitement de rattrapage en cas d’échec), et de la mise 
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en place d’un dépistage néo-natal qui permettrait potentiellement de traiter les patients plus tôt, 
ce qui pourrait avoir un impact sur l’efficacité du traitement, ou serait susceptible d’élargir la 
population cible. Dans ce contexte, la portée de la présente évaluation de l’efficience d’ona-
semnogene abeparvovec est limitée dans le temps.  

Sur le prix et l’impact budgétaire 
‒ L’industriel revendique un prix de  TTC pour une administration unique. Ce prix peut 

être qualifié d’extrêmement élevé.  
‒ L’impact budgétaire est estimé par l’industriel à environ 241,6 millions d’euros, pour le traite-

ment de  par onasemnogene abeparvovec sur 5 ans. Le nombre de patients traités 
pourrait être sous-estimé, signifiant que le montant de l’impact budgétaire pourrait être aug-
menté de 50% à 100% par rapport à celui présenté.  

‒ La CEESP rappelle qu’elle ne dispose pas du prix réel des traitements comparateurs. En l’oc-
currence, la prise en compte d’une différence potentielle entre prix réel et prix public pour le 
comparateur nusinersen – dont la CEESP avait déjà qualifié d’ « extrêmement élevée » la re-
vendication de prix à  € PPTTC par flacon, soit 245 376 € par an par patient dans son 
avis du 12 décembre 2017 – serait de nature à influer sur les résultats d’onasemnogene abe-
parvovec. 

Sur l’utilité (effet sur le bien-être et la qualité de vie des patients) et l’organisation des soins, 
les pratiques professionnelles et les conditions de prises en charge des malades 

‒ L’analyse de référence en année de vie gagnée, quoique recevable, ne permet pas de prendre 
en compte les déficiences fonctionnelles, les limitations d’activité et de participation et, in fine, 
la qualité de vie des enfants traités par onasemnogene abeparvovec, notamment en raison de 
l’absence de données chez des patients traités au long cours. Pourtant, selon les résultats du 
modèle proposé par l’industriel, 98% des patients ne verront pas leur fonction motrice s’amélio-
rer au-delà de la position « assis pendant au moins 30 secondes sans assistance », indiquant 
la persistance d’un handicap très sévère. Au vu du peu de données disponibles à ce jour sur 
les états de santé et les déficits fonctionnels après traitement, et au vu de l’effet du traitement 
sur la prolongation de la vie, la CEESP considère d’une part, qu’une analyse en coût-utilité 
recevable serait hautement nécessaire pour objectiver les bénéfices de santé pour les patients, 
ainsi que les coûts d’opportunités, inconnus à ce jour. D’autre part, au regard de la rareté, de 
la gravité de la maladie, de l’âge des patients concernés et des données limitées sur les effets 
du traitement en particulier au long terme, la CEESP souligne la nécessité d’un examen appro-
fondi des questions éthiques associées au déploiement de cette stratégie de soins.  

‒ Au vu des éléments à sa disposition, la CEESP considère que le prolongement de la vie attendu 
sous onasemnogene abeparvovec, associé à des déficiences fonctionnelles potentiellement 
très sévères, rend indispensable la mise en place, pour les patients concernés et leurs familles, 
d’aides techniques, humaines et financières, et plus généralement d’un accompagnement mé-
dico-social coordonné dans les différents aspects de la vie quotidienne (éducation spécialisée, 
soutien psychologique, activités adaptées, référent-coordinateur de parcours complexe…), dès 
l’annonce du diagnostic et tout au long de la vie du patient.  

Remarque générale 

Au regard du niveau extrêmement élevé du prix revendiqué, la CEESP fait part de son souhait que la 
fixation des prix des médicaments s’exerce dans le cadre des principes édictés par la résolution de 
l’OMS du 28 mai 2019 sur l’accessibilité économique et l’amélioration de la transparence des marchés 
de médicaments, de vaccins et d’autres produits sanitaires dans le but de garantir un accès abordable 
et équitable à ces produits.  
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Type de modèle et états modélisés 
Le modèle de Markov utilisé par l’industriel est présenté à la Figure 1 ci-dessous. Il s’agit du même 
modèle que celui développé par l’institut américain ICER. 

Figure 3. Structure du modèle de ¨Markov (source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020) 

Le Tableau 13 ci-dessous décrit plus spécifiquement les caractéristiques associées à chaque état de 
santé. 
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Figure 4. Résidus de Schoenfled et cumulative log-hazard -EFS [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 

 
Note de l’industriel : « Le test de proportionnalité des risques de Grambsch-Therneau a rapporté une p-value de 0,528, n’in-

diquant pas de non-proportionnalité ». 
 

La  Figure 5 présente les courbes de Kaplan-Meier (KM) repondérées pour onasemnogene abeparvo-
vec, et les courbes de KM de SHINE publiées reconstruites. 

Figure 5. MAIC pour la survie sans événement pour onasemnogene abeparvovec (START and STR1VE-US) vs. nu-
sinersen 

 
 

 Survie globale (en anglais overall survival – OS) dans la MAIC – Etat 
Décès 

La Figure 6 présente les résidus de Schoenfeld et les log-Hazard cumulés pour nusinersen et ona-
semnogene abeparvovec. 
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Figure 6. Résidus de Schoenfled et cumulative log-hazard - OS [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 

Note de l’industriel : « Le test de proportionnalité des risques de Grambsch-Therneau a rapporté une p-value de 0,627, n’in-
diquant pas de non-proportionnalité». 

La  Figure 5 Figure 7 présente les courbes de Kaplan-Meier (KM) repondérées pour onasemnogene 
abeparvovec, et les courbes de KM de SHINE publiées reconstruites. 

Figure 7. MAIC pour la survie globale (OS) pour onasemnogene abeparvovec (START and STR1VE-US) vs. nusiner-
sen [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 
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Figure 10. Distributions paramétriques de la survie sans événement pour l’état : BSC [source : rapport de l’industriel 
– septembre 2020]

Figure 11. Etat D, courbes ajustées de la survie globale et de la survie sans événement pour le BSC (bras contrôle 
ENDEAR) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 
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Etat D (non assis) – Onasemnogene abeparvovec 

Figure 12. : Etat D, survie globale pour onasemnogene abeparvovec (KM suivi de la distribution paramétrique basée 
sur le bras contrôle ENDEAR en analyse de référence) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 

Figure 13. Etat D, survie sans événement pour onasemnogene abeparvovec (KM suivi de la distribution paramétrique 
basée sur bras contrôle ENDEAR en analyse de référence) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 
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Figure 14. Etat D, survie globale et survie sans événement pour Onasemnogene abeparvovec [source : rapport de 
l’industriel – septembre 2020] 

 

 Etat D (non assis) – Nusinersen 

Figure 15. Etat D, survie globale pour nusinersen (KM suivi de la distribution paramétrique basée sur ENDEAR en 
analyse de référence) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 
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Figure 16. Etat D, survie sans événement pour nusinersen (KM suivi de la distribution paramétrique basée sur 
ENDEAR en analyse de référence) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] 

Figure 17. Etat D, survie globale et survie sans événement pour nusinersen [source : rapport de l’industriel – sep-
tembre 2020] 
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Figure 19. Courbe de survie globale pour onasemnogene abeparvovec dans l’état C [source : rapport de l’industriel 
– septembre 2020]

Figure 20. Courbe de survie globale pour nusinersen dans l’état C [source : rapport de l’industriel – septembre 
2020] 
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 Etat B (marche sans assistance) et état A (développement normal) – 
Bras de traitement 

Figure 21. Survie globale pour onasemnogene abeparvovec dans les états B et A [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020] 

Synthèse des courbes de survie utilisées dans la modélisation 

Figure 22 Illustration du risque de décès à partir des différents états du modèle [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020] 
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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, 2011). 

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 02/07/2020) ; 
‒ Rapports techniques du modèle d’efficience et du modèle d’impact budgétaire (version du 

02/07/2020) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version 02/07/2020) 
‒ Rapports techniques du modèle d’efficience et du modèle d’impact budgétaire (versions actua-

lisées du 11/09/2020) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 11/09/2020) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 11/09/2020. 

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

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel le 07/08/2020. L’industriel a 
adressé des réponses écrites à la HAS le 11/09/2020. 

ECHANGE TECHNIQUE 
Analyse médico-économique de Zolgensma (onasemnogene 

abeparvovec) chez les patients atteints d’amyotrophie spinale 
(SMA) 

________________________________________ 

Avertissements 

L’échange technique est à l’initiative du SEESP 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 de 
réfé-rence sont demandées 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 – notamment concernant les 
points synthétisés dans le Tableau 1 ci-dessous. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées.  
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A minima, il est attendu une discussion sur la faisabilité d’utiliser les données individuelles 
de l’étude NeuroNext pour conduire une MAIC vs. BSC (cf. Q. 15). 

3. Une discussion de l’impact sur les conclusions du choix finalement retenu à la ques-
tion 2 est attendue, en particuliers sur la présence ou non de Spinraza (nursinersen)
sur la frontière d’efficience, et notamment de sa potentielle exclusion par dominance
étendue.

Horizon temporel et actualisation 

4. En l’absence de données de qualité de vie robustes, l’efficience du Zolgensma ne
pourra être établie à vie entière. De plus, l’estimation des effets de santé des compa-
rateurs nécessite l’utilisation de méthodes de comparaison indirecte avec ajuste-
ment, fragilisant la portée des conclusions au long terme.
Dans ces conditions, une analyse en coût par années de vie gagnées sans ajustement
par la qualité, présentant les résultats en frontière d’efficience, demeure l’approche
préférable bien que fragile, sous condition qu’elle soit conduite sur un horizon tem-
porel très court.
Explication : p.ex. le Tableau 71 p. 155 du rapport indique qu’un patient sous Zolgensma
passera en moyenne 12 ans dans l’état « Assis » sur une moyenne d’années de vie totale
de 15,18, soit environ 80% en moyenne.  La non prise en compte de la qualité de vie des
patients sous Zolgensma, ainsi que des coûts liés au handicap ne permet pas de conclure
sur son efficience à vie entière.

Population d’analyse 
5. Il est attendu une présentation claire des différences de populations entre le libellé

de l’AMM obtenu, la demande de remboursement, l’objectif et la population d’analyse
(cf. Tableau 3, fourni uniquement à titre indicatif, les données peuvent être complé-
tées, corrigées, etc.).
Plus précisément, il est attendu que soient discutés les points suivants :
a. Pouvez-vous expliquer le choix d’une sous-population d’analyse plus restreinte que l’in-

dication de l’AMM (justifications cliniques, méthodologiques, économiques, etc.) et les
conséquences de ce choix sur les conclusions ?

b. Quelle proportion du libellé de l’AMM est comprise dans la demande de rembourse-
ment ?

c. Quelle est la place des patients pré-symptomatiques dans le libellé de l’AMM ?
d. L’AMM précise que le traitement peut être administré chez les patients ayant jusqu’à 3

copies du gène SMN2. Au regard de la description de la pathologie dans la section 2.1.2
du rapport technique, et notamment des figures 3 et 4, pourriez-vous indiquer le(s)
type(s) de SMA visé(s) par le libellé de l’AMM ?
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Explication : Aucune justification n’est apportée quant à l’absence d’ajustement entre les 
populations des essais de Zolgensma et celle du bras BSC de l’essai ENDEAR ou des 
données de l’étude Neuronext (dont les données individuelles sont disponibles ; cf. page 
104 du rapport : « Les données individuelles patients étaient disponibles »). 

16. Concernant la MAIC versus nusinersen, merci de préciser le sens de la phrase « Les résul-
tats à 18 mois pour STRIVE-US ont été prolongés pour la période de 24 mois » (annotée
sous les tableau 30 à 33). Quel est l’impact de cette hypothèse sur les résultats d’efficacité ?
Ce choix est-il en faveur du produit évalué ?

17. Merci de discuter les points suivants concertant le calcul des probabilités de transition :
a. Probabilité de transition de l’état D aux états B et C : Dans le Tableau 42 p.108 du rap-

port, il est précisé que les probabilités de transition de l’état D à C et B sont « issues de
l’essai START » et non des données poolées. Merci de discuter ce point ou de corriger
le tableau le cas échéant.

b. Probabilité de transition de l’état D au décès : Quel est l’argument permettant
d’appliquer une probabilité différente pour un même état de santé en fonction du
traitement reçu ? En d’autres termes, a-t-il été prouvé que Zolgensma et Nusiner-
sen avait un effet sur la mortalité chez les patients non assis comparativement
aux patients recevant les soins de support ? Dans le cas contraire, une approche
conservatrice est attendu en analyse de référence.

c. Probabilité de transition vers l’état E : A-t-il été observé dans les essais des patients
assis (état C) qui ont nécessité une ventilation permanente au cours du temps ?

18. Merci de discuter les points suivants concernant les données de survie :
a. Général : il est attendu que toutes les courbes de Kaplan Meier soient présentées en

indiquant le nombre de patients à risque à chaque temps.
b. Survie globale dans l’état D pour le bras BSC : D’après quelle(s) référence(s) peut-on

faire l’hypothèse que les patients décèdent à 5 ans ? Il est attendu une validation des
données de survie du bras BSC des patients non assis (cf. section validation).

c. Survie globale dans l’état D pour les bras Zolgensma et nusinersen : L’utilisation
des données de survie globale dans l’état D des essais de Zolgensma et nusiner-
sen ne semble pas cohérente ; ces données correspondent-elles à la survie de
tous les patients de ces essais et non pas uniquement à ceux non assis ? Il est
attendu qu’une hypothèse alternative soit posée dans l’analyse de référence pour
estimer la survie des patients dans cet état (changement de source de donnée par
exemple). Cette question s’applique également à l’estimation des données de sur-
vie sans événement.
Explication : Il n’est pas explicité dans le rapport si les patients « assis » sont censurés
des données de survie globale utilisées pour les traitements par Zolgensma et nusiner-
sen dans l’état « non assis ». De plus, l’utilisation de ces données génère un plateau qui
questionne sur la plausibilité clinique de la courbe finalement obtenue.

d. Survie globale dans l’état E : Quelle est la justification de la durée de survie maximum
de 16 ans dans cet état ?

e. Survie globale dans les états E et D : Pouvez-discuter le fait que la survie globale soit
supérieure dans l’état E que dans l’état D ?
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Hypothèses et extrapolations 
19. En analyse de référence dans la phase de long terme, il est attendu que soient utili-

sées les données observées non ajustées des essais cliniques de Zolgensma portant
sur l’atteinte des étapes du développement moteur afin de calculer les probabilités
de transition (c.à.d. les données empiriques présentées dans le tableau 50 p. 124 du
rapport technique).
Des scénarios optimistes et pessimistes devront être conduits afin de prendre en
compte l’incertitude associée à l’évolution des patients après les données observées
dans les essais cliniques.
Explication : Bien qu’il existe des arguments pour supposer que les conditions de certains
patients continueront de s’améliorer après la fin des essais cliniques, il est également envi-
sageable, entre autres, qu’une proportion de patients dans l’état « Assis » subissent une
dégradation de leur développement moteur au-delà des données observées dans les essais
(18 mois). Des scénarios (optimistes et pessimistes) doivent permettre de rendre compte
de l’impact de ces hypothèses sur les résultats par rapport au cas de référence (données
observées à la fin des essais).
De plus, les experts semblent émettre des doutes importants quant au maintien de l’effet
traitement à long terme (cf. question 6 aux questionnaires aux experts français).

20. Il est attendu que le critère principal des essais cliniques du maintien de la position
assise sans assistance (c.à.d. ≥ 30 secondes) soit utilisé pour dériver les probabilités
de transition dans l’état de santé du modèle correspondant. Comme pour la question
19 précédente, des scénarios optimistes et pessimistes peuvent être conduits afin
d’évaluer l’incertitude associée à la projection des données observées à la fin des
essais.

21. Il est fait l’hypothèse que l’atteinte des étapes du développement moteur est corrélée à une
amélioration de la survie. Néanmoins, est-ce qu’une détérioration respiratoire peut être ob-
servée dans le temps chez les patients assis ou même debout ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
22. Il est attendu que soit discuté et pris en compte, à minima dans une analyse en scé-

nario, les coûts associés au handicap, en particulier pour les patients dans l’état C
(« Assis) ; p.ex. paramédicaux, scolarité, allocation, aménagement de l’habitat, etc.

23. Le GHM pour administration de Zolgensma correspond-t-il à la durée d’hospitalisation ob-
servée dans les essais STRIVE, START, et dans l‘ATU ?

24. Une proportion de patients sous Zolgensma a également reçu du Spinraza dans les essais.
Il est attendu que l’administration de Spinraza chez ces patients soit discutée et considérée
dans la modélisation.

VALIDATION 

25. Pouvez-vous proposer des analyses portant sur la validation externe du modèle ? Le
cas échéant une comparaison de la structure et des résultats du modèle proposé par
rapport aux modélisations identifiées dans la littérature est attendue (NB : de préfé-
rence non sponsorisées par AveXis / Novartis ; p.ex. ICER, Thokala 2019 ? etc.).
Explication :





HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020 84 

Analyses d’impact budgétaire
Lorsque l’analyse d’impact budgétaire (AIB) est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de 
l’analyse d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 
Objectif 

29. L’objectif doit être cohérent avec celui de l’analyse de l’efficience, à savoir évaluer
l’impact budgétaire des patients atteints de type 1.
Il est également attendu une analyse complète (analyses de référence et de sensibi-
lité) portant sur la population de remboursement.

Population 

30. Il est attendu que les valeurs utilisées pour les calculs de la population cible soient
arrondies et non supposées égales à l’entier inférieur.

31. Merci de discuter de la non prise en compte des critères d’exclusion respiratoire et
de déglutition dans le calcul de la population cible.

Comparateurs et parts de marché 
32. Pourquoi il n’est jamais fait l’hypothèse, en analyse de référence ou même en scéna-

rio, que Zolgensma prendrait 100% des parts de marché, étant donné qu’il est le seul
traitement à visée curative disponible ? Il est attendu que cette possibilité soit discu-
tée et prise en compte.

Coûts 

33. Comme dans l’analyse d’efficience, il est attendu que la possibilité d’administration
de Spinraza après Zolgensma soit prise en compte, au regard de ce qui a été observé
dans les essais de Zolgensma.

Résultats et analyses de sensibilité 
34. Il est attendu la présentation de la population rejointe, c’est-à-dire le nombre de patient

ayant reçu un traitement par Zolgensma sur l’horizon temporel.
Explication : les résultats sur la population, tels que présentés actuellement, intègrent les
patients incidents, prévalents, et les décès tous les ans. Il manque la simple présentation
des patients initiant un traitement, en cumulé sur 5 ans (population incidente × part de mar-
ché).

35. Merci d’interpréter les résultats cumulés sur 5 ans sur la population.
Explication : page 31 du rapport technique, il est indiqué que 614 patients et 719 patients
ont été traités respectivement dans le monde sans et le monde avec Zolgensma en cumulé
sur 5 ans. Ce chiffre ne correspond pas aux 303 patients ayant débuté un traitement sur les
5 ans de l’horizon temporel.

36. Présentation des coûts totaux : il est attendu que les coûts d’acquisition de Zolgensma
soient également présentés dans le Tableau 17 du rapport d’AIB (cf. exemple de présenta-
tion ci-dessous).

Coûts d’acquisition des traitements 
Dont Zolgensma 

XXX € 
XXX € 

37. Il est attendu la présentation de l’impact budgétaire par poste de coût.



HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020 85 

Table des illustrations et des tableaux 

Table des figures 
Figure 1 Diagramme de tornado – analyse dans la population de remboursement ........................... 35 

Figure 2 Diagramme de Tornado – analyse dans la population restreinte (source : rapport 
technique de l’industriel) ................................................................................................................... 37 

Figure 3. Structure du modèle de ¨Markov (source : rapport technique de l’industriel – septembre 
2020) ................................................................................................................................................ 43 

Figure 4. Résidus de Schoenfled et cumulative log-hazard -EFS [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020] ............................................................................................................................... 52 

Figure 5. MAIC pour la survie sans événement pour onasemnogene abeparvovec (START and 
STR1VE-US) vs. nusinersen ............................................................................................................ 52 

Figure 6. Résidus de Schoenfled et cumulative log-hazard - OS [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020] ............................................................................................................................... 53 

Figure 7. MAIC pour la survie globale (OS) pour onasemnogene abeparvovec (START and 
STR1VE-US) vs. nusinersen [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] .............................. 53 

Figure 8. Distributions paramétriques de la survie globale dans l’état E (tous les bras de traitement) 
[source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ............................................................................ 58 

Figure 9. Distributions paramétriques de la survie globale dans l’état D : BSC (ENDEAR) [source 
: rapport de l’industriel – septembre 2020] ........................................................................................ 59 

Figure 10. Distributions paramétriques de la survie sans événement pour l’état : BSC [source : 
rapport de l’industriel – septembre 2020] .......................................................................................... 60 

Figure 11. Etat D, courbes ajustées de la survie globale et de la survie sans événement pour le 
BSC (bras contrôle ENDEAR) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ............................ 60 

Figure 12. : Etat D, survie globale pour onasemnogene abeparvovec (KM suivi de la distribution 
paramétrique basée sur le bras contrôle ENDEAR en analyse de référence) [source : rapport de 
l’industriel – septembre 2020] ........................................................................................................... 61 

Figure 13. Etat D, survie sans événement pour onasemnogene abeparvovec (KM suivi de la 
distribution paramétrique basée sur bras contrôle ENDEAR en analyse de référence) [source : 
rapport de l’industriel – septembre 2020] .......................................................................................... 61 

Figure 14. Etat D, survie globale et survie sans événement pour Onasemnogene abeparvovec 
[source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ............................................................................ 62 

Figure 15. Etat D, survie globale pour nusinersen (KM suivi de la distribution paramétrique basée 
sur ENDEAR en analyse de référence) [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] .............. 62 

Figure 16. Etat D, survie sans événement pour nusinersen (KM suivi de la distribution 
paramétrique basée sur ENDEAR en analyse de référence) [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020] ............................................................................................................................... 63 

Figure 17. Etat D, survie globale et survie sans événement pour nusinersen [source : rapport de 
l’industriel – septembre 2020] ........................................................................................................... 63 



HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020 86 

Figure 18. Distributions paramétriques de la survie globale dans l’état C basée sur les données 
de Zerres et al. [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ................................................... 64 

Figure 19. Courbe de survie globale pour onasemnogene abeparvovec dans l’état C [source : 
rapport de l’industriel – septembre 2020] .......................................................................................... 65 

Figure 20. Courbe de survie globale pour nusinersen dans l’état C [source : rapport de l’industriel 
– septembre 2020] ............................................................................................................................ 65 

Figure 21. Survie globale pour onasemnogene abeparvovec dans les états B et A [source : rapport 
de l’industriel – septembre 2020] ...................................................................................................... 66 

Figure 22 Illustration du risque de décès à partir des différents états du modèle [source : rapport 
de l’industriel – septembre 2020] ...................................................................................................... 66 

Table des tableaux 
Tableau 1 Coût totaux annuels en fonction du scenario, et coût d’onasemnogene abeparvovec, 
en € – analyse dans la population de remboursement (source : rapport technique de l’industriel – 
septembre 2020)............................................................................................................................... 35 

Tableau 2 Résultats de l’analyse de sensibilité déterministe – analyse dans la population de 
remboursement (source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020) ................................. 34 

Tableau 3 Résultats des analyses de scenario – population de remboursement (source : rapport 
technique de l’industriel) ................................................................................................................... 35 

Tableau 4 Population rejointe estimée – analyse dans la population restreinte – recalculée par la 
HAS .................................................................................................................................................. 36 

Tableau 5 Nombre de patients incidents et prévalents en vie chaque année – population restreinte 
(source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020) ........................................................... 37 

Tableau 6 Impact budgétaire par poste de coût, en € – population restreinte (source : rapport 
technique de l’industriel – septembre 2020) ...................................................................................... 37 

Tableau 7 Coût totaux annuels en fonction du scenario, et coût d’onasemnogene abeparvovec, 
en € – population restreinte (source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020) ............... 38 

Tableau 8 Résultats de l’analyse de sensibilité déterministe – analyse dans la population restreinte 
(source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020) ........................................................... 36 

Tableau 9 Résultats des analyses de scenario – population restreinte (source : rapport technique 
de l’industriel) ................................................................................................................................... 37 

Tableau 10. Comparaison des caractéristiques des patients de l’analyse vs. celles des patients 
français de l’ATU .............................................................................................................................. 39 

Tableau 11. Caractéristiques des patients des essais START et STR1VE US, comparées à celles 
des études NeuroNext et du bras meilleurs soin de support de l’essai ENDEAR .............................. 40 

Tableau 12. Liste des publications inclues dans la revue économique .............................................. 41 

Tableau 13 Caractéristique des états du modèle (source : rapport technique de l’industriel – 
septembre 2020)............................................................................................................................... 44 

Tableau 14. Résumé des essais évaluant AVXS-101 et nusinersen chez les patients atteints de 
SMA de type 1 [Source : rapport industriel 2020] .............................................................................. 45 



HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020 87 

Tableau 15. Critères d’éligibilité des essais inclus dans l’évaluation de faisabilité [Source : rapport 
industriel 2020] ................................................................................................................................. 45 

Tableau 16. Caractéristiques des traitements des essais inclus dans l’évaluation de faisabilité 
[Source : rapport industriel 2020] ...................................................................................................... 46 

Tableau 17. Caractéristiques des patients des essais inclus dans l’évaluation de faisabilité, 
démographie [Source : rapport industriel 2020] ................................................................................ 46 

Tableau 18. Caractéristiques des patients des essais inclus dans l’évaluation de faisabilité, 
mesures de référence [Source : rapport industriel 2020] ................................................................... 46 

Tableau 19. Caractéristiques des patients des essais après pondération – pseudo-population 
[Source : rapport industriel 2020] ...................................................................................................... 47 

Tableau 20. Disponibilité des résultats d’efficacité dans les essais inclus dans l’évaluation de 
faisabilité [Source : rapport industriel 2020] ...................................................................................... 47 

Tableau 21. Poids individuels des patients dans START et STR1VE-US [Source : rapport 
industriel 2020] ................................................................................................................................. 48 

Tableau 22. Résumé de l'appariement des covariables pour la moyenne commune nusinersen, 
non pondérée et pondérée START AVXS-101 IPD [Source : rapport industriel 2020] ....................... 49 

Tableau 23. Comparaison des différences standardisées avant et après pondération entre les 
études ENDEAR et les études poolées de START et STR1VE-US [Source : Echange technique 
industriel 2020] ................................................................................................................................. 49 

Tableau 24. Risque relatif d’onasemnogene abeparvovec vs. nusinersen pour la position assise 
sans assistance – période à l’étude – (≥30 deuxième définition for STR1VE-US and START) 
[Source : rapport industriel 2020] ...................................................................................................... 50 

Tableau 25. Risque relatif d’onasemnogene abeparvovec vs. nusinersen pour la marche sans 
assistance – période à l’étude [Source : rapport industriel 2020] ...................................................... 51 

Tableau 26. Nombre de patients dans chaque état de santé utilisés pour dériver les probabilités 
de transition associées à onasemnogene abeparvovec .................................................................... 54 

Tableau 28. Résumé des distributions paramétriques de survie pour les périodes d’essais 
cliniques et au-delà utilisées en analyse de référence [source : rapport de l’industriel – septembre 
2020] ................................................................................................................................................ 55 

Tableau 29. Résumé des sources de données de survie en analyse de référence [source : rapport 
de l’industriel – septembre 2020] ...................................................................................................... 55 

Tableau 30. Sources de données de survie pour le MSS – état D, analyse de référence et autre 
sources non utilisées [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] .......................................... 56 

Tableau 31. Evaluation de l’ajustement des distributions pour la survie globale dans l’état E 
[source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ............................................................................ 57 

Tableau 32. Evaluation de l’ajustement des distributions la survie globale dans l’état D : BSC 
[source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ............................................................................ 58 

Tableau 33. Evaluation de l’ajustement des distributions pour la survie sans événement de l’état 
D : BSC [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] .............................................................. 59 

Tableau 34. Evaluation de l’ajustement des distributions pour la survie globale dans l’état C 
nusinersen [source : rapport de l’industriel – septembre 2020] ......................................................... 64 



HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020 88 

Tableau 35. Principales hypothèses du modèle et justification de l’industriel .................................... 67 

Tableau 36. Coût d’acquisition et d’administration [source : rapport de l’industriel – septembre 
2020] ................................................................................................................................................ 67 

Tableau 37. Coût hospitalier (source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020) .............. 68 

Tableau 38. Coût des consultations [source : rapport de l’industriel – septembre 2020 : Avis 
d’efficience de nusinersen] ............................................................................................................... 68 

Tableau 39. Coûts des soins auxiliaires [source : rapport de l’industriel – septembre 2020 : Avis 
d’efficience de nusinersen] ............................................................................................................... 68 

Tableau 40. Coût des dispositifs médicaux – SMA type 1 [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020 : Avis d’efficience de nusinersen] ........................................................................... 69 

Tableau 41. coût des dispositifs médicaux – SMA types 2 et 3 [source : rapport de l’industriel – 
septembre 2020 : Avis d’efficience de Nusinersen] ........................................................................... 69 

Tableau 42. Coût du suivi biologique (source : rapport technique de l’industriel) .............................. 70 

Tableau 43. Coût du transport [source : rapport technique de l’industriel – septembre 2020] ........... 70 

Tableau 44. Présentation des populations (source : document de réponses à l’échange technique 
– septembre 2020) ............................................................................................................................ 71 

Tableau 45. Principaux éléments d’attention ..................................................................................... 75 

Tableau 46. Analyses de sensibilité supplémentaires (liste non exhaustive) ..................................... 76 

Tableau 47. Exemple de tableau - Définition et taille de la population ............................................... 78 

Tableau 48. Comparaison population modèle vs. population française (ATU) .................................. 79 

Tableau 49. Analyses de sensibilité .................................................................................................. 83 



 

 HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020   89 

Références bibliographiques 
J. Andoni Urtizberea, Ferroudja Daidj et le réseau Filnemus. Combien de patients atteints de SMA en 
France ? Médecine/sciences 2018 ; 34 : 32-4. 

Ara R, Brazier JE. Populating an economic model with health state utility values: moving toward better 
practice. Value Health J Int Soc Pharmacoeconomics Outcomes Res. août 2010;13(5):509‑18. 

De Sanctis R, Coratti G, Pasternak A, Montes J, Pane M, Mazzone ES, et al. Developmental mile-
stones in type I spinal muscular atrophy. Neuromuscul Disord NMD. 2016;26(11):754‑9. 

Finkel RS, McDermott MP, Kaufmann P, Darras BT, Chung WK, Sproule DM, et al. Observational 
study of spinal muscular atrophy type I and implications for clinical trials. Neurology. 26 août 
2014;83(9):810‑7. 

Finkel RS, Mercuri E, Darras BT, Connolly AM, Kuntz NL, Kirschner J, et al. Nusinersen versus Sham 
Control in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy. N Engl J Med. 02 2017;377(18):1723‑32. 

Gregoretti C, Ottonello G, Chiarini Testa MB, Mastella C, Ravà L, Bignamini E, et al. Survival of patients 
with spinal muscular atrophy type 1. Pediatrics. mai 2013;131(5):e1509-1514. 

Institute for Clinical and Economic Review. Spinraza® and Zolgensma® for Spinal Muscular Atrophy: 
Effectiveness and Value. FInal Evidence Report. [Internet]. 2019. Disponible sur: https://icer-re-
view.org/wp-content/uploads/2018/07/ICER SMA Final Evidence Report 052419.pdf 

Kolb SJ, Coffey CS, Yankey JW, Krosschell K, Arnold WD, Rutkove SB, et al. Natural history of infan-
tile-onset spinal muscular atrophy. Ann Neurol. déc 2017;82(6):883‑91. 

Lally C, Jones C, Farwell W, Reyna SP, Cook SF, Flanders WD. Indirect estimation of the prevalence 
of spinal muscular atrophy Type I, II, and III in the United States. Orphanet J Rare Dis. Disponible sur: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5704427 

Lloyd A, Gallop K, Thompson R, Vaidya S, Teynor M. Estimation Of The Health-Related Quality Of Life 
Benefits Of Treatment For Spinal Muscular Atropy (SMA). Value Health. oct 2017;20(9):A559. 

Love D, Hicks R, Wei Y, Aldana EZ, Almobarak S, Campbell C. P. 218. Utility based health related 
quality of life in children and adolescents with spinal muscular atrophy. Neuromuscul Disord. 
2019;29:S130 

Mercuri E, Darras BT, Chiriboga CA, Day JW, Campbell C, Connolly AM, et al. Nusinersen versus 
Sham Control in Later-Onset Spinal Muscular Atrophy. N Engl J Med. 15 févr 2018;378(7):625‑35. 

Peña-Longobardo LM, Aranda-Reneo I, Oliva-Moreno J, et al. The Economic Impact and Health-Re-
lated Quality of Life of Spinal Muscular Atrophy. An Analysis across Europe. Int J Environ Res Public 
Health. 2020;17(16):5640. 

Tappenden et al. Nusinersen for treating spinal muscular atrophy: A Single Technology Appraisal. 
School of Health and Related Research (ScHARR). 2018. 

Thompson R, Vaidya S, Teynor M. The Utility of Different Approachs to Developing Health Utilities 
Data in Childhood Rare Diseases – A Case Study in Spinal Muscular Atrophy (SMA). Value Health. 
oct 2017;20(9):A725‑6. 

Zerres K, Rudnik-Schöneborn S, Forrest E, Lusakowska A, Borkowska J, Hausmanowa-Petrusewicz 
I. A collaborative study on the natural history of childhood and juvenile onset proximal spinal muscular 
atrophy (type II and III SMA): 569 patients. J Neurol Sci. 27 févr 1997;146(1):67‑72. 
 



HAS • Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) • décembre 2020 90 

Abréviations et acronymes  
AMM Autorisation de mise sur le marché 

AR Analyse de référence 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AVG Année de vie gagnée 

BSC Best supportive care 

CA Chiffre d’affaire 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé 

EI Evénement indésirable 

ENC Echelle nationale des coûts 

HAS Haute Autorité de santé 

HR Hazard ratio 

HT Hors taxe 

MAIC Matching-adjusted indirect comparison 

MSS Meilleur soins de support 

PMSI Programme de médicalisation des systèmes d’information 

PPTTC Prix public toutes taxes comprises 

QALY Quality-adjusted life year 

RDCR Ratio différentiel coût résultat 

SG Survie globale 

SMA Spinal muscular atrophy 

SMN Survival mortor neuron  

SMR Service médical rendu 

SSP Survie sans progression 
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