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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
sante

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Alnylam, soutient une demande d’inscription d’Oxlumo (lumasi-
ran) sur la liste des médicaments agréés a 'usage des collectivités et divers services publics et sur la
liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux.

La demande de remboursement concerne la population des patients dans le « traitement de hype-
roxalurie primitive de type 1 (HP1) dans tous les groupes d’age » équivalent a l'indication de I'autori-
sation de mise sur le marché (AMM) obtenue le 19/11/2020 en procédure centralisée.! Lumasiran a
été désigné médicament orphelin le 21 Mars 2016 par ’Agence européenne des médicaments (EMA)
et le 8 février 2016 par ’Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) dans
'HP1.

L’industriel estime la population cible entre 200 et 450 patients par an.

Des autorisations temporaires d’utilisation (ATU) nominatives et de cohorte ont été octroyées dans la
méme indication, respectivement, a partir de décembre 2019 et novembre 2020.2

Le montant de I'indemnité maximale en ATU/post-ATU publiée sur le site du CEPS au 24/12/2020 était
de 69 330,10 € TTC (67 904,11 € HT).2

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu impor-
tante (ASMR II) pour lumasiran dans la stratégie thérapeutique du traitement de 'HP1 chez les
patients de tous ages ;
un RDCR de 2 429 397 €/QALY versus les meilleurs soins de support (MSS) au prix de
B € 77C retenu (dans la modélisation) ;

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Oxlumo (lumasiran) pour 'ensemble de ses indications est estimé
par l'industrie! & I € 7 7C sur la période correspondant a la 2° année pleine de commerciali-
sation.

L’industriel revendique une incidence sur 'organisation des soins, sur les pratiques professionnelles
et sur les conditions de prise en charge des malades.

Impact revendiqué sur I'organisation des soins : Selon I'industriel, en normalisant ou quasi-norma-
lisant I'oxalate, le lumasiran devrait retarder ou arréter la progression vers I'IRT. L’industriel s'attend a

1 Agence européenne des médicaments (EMA). Oxlumo. 2020. Disponible sur https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/oxlumo

2 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). LUMASIRAN 94,5 mg/0,5 mL, solution injectable.
2020. Disponible sur https://ansm.sante.fr/tableau-atu-rtu/lumasiran-94-5-mg-0-5-ml-solution-injectable

8 hitps://solidarites-sante.gouv.fr/ministere/acteurs/instances-rattachees/article/atu-autorisations-temporaires-d-utilisation
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ce que cela réduise le besoin de dialyse, le besoin de transplantation rénale et hépatique, ainsi que la
fréquence et l'intensité de la prise en charge de soutien actuelle.

Impact revendiqué sur les pratiques professionnelles : Selon l'industriel, les recommandations de
prise en charge des patients seront impactées. Actuellement, une transplantation hépatique préventive
est envisagée pour les patients a haut risque de progression vers I'IRT, y compris certains enfants. La
transplantation rénale et hépatique est également considérée comme la pratique de traitement établie
pour les patients atteints d'insuffisance rénale sévere. Selon l'industriel, avec l'introduction du lumasi-
ran, les recommandations de prise en charge devraient s'éloigner de la transplantation.

Impact revendiqué sur les conditions de prise en charge des malades : Selon l'industriel, les
pratiques professionnelles pourront impacter la prise en charge. En instaurant lumasiran pour norma-
liser ou quasi-normaliser les taux des oxalates urinaires afin de stopper I'évolution de la maladie la
prise en charge pourrait étre modifiée. L’industriel estime que la place des traitements de support ainsi
gue la dialyse et la transplantation serait reconsidérée.

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

L’industriel mentionne qu'il n’existe pas d’études en cours qui sont susceptibles de donner lieu a des
extensions d’indication.

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

Une contribution d’association de patients a été transmise dans le cadre de ce dossier par I'association
AIRG-France (Association pour l'information et la recherche sur les maladies rénales génétiques).
L’enquéte a été développée en collaboration avec un groupe de néphrologues et de néphro-pédiatres.
Douze patients (5 dossiers adultes, 7 dossiers enfants) ont répondu a cette enquéte, et a partir de
cette enquéte, le questionnaire a été complété. La synthése de cette contribution est présentée ci-
dessous :

« L’Hyperoxalurie primitive de type 1 est une maladie grave nécessitant tres souvent des dialyses
ou des transplantations hépatiques et rénales, largement craintes par les malades et parents de
malades. Cette maladie évolutive peut toucher d’autres organes, et éventuellement entrainer le dé-
ces chez certains patients, comme en témoigne une maman ayant perdu 2 de ses filles par le
passé et craignant pour une troisieme enfant malade.

Aussi, I'angoisse liée a ces complications ou a la diminution de I'espérance de vie est tres présente
dans les témoignages. Au quotidien, les patients se plaignent d’une hyperhydratation contrai-
gnante, jour et nuit pour tenter de ralentir la progression de la maladie. L’espoir d’un traitement
pour apaiser ces angoisses et retrouver « une vie normale » est marqué.

Le ressenti des patients avec le lumasiran est trés positif, en raison de sa bonne tolérance, de la
diminution de 'hyperhydratation ou du retrait du bouton de gastrostomie chez certains patients.
Ceux chez qui I'hyperhydratation est encore maintenue voient tout de méme leurs taux d’oxalate
diminuer et la disparition de calculs. L’espoir d’un avenir serein est de mise, la qualité de vie est
retrouvée pour des familles entieres ».

1.1.2. Sur l’analyse de I'efficience

L’analyse présentée a pour objectif d’évaluer I'efficience du lumasiran en considérant toutes les options
cliniquement pertinentes chez les patients atteints d’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) dans tous
les groupes d’age.

HAS + Oxlumo (lumasiran) » mai 2021 4



En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse co(t-résultat du produit dans la population de l'indication est
acceptable, bien qu’elle souléve 2 réserves importantes (cf. tableau de synthése des réserves) portant
sur les éléments suivants :

L’absence de données d’efficacité chez les patients avec un stade d’insuffisance rénale (IR)
supérieur ou égal a 4 ne permet pas de répondre a l'objectif d’analyser I'efficience du produit
dans la totalité de la demande de remboursement ;

Le recours a la relation entre le taux d’oxalate plasmatique (POx) et I'évolution du débit de
filtration glomérulaire (DFG) issue de la publication Shah et al. 2020 afin de dériver les proba-
bilités de transition du bras MSS qui est incertaine et non validée.

En ce qui concerne l'efficience

Au prix revendiqué de [l € T7C. et sous les hypotheses et choix méthodologiques proposes
par I'industriel, le RDCR de la stratégie lumasiran versus les MSS est de 2 429 397 €/QALY sur un
horizon temporel vie entiere. Ces résultats sont difficilement applicables aux patients atteints d’un
stade = 4, en raison de I'absence de données d’efficacité robustes a ce jour.

Selon les analyses de sensibilité probabilistes (ASP), la disposition a payer (DAP) pour laquelle luma-
siran a une probabilité de 80% d’étre colt-efficace par rapport aux MSS est de 2 749 000 €/QALY. La
DAP pour laquelle lumasiran a une probabilité d’environ 50 % d’étre codt-efficace par rapport aux MSS
est de 2 410 952 €/QALY.

Les choix, hypotheses et sources qui influencent le plus les résultats sont : la méthode permettant
d’estimer le taux de réduction du DFG (+86 % avec la publication Fargue et al. 2009, +35 % avec la
publication Milliner et al. 2001), I'horizon temporel (+54 % en supposant un horizon temporel de 30
ans) ; I'évolution de la fonction rénale dans le bras MSS (+51 % en supposant que la fonction rénale
ne se détériore plus aprés 5 ans chez une partie des patients (25 %) sous MSS).

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

L’hypothése d’une généralisation de I'efficacité du bras MSS des patients atteints d’'un stade
d’'IR 1 a 3 dans I'essai ILLUMINATE A aux patients avec un stade d’IR égal a 4, et le recours a
la littérature pour les patients évoluant vers un stade d’IRT ;

Le recours au POx pour dériver les probabilités de survenue des événements de morbi-morta-
lité. Ce critére, bien que pertinent cliniquement, est un critére secondaire de I'essai, et ne peut
étre considéré comme un critére de substitution direct de la dégradation de la fonction rénale.

La méthode pour dériver les probabilités de transition entre état de santé pour les 2 compara-
teurs :

Lumasiran : en analyse de référence, I'industriel retient I’hypothése qu’il n’est pas possible
d’avoir une amélioration du stade de l'insuffisance rénale : le modéle considére que les pa-
tients du bras lumasiran ont une stabilisation du DFG au cours du temps et restent dans leur
etat de santé. Ainsi, I'estimation des probabilités de transition des patients sous lumasiran
ne repose pas directement sur les données d’efficacité de lumasiran observée dans les es-
sais cliniques ;

MSS : aucune modélisation dans I'HP1 n’a été identifiée dans la littérature ; aussi, selon
I'industriel, les données de morbi-mortalité dans cette pathologie ne sont pas suffisantes
pour estimer directement les probabilités de survenue de ces évenements. L’industriel a
alors choisi 'approche suivante :
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Les probabilités de transition entre états sont calculées en considérant les valeurs moyennes
de chaque stade d’IR en termes de DFG*;

Un taux de réduction annuel moyen du DFG de -3,18 mL/min/1,73m?2 est utilisé pour dériver
les probabilités de transiter d’'un stade d’IR a I'autre a chaque cycle.

Cette valeur (-3,18/an) est elle-méme estimée en fonction de 'augmentation de la concentration de
POx observée dans I'essai ILLUMINATE A dans le bras MSS, et ce a partir d’'une équation issue de la
publication par Shah et al. 2020. Il est important de noter que cette publication n’a pas pour objectif
d’évaluer cette relation®. L’équation reliant 'augmentation du POx et la réduction du DFG® est un ré-
sultat secondaire de la publication non discuté par les auteurs et non repris dans les conclusions.

La méthode globale pour dériver les probabilités de transitions dans le bras MSS est donc patrticulié-

rement fragile et génére d’autant plus d’incertitude que lorsque d’autres sources sont utilisées pour

estimer la relation entre le DFG & partir du POx, le RDCR est fortement modifié (entre +35 % et +86 %).
Finalement, selon I'industriel, les données observées a partir des différents registres existants
(RKSC, OxalEurope) ne permettent pas de valider I'évolution du DFG issue du modéle, ni de la
fonction rénale, et in fine ni de la survenue d’événements de morbi-mortalité (p.ex. évolution
des stade d’IR, survenue d’'IRT, greffe, décés, etc.), ce qui augmente d’autant plus l'incertitude
autour des résultats.

Enfin, tout paramétre susceptible d’allonger ou réduire la durée de traitement, toute chose égale par
ailleurs dans le modeéle, a un impact important sur le RDCR. En effet, le traitement par lumasiran est
un traitement administré a vie. A ce titre, la transposabilité des résultats en conditions réelles d'utili-
sation dépend de I'age de l'initiation au traitement, de I'observance, des arréts de traitements.

1.1.3. Sur l’analyse de I'impact budgétaire

D’aprés l'accord cadre du 05 mars 2021 conclu entre le Comité économique des produits de santé
(CEPS) et les entreprises du médicament (LEEM), lorsque le chiffre d’affaires (CA) prévisionnel en 2¢
année de commercialisation est estimé inférieur a 50 millions d’euros hors taxe, le choix d’'intégrer
dans le dossier une analyse d’'impact budgétaire (AIB) est laissé a la libre appréciation de l'industriel.
Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’'impact budgétaire n’a été fournie par I'industriel.

Le CA toutes indications est évalué par l'industriel a | S 7 7C en 2° de commerciali-
sation du lumasiran. Considérant la fragilité de I'estimation de la population cible, ce montant pourrait
étre sous-estimé. Une analyse d’impact budgétaire aurait été utile pour documenter les impacts finan-
ciers attendus de I'introduction du produit sur le marché pour I'Assurance maladie.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précéde, la commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
Sous les hypothéses retenues par 'industriel, lumasiran est associé a un RDCR de 2 429 397 €
par QALY gagné (6 621 794 €/AV gagnée) versus les MSS sur un horizon vie entiére. Ce niveau

4 Pour les stades d'IR 1-2, le DFG moyen est supposé de 90 mL/min/1,73m 2, pour les stades d'IR 3a-3b, il est de 43,6
mL/min/1,73m?, et pour le stade d’'IR4 de 22 mL/min/1,73m.

5 La publication porte principalement sur I'estimation de hazard ratios (HR) associés au risque de développer une insuffisance ré-
nale terminale (IRT, ou en anglais end-stage kidney disease (ESKD)) en fonction du stade d’IR, du niveau de POx au sein de
chaque stade d'IR (« quartile ») et des caractéristiques des patients. Les auteurs concluent que chez les patients atteints d’HP1
une concentration plus élevée de POx (c.a.d. « quartile 4 ») était un facteur de risque d'IRT, en particulier pour les stades avancés
d’IR.

6 C.a.d. une augmentation en POx de 1 umol/L entraine une diminution linéaire de 1,27 mL/min/1,73m du DFG.
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de RDCR, bien qu'il soit incertain, est extrémement élevé, y compris pour un médicament or-
phelin. La CEESP rappelle également qu'un besoin médical non couvert ne préjuge pas du
caractéere acceptable par la collectivité d’un tel niveau de RDCR.

Bien que ces résultats couvrent la totalité de la demande de remboursement, il existe cependant
une forte incertitude concernant les patients avec un stade d’IR égal ou supérieur a 4 (estimés
a environ 30 % de la population cible) pour lesquels les données d’efficacité du produit sont
manquantes. Ces derniéres ont été extrapolées par I'industriel a partir des données portant sur
des patients en stade d’IR 1 a 3 ou issues de la littérature.

Pour le bras lumasiran, en analyse de référence, l'industriel retient I'hypothése qu’il n’est pas
possible d’avoir une amélioration du stade de l'insuffisance rénale : le modele considére que
les patients du bras lumasiran ont une stabilisation du DFG au cours du temps et restent dans
leur état de santé. Ainsi, I'estimation des probabilités de transition des patients sous lumasiran
ne repose pas directement sur les données d’efficacité de lumasiran observée dans les essais
cliniques.

Pour le bras MSS, la survenue des événements de morbi-mortalité (p.ex. stade IR, IRT, déces)
a été modélisée a partir d’un critére biologique intermédiaire (POx) afin d’en dériver la réduction
du DFG via une équation non validée et ni discutée. La réduction moyenne de DFG ainsi obte-
nue est alors utilisée pour estimer les probabilités de survenue des événements. Cette ap-
proche est particulierement fragile ; elle est décorrélée de l'efficacité relative du lumasiran, et
génére d’autant plus d’incertitude que les données observées dans les registres historiques
pour le bras MSS ne permettent pas de valider les résultats en termes d’événements issus du
modeéle.

L’utilisation d’autres sources pour relier le POx avec le DFG peut faire varier le RDCR de +35 %
a+86 % ;

La disposition a payer (DAP) pour laquelle lumasiran a une probabilité de 80% d’étre codlt-
efficace par rapport aux MSS est de 2 749 000 €/QALY.

La commission souhaite attirer I'attention du décideur sur le fait que le traitement par lumasiran est un
traitement administré sur vie entiére. En I'analyse de référence, le codt total moyen associé a la stra-
tégie de traiter avec lumasiran est évalué par l'industriel & environ 40 millions d’euros par patient dont
I rour le colt dacquisition du traitement, soit environ 23,5 millions d’euros dont | R
pour lumasiran apres actualisation.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats 'analyse de I'efficience ont besoin d’étre
étayés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment a documenter :

L’efficacité relative du traitement lumasiran chez les patients atteints d’HP-1 avec un stade d'in-
suffisance rénale avanceé (stade 2 4) ;

La qualité de vie des patients, ainsi que celle de leurs aidants ;

L'impact du traitement sur la dialyse et la transplantation a long terme ;
L’efficacité du traitement a plus long terme ;

La corrélation entre les criteres biologiques observés et la morbi-mortalité ;
L’adhérence au traitement au long terme.
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1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

Les points de critique identifiés dans I'analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.

Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est justifié

ou dont I'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).

Reéserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou

partie de I'étude économique.

Tableau 1. Synthése des réserves sur I’'étude d’efficience

Libellé de la réserve

-

Objectifs

Portée de l'analyse chez les patients initiant lumasiran en stade d’IR = 4 incer-
taine (les données d’efficacité des patients HP-1 en stade 1-3 généralisées aux
patients en stade 4 et recours a la littérature en stade IRT).

Modélisation

Manque de justification sur les estimations des probabilités de transition asso-
ciées au bras lumasiran.

Relation de Shah et al. 2020 utilisée pour estimer les probabilités de transition du
bras MSS incertaine et non validée

Absence de discussion sur la plausibilité clinique des extrapolations retenues
dans le modéle

Mesure et valorisation des états de santé

Regroupement des stades d’insuffisance rénale 3a-b insuffisamment justifié

Mesure et valorisation des colits

Fragilité de I'estimation des ressources consommeées reposant majoritairement
sur avis d’experts
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 2. Contexte administratif

Objet

Description

Traitement

Lumasiran 94,5 mg/0,5 mL, solution injectable sous-cutanée, flacon de 0,5 ml

Laboratoire

Alnylam

Domaine thérapeutique

Digestif et du métabolisme

Motif de I'examen

Primo-inscription

Listes concernées

Spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux et Collectivités et divers
services publics (CSP L.5123-2)

Indication de TAMM

AMM centralisée en date du 19/11/2020, désignation « Prime », procédure accélérée

Lumasiran est indiqué dans le traitement de I'hyperoxalurie primitive de type 1 dans tous
les groupes d'age

Indication demandée au
remboursement

Lumasiran est indiqué dans le traitement de I'hyperoxalurie primitive de type 1 dans tous
les groupes d'age

SMR revendiqué

Important

ASMR revendiquée

Importante (11)

Statut particulier

Lumasiran a été désigné orphelin le 21 mars 2016 par 'EMA et le 8 février 2016 par la
FDA dans I'HP1

ATU ou RTU

— ATU nominative depuis le décembre 2019 (Nombre de patients traités non fourni)

— ATU de cohorte accordée le 28/10/2020 octobre et débutée le 24/11/2020 (29 patients
traités)

— Indication : traitement de I'hyperoxalurie primitive de type 1 dans tous les groupes
d’'age

Prix revendiqué

— Indemnité maximale d’ATU : colt pour un flacon de 94,5 mg : € TTC

I < HT)
— Cout de traitement annuel équivalent : | T7C

Population cible
Montant remboursable

CA annuel

— Population cible : Entre 200 et 450 patients

— Montant remboursable dans l'indication : Inconnu

— CA annuel en 2¢ année de commercialisation dans l'indication ] d'euros
par an

Commercialisation et prise
en charge a I’étranger dans
I'indication, telle que décla-
rée par I'industriel

— Allemagne : non commercialisé

— Espagne : non commercialisé

— Italie : non commercialisé

— Royaume-Uni : non commercialisé

AMM : autorisation de mise sur le marché ; ASMR : amélioration du service médical rendu ; ATU : autorisation temporaire
d'utilisation ; CA : chiffre d'affaires ; HT : hors taxe ; SMR : service médical rendu ; TTC : toutes taxes comprises
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Tableau 3. Contexte clinique

Objet

Description (source industrielle)

Mécanisme d’action du pro-
duit évalue

Le lumasiran est un petit acide ribonucléique interférent (RNAi) double brin qui réduit les
niveaux de I'enzyme glycolate oxydase (GO) en ciblant I'acide ribonucléique messager
(ARNm) du géne de I'hydroxyacide oxydase 1 (HAO1) dans les hépatocytes1 par interfé-
rence ARN. La diminution des taux de I'enzyme GO réduit la quantité de glyoxylate dispo-
nible, un substrat pour la production d’'oxalate. Cela entraine une réduction des taux
urinaires et plasmatiques d’'oxalate, la cause sous-jacente des manifestations de la mala-
die chez les patients atteints de HP 1. L'enzyme GO étant en amont de I'enzyme déficiente
alanine glyoxylate aminotransférase (AGT) a I'origine de la HP1, le mécanisme d’action
du lumasiran est indépendant de la mutation du géne AGXT sous-jacente.

Pathologie concernée

Hyperoxalurie primitive de type 1

Prise en charge thérapeu-
tique

— Traitements conservateurs : hyperhydratation, qui est & appliquer en priorité pour di-
luer les urines ; I'inhibition de la cristallisation de I'oxalate de calcium, vitamine B6 (py-
ridoxine)

— Dialyse

— Transplantation rénale et hépatique

Place revendiquée dans la
stratégie thérapeutique

Lumasiran est indiqué dans le traitement de I'hyperoxalurie primitive de type 1 dans tous
les groupes d'age

Tableau 4. Essais cliniques en cours

Essais en cours

Aucune étude susceptible de donner lieu @ une demande d’extension d’indication dans les prochaines années n'a été
déclarée par I'industriel dans le dossier déposé. Toutefois, il est mentionné I'étude clinique ILLUMINATE C en cours dans
I'indication faisant I'objet de la demande, et une étude de phase 2 est prévue en 2021 afin d’explorer I'efficacité, la sécurité,
la pharmacodynamique et la pharmacocinétique du traitement par lumasiran chez les patients atteints de calculs rénaux

récidivants.
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3. Complément B. Tableaux de synthese

3.1. Etude d’efficience : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Objectif

L’objectif de cette évaluation médico-économique est d'évaluer I'efficience de lumasiran en
considérant toutes les options cliniquement pertinentes chez les patients atteints d’'HP1
dans tous les groupes d'age.

L'objectif est cohérent avec la demande de remboursement.

Toutefois, les données d'efficacité sur lesquelles reposent le modéle ne
concernent que des patients HP-1 avec une insuffisance rénale (IR) de
stade <4, en raison des critéres d'inclusion de I'essai ILLUMINATE A. La
répartition des patients selon le stade d’insuffisance rénale est en revanche
issue des données d’ATU, qui incluait des patients de tout stade. L'indus-
triel justifie la portée de cette analyse par I'étude ILLUMINATE C, en faisant
I'hypothése d'une efficacité similaire quel que soit le stade de I'insuffisance
rénale. Il convient néanmoins de souligner que ce sont des résultats inter-
médiaires de I'efficacité non directement exploitables dans cet avis.

Des données d'efficacité chez les patients initiant lumasiran en stade d'IR
2 4 sont donc attendues pour évaluer I'efficience du produit dans l'intégra-
lité de son indication.

Réserve

importante

Choix structurants

Type d’analyse : analyse cout-utilité (QALY) et analyse cout-efficacité (Années de vie)

Le choix d’'une analyse de référence cout-utilité et analyse cout-efficacité
est cohérent avec les données disponibles, ainsi que I'histoire naturelle de
la pathologie. Ce choix est conforme aux recommandations de la HAS.

Aucune

Perspective : financeur de soins (restreinte a I’Assurance maladie et patients)

Lorsqu’une perspective collective ne peut étre adoptée, il est acceptable
de recourir & une perspective restreinte, sous réserve de justification. Dans
le cadre de ce dossier, le manque de données solides de désutilités de la
pathologie engendrées chez les aidants peut étre considéré comme une
justification recevable.

Aucune

Horizon temporel : vie entiére

Analyses de sensibilité : 10 ans (RDCR +254 %), 30 ans (RDCR +54 %)

Un horizon temporel vie entiére est cohérent au regard de la nature évolu-
tive de la pathologie, I'age des patients relativement jeune, du mécanisme
d’action du lumasiran, et un potentiel maintien de I'effet de traitement décrit
par l'industriel. Il est supposé par I'industriel que le traitement évalué a un

Aucune
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEESP Réserve
effet jusqu’au décés du patient. Il est noté qu’'une incertitude persiste inhé-
rente a I'extrapolation des données observées sur la vie entiére, bien que
jugée acceptable dans le cadre de ce dossier. Des analyses de sensibilité
sur un horizon temporel plus courts ont été menées, montrant un impact
important sur les résultats.
Actualisation : 2,5% jusqu’'a 30 ans puis décroissance linéaire jusqu'a 1,5% a la fin de | En analyse de référence, le choix du taux d'actualisation est conforme aux | Aucune
I'horizon temporel sur les couts et les résultats en santé recommandations de la HAS.
Analyses de sensibilité : 0 % (RDCR -16 %), 4,5% (RDCR + 30 %)
Population d’analyse : population des patients atteints de HP1 La population d'analyse correspond & la population d’AMM et la population | Aucune
Sous-population d’analyse : Aucune analyse n'a été effectuée a partir de I'un des sous- demandoe sl fembolssement
groupes exploratoires pré-spécifiés évalués dans ILLUMINATE A et ILLUMINATE B Des analyses en sous-population pour la population pédiatrique et la po-
pulation adulte auraient été pertinentes (p.ex. en supposant un 4ge moyen
chez les enfants et un age moyen chez les adultes en fonction des don-
nées ATU). Néanmoins, au regard des données disponibles, les analyses
en sous-populations non stratifiées de I'essai ILLUMINATE A portent sur
des effectifs trés réduits, ce qui aurait augmenté l'incertitude autour des
résultats.
Options comparées Le comparateur d'intérét a été intégré dans le modéle. La non-inclusion de | Aucune
_ Intervention évaluée : lumasiran la dialyse et de la transplantation en tant que comparateurs dans I'évalua-
— Comparateurs inclus : meilleurs soins de support (MSS, ou best supportive care en an- | fion est acceptable.
glais— MSS)
— Comparateurs exclus : la transplantation et la dialyse, présentés comme des traite-
ments « de sauvetage » sont intégrés dans le modéle comme un état de santé et
comme un traitement additif a la prise en charge
Modélisation
Population simulée : population de 'ATU (n=29 patients) et utilisation des caractéristiques | La population simulée inclut des patients dans I'ensemble des différents | Aucune

d'age (age moyen de tous les patients : 18,9 ans) et de poids (poids moyen des adultes :
71,8 kg) des patients dans I'ATU. La répartition des patients & I'entrée du modéle selon le
stade de la fonction rénale est renseignée a partir des données observées chez les patients
bénéficiant de 'ATU, a savoir 54 % en stade 1-2, 18 % en stade 3a-b, 7 % en stade 4 et
21 % en stade IRT [cf. Complément C - Tableau 18 a Tableau 22].

stades de l'insuffisance rénale, en cohérence avec la population deman-
dée au remboursement. La répartition des patients selon I'essai clinique
ILLUMINATE A limitait la portée de I'analyse aux patients atteints d'une IR
de stade < 4.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Tableau 5 : Synthése des caractéristiques de la population simulée en analyse de
référence

Parameétres Caractéristiques (Source : Données
ATU)

Age moyen (ans) 18,90

Poids moyen (Kg) 71,81

— Stade 1-2 : 54%
— Stade 3:18%
— Stade 4 : 7%

— Stade 5:21%

Répartition des stades de
Pinsuffisance rénale*

Proportion d’homme 59,60%

* Répartition des stades de I'IR sur la base de 28 patients

Analyse de la représentativité : comparaison avec la population francaise a I'aide des
données disponibles.

Analyses de sensibilité :

— Age et poids moyens de la population pédiatrique de I'ATU. A partir de 18 ans, le poids
de la population adulte de I'ATU s'applique. Prise en compte des utilités
d’ILLUMINATE-A avec séparation selon I'dge (RDCR -24 %)

— Distribution des patients a I'entrée du modéle observée dans Shah et al. 2020 (en
stade 1-2 : 68 %, 32 % en stade 3a-b, et 0 % en stade 4 (RDCR -24 %) ; distribution
observée dans l'essai clinique ILLUMINATE A (en stade 1-2, 82 %, 18 % en stade 3a-
b, et 0 % en stade 4) (RDCR -20 %) ; 100 % de la cohorte débute dans le stade 1-2
(RDCR -15 %) ; 100 % de la cohorte débute dans le stade 3 (RDCR -40 %).

Dans I'analyse principale, il a été choisi de refléter les caractéristiques des
patients inclus dans I’ATU, afin de représenter les caractéristiques des pa-
tients francais traités par lumasiran. L'approche consistant a retenir le
poids moyen des adultes est un choix conservateur.

Les données d'efficacité dans I'essai ILLUMINATE A correspondent a des
patients en stade d'IR <4, il existe donc une forte incertitude sur I'efficience
du produit concernant la partie de la population avec un stade d'IR 4 et 5
a 'entrée du modéle.

Modeéle : modéle de cohorte de Markov a 6 états de santé

Etats du modéle : 4 états en fonction du stade de la fonction rénale (stade 1-2 ; stade 3a-
b ; stade 4 et IRT), 1 état aprés une double transplantation et le décés.

Le choix du modéle est acceptable.

La structure du modéle en général est cohérente avec I'histoire naturelle
de la pathologie, et son évolution vers un stade d'insuffisance rénale ter-
minale. Une revue de littérature a été menée, mais aucun modéle dans
I'HP1 n’a pu étre identifié.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Figure 1 : Structure du modéle développé [source : dossier industriel Mars 2021]

Death

CDK 3a-h "

Post single
liver transplant

>

Post combined
liver-kidney
transplant

CDK : “chronic kidney disease” ; ESRD : “end-stage renal disease ”

Les difféerents états du modéle permettent de décrire convenablement
I'évolution des patients atteints d'HP 1 en fonction du traitement recu.

Le recours a la transplantation hépatique seule a été retirée du modéle,
faute de preuve robuste permettant de soutenir cette hypothése.

La justification du regroupement des stades d’'IR 1 et 2 est justifiée en lien
avec le faible effectif dans I'essai et des recommandations d'OxalEurope
dans lesquelles ces 2 stades sont regroupés. Cependant, au regard des
choix méthodologiques de l'industriel, il peut étre noté que dans la littéra-
ture I'écart des valeurs médianes du POx entre les stades d'IR 1 et 2 ob-
servé peut étre plus important qu’entre les stades 2 et 3 (c.a.d. POx médian
:stade 1 = 3,1 pmol/L ; stade 2 = 4,1 ymol/L ; stade 3 = 4,8 pmol/L ; Shah
et al. 2020).

En revanche, la simplification du modéle pour le stade 3 (regroupement
des stades a et b) pourrait ne pas étre adaptée, en raison des ressources
associées au suivi des patients et de la qualité de vie pouvant étre diffée-
rentes entre les deux stades. Le manque de données d'efficacité par stade
peut justifier ce choix, cependant aucun scénario faisant varier les res-
sources utilisées entre les stades 3a vs. 3b n'a été conduit.

Réserve

mineure

Evénements intercurrents

— Calculs rénaux : l'incidence des calculs rénaux a été estimée sur la base de la rela-
tion observée entre le taux d’oxalate urinaire (UOx) et I'incidence des calculs rénaux

dans I'essai clinique ILLUMINATE A

Les approches proposées sont acceptables.

Aucune
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

— Oxalose systémique : a chaque cycle, la prévalence des manifestations en lien avec
I'oxalose systémique a été appliquée a la proportion de patients dans les états IR, avec
une hypothése d’'une prévalence équivalente pour les patients ayant un stade 4 et une
IRT

Evénements indésirables El liés au traitement signalés chez au moins 10 % des patients
de I'un ou l'autre groupe ont été inclus.

Arréts de traitement : arréts observés dans l'essai clinique ILLUMINATE A (période en
double aveugle et période d’extension), définis par une interruption non planifiée du traite-
ment pour quelque raison que ce soit.

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 80 ans (160 cycles)

Cycles : 6 mois, avec correction de demi-cycle

La durée de simulation est acceptable au regard de la justification de I'ho-
rizon temporel.

La durée des cycles est adaptée aux données disponibles.

Aucune

Méthodes d’estimation des probabilités de transition
L’estimation des probabilités de transition est détaillée dans le complément C.

Sources de données : essai clinique ILLUMINATE A [cf. Complément C - section 4.1.2] ;
données de la littérature [cf. Complément C - Tableau 29]

Les données cliniques permettant de renseigner le modéle ont été obtenues a partir de
I'analyse de la POx prévue au protocole de 'essai clinique ILLUMINATE A - évolution de
la POx entre l'inclusion et la moyenne entre le mois 3 et le mois 6 sur la population d’ana-
lyse de I'oxalate plasmatique. La cohorte de patients entre dans le modéle dans les états
de santé selon la répartition observée chez les patients actuellement en ATU. Le modéle
utilise la relation entre les niveaux d’oxalate dans le plasma (une mesure de la production
d’oxalate hépatique) et le débit de filtration glomérulaire (DFG) établi dans la littérature pour
modéliser le déclin du DFG dans le temps (Shah et al. 2020). En d’autres termes, les tran-
sitions entre les états de santé sont modélisées en fonction de I'évolution de la POx selon
la relation déterminée dans I'étude Shah et al. 2020, ce qui signifie qu'une augmentation
d’une unité de POx (1umol/L) entraine une diminution de 1,27 mL/min/1.73 m2 du DFG [cf.
Complément C - Tableau 30, Tableau 32 et Tableau 33].

Les données d’efficacité mobilisées dans le modéle ne reposent pas sur le
critére de jugement principal de I'essai clinique ILLUMINATE A. Par ail-
leurs, la modélisation n‘integre aucun effet relatif du traitement lumasiran
par rapport aux MSS. L’hypothése qu'il n’est pas possible d’avoir une amé-
lioration du stade de I'insuffisance rénale engendre le fait que les patients
du bras lumasiran restent dans le méme état de santé. Ainsi, I'estimation
des probabilités de transition des patients sous lumasiran ne repose pas
directement sur les données d'efficacité de lumasiran observée dans les
essais cliniques. Ce point n’est pas clairement justifié ni testé en analyse
de référence.

La justification de ne pas retenir les publications de Milliner et al et Fargue
et al semble apporter de la confusion : « Comme indiqué ailleurs, les pu-
blications de Milliner et al. et de Fargue et al. font état de taux de diminution
du DFG, qui pourraient - en principe - étre utilisés pour modéliser la pro-
gression des patients a travers les stades de I'IlRC précédent I'IRT. Cepen-
dant, l'utilité des taux médians de diminution de la fonction rénale rapportés
pour représenter le taux moyen de diminution dans la cohorte du modéle
est limitée en raison de l'asymétrie connue de la distribution des taux de
diminution du DFG dans I’'HP1 et de la non-linéarité de la diminution de la
fonction rénale dans le temps ».

Réserve

mineure

Réserve

importante
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Estimation des probabilités de transition entre les stades de I'insuffisance rénale

— Probabilité de transition entre les stades de l'insuffisance rénale du bras lumasiran [cf.
Complément C - Tableau 34].

Matrice de transition du bras lumasiran

Del \ Vers— Stade 1-2 Stade 3a-b Stade 4

Stade 1-2 1,000" 0,000 0,000
Stade 3a-b 0,000 1,000* 0,000
Stade 4 0,000 0,000 1,000"

*Hypothése : Le modéle considére que les patients du bras lumasiran ont une stabilisa-
tion du DFG sur I’'horizon temporel.

— Probabilité de transition entre les stades de l'insuffisance rénale du bras comparateur
[cf. Complément C - Tableau 35].

Matrice de transition du bras placebo

Del \ Vers—> Stade 1-2 Stade 3a-b Stade 4

Stade 1-2 0,965 0,035 0,000
Stade 3a-b 0,000 0,923 0,077
Stade 4 0,000 0,000 1,000

— Délais jusqu’a l'insuffisance rénale terminale (IRT)

Source de données : littérature ; les données de I'étude Harambat et al. ont été appliquées
a la proportion de patients, dans les deux bras de traitement, atteignant le stade 4 de I'in-
suffisance rénale. La fonction paramétrique de Gompertz a été retenue pour ajuster les
données [cf. Tableau 36, Figure 7 et Figure 8].

Estimation des probabilités de transition vers les états post-transplantation
— Transplantation combinée foie-rein

La relation de substitution entre la POx et le DFG de Shah et al. 2020 est
toutefois considérée comme linéaire. La rapidité de la progression de la
pathologie selon les stades de I'insuffisance rénale est difficilement analy-
sable dans le modéle. Les données de 'essai clinique ILLUMINATE A por-
tent sur des patients atteints d’'une IRC de stade 1-3. La méme relation
issue de Shah et al. est appliquée pour estimer la probabilité de transition
entre le stade d’IR 3 et 4. Toutefois, aucune discussion sur la rapidité
d’évolution entre les stades d'insuffisance rénale n’est apportée, introdui-
sant une incertitude difficilement quantifiable sur les résultats de santé.
Cette équation reliant la POx au DFG demeure incertaine malgré les élé-
ments justificatifs présentés et non validée.

En ce qui concerne le risque d'IRT (le principal facteur de morbidité dans
le modéle), il n'y a pas suffisamment de données pour faire une distinction
adéquate entre les patients n'atteignant pas un UOx normal sous traite-
ment et ceux ayant un UOx normalisé. Pour cette raison, exceptée une
probabilité plus élevée de calculs rénaux, aucune morbidité supplémen-
taire n'a été incorporée dans le modéle en association avec des niveaux
d'UOx non normaux. Une incertitude persiste sur la prise en charge des
patients non quantifiable.

L'estimation des probabilités entre les stades d’IR avant I'IRT repose sur
la relation de substitution issue de la publication de Shah et al. L’estimation
de I'occurrence de I'IRT repose quant a elle sur des données de I'histoire
naturelle de la pathologie. Il convient néanmoins que dans le contexte de
cette pathologie, peu de données sont disponibles.

De facon générale, il peut donc étre souligné que pour le bras lumasiran
les données de I'essai ILLUMINATE A ne sont pas utilisées pour dériver
les probabilités de transition, et que pour le bras lumasiran I'estimation de
ces probabilités ne reposent pas sur le critéere de jugement principal de
I'étude. L'équation reliant les variations du taux d’oxalate a I'évolution du
DFG, pour obtenir la probabilité de progression pour le bras MSS dans les
stades d'IR demeure une approche incertaine et non validée. L'approche
dans son ensemble génére une forte incertitude sur les résultats de santé
obtenus sur une durée de simulation longue.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Source de données : littérature ; la probabilité a été estimée a partir de I'étude Com-
pagnon et al. 2014., sur la base du nhombre de doubles transplantations rapporté dans
cette étude de suivi a long terme de patients francais atteints d'HP1 aprés une greffe.
Application dans les états de santé de la stade 4 et IRT dans les deux bras de traite-
ment.

— Evénements en lien avec les transplantations :
« Probabilité d’échec de la greffe [Complément C - Tableau 37, Figure 9 et Figure 10]
Source de données : littérature ; la probabilité a été estimée a partir de I'étude Compa-
gnon et al., qui fournissait les estimateurs de KM en lien avec I'échec de la double
greffe au cours du temps. La fonction paramétrique Weibull a été retenue pour extrapo-
ler les résultats. Des états tunnels ont été inclus dans le modéle.
« Probabilité de re-transplantation :
Source de données : littérature ; la probabilité de re transplantation a été estimée a
partir de I'étude Compagnon et al. 2014., sur la base du nombre de re-transplantations
déclarées qui ont eu lieu au cours de la période de suivi, appliquée a chaque cycle.

Mortalité :

— Mortalité associée aux stades de la maladie rénale : taux de mortalité toutes causes
confondues par age et par sexe, sur la base de tables de mortalité spécifiques a la
France. Puis, application d’'une surmortalité associée au stade de l'insuffisance rénale
obtenue a partir de I'analyse rétrospective de la base de données de Go et al. 2004
[cf. Complément C - Tableau 38].

— Mortalité post-transplantation : I'étude Compagnon et al. 2014. fournissait les estima-
teurs de KM des patients ayant eu une double transplantation. La distribution log-nor-
male a été retenue pour extrapoler les données de survie post-transplantation [cf.
Tableau 40, Figure 11 et Figure 12].

Analyses de sensibilité [cf. Complément C - Tableau 31] : Changement absolu de la POx
de référence au mois 6, POx de référence 21.5"LLOQ, ILLUMINATE-A (RDCR - 13 %) ;
variation absolue de la POx du mois de référence au mois 6, POx de référence 21.5"LLOQ,
mis en commun ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B (RDCR - 13 %) ; changement absolu
de la POx du début de I'étude au mois 6, tous les patients sauf les cas aberrants, regroupés
ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B (RDCR - 16 %) ; estimation des seuils de DFG entres
les états de santé : point médian des points inférieur et supérieur du DFG définissant clini-
quement les stades de I'IR (RDCR + 0 %) ; réduction annuelle du DFG chez les patients
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEESP Réserve
atteints d’HP1 signalée par Milliner et al. 2001 (-1,7 ml/min/1,73 m2 par an) (RDCR + 35
%) ; réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Fargue et al.
2009 (-1 ml/min/1,73 m2 par an ) (RDCR + 86 %) ; non prise en compte de la transplanta-
tion (RDCR -4 %) ; distribution log-normale (échec du greffon) (RDCR +0 %) ; distribution
Gompertz survie post-transplantation) (RDCR +0 %) ; distribution Weibull (délai d’appari-
tion de IIRT) (RDCR +2 %) ; utilisation de la courbe KM (délai d’apparition de de I'IRT)
(RDCR -1 %).
Hypothéses d’extrapolation : L’hypothése d'un maintien d'effet traitement est acceptable. Toutefois,
~ Hypothése d’'un maintien de I'effet du traitement au-dela du suivi sur 'horizon temporel. | €OMPpte tenu de la durée de suivi limitée dans les études cliniques, cette
Aprés arrét du traitement, les probabilités de transition du bras MSS sont appliquées, | derniere devrait étre étayée par des données en vie réelle.
mais il n'y a pas de perte de I'effet acquis par le traitement ; L'hypothése que la fonction rénale ne peut s'améliorer est un choix con-
— Effet post-discontinuation : effet du MSS ; servateur, en I'absence de preuve robuste quant a la restauration de la
— Hypothése d'une non-amélioration de la fonction rénale : les patients ne peuvent pas fonction rénale par le traitement lumasiran a ce jour.
avoir une augmentation du DFG (amélioration) mais uniquement une stabilisation de . - . .
.. . . L ] ) . Il convient de noter que le choix des extrapolations repose sur une valida- | rgserve
celui-ci. Les patients ne peuvent transiter d'un état de santé avancé vers un état de . - . . TR , s
SANES MORS AVANCS * tlon‘ statistique et wsuelle..'l"o.utefous, la p.lausl'b.lllte cllnlqu.e n'a pas été dis- mineure
o . i . . cutée avec des experts cliniciens, ce qui fragilise les choix retenus.
— Détérioration de la fonction rénale : 100% de la cohorte recoit 'augmentation de la POx
observée dans ILLUMINATE-A & chaque cycle.
Analyses de sensibilité : diminution de I'effet de 20 % de I'efficacité du traitement aprés 5
ans (RDCR + 10 %) ; Probabilité d'amélioration de la fonction rénale basée sur l'inversion
de la relation entre POx et le DFG de Shah et al. 2020 (c'est-a-dire qu'une diminution de 1
unité de POx entraine une augmentation de 1,27 du DFG) (RDCR -38 %) ; aprés 5 ans,
75% de la cohorte ne subit aucune augmentation de la POx (stable) (RDCR + 51 %)
Méthodes d’estimation des événements intercurrents L'approche proposée pour estimer les taux de calculs rénaux et les préva- | Aucune

— Calculs rénaux :

Pour les stades 1-3b : Les taux de calculs rénaux annualisés par niveaux d’oxalate urinaire
ont été calculés en regroupant les données des bras lumasiran et placebo a l'inclusion
jusqu’au 6éme mois de I'essai clinique ILLUMINATE A et la période d’extension.

Pour les stades 4 et IRT : Il a été supposé que les patients n'ayant pas des taux d'oxalate
normauy, le taux d’événements appliqué est celui observé chez les patients ayant des ni-
veaux d'oxalate « non normaux ».

lences des symptémes liées a I'oxalose systémique au regard des don-
nées disponibles est acceptable. Des sources alternatives de données ont
été testées en analyse de sensibilité, permettant d'apprécier la variabilité
des résultats.

Toutefois, des données a plus long terme ayant permis de documenter de
maniére plus robuste ces événements de morbidité auraient été perti-
nentes.

Etant donné la durée de traitement, des données de vie réelle pourront
permetire de documenter I'adhérence au traitement dans le temps. La
prise en compte des événements indésirables est acceptable.
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Tableau 6 : Taux de calculs rénaux annualisé par niveau d'oxalate urinaire dans les
stades 1-3b et répartition des patients dans le bras placebo et lumasiran selon le
niveau UOx

bras placebo bras lumasiran

0% 52 %
0% 32 %
100% 16 %

Analyse de sensibilité : utilisation des taux d’événements et des HR associés a I'essai cli-
nique (RDCR -3 %)

— Oxalose systémique : a chaque cycle, la prévalence des manifestations en lien
avec |'oxalose systémique a été appliquée a la proportion de patients dans les
états IR de stade 4 et IRT [Complément C - Tableau 41].

Tableau 7 : Prévalence des symptomes liés a I'oxalose systémique utilisée en ana-
lyse principale

Garrefels et al. 2016

All patients (at follow-up)

30,30%

15,20%

15,40%

12,90%

8,30%

HAS + Oxlumo (lumasiran) « mai 2021



Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Evénements indésirables : El liés au traitement signalés chez au moins 10 %
des patients de I'un ou I'autre groupe ont été inclus. Aucun événement indésirable
sévére n’est survenu durant I'essai clinique ILLUMINATE A (période en double
aveugle). Impact sur I'utilité et les cotts modélisé en une fois a chaque cycle sous
traitement.

Tableau 8 : Evénements indésirables inclus dans le modéle

Evénement indésirable Lumasiran MSS
(incidence par cycle) (incidence par cycle)

Réaction au site d’injection 0,35 0,00
Maux de téte 0,12 0,23
Erythéeme au site d’injection 0,12 0,00
Douleur au site d’injection 0,35 0,00
Rhinite 0,08 0,15
Infection des voies aé- 0,08 0,15

riennes supérieures

Arrét de traitement : Une courbe du temps de traitement (ToT) est utilisée dans
I'analyse pour simuler la proportion de |la cohorte qui cesse le traitement par luma-
siran @ chaque cycle du modéle. Les arréts observés dans l'essai clinique
ILLUMINATE A (période en double aveugle et période d'extension), définis par
une interruption non planifiée du traitement pour quelque raison que ce soit. La
fonction Log-Normale est retenue pour I'extrapolation de la durée de traitement
au-dela de la période d'essai. Hypothése aprés l'interruption du traitement : la co-
horte subit I'effet clinique observé dans le bras placebo, en particulier en ce qui
concerne les probabilités de transition entre tous les états de santé antérieurs a
I'IRT ainsi que le taux d'événements liés aux calculs rénaux [cf. Complément C -
Tableau 42 et Figure 13].

Compliance : pourcentage de compliance au traitement de 96,2% (sur la base
des données rapportées dans le CSR de I'essai clinique ILLUMINATE-A) appliqué
dans la modélisation, qui n'impacte que les couts, compte tenu que les données
cliniques intégrées dans le modéle considérent ce paramétre.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Analyses de sensibilité [cf. Complément C - Tableau 43] : calculs rénaux avec les HR ob-
servés dans I'essai (RDCR -3 %) ; prévalence de I'oxalose systémique observée dans Gar-
refels et al. avec un doublement de la prévalence pour I'lRT par rapport au stade 4 (RDCR
— 4 %) ; prévalence de I'oxalose systémique selon avis d’experts (RDCR -12 %) ; extrapo-
lation de la durée de traitement par une fonction exponentielle (RDCR +0 %) ; extrapolation
de la durée de traitement par une fonction Weibull (RDCR + 4 %).

Estimation de I'utilité

Sources de données [cf. Complément C - Tableau 44] : recueil de données au cours de
I'essai ILLUMINATE A via le questionnaire EQ-5D-5L. les scores EQ-5D-5L issus de I'essai
ont été converti en 3L et valorisé a partir de la matrice francaise EQ-5D-3L, a des fins
d’harmonisation avec les autres sources. Aucune donnée d'utilité n'a été collectées dans
I'essai ILLUMINATE B. Des données de la littérature ont été identifiées en complément.

Intégration dans le modéle [cf. Complément C - Tableau 46 a Tableau 57] : Concernant
les utilités liées aux états de santé stade 1-3, un regroupement des utilités des stades 1-2
et 3 a été fait. De plus, intégration des valeurs d’utilités moyennes de I'essai ILLUMINATE
A (base, mois 6 et mois 12) de tous les patients.

Application de scores de désutilité sur les événements de calculs rénaux, d’oxalose systé-
mique, en lien avec la transplantation et les El.

Tableau 9 : Scores d’utilité introduits dans le modéle

Etat de santé Utilité Source

Utilité Stade 1-2 et stade 3 0,893 Essai ILLUMINATE A

Utilité Stade 4 0,71 Littérature non spécifique
aux patients HP 1, Neri et al

utilité IRT 0,28 Littérature non spécifique
aux patients HP 1, Neri et al

Utilité Post-transplantation - Trans- Littérature non spécifique

plantation simple : aux patients HP 1, Ratcliffe

~ 6° mois aprés 066 etal

~ 12° mois aprés 072

~ 24° mois aprés _ 073

De maniére générale, les données d'utilité sont issues de sources hétéro-

génes :

— Seules les données d’utilités liées aux états de santé stades 1-3 sont
issues de I'essai clinique ILLUMINATE A.

— La revue de la littérature n'a pas permis d’identifier toutes les données
nécessaires au modéle, ainsi I'industriel a di avoir recours a d'autres
sources ad hoc.

— Par ailleurs, les données extraites de la littérature ne portent pas sur
une population francaise ni sur des patients atteints de la pathologie
d’intérét.

— Les valorisations des scores d'utilités sont hétérogénes (francaise, an-
glaise et américaine). Aussi, faute de données d'utilité chez les pa-
tients atteints d’'HP1 au stade d'IR 4 et d'IRT, 'industriel estime ces
valeurs a partir des données dans la néphropathie chronique a la suite
d'une allogreffe (Neri et al. 2012).

Les différentes analyses de sensibilité présentent des résultats similaires.

Aussi, par soucis de cohérence avec d'autres sources, I'industriel a choisi
de convertir les données de 'essai de 'EQ-5D-5L en EQ-5D-3L. Il a été
conduit des analyses des sensibilité en utilisant la matrice de pondération
francaise avec 'EQ-5D-5L pour les stades d'IR 1 a 3. Cette analyse ne
montre pas d’'impact sur les résultats termes de RDCR.

Aucune
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Utilité Post-transplantation - Double
transplantation :

— 6e mois aprés

. N - 0,66
— 12e mois aprés
~ 24e mois apres -0.72
- 0,73
Désutilités liées aux calculs rénaux -0,07 Littérature non spécifique
aux patients HP 1, Moder-
sitzki et al
Désutilités liées aux dialyses -0,16 Littérature non spécifique
aux patients HP 1, Lee et al
Désutilités liées aux manifestations Littérature non spécifique
de I'oxalose systémique : aux patients HP 1, ni a I'im-
_ Osseuse 010 pact des manifestations de
- Cardiaque : i 0'10 I’t.axaloscj: sur la qualité de
_ Cutanée et vasculaire o 0'07 vie, Sullivan et al, Torrance
— Ophtalmologique o 0'04 etal.
~ Neurologique _.023
TOTAL -0,08
Désutilités liées aux retransplanta- -0,19 Perl et al
tions
Désutilités liées aux échecs de trans- | - 0,07 Ratcliffe et al
plantation
Désutilités liées aux événements in- Sullivan et al.
désirables
— Réaction iu site injection 0,027
—~ Maux de téte  -0,027
— Erythéme au site injection . -0.001
— Douleur au site injection o 0'027
~ Rhinite — -0.001
- -0,037
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

— Infection respiratoire voies respira-
toires

Analyses de sensibilité [cf. Complément C - Tableau 45] : Valeurs moyennes d'ILLUMI-
NATE-A EQ-5D (a l'inclusion) de tous les patients (RDCR + 0 %) ; Valeurs moyennes de
EQ-5D ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) stratifiées par stade1-2 et stade 3 (RDCR + 1
%) ; Valeurs moyennes du EQ-5D ILLUMINATE-A (a l'inclusion) stratifiées par stade1-2 et
stade 3 (RDCR +2 %) ; EQ-5D5-5L (RDCR +0 %) ; désutilités des aidants incluses (RDCR
-12 %).

Estimation des colts

L’estimation des couts est détaillée dans le complément C.

Couts d’acquisition des traitements [cf. Complément C - Tableau 58] : aucun cout d'ac-
quisition n'a été pris en compte dans le bras comparateur MSS. Pour les patients sous
lumasiran, il est considéré un prix par flacon de 94,5 mg de |l € T7C [source in-
terne de l'industriel] (prix d'acquisition du traitement fixe sur I'horizon temporel). Aucune
réutilisation des reliquats n'a été intégrée dans le modéle. L'utilisation d’'un flacon entraine
la facturation d'un flacon entier.

Tableau 10 : couts d’acquisition du lumasiran

Couts d’acquisition du lumasiran (€)

1er cycle

2e cycle

Cout d’administration [cf. Complément C- Tableau 60] : aucun cout d'acquisition n'a été
pris en compte dans le bras comparateur MSS. Pour les patients sous lumasiran, il a été
appliqué le colt d'une injection sous-cutanée. Valorisation sur la base de la NGAP, auquel
il est ajouté la majoration pour réalisation d'un acte unique, de I'indemnité forfaitaire de
déplacement, ainsi que du taux de dépassement d’honoraires des auxiliaires médicaux ;

Couts de suivi médical [cf. Complément C - Tableau 62 a Tableau 65] : consultations de
suivi, actes biologiques et actes techniques. Fréquences reprises de I'étude TRUC et des
RCP. Valorisation grace aux codes NABM, CCAM et données de I’Assurance maladie ;

Couts de la dialyse [cf. Complément C - Tableau 66 a Tableau 69] : valorisation via lTENC

Le cout d’acquisition du lumasiran dépend du poids des patients, et cela a
un trés fort impact sur les résultats.

Bien que le regroupement des stades 1-3a n'ait pas été explicitement va-
lidé par les experts cliniciens pour la collecte des ressources, ce dernier a
été jugé acceptable. En revanche le regroupement 3a-b ne semble pas
justifié (cf section sur la structure du modéle).

Il a été choisi d'exclure le recours a la dialyse a domicile. Toutefois, les
arguments fournis pour soutenir ce choix sont recevables, et I'analyse de
sensibilité déterministe montre que I'impact sur les résultats est faible.

De facon générale, I'estimation des ressources consommeées est fragile et
repose majoritairement sur avis d'experts.

Réserve mi-

neure
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Couts des transplantations [cf. Complément C - Tableau 70 a Tableau 78] : valorisation
via I'ENC, codes NABM, CCAM, données de I'Assurance maladie et la « Base des médi-
caments et informations tarifaires » ;

Couts des complications de I'oxalose systémique [cf. Complément - Tableau 79] :
complications neurologiques selon une revue de la littérature. Les couts liés a la prise en
charge des autres complications ont été tirés des « Rapports charges et produits de I'As-
surance Maladie » de 2016 et de 2020 ;

Couts des événements indésirables [cf. Complément C - Tableau 80 et Tableau 81] :
valorisation via ENC ;

Cout du transport sanitaire [cf. Complément C - Tableau 61]: 103,05 € ; Rapport Inspec-
tion générale des finances 2016. Le cout de transport moyen aller-retour a été appliqué a
certains déplacements a I'hdpital, notamment dans le cadre des transplantations, des
séances de dialyse et des hospitalisations liées aux calculs rénaux sévéres ;

Codts liés a la fin de vie [cf. Complément C - Tableau 82] : valorisation via ENC.

Les couts en lien avec les calculs rénaux, la transplantation, I'échec de la greffe, de re
transplantation de décés ont été appliqués une seule fois a la proportion de patients ayant
I'un de ces événements.

Les colts en lien avec I'oxalose systémique ont été appliqués a la proportion de patients
subissant les manifestations a chaque cycle.

Les autres couts calculés ont été intégrés dans le modéle a chaque cycle de la simulation.

Validation

Validation interne : Vérification technique de la validité du modéle :

— Contréles de cohérences, que ce soit pour I'analyse principale, les analyses de sensi-
bilité déterministes ou probabilistes ;

— L'analyse déterministe parameétre par paramétre, pour vérifier la cohérence des varia-
tions induites sur la base des effets attendus.

Validation externe : les sorties du modéle sur la survie et la survie sans 'ESSD pour le
bras MSS ont été comparées aux données disponibles dans la littérature.

Tableau 11 : Comparaison des sorties du modéle aux données de la littérature (sur-
vie).

Survie

Validation interne : acceptable.
Validation externe :

Au regard des données présentées de 4 études, la survie et la survie sans
insuffisance rénale du bras MSS semblent surestimées dans la modélisa-
tion. Toutefois, il est difficile d'attribuer ces écarts a la modélisation ou aux
données utilisées pour la validation (les caractéristiques des patients sont
différentes). La forte incertitude inhérente & la modélisation proposée du
fait du caractére orphelin de la pathologie et de I'absence d'étude médico-
économique dans la HP1 est d'autant plus limitante que les transitions
entre états de santé dans le modéle reposent sur une équation reliant le
taux de réduction du DFG en fonction du POx issue Shah et al. 2020. Les

Aucune
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30 50
NR NR
NR NR

85% 74%
86% 74%
98% 88%

NR : non reporté

Tableau 12 : Comparaison des sorties du modeéle aux données de la littérature (sur-
vie sans IRT)

NR : non reporté

éléments de validation externe apportés au dossier par I'industriel ne per-
mettent pas de lever l'incertitude sur les résultats modélisation associées

aux choix méthodologiques retenus pour dériver les probabilités de transi-
tion entre les états de santé.

Analyse de l'incertitude

Choix structurants : horizon temporel (10 et 30 ans), taux d'actualisation (0 % ; 4,5 % ;

1,5 % pour les résultats de santé et 4 % pour les colts ; 1,5 % pour les résultats de santé
et 2,5 % pour les couts).
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation : Distribution des patients dans
les états de santé a I'entrée du modéle, distribution de la cohorte a 'entrée et critére d’effi-
cacité, choix de la population d'analyse pour I'évaluation de la POx dans les essais cli-
niques, extrapolation des données d'efficacité et effet de traitement, choix de
I'extrapolation du temps jusqu’a I'IRT, choix de I'extrapolation pour survie post-transplan-
tation, choix de [I'extrapolation pour I'échec du greffon, méthode de calcul des calculs ré-
naux, estimation de la prévalence de I'oxalose systémique, non prise en compte des
transplantations, choix de I'extrapolation pour les arréts de traitement, estimation des
scores d'utilité, désutilité des aidants variation du prix.

[cf. Complément C - Tableau 86 et Tableau 87]

Analyse déterministe sur les paramétres : bornes des IC95%, si non disponibles :
bornes arbitraires (+/- 20%).156 Variables testées : Poids, probabilités de transition, scores
d'utilité, distribution des patients dans les états de santé a I'entrée du modéle...

Analyse probabiliste (liste des variables incluses) :

— Paramétres des fonctions paramétriques : distribution normale multivariée

— Age : distribution gamma

— Proportion d’'hommes : distribution beta

— Distribution du poids : distribution dirichlet

— Distribution des stades d'IR & I'entrée du modéle : distribution dirichlet

— Variable sur la progression de la pathologie : distribution normal et beta

— Variable sur 'amélioration de la pathologie (bras lumasiran) : distribution beta

— Variable sur le niveau de normalisation du taux UOx : distribution dirichlet

— Risque de déceés : distribution normale

— Variables sur la transplantation rénale et hépatique : distribution beta

— Taux annuel des calculs rénaux : distribution normale

— Manifestations de I'oxalose systémique et dialyse & haute intensité : distribution beta

— Scores d'utilité : distribution Beta

— Scores de désutilités : distribution normale

— Couts : distribution gamma, excepté distribution dirichlet pour la répartition par type de
la dialyse dans la population pédiatrique
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’'analyse de I’incertitude

Résultats de I'analyse de référence

Tableau 13 : RDCR de lumasiran vs « placebo » en années de vie gagnée et en
QALY actualisés

Stratégie Colts (€) QALYs AV RDCR RDCR
(€/AV) (€/QALY)

Placebo 2 404 066 12,17 29,28 - -

Lumasiran 23 551 792 20,87 32,47 6 621 794 2 429 397

Ainsi, le RDCR (Rapport Différentiel Couts Résultats) de la stratégie lumasiran versus
prise en charge usuelle est de 2 429 397 €/QALY.

Figure 2 : Présentation du bénéfice net monétaire

[cf. Complément C - Tableau 83, Tableau 84 et Tableau 85 pour le détail des postes de
couts]

HAS « Oxlumo (lumasiran) « mai 2021

Analyse probabiliste associée

La disposition a payer (DAP) pour laquelle lumasiran a une probabilité de 80% d’'étre cout-
efficace par rapport aux MSS est de 2 749 000 €/QALY. La DAP pour laquelle lumasiran a une
probabilité d’environ 50 % d’'étre coult-efficace par rapport aux MSS est de 2 410 952 €/QALY.
Cette probabilité est inférieure a 1 % pour toutes les dispositions a payer inférieures @ 1 000 000
€/QALY.

Figure 3 : Courbe d’acceptabilité de lumasiran vs placebo

Cost-effectiveness acceptability curve

1,00
0,90
[ 0,80
T 0,70
fn 0,60
§ 0,50
£ 0,40
§ 0,30
E 0,20
0,10
0,00
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Tableau 14 : Résultats de I'analyse probabiliste
Couts (EUR) QALY

Lumasiran | Placebo Incre- Lumasi- Pla- Incre- | RDCR

mental ran cebo | men- | (EUR/

tal QALY)

Référence N 1 Il | 36 084 20,87 12,17 | 8,70 2 429

[ 710 397
PSA I i Bl | 20 197 | 20,88 12,22 | 8,65 2 333
moyenne [ ] 311 750
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PSA B B B 2 701 16,98 9,60 6,39 1 355
95%CI [ 151 811
basse
PSA B I B 22 6932385 14,90 | 10,90 | 3 190
95%Cl [ ] 908 820
haute
Variation du RDCR en fonction du prix
Figure 4 : RDCR = IIIINEEEE Tableau 15 : Résultats principaux en fonction de la variation de prix du lumasiran
- : : Variation du -30% -20% 10 % Référence
Variation du RDCR en fonction du prix - ¢
3 000000
RDCR lumasi- 1659 363 1916 041 2172719 2429397

2 500000 - ran vs MSS
2000000 / % de variation -32% 21 % -1 % /

o
& 1500000
= —&— RDCR
1000000 Linéaire (RDCR)
500 000
| I

Prix

Analyse de l'incertitude
Analyses en scénario présentées par I'industriel

Au total, 34 analyses en scénario sur les choix structurants et les hypothéses ont été menées afin de tester les hypothéses et choix de modélisation [présentées dans le Complément
Cl.

Les analyses n'ont pas mené a une modification des conclusions, lumasiran est toujours plus efficace et plus cher que |a prise en charge habituelle.

Analyses de sensibilité déterministes : les 5 paramétres les plus influents : la répartition des patients a I'entrée du modéle, I'effet du traitement aprés 5 ans et les utilités associées

au stade 4.

Analyses de sensibilité probabilistes : réalisées sur 1 000 itérations.
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Principales hypothéses sources d’incertitude

Tableau 16 : Principales hypothéses sources d’incertitude [source : rapport technique de I'industriel — mars 2021]

10 ans 8 597 830 254%
30 ans 3745 309 54%
Taux fixé a 4,5% 3161411 30%
Probabilité d'amélioration de la fonction ré- 1512750 -38%

nale basée sur l'inversion de la relation
entre POx et le DFG de Shah et al. 2020
(c'est-a-dire qu'une diminution de 1 unité de
POx en-traine une augmen-tation de 1,27
du DFG)

Réduction annuelle du DFG chez les pa- 3271668 35%
tients atteints d’'HP1 signalée par Milliner et
al. 2001 (-1,7 ml/min/1,73 m2 par an)

Réduction annuelle du DFG chez les pa- 4 528 057 86%
tients atteints d’'HP1 signalée par Fargue et
al. 2009 (-1 ml/min/1,73 m2 par an)

Aprés 5 ans, 75% de la cohorte ne subit au- 3 658 928 51%
cune augmentation de la POx (stable)
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Principales variables sources d’incertitude statistique

Figure 5 : Diagramme en tornade de I'analyse de référence

HAS ¢ Oxlumo (lumasiran) * mai 2021

30



Tableau 17 : Analyses de sensibilité déterministes sur les variables du modéle : RDCR de Lumasiran vs placebo en QALY (25 paramétres influengant le plus les résultats)

[source : rapport technique de I'industriel — mars 2021]

71,81 57,74 1573697 -35% 85,88 2429 397 0%
0,96 0,77 1926 245 -21% 1,00 2532081 4%
1,25 1,01 2661251 10% 1,50 2277719 -6%
-1,27 -1,52 2277719 -6% -1,02 2661 251 10%
18,90 13,02 2113451 -13% 24,78 2481659 2%
0,72 0,58 2281012 -6% 0,86 2598 431 7%
0,41 0,33 2314098 -5% 0,49 2 556 788 5%
0,21 0,17 2325485 -4% 0,26 2545 077 5%
0,54 0,43 2536 598 4% 0.64 2334 101 -4%
0,66 0,25 2384 275 -2% 1,77 2559 411 5%
-0,16 -0,19 2349147 -3% -0,13 2515 324 4%
1,00 0,80 2566 290 6% 1,00 2429 397 0%
0,18 0,14 2498 744 3% 0,21 2363 754 -3%
0,89 0,40 2396 041 -1% 1,99 2507 015 3%
1,00 0,80 2503 826 3% 1,00 2429 397 0%
-0,07 -0,09 2397 087 -1% -0,06 2462 590 1%

182,64 146,84 2462590 1% 218,44 2 397 087 -1%
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1,00 0,80 2492811 3% 1,00 2429 397 0%
0,89 0,86 2462 664 1% 0,92 2404 463 -1%
60202,00 48402,40 2454 964 1% 72001,59 2403 830 -1%
2,21 1,81 2451514 1% 2,69 2402 929 -1%
1,00 0,80 2381743 -2% 1,00 2429 397 0%
1,00 0,80 2476 470 2% 1,00 2429 397 0%
5,90 4,74 2451987 1% 7,06 2410 451 -1%
2,21 1,81 2446 316 1% 2,69 2409 056 -1%
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4. Complément C. Analyse de lI'efficience.

Matériel complémentaire

4.1. Modelisation

4.1.1. Population simulée

Analyse de la représentativité de la population simulée

Tableau 18. Répartition des patients frangais selon le stade de I'insuffisance rénale [Source : Dossier industriel —

mars 2021]
ATU* (n=28) ILLUMINATE-A (n=4) ILLUMINATE-B (n=5) = ALN-GO1-001 (n=7)
Stade 1 34% 25% 80% 42.8%
Stade 2 21% 50% 20% 57.1%
Stade 3 17% 25% - -
Stade 4 7% - - -
Stade 5 21% - - -

Note industriel : « *Derniére mise a jour du 5 Février 2021 — 29 patients inclus mais seulement 28 avec des données concer-
nant le stade de l'insuffisance rénale »
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Tableau 19 : Caractéristiques des patients inclus dans les registres, ’ATU et essais cliniques, études retrouvées dans la littérature [Sources : Dossier industriel — mars
2021]

Moyenne

10ans (n=83):

18,1 mois

Distribution

0-10 ans : 52%

11-20 ans : 13%

21-30ans : 17%

31-40 ans : 10%

>40 ans : 8%

Médiane 8,1 ans
Interquartile 2,6-22,2
Min-Max 4,0-18,2 0-59
18,91 18,1 ans (6-60) | 41,5 mois (3-72)
300 (57) 26 (66,7) 7 (44)
Médiane 1,64 (1,11 2,44) 1,723
Min-max 0,68-3,05
<1,70 18 (46,2)
>1,70 21(53,8)
Moyenne (ET) 73 (56,4 ;97.5)* 81,6 (25.7) 116.,0 (28.2)
Stade IR 1:290 0,54 13 (33,3)
Stade IR 2 : 60 to <90 21** (70%™**) 19 (48,7)
Stade IR 3a : 45 to <60 8" (27%™™™) 0,18 3(7.7)
Stade IR 3b 30 to <45 1** (3%***) 0 4(10,3)
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Stade IR4 : 15-29 0,07

Stade IR 5 (IRT) : <15 0,21

Asymptomatique (dépistage familial) 19 (4%) 5(12,8) 4 (25,0)
Complications Calcul rénal 0,82 171 (32%) 28 (71,8) 5(31,3)

Néphrocalcinose 88 (17%) 17 (43,6) 7 (43,8)

Calcul rénal et Néphrocalcinose 111 (21%)

Autres 137 (26%) 7(17.9) 5(31,3)

DFG : débit de filtration glomérulaire ; ET : écart type ; IR : insuffisance rénale ; UOx : taux d'oxalate urianire

Notes industriel :

a. Analyse intérimaire

— "Exclusion des patients avec une insuffisance rénale terminale

— *Parmi 86 patients, 33 (38%) n'avaient jamais été sous dialyse : 31 suivaient un traitement conservateur (DFG>60ml/min/1,73m2=21,10<DFG<60ml/min/ 1,73 m2=8,
DFG<10ml/min/1,73m2 = |, DFG inconnu = 1) et deux ont subi une transplantation préventive ; les 53 autres patients (62%) ont eu besoin d’un traitement de remplacement
rénal (dialyse 23, transplantation 30).

—  *™*Calculé sur la base des 30 patients recevant un traitement conservateur

Tableau 20. Description des registres [Sources : Dossier industriel - Réponse échange technique — mars 2021]

Registre

Généralité

Critére d’inclusion

Patient Population

Données collectées

Publications / Données
disponibles

Rare Kidney
Stone Con-
sortium
(RKSC)

Registre en ligne sé-
curisé de la Fonda-
tion pour I'oxalose et
I'hyperoxalurie et du
RKSC, hébergé par la
Cliniqgue Mayo (Ro-
chester, Minnesota,
Etats-Unis)

Les patients doivent répondre a =21 des critéres

suivants :

— La biopsie du foie a confirmé un déficit enzy-
matique spécifique de I'AGT, de la GR/HPR
ou de la HOGA (déficits enzymatiques asso-
ciés a la PH1, la PH2 et la PH3, respective-
ment)

— Les tests de diagnostic moléculaire des génes
AGXT, GRHPR et HOGA1 ont permis d'identi-
fier deux alléles mutants dans |'un de ces
génes

— Plus de 500 patients at-
teints d'hyperoxalurie pri-
mitive de tout type (dont
plus de 400 patients at-
teints de PH1)

— Comprend des patients de
37 pays a la date du der-
nier rapport, la majorité
des sites de registres
étant situés aux Etats-
Unis

— Questionnaire structuré
utilisé pour recueillir des
données cliniques, de la-
boratoire et radiogra-
phiques lors de
I'enregistrement initial et
du suivi ultérieur

— Aucun calendrier de sai-
sie des données n'est
imposé, mais la saisie
des données de suivi de-
vrait avoir lieu chaque
année

— Lieske et al., 2005
— Tang et al., 2014
— Zhao et al., 2016
— Hopp et al., 2016
— Shah et al, 2020

— Caractéristiques des
patients et de la pa-
thologie

— Objectif

— POx

-~ DFG

— Délai jusqu’a I'IRT
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Excrétion urinaire d'oxalate >0,8 mmol/1,73
m2 / jour en I'absence d'une cause secondaire
identifiable d’hyperoxalurie

L'IRT développée, en méme temps que (a)
une prédialyse de l'oxalate plasmatique >60
mmol/L et une biopsie rénale confirmant un
dépét important d'oxalate ou (b) une oxalose
systémique

— Variables liées a la
maladie (UOx, POx,
néphrocalcinose...)

OxalEurope

— Registre du Con- -
sortium européen
sur I'hyperoxalurie

— Comité directeur -
présidé par le Dr —
Jaap Groothoff _
(centre médical
d’Amsterdam,
Amsterdam, NL) -

Comprend les patients atteints de PH1 qui re-
pondent a 21 des critéres de diagnostic sui-
vants :

Mutations sur les deux alléles AGXT
Réduction de l'activité catalytique des AGT
Hyperoxalurie avec acidurie hyperglycolique
telle que définie par des plages de référence
liges a l'age

Autres signes d'hyperoxalurie primaire - par
exemple, oxalate plasmatique > 4100 pymol/L,
glycolate plasmatique élevé, un seul alléle
mutant avec hyperoxalurie associée et symp-
témes cliniques, ou présence de cristaux
d'oxalate abondants dans une biopsie rénale

— Environ 1200 patients at-
teints d'hyperoxalurie pri-
mitive de tout type (dont
plus de 1000 patients at-
teints de PH1)

— Comprend des patients de
23 pays, la majorité des
sites de registres étant si-
tués en Europe

— Méthodes de collecte

des données non décrite

en détails

— Mandrile et al. 2014

— Caractéristiques des
patients et de la pa-
thologie

— Objectif

— Survie

— Temps jusqu’a I'IRT

Tableau 21. Description des données issues du registre Rare Kidney Stone Consortium (RKSC) Primary Hyperoxaluria Registry [Sources : Dossier industriel - Réponse
échange technique — mars 2021]

Données Lieske et al., 2005 Tang et al., 2014 Zhao et al., 2016 Hopp et al., 2016 Shah et al, 2020
Objectif Décrire le registre concu a pro- | Investiguer si les Iésions rénales dues | Analyse rétrospective pour | Evaluer les relations gé- | Déterminer si la POx repré-
pos de patients atteints de HP, | a la néphrocalcinose (NC) et/ou a des | identifier des facteurs pré- | notype-phénotype des | sente un biomarqueur pertinent
et fournir les premiers résultats | événements liés aux calculs rénaux | dicteurs de la fonction rénale | patients atteints de HP pour prédire une future perte de
de la base de données ont contribué au stade final de la ma- | des patients atteints d'HP fonction rénale chez les pa-
ladie rénale tients atteints de HP confirmée
a différents stades d'IRC
Caracté- 95 patients : 101 patients HP1 sans néphrocalci- | 297 patients sans IRT : 355 patients : 227 patients inclus :
ristiques | _ Age moyen au diagnostic nose ~ 192 HP1, 35 HP2, 38 ~ 320 avec 2 alléles mu- | — 118 IRC1 : 4ge médian au
de la po- 15.0 ans (£ 15.2) —~ 53% homme HP3, 32 non classifiés tés : 247 HP1, 35 HP2, diagnostic 5.4 ans (2.7,
pulation — Age moyen au début des — Age diagnostic : 11.5 ans (5.6, — Age médian au diagnos- 38 HP3 11.1), 57.6% hommes,
symptémes 9.5 ans (+ 10.2) 30.7) tic 8.1 ans (4, 18.2) 56.8% HP1
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Au diagnostic :

84 patients atteints de HP (79%
HP1, 9% HP2)

— 15% asymptomatiques

— 48% avec néphrocalcinose
— 90% avec urolithiase

— Age dernier suivi : 25.7 (13.2, 44.8)
— Calculs rénaux/an : 0.16 (0.05,
0.45)

69 patients HP1 avec néphrocalcinose

~ 56% homme

— Age diagnostic : 4.2 (1.9, 9.4)"

— Age dernier suivi : 15.1 (5.8, 22.6)"
- 0.28 (0.00, 0.59)

— Age médian au début des
symptémes 4.5 ans (1.7,
11.3)

— 57.2% hommes

112 patients avec IRT :

— 105 HP1, 4 HP2, 3 non
classifiés

— 35 avec phénotype
d’HP sans connais-
sance de la mutation

— Age médian des pa-
tients HP1 au début
des symptomes 5.2
ans (2, 14)

— Age au dernier contact
21 ans (9, 43)

— 30.6% patients HP1
avec néphrocalcinose

— 135 IRC2 : 4ge médian au
diagnostic 7.9 ans (4, 23.9),
56.3% hommes, 73.3% HP1

— 72 IRC3a : age médian au
diagnostic 10.7 ans (4.6,
26.4), 54.2% hommes,
86.1% HP1

— 45 IRC3b : age médian au
diagnostic 16 ans (7, 41.7),
51.1% hommes, 84.4% HP1

POx Patients PH1, Uox : 2.14 £ 1.29 | 101 patients HP1 sans néphrocalci- | Patients PH, Uox: 1.64 | Patients PH1, Uox: 1.8 | POx médiane au suivi en
mmol/1.73 m?/24 h nose (1.11, 2.44) mmol/1,73 | (1.2, 2.7) mmol/1.73 | ymol/L :
~ P[ox], ymol/L : 6.6 (3.0, 15.6) m?/24h m?/24h - 3.0(1.9.4.8) IRC1,
— 69 patients HP1 avec une néphro- - 4.1(21,7.1)IRC2,
calcinose —~ 7.0 (4.2,12.9) IRC3a,
— P[ox], pmol/L : 8.8 (4.1, 17.6) —~ 15.2(9.9, 18.0) IRC3b
DFG 74 patients avec fonction ré- | 101 patients HP1 sans néphrocalci- | DFG médian au diagnos- | , — DFG significativement plus

nale intacte DFG : 99.0 £ 29.1
ml/min/1.73 m?

43 patients avec DFG > 60
ml/min/1.73 m? a dernier point
de suivi

nose

— DFG au diagnostic : 68.9 (51.8, 89)

— DFG dernier suivi : 67.3 (44.2,
86.9)

— 51 patients HP1 avec NC préva-
lente

— DFG au diagnostic : 64.2 (46.8,
85.3)

— DFG dernier suivi : 64.2 (34.5,
91.7)

— 18 patients HP1 avec NC incidente

— DFG au diagnostic : 69.8 (56.7,
90.2)

— DFG dernier suivi : 54.9 (28.5,85.3)

tic, patients HP1 sans
IRT : 69.2 (54.8, 86.7)
mi/min/1,73m?

— DFG médian au diagnos-
tic, patients HP2 sans
IRT :77.4 (69.7, 96)
ml/min/1,73m?2

— DFG médian au diagnos-
tic, patients HP3 sans
IRT : 789 (66.2, 126.9)
ml/min/1,73m?

faible chez les patients
ayant des taux de POx plus
élevés

— (DFG réduit de 1,27
mL/min/1,73 m? pour 1 mol/L
d'augmentation de POXx ; (p
<0,001)

DFG : débit de filtration glomérulaire ; HP : hyperoxalurie primitive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; IRT : insuffisance rénale terminale ; NC : néphrocalcinose ; POx : taux d’oxalate

plasmatique
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Tableau 22. Description des données du registre OxalEurope [Sources : Dossier industriel - Réponse échange technique — mars 2021]

Etudier une large cohorte Européenne de patients atteints d’'HP1 afin de présenter un apercu des potentiels effets génotypiques et des informations
supplémentaires sur les points cliniquement pertinents pour la pathologie

526 patients

— Age median au diagnostic : 8.1 ans (2.6, 22.2)

— Age aux premiers symptomes : 3.9 ans (0.7, 9.3)

— 57% hommes

— 43% avec IRT au diagnostic (195 patients, age médian 31.2 ans (11.5, 40))
— 19 patients asymptomatiques, 171 avec urolithiase, 88 avec néphrocalcinose
— 14% patients décédés

— Age au moment du décés (pour les patients décédés) : 15,5 ans (2.35, 33.9)
— Survie cumulée 95% a 5 ans, 93% a 10 ans, 85% a 30 ans et 74% a 50 ans

267 patients en IRT au dernier suivi (58%)

La survie cumulée des patients était de 95, 93, 85 et 74 % a 5, 10, 30 et 50 ans, respectivement

HAS + Oxlumo (lumasiran) « mai 2021 38



4.1.2. Présentation de I’essai clinique ILLUMINATE A

Tableau 23. Présentation de I’essai clinique ILLUMINATE A [Source : Dossier industriel — Mars 2021]

Référence

Clinicaltrials.gov

Objectif principal de
I'étude

Type de I'étude

Date et durée de I'étude

Principaux critéeres d’in-
clusion

Schéma de I'étude

Etude ILLUMINATE A

N° d’enregistrement : NCT03681184

L'objectif principal de I'étude était de démontrer la supériorité du lumasiran en association
au traitement conservateur par rapport @ un placebo, en association au traitement conser-
vateur en termes de pourcentage de réduction de I'excrétion d’oxalate urinaire mesurée sur
24 heures et rapportée a la surface corporelle.

Etude de phase lIl, de supériorité, multicentrique, contrélé, randomisé en double-aveugle,
en groupe paralléle, comparatif versus Placebo.

La randomisation a été stratifiée sur le taux urinaire d'oxalate: >1,70 vs <1,70
mmol/24hr/1,73m2 en prenant la moyenne des 2 premiers échantillons urinaires adéquats
a l'inclusion.

Début du recrutement (1er patient inclus) : 13 Décembre 2018

Date de I'extraction des données pour I'analyse principale : 06 Novembre 2019 (derniére
visite du dernier patient pour la période en double aveugle).

Etude conduite dans 16 centres dans 8 pays (dont 2 centres en France ayant inclus 4 pa-
tients)

Les principaux critéres d'inclusion étaient :
1. Age de 6 ans ou plus.

2. Documentation ou confirmation de I'HP1 telle que déterminée par I'analyse génétique
avant la randomisation.

3. Excrétion urinaire moyenne d'oxalate mesurée sur les 2 premiers recueils valables sur
24 heures = 0,70 mmol/24hr/1,73m2.

4. En cas de prise de pyridoxine (vitamine B6) pour le traitement de I'HP1, la posologie
devait avoir été stable pendant au moins 90 jours avant la randomisation, et les patients
devaient étre préts a rester sous cette posologie stable pendant 12 mois a partir de la pre-
miére administration du médicament de |'étude.

5. patient capable de comprendre les exigences de |'étude et disposé et capable de s'y
conformer et de fournir un consentement éclairé écrit.

Pour les patients d'age inférieur a I'age légal de consentement, le(s) tuteur(s) Iégal(aux)
devait fournir un consentement éclairé et le patient devait donner son assentiment confor-
mément aux exigences locales et nationales.

Au cours de la période de la DB, les patients ont été randomisés (2:1) pour recevoir une
dose de 3 mg/kg du lumasiran ou un placebo, avec une administration mensuelle pendant
3 mois (dose de charge ; au jour 1, au mois 1 et au mois 2), suivie d'une administration
trimestrielle de 3 mg/kg (dose d'entretien ; a partir du troisieme mois).
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Traitements étudiés

Criteres de | Critere de
jugement jugement
principal

Critéeres de
jugement
secondaires

Figure 6 : Etude ILLUMINATE A — Schéma de I’essai

Analyse principale

d'efficacité Période d’ extension de 54-mois

v I

|
PERIODE EN DOUBLE PERIODE DE 3 MOIS SAN PERIODE D’EXTENSION EN
AVEUGLE DE € MOIS LEVEE d’AVEUGLE OUVERT DE 51 MOIS

Lumasiran
gM = 3 dose de
charge, puis q3M=
2. 0maky SC Lumasiran

qQ3M

3,0 mg/kg SC

Lumasiran
qM*3
3.0 mg/kg SC

Screening

J-30a J-1
2:1 RANDOMIZATION

Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 2:1) pour recevoir :

Groupe lumasiran : en injections SC : 3,0 mg/kg/ mois pendant les 3 1ers mois (dose de
charge) puis 3,0 mg/kg tous les 3 mois (a partir du 4éme mois).

Groupe Placebo : en injections SC : 3,0 mg/kg/ mois pendant les 3 1ers mois (dose de
charge) puis 3,0 mg/kg tous les 3 mois (a partir du 4éme mois).

Traitements concomitants :

Les patients pouvaient étre traités pour I'HP1 selon les traitements standards locaux. Pen-
dant les 12 premiers mois de I'étude, les patients devaient poursuivre leur traitement stan-
dard en cours, y compris :

- I'nyperhydratation,

- les inhibiteurs de cristallisation

- et/ou la pyridoxine pendant les 12 premiers mois de I'étude.
Le traitement standard pouvait étre ajusté a partir du mois 12 selon le jugement clinique de
I'investigateur. Si le traitement par la pyridoxine était interrompu, les concentrations plas-

matiques de pyridoxine devaient étre mesurées au moins lors des 2 visites de |'étude sui-
vantes.

Tout médicament concomitant nécessaire au bien-étre du patient pouvait étre administré
par l'investigateur.
Le critéere de jugement principal de I'étude est :

le pourcentage de variation entre la valeur basale et le mois 6 du taux d'excrétion urinaire
d'oxalate sur 24 heures, rapporté a la surface corporelle.

Ce critére a été estimé a partir de la moyenne des pourcentages de variations observés
entre la valeur basale de référence et les mois 3 a 6, en considérant que I'effet du traitement
était stable a partir du mois 3.

Il s’agit d’'une analyse ITTm (dans la population FAS comprenant tous les patients rando-
misés ayant recu au moins une administration du traitement a I'étude quelle que soit la dose
recue).

Les critéres de jugement secondaires hiérarchisés étaient :

1-variation en valeur absolue, entre la valeur basale et le mois 6, du taux d'excrétion urinaire
d'oxalate sur 24 heures, rapporté a la surface corporelle (population FAS)

2- pourcentage de variation entre la valeur basale et le mois 6 du rapport oxalate/créatinine
(mesuré dans les urines recueillies sur 24 heures, population FAS)

3- pourcentage de variation entre la valeur basale et le mois 6, du taux plasmatique d’oxa-
late (Population d'analyse de I'oxalate plasmatique)

4- Proportion de patients présentant un taux urinaire d'oxalate sur 24 heures inférieur ou
égal a 1,5%xLSN au mois 6 (population FAS)
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ala LSN au mois 6 (population FAS)

5- Proportion de patients dont le taux urinaire d'oxalate sur 24 heures est inférieur ou égal

6- variation en valeur absolue, entre la valeur basale et le mois 6, du taux plasmatique
d’'oxalate (Population d'analyse de I'oxalate plasmatique)

Tableau 24. Etude ILLUMINATE A - Principales caractéristiques des patients a I'inclusion (population FAS) [Source
: Dossier industriel — mars 2021]

17,0 (6-60)

18,7 (6-47)

18,1 (6-60)

8 (61,5) 14 (53,8) 22 (56,4)
7 (53.8) 9 (34.6) 16 (41,0)
1(7.7) 5(19.,2) 6 (15.4)

5 (38,5) 12 (46,2) 17 (43,6)

8 (61.5)

8 (61.5)

18 (69.2)

10 (38.5)

26 (66.7)

18 (46.2)

2(15.4) 11 (42,3) 13 (33.3)
3(23.1) 5(19.2) 8 (20.5)
3(23.1) 3(11,5) 6 (15.4)
9(69.2) 21(80,8) 30 (76.9)

0 2(7.7) 2(5,1)
1(7.7) 0 1(2.6)
1794068 1,84 + 0,60 1,82+0,62
1,683 1,768 1,723
0,68-2,84 0,76-3,05 0,68-3,05

7 (53.8) 11 (42,3) 18 (46.2)

6 (46.2) 15 (57.7) 21(53,8)
15,49 (7.341) | 14,77 (7.628) | 15,01 (7.444)
13,10 13,05 13,10
7.8.284 7.0,435 7.0,435
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Tableau 25. Etude ILLUMINATE A - Critére principal de jugement - pourcentage de variation entre la valeur basale*
et le mois 6 du taux d'excrétion urinaire d'oxalate sur 24 heures, rapporté a la surface corporelle pendant la période
en double aveugle - MMMR (population FAS) [Source : Dossier industriel — mars 2021]

78,9+ 268 83,0+255 81,6 257
4(30,8) 9 (34,6) 13 (33,3)
6 (46,2) 13 (50,0) 19 (48,7)
1(7.7) 2(7.7) 3(7.7)
2(15,4) 2(7.7) 4(10,3)
9 (69.2) 13 (50,0) 22 (56,4)
10 (76,9) 23 (88.,5) 33 (84.6)
4(30,8) 11 (42,3) 15 (38,5)
9(69.2) 15 (57.7) 24 (61,5)
4(30,8) 8(30,8) 12 (30,8)
0 2(7.7) 2(5.1)

0 1(3.8) 1(2.:6)
3(23,1) 2(7.7) 5(12,8)
7 (53.8) 21(80.8) 28 (71,8)
7 (53.8) 10 (38.5) 17 (43,6)
3(23.1) 4 (15.4) 7(17.9)

Moyenne (ESM) 1,794 (0,1896)

1,836 (0,1170)

Moyenne des MC (ESM) | - 11,838 (3,8132)

-65,385 (2,9383)

95 % IC (-19,531; -4,146)

(-71,317; -59,452)

Difference de la moyenne
LS (ESM) (lumasiran - pla-

-53,546 (4,3224)

* La valeur basale est la médiane de toutes les mesures valides les taux d’excrétion urinaire sur 24 heures réalisées avant la pre-

miére dose du médicament a I'étude (lumasiran ou placebo).

MMMR : Modéle mixte pour mesures répétées ; FAS : Full Analysis Set ; ESM : Ecart standard a la moyenne ; MC : moindres car-

rés ; IC95% : intervalle de confiance a 95% ;

cebo)
1C95% (-62,314; -44,778)
p 1,685E-14

HAS « Oxlumo (lumasiran) « mai 2021



Tableau 26. Etude ILLUMINATE A - Critére secondaire de jugement - variation en valeur absolue, entre la valeur
basale et le mois 6, du taux plasmatique d’oxalate - MMRM - Population d'analyse de I'oxalate plasmatique) [Source
: Dossier industriel — mars 2021]

Moyenne (SEM) 15,73 (1,585)

17.76 (2.167)

LS Moyenne (SEM) 1,25 (1,121) -7.46 (0,766)

95 % IC (-1,04 ; 3,54) (-9,03 ; -5,90)

Difference de la moyenne -8,71 (1,338)
LS (MEB) (lumasiran - pla-
cebo)

95 % IC (-11,45 ; -5,98)

p 3,893E-07

Tableau 27. Etude ILLUMINATE A - Résumé des événements indésirables - Population de la tolérance [Source :
Dossier industriel — mars 2021]

Groupe Groupe
Placebo Lumasiran
(N=13) (N=26)
9(69,2)/18 22 (84,6)/102
1(7,7)1 11 (42,3)/34
0 0

0 0

0 2(7,7)4

0 2" (7.7)/4

0 1(3.8)12

0 1% (3.8)12

0 0

* Aprés la date de cut-off, la causalité a été revue par 'investigateur et ces El ont été considérés comme non liés au traitement.

Tableau 28. Etude ILLUMINATE A - Evénements indésirables chez 210% des patients dans I'un ou l'autre des groupes
de traitement pendant la période de la DA - Population de la tolérance [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Groupe

Groupe

Lumasiran
(N=26)

Placebo
(N=13)
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9 (69.2)/118 22 (84,6)/102

0 6 (23.1)/10

3(23.1)3 3(11,5)/3

0 3(11.,5)3

0 3(11,5)/9

2(15.4)2 2(7,7)2

2 (15,4)2 2(7.7)2

Aucun El sévére n'a été rapporté. Tous les El étaient d'une intensité Iégére ou modérée. Aucun El
grave n'a été signalé.

4.1.3. Estimation des probabilités de transitions

Sources de données

Tableau 29. Synthése des sources utilisées pour dériver les probabilités de transition [Source : Dossier industriel —
mars 2021]

Essai ILLUMINATE A ; Publication Shah et al.

Essai ILLUMINATE A ; Publication Shah et al.

Etude Harambat et al.

Etude Compagnon et al.

Etude Compagnon et al.

Tables de mortalité spécifiques a la population francaise

Etude Go et al. (surrisque de mortalité)

Etude Compagnon et al.

Estimation des probabilités de transition entre les stades de I'insuffisance ré-
nale

Pour le bras MSS, seules les données du bras placebo dans la période en double aveugle
d’ILLUMINATE A ont été utilisées puisque tous les patients sont passés sous lumasiran pendant la
période OLE.

La cohorte de patients entre dans le modéle dans les états de santé selon la répartition observée chez
les patients actuellement en ATU. Par la suite, le modéle utilise la relation entre les niveaux d’oxalate
dans le plasma (une mesure de la production d’oxalate hépatique) et le DFG établi dans la littérature
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pour modéliser le déclin du DFG dans le temps. Ainsi, I'évolution du taux d’oxalate plasmatique a
permis d’estimer les transitions entre les états de santé d'IRC sur la base de la relation entre I'oxalate
plasmatique et I'évolution du DFG issue de Shah et al (cf. Tableau 30 reprenant 'ensemble des
sources identifiées dans la littérature décrivant la relation entre le POx et le DFG).

Il a été appliqué un effet constant du traitement dans le temps dans analyse principale.
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Tableau 30. Synthése des données montrant une corrélation entre le DFG et POx [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Publication Année Pays Population Corrélation entre le DFG et POx (dimi-
nution du DFG par augmentation de
POXx)
Hoppe B et 1998 Etats-Unis et 17 patients atteints d'hyperoxalurie primaire et ayant une fonction rénale normale (12 -3.83
al. 1998 Allemagne filles, 5 garcons, agés de 2,5 a 16,4 ans), et chez 54 enfants souffrant d'une insuffisance
rénale légére @ modérée due a diverses maladies sans rapport avec I'hyperoxalurie (18
filles, 36 garcons, agés de 0,8 a 18,8 ans). Tous les patients ont été admis dans des hé-
pitaux pour enfants a Chicago, en llinois, aux Etats-Unis, et 8 Hambourg et Hanovre, en
Allemagne.
Morgan SH 1987 Royaume-Uni 8 patients atteints d'hyperoxalurie primaire, 20 patients avec différents degrés d'insuffi- La corrélation n'est pas clairement dé-
et al. 1987 sance rénale chronique et 7 sujets normaux (témoins) crite et les informations fournies sont li-
mitées.
Watts RWE 1983 Royaume-Uni 5 patients diagnostiqués avec une hyperoxalurie primaire et 5 sujets témoins. Le coefficient de corrélation entre POx et
et al. 1983 le DFG est égal a -0,333 — non statisti-
quement significatif (valeur p>0,1)
Perinpam M 2017 Etats-Unis Les données ont été obtenues a partir de mesures de POx sur tous les patients de la cli- Non linéaire
etal. 2017 nique Mayo entre 2005 et 2015. Un total de 39 PH (avec 175 observations), 151 EH, 80
USD (une observation chacun) et 77 sans USD.
Shah RJ et 2020 Etats-Unis 227 patients atteints d'HP, agés de 2 ans ou plus, ont été identifiés dans le registre du -1.27
al. 2020 Rare Kidney Stone Consortium (RKSC) PH Registry - 59 ont été évalués pour la corréla-
tion du DFG et POx. Ces patients étaient exempts d'IRT au départ et avaient plus de 2
ans lors du dernier suivi.
Milliner DS 2021 Etats-Unis 106 patients avec un diagnostic d'HP (type 1, 2 ou 3) et un DFG>40 mL/min/1,73 m2 pro- OC3-DB-01: -13,889
et al. 2021 venant de trois essais cliniques (42 patients de I'étude OC3-DB-01, 36 patients de I'étude OC3-DB-02: -7,143

DFG : débit de filtration glomérulaire ; POx

OC3-DB-02 et 28 patients de I'étude OC5-DB-01)

: taux d'oxalate plasmatique

OC5-DB-01: -5,917
Données poolées OC3-DB-02 et OC5-
DB-01:-7,042
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Tableau 31. Synthése des analyses concernant I'intégration des données d'efficacité entre les stades de I'insuffisance rénale [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Lumasiran Placebo
Analyse de Evolution des stades de I'IR selon la relation entre le POx et le DFG de | Evolution des stades de I'IR selon la relation entre le POx et le DFG de I'étude Shah et
référence I'étude Shah et al. al.
Les données de I'évolution de POx sont issues d'ILLUMINATE A (variation | Les données de I'évolution de POX sont issues des patients de I'essai ILLUMINATE A
entre le mois 3 et le mois 6 - POx analysis set) (variation entre le mois 3 et le mois 6 - POx analysis set)
Effet du traitement constant dans le temps Les transitions entre le stade 4 et I'|RT se basent sur les données de I'étude Harambat
Les transitions entre |le stade 4 et I'IRT se basent sur les données de I'étude et al. aprés ajustement parametrique a l'aide de la fonction Gompertz
Harambat et al. aprés ajustement paramétrique a I'aide de la fonction Gom- | Impossibilité de transiter dans des états moins graves
pertz
Impossibilité de transiter dans des états moins graves
Analyses en | Changement absolu de la POx entre le niveau de référence et le mois 6 sur la base d'ILLUMINATE-A (POx analysis set ) ;
scénario

Changement absolu de la POx entre le niveau de référence et la mois 6 sur la base d'ILLUMINATE-A et d'ILLUMINATE-B mis en commun (POx analysis set) ;

Changement absolu de la POx entre le niveau de référence et le mois 6 sur la base de la mise en commun d'ILLUMINATE-A et d'ILLUMINATE-B (tous les patients

sauf un cas aberrant de placebo).

Application d’'une diminution de I'effet traitement de 20% a partir de 5 ans
sur le reste de I'horizon temporel

NA

Possibilité d’amélioration du DFG selon la relation inverse observée dans Shah et al.

NA 75% des patients ont une stabilisation du DFG aprés 5 ans
NA Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints de PH1 signalée par Milliner 2001
NA Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints de PH1 signalée par Fargue 2009

Utilisation des estimateurs de KM de Harambat et al pour estimer les transitions entre le stade 4 et I'IRT

Utilisation de la fonction Weibull pour estimer les probabilités de transition entre le stade 4 et IRT

DFG : débit de filtration glomérulaire ; IR : insuffisance rénale ; IRT ; insuffisance rénale terminale ; KM : Kaplan-Meier NA : non applicable ; POx : taux d’oxalate plasmatique
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Tableau 32 : Caractéristiques des patients inclus dans I'étude Shah 2020 [Source : Dossier industriel — mars 2021]

67 (56.8%) 99 (73,3%) 62 (86,1%) 38 (84.4%)
23 (19,5%) 16 (11,9%) 6 (8.3%) 5 (11,1%)
28 (23,7%) 20 (14,8%) 4 (5,6%) 2 (4,4%)

68 (57.6%) 76 (56,3%) 39 (54.2%) 23 (51,1%)
54(27,11,1) 7.9 (4,0, 23.9) 10,7 (4.6, 26.4) 16,0 (7.0, 41,7)
5,3 (2,9, 10,0) 8.8 (3,1, 15,2) 6.6 (3.4, 12.8) 1,8(1,0,3.8)

3.1(38) 4.1 (44) 4,8 (25) 14,4 (17)

Tableau 33 : Variation absolue de la POx dans le bras lumasiran et placebo selon différentes méthodes d'estima-
tion [Source : Dossier industriel — mars 2021]

— Probabilité de transition entre les stades de I'insuffisance rénale du bras lumasiran

Tableau 34 : Evolution de I’oxalate plasmatique et du DFG en analyse de référence pour le bras lumasiran [Source :
Dossier industriel — mars 2021]

0 (-7.46)

— Probabilité de transition entre les stades de I'insuffisance rénale du bras placebo

Tableau 35 : Oxalate de plasmatique et DFG dans le bras de placebo sur I’horizon temporel [Source : Dossier in-
dustriel — Mars 2021]

— Délais jusqu’a 'insuffisance rénale terminale
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Les transitions entre le stade 4 et I'IRT se basent sur les données de I'étude Harambat et al. aprés
ajustement paramétrique a l'aide de la fonction Gomperiz.

Tableau 36 : Ajustement des fonctions paramétriques aux données de I'étude Harambrat et al.

| Exponential | Weibull | Log-logistic | Log-Normal | Gompertz

Somme des moindres carrés | 0,61144 | 0,229 | 0,421255 | 0,434257 | 0,151954

Figure 7 : Courbe de Kaplan Meier issue de I’étude Harambat 2010 et extrapolation [Source : Dossier industriel —
mars 2021]
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Figure 8. Proportion de patients atteignant I'IRT au cours de la simulation [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Estimation de la probabilité de transition vers les états post-transplantation
Transplantation combinée foie-rein

Le modéle applique une probabilité de transplantation combinée dans les états de santé de la stade
4 et IRT dans les deux bras de traitement.

La probabilité a été estimée sur la base du nombre de doubles transplantations rapporté dans une
étude de suivi a long terme de patients francais atteints d’HP1 aprés une greffe par Compagnon et al.
2014.

Cette étude rapporte que 33 transplantations combinées ont été réalisées dans 10 centres en France
sur 31 ans (de 1979 a 2010).

Si I'on considere les données internes suggérant une moyenne de 250 patients prévalents atteints
d’HP1 en France sur la période couverte par I'étude de Compagnon et al. la probabilité annuelle esti-
mée par patient est de 0,0043 (=33 transplantations / (31*250) personnes-années). La probabilité an-
nuelle a été transformée en une probabilité de cycle (6 mois) et appliquée aux deux états de santé
stade 4 et IRT et pour les deux bras de traitement.

Evénements en lien avec les transplantations
Probabilité d’échec de greffe

L’étude Compagnon et al. fournissait les estimateurs de KM en lien avec I'échec de la double greffe
au cours du temps. La figure suivante présente les estimateurs de KM d’échec de greffe au cours du
temps.
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Figure 9. Estimateur de KM de la survie du greffon post-transplantation [source : Dossier industriel — Mars 2021]
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Tableau 37 : Criteres AIC des fonctions paramétriques pour I'extrapolation des données de survie du greffon
[source : Dossier industriel — Mars 2021]

79,11459

71,27609

80,83975

72,58986

71,93714
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Figure 10. Extrapolation des données du survie du greffon [source : Dossier industriel — mars 2021]

Graft survival

1,0000

’

0,9000

0,8000

0,7000

0,6000

0,5000

0,4000

0,3000

0,2000

0,1000

0,0000 = -
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Time (years)

Exponential Weibull Gompertz Log-normal Log-logistiC  emmmmSériel

» Probabilité de re transplantation :

Dans la publication, il est reporté 4 re-transplantations pour les 33 premiéres transplantations effec-
tuées sur 239 mois. La probabilité de cycle de la réimplantation de 0,0032 a été estimée sur la base
de la formule suivante : 1-(1-(4/33))*(6mois/239mois).

Estimation des probabilités de déceés
— Mortalité associée aux stades de la maladie rénale

Tableau 38 : Résultats de I'étude Go et al. [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Débit de filtration glomérulaire estimé Ratio de risque ajusté pour les décés de toute cause
260 ml/min/1.73 m2 1

45-59 ml/min/1.73 m2 1.2 (1.1-1.2)

30-44 ml/min/1.73 m2 1.8 (1.7-1.9)

15-29 ml/min/1.73 m2 3.2(3.1-34)

<15 mlI/min/1.73 m2 5.9 (6.4-6.5)
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Tableau 39. Surrisques de mortalité intégrés dans le modéle [source : Dossier industriel — mars 2021]

— Mortalité post-transplantation

Tableau 40 : Critére statistiques AIC/BIC des parametres d’extrapolation pour la survie post-transplant [source :
Dossier industriel — Mars 2021]

74,85055

61,93909

72,35151

61,63795

61,92743

Figure 11 : Ajustement paramétrique de la courbe de survie post-transplant [source : Dossier industriel — mars
2021]
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Figure 12. Estimation des probabilités de décés post-transplantation [source : Dossier industriel — mars 2021]
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4.1.4. Estimation d’occurrence des événements intercurrents
Oxalose systémique

Tableau 41. Synthése des choix concernant les manifestations en lien avec I'oxalose systémique [source : Dossier
industriel — mars 2021]

Analyse principale Scénario 1 Scénario 2

Manifestations/Source Garrefels 2016 Garrefels 2016 [doublement de la Experts
prévalence pour les patients IRT]
« All patients (at fol- Stade 4 IRT Stade 4 IRT
low-up »

Oxalose systémique 30,30% 30,30% 61% 42,50 % 62,50 %
Cardiaque 15,20% 15,20% 30% 30,00% 60,00%
Cutanée and vasculaire 15,40% 15,40% 31% 20,00% 40,00%
Ophtalmologique 12,90% 12,90% 26% 30,00% 60,00%
Neurologique 8,30% 8,30% 17% 20,00% 40,00%

IRT : insuffisance rénale terminale
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Arréts de traitement
Tableau 42 : Critéres d'ajustement AIC/BIC du ToT [source : rapport technique de I'industriel — mars 2021]

30,37396 (5) 31,63206 (5)
27,19924 (3) 29,71543 (3)
28,12332 (4) 30,63951 (4)
27,00745 (1) 29,52365 (1)
2717977 (2) 29,69596 (2)

Figure 13. Extrapolation du ToT [source : rapport technique de I’'industriel — mars 2021]
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Tableau 43. Synthése des hypothéses et des choix méthodologiques pris en compte dans le modéle et analyse de sensibilité correspondantes [source : rapport technique
de I'industriel — mars 2021]

Description Hypothese Justification Analyse de sensibilité
Référence
Horizon temporel Vie entiére (80 ans) Compte tenu de I'age relativement jeune des patients, de I'im- | Oui :
pact de la maladie a long terme et de I'espérance de viedes | _ 10 ans
patients et de I'impact attendu de lumasiran au long terme sur | _ 39 ans
la pathologie
Taux d’actualisa- 2,5% puis décroissance linéaire jusqu'a 1,5% | Recommandations Oui :
tion aprés 30 ans 0%
~ 4,5%
Distribution de la | ATU population (54% stade 1-2, 18% stade 3, 7% | Caractéristique de la population Francaise Oui :
cohorte au début | stade4 and 21% IRT) — ILLUMINATE A
de la simulation _ Shah et al.
—~ 100% stade 1-2
— 100% stade 3
Caractéristiques Age moyen de 18 ans (moyenne des patients in- | Les données ATU ont été considérées afin de représenter les | Oui :
des patients clus dans I'ATU) caractéristiques de la population Francaise — Age moyen des patients enfants inclus dans
Poids des adultes et non de I'enesmble des patients ATU con- |  '"ATU — application du poids et des utilités des
) ) . sidéré afin de rester conservateurs enfants jusqu'a 18 ans puis application des don-
F’mds de 72 kg (poids moyen des patients adultes T e
inclus dans I'ATU)
Agrégation des Etudes ILLUMINATE A — variation du POx entre | Cf section Erreur ! Source du renvoi introuvable. Oui:

données d’effica-
cité

Iinclusion et la moyenne entre le mois 3 et 6 (POx
analysis set) - CSR ILLUMINATE-A - Tableau 22
p. 83

— changement absolu de la POx entre le niveau
de référence et le mois 6 sur la base d'I[LLUMI-
NATE-A (POx analysis set ) ;

— changement absolu de la POx entre le niveau
de référence et la mois 6 sur la base d'ILLUMI-
NATE-A et d'ILLUMINATE-B mis en commun
(POx analysis set) ;

— changement absolu de la POx entre le niveau
de référence et le mois 6 sur la base de la mise
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en commun d'ILLUMINATE-A et d'ILLUMI-
NATE-B (tous les patients sauf un cas aberrant
de placebo).

Modélisation

de

I’évolution du DFG
au cours du temps

Selon la relation entre le POx et DFG issue de
|'étude Shah et al.

Pas de possibilité d’amélioration de la fonction re-
nale

La relation de substitution entre la POx et le DFG a été jugée
la plus appropriée pour étre utilisée dans le modéle, pour les
raisons suivantes :

de nombreuses études ont montré une relation entre I'oxalate
et le DFG dans I'hyperoxalurie et d'autres pathologies ;

Parmi la littérature disponible sur cette relation au moment de
la soumission du modéle, la publication de Shah et al. (utilisée
pour éclairer la relation POx-DFG dans le modéle) comprenait
la plus grande cohorte de patients atteints d'HP et était basée
sur les données du registre RKSC de la clinique Mayo, ce qui
garantit une certaine robustesse de cette relation dans la vie
réelle ;

Les recommandations de consensus rédigées par Milliner et
al. sur les critéres de mesure de l'effet du traitement dans les
essais cliniques pour I'HP indiquent que I'oxalate plasmatique
joue un "réle causal dans la formation de calculs et les |ésions
rénales".

L'absence de possibilité d'une amélioration de la fonction ré-
nale est une approche conservatrice et justifiée par les ana-
lyses des données de plusieurs grandes études de cohorte
sur I'HP1, y compris les analyses des deux principaux re-
gistres (le registre de la PH d'OxalEurope et le registre de la
PH du Rare Kidney Stone Consortium / Mayo Clinic basé aux
Etats-Unis), dans lesquelles il est démontré que la survie ré-
nale des patients atteints d’'HP1 approche de zéro sur une du-
rée de suivi suffisante

Oui :

— Reéduction annuelle de I'egfr chez les patients
atteints d’'HP1 signalée par Milliner et al. 2001

— Réduction annuelle de I'egfr chez les patients
atteints d’'HP1 signalée par Fargue et al. 2009

— Possibilité d'amélioration de la fonction rénale
selon la relaiton inverse observée dans Shah et
al.

Extrapolation
I’effet traitement

de

Efficacité constante sur I'horizon temporel

Non repris dans le tableau de synthése

Oui :
— Réduction de l'effet traitement : 80% de I'effet
traitement appliqué aprés 5 ans
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Détérioration de la
fonction rénale
dans le bras MSS

100% de la cohorte recoit I'augmentation de la
POx observée dans ILLUMINATE-A

Oui :
— Aprés 5 ans, 75% de la cohorte ne subit aucune
augmentation de la POx(stable)

Délais jusque 'IRT

Utilisation de I'étude Harambat et al.

Extrapolation des données : utilisation de |a fonc-
tion Gompertz

Non repris dans le tableau de synthése

Oui

— Extrapolation des données : utilisation de la
fonction Weibull
— Considération de la courbe KM

Modélisation des
calculs rénaux

Estimation sur la base du taux d’oxalate urinaire

Non repris dans le tableau de synthése

Oui

— Utilisation des taux d’événement et des HR as-
sociés de I'essai clinique

Prévalence de
I'oxalose  systé-
mique

Prévalence issue de |a publication Garrelfs et al.

Prévalence dans les stades 4 et IRT identique

Non repris dans le tableau de synthése

Oui,

— Prévalence dans le stade IRT doublée par rap-
port au stade 4

— Prévalence estimée sur la base des dires d'ex-
perts

Transplantation Probabilité d'une transplantation combinée sur la | Non repris dans le tableau de synthése Oui :
base de I'étude Compagnon et al. — Non considération des états de santé transplan-
tation
Echec de greffe Extrapolation des KM de Compagnon et al. Non repris dans le tableau de synthése Oui:

Fonction Weibull

— Utilisation de |a fonction log-logistic

Mortalité en lien
avec la transplan-
tation

Extrapolation des KM de Compagnon et al.

Fonction log-normal

Non repris dans le tableau de synthése

Oui :
— Extrapolation des KM de Compagnon et al.
— Fonction Gompertz

Discontinuation

Extrapolation de la KM ToT de [essai
ILLUMINATE A : fonction log-logistic

Non repris dans le tableau de synthése

Oui :
— Fonction exponentielle
— Fonction Weibull
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4.1.5. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

Sources et valeurs d’utilité retenu dans la modélisation

Tableau 44. Utilités intégrées dans le modéle [Source : Dossier industriel - Réponses Echange Technique — mars 2021]

Etat/ évé- Etude Pathologie Population Valeurs issues Valeurs intégrées dans le Justification du choix de I’'étude

nement de I’étude modele

IR stade | ILLUMINATE | HP1 N =39 NA ~ EQ-5D-3L converti:0.89 | Eyyqe clinique principale

12 et 3a- A _ 6-<12ans: 16 — Scénario EQ-5D-5L : 0,91

3b ~ 12-<18ans:6

—~ >18:17 ans : 17
Homme : 66,7%

IR4 Neri et al. IRC sans dialyse cau- | Patients ayant eu une trans- | 0,49 EQ-5D-3L : 0,71 (rapport par | A partir d'une SLR (23) réalisée en
sée par des facteurs | plantation rénale et souffrant rapport au stade 1-3b de 0,80 | 2020, Neri et al était la seule étude iden-
non standards d'insuffisance rénale en lien appliqué a la valeur de I'utilité | tifiée qui incluait des patients ayant une

avec la greffe UK d'ILLUMINATE-A) IR et ne suivant pas I'évolution normale

- Neri i N = 144 ) de I'IR est celle de Neri et al. Pour tenir

eri et al. IRp sans dialyse cau- ) 0,28 EQ-5D-3L : 0,41 (rapport par compte des différences dans les carac-
sée par des facteurs | Age moyen : 52 ans rapp.ort au stade 1-3b de 046 téristiques de la population, la diffé-
non standards Homme : 50.8% alppllque alavaleurde l'utilite | .o oative entre les utilités des
RLUMINATESA) stades 4 et 5 et des stades 1 & 3 dans
I'étude a été appliquée a I'utilité des
stades 1 a 3 observée dans I'étude

ILLUMINATE-A. Voir q.37

Post- Ratcliffe et | Transplantés  hépa- | Patients ayant eu une trans- | 3 mois : 0,635 EQ-5D-3L : Cette publication a été utilisée premie-

trans- al. tiques plantation hépatique UK ~ 6mois:0686 | 0,66 & 6 mois (moyenne rement du fait quelle soit issue d'une

planta- N = 400 - 12 mois 0,719 entre 3 et 6 mois), large cohorte de patients et spécifique
tion ~24mois 10730 | s 2 15 mois aux patients transplantés mais égale-
- 0:73 a24 mois' ment du fait que celle-ci tient compte de

I'évolution de la qualité de vie au cours
du temps a la suite d'une transplanta-
tion.
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En effet, il est normal d’observer une di-
minution de la QoL les mois suivant la
transplantation du fait des morbidités
associées a l'intervention mais aussi au
suivi régulier. Cependant, I'ensemble de
ces éléments évoluent au cours du
temps — comme |le montre les données
de I'étude.

Il n'aurait pas été conservateur de tenir
compte uniquement de [utilité post-
transplantation qui semble plus faible en
comparaison aux utilités les mois sui-
vants la transplantation.

Dialyse périto-

Dialyse Leeetal Patients  insuffisants | Patients atteints  d'insuffi- |~ === Désutilité de -0,16 soustraite | Cette étude a été sélectionnée du fait
rénaux, transplantés, | sance rénale UK néale : 0,53 aux utilités de base que la qualité de vie en lien avec les
; - — Haemodialyse : @ ; Stai anO-
Ol‘l sous dialyse pgnto— N hémodialyse = 99 0.44 df-.\ux modalités de dialyse étaient dispo
néale, ou sous hémo- ’ nibles.
i N dialyse péritonéale : 74 — Renal-trans-
g'aldy,sT’ ou en attente _ ysep plant : 0,71 Permet de limiter le recours a diffé-
6 (ealyse Age moyen : 58,2 ans pour | Pre -diaI;/se' rentes publications pour I'estimation de
les hommes et 55,5 ans pour 0.57 ’ I'utilité en lien avec une dialyse haute in-
les femmes ' tensité et donc réduire l'incertitude.
En effet, aucune étude reportant ces uti-
lités n'a été retrouvée.
Calculs Modersitzki Cystinurie traitée ou WISQOL, SF-36: Cette maladie a été sélectionnée car
rénaux etal non elle se rapprochait de 'HP1 du fait que

Désuitilité de -0,07

(1) ce soit une maladie rare ; (2) que ce
soit une maladie génétique conduisant
a la formation de calculs rénaux récur-
rents similaire a 'HP1.

Finalement, aucune autre étude rappor-
tant des données d'utilité pour ces évé-
nements n’a été retrouvée.
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Oxalose Sullivan/ Etude sur la douleur | Sullivan : EQ-5D, SF-6D ou SF-12/36 (torrance) : L'étude Sullivan a été utilisé afin (1) de
sy.ste- Torrance et :?hronl'qu'e Ien popula- Population générale Anglaise | Complications osseuses -0,10, cardiaques -0,10, It'_m't: le n:mbre delref(ta.rence pour tltes;
mique ion générale . o — imation des complications permettan
al 22% de moins de 39 ans, ::‘:tuarr;le:giec:::s-guzl:lre 0.07. ophtalmologique -0.04, d'avoir une homogénéisation des esti-
39% de moins de 60 ans et ' mations et de limiter l'incertitude ; (2)
38% avait plus de 60 ans homogénéiser les populations pour I'es-
> Désutilité de -0,08 pour les stades 4 et IRT timation des utilités (UK)
Torrance : enquéte en popu-

lation générale UK L'étude Torrance a été sélectionnée car
N: 2202 personnes avec elle permettait (1) d'avoir des utilités
douleurs chroniques spécifiques aux douleurs chroniques
sans biais majeurs (2) homogénéiser
les populations pour I'estimation des uti-

lités (UK)
Re trans- Ratcliffe et | Transplantés  hépa- | Patients ayant eu une trans- | : mo?s S blizz Re transplantation — Désuti- | Ratcliffe utilisée par souci d’harmonie
planta- al. tiques plantation hépatique UK -6 m0|s. :0.686 lité moyenne entre le 3e etle | avec les utilités post-transplantation et
tion N = 400 - 12 mols - 0.719 | e mois aprés la transplanta- | par soucis d’homogénéisation des po-

~ 24 mois : 0,730 | tion pulations d'étude (UK)
-0,19

Echec de  Perletal Patients en échec de | 1856 patients avec un échec | SF-36 SF-36 converti en EQ-5D- | Cette étude présente I'avantage de pré-
greffe transplantation  pou- | de transplantation et 2806 3L: senter de facon spécifique la différence
vant nécessiter une | patients sans transplantation de qualité de vie chez les patients en

dialyse, ou sous dia-
lyse en attente de
transplantation

ont été inclus dans I'étude

48 ans pour les patients en
échec de transplantation et
de 51 ans pour les patients
sans échec

Homme : 60%

Echec de greffe -0,07

échec de ftransplantation rénale. De
plus, cette étude présente 'avantage
d’avoir un grand nombre de patients
dont des patients francais.
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— Réaction au site d’injection -0,027

Evéne- Sullivan et al. | Patients souffrant de | Sullivan : L'étude Sullivan a été utilisé afin (1) de
f A i — Maux de téte -0,027 i s AFA .
m'erfts in- maux de tfete ou de rhi Population générale Anglaise Ervthe e dimection -0.001 |l.mlte. le nombre de refe.rence pour I'es
désirable nite allergique ~ Erythéme au site d'injection -0, timation des complications permettant
s 22% de moins de 39 ans, | — Douleur au site d'injection -0,027 d’avoir une homogénéisation des esti-
39% de moins de 60 ans et | prinie 9 001 mations et de limiter I'incertitude ;(2) ho-

38% avait plus de 60 ans nfect ratoire haute -0.037 mogénéiser les populations pour

Al G it I IS I'estimation des utilités (UK)
Aidants Kuhlthau et | Patients ayant des en- | 2412 parents ayantun enfant | Parent avec en- | EQ-5D-3L : Compte tenu de I'atteinte pédiatrique de

al. fants avec ou sans limi-
tations d’activités

avec une limitation d'activités
et 13 560 parents ayant un
enfant sans limitation d'activi-
tés ont été inclus dans I'étude

fant ayant limita-
tion d’'activité :
0,83

rence entre
groupes : 0,07

Parent avec en-
fant sans limitation

0,131
d'activité : 0,90

Désutilité par aidant — diffé-

I’'HP1 et de I'impact de la pathologie né-
cessitant une prise en charge lourde
pouvant limiter les activités, cette étude
semble pertinente comme proxy afin
d’estimer I'impact de la pathologie chez

deux

> Stade 4 et 5 désutilités - | les aidants.

Tableau 45. Hypothéses et analyses en scénario spécifiques a I’évaluation de la qualité de vie [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Description

Hypothéses

Justification/

référence

Analyse en scénario

Utilité stade
IR1a3

— Regroupement des stades 1-3

I'inclusion au mois 6

— Issue de I'étude ILLUMINATE A — moyenne des données de

— Valorisation selon la matrice francaise EQ-5D-3L

— A des fins d’harmonisation compte tenu que
I'ensemble des utilités (exceptées celles-ci)
ont été valorisées selon le questionnaire EQ-
5D-3L, les score EQ-5D-5L issus de I'étude
ont été convertis en EQ-5D-3L selon la ma-
trice francaise

Oui :

— Données ILLUMINATE-A — moyenne des
données a l'inclusion

— Données ILLUMINATE-A — moyenne des
données de l'inclusion au mois 6 avec stra-
tification en fonction du stade 1-2 et du
stade 3

— Données ILLUMINATE-A — moyenne des
données a l'inclusion avec stratification en
fonction du stade 1-2 et du stade 3

— Scénario globale ; Données ILLUMINATE-A
— avec stratification sur I'age

— utilisation de la matrice de valorisation fran-
caise EQ-5D-5L
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Utilité stade
IR 4 et 5

(IRT)

Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1
Questionnaire EQ-5D-3L — valorisation anglaise

L'étude ILLUMINATE A n’a pas permis d'obte-
nir des données pour ces états de santé.
Aucune donnée d'utilité francaise n'a été re-
trouvée

Neri el al

— Non

— Oui : utilisation des données de I'étude Lee
et al — utilité de 0,41 appliquée aux stade 4
et5

utilité post- Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1 — L’étude ILLUMINATE A n’a pas permis d'obte- | — Non
transplanta- Questionnaire EQ-5D-3L — valorisation anglaise nir des données pour ces états de sante.
tion La moyenne des valeurs d'utilité aux mois 3 et 6 a été appli- | — Aucune donnée d'utilité francaise n'a été re-

quée dans le premier cycle post-transplantation et la valeur trouvée.

d'utilité au mois 12 dans le deuxiéme cycle post-transplanta-

tion. — Ratcliffe et al

A partir du troisiéme cycle post-transplantation, le modéle

considére la valeur d'utilité observée a 24 mois
Désutilités Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1 — Aucune donnée spécifique aux patients HP1 ~ Non
litées  aux Questionnaire EQ-5D-3L — valorisation US n'a été retrouvée.
calculs ré- Mapping des données SF-36 vers EQ-5D — Aucune donnée francaise n'a été retrouvée
naux Appliquée a chaque événement — Modersitzki et al
Désutilité Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1 — Aucune donnée spécifique aux patients HP1 —~ Non
liée aux dia- Questionnaire EQ-5D-3L — valorisation anglaise n'a été retrouvée.
lyses Appliquée a 100% des patients dans le stade 4 et I'IRT — Aucune donnée francaise n’a été retrouvée

Non appliquée chez aprés une transplantation ~ Leeetal.
Désutilité Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1 — Aucune donnée spécifique aux patients HP1 —~ Non
liée aux ma- Questionnaire EQ-5D-3L — valorisation anglaise — Aucune donnée spécifique a I'impact des ma-
nifestations Appliqué en fonction de la la prévalence des manifestations nifestations de I'oxalose sur la qualité de vie
de I'oxalose chez les patients dans les stades 4 et IRT — Utilisation d'une seule source de données afin
systémique de réduire 'incertitude

— Sullivan et al. et Torrance et al.

Désutilité Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1 — Aucune donnée d'utilité francaise n'a été re- —~ Non
liée aux Mapping des données SF-36 vers EQ-5D trouvee.
échecs de -
transplanta- ~ Perletal
tion
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— Non

Désutilité — Issue de la littérature — non spécifiques aux patients HP1 — Aucune donnée d'utilité francaise n'a été re-
liée aux re ~ Questionnaire EQ-5D-3L — valorisation anglaise trouvée.
transplanta- La moyenne des valeurs d'utilité aux mois 3 et 6 a été appli- | — Ratcliffe et al
tions quée dans le premier appliquée une fois par événement — Similaire aux transplantations afin d'étre ho-
= mogeéne et limiter I'incertitude
Désutilités |~ Nonintégrees — Aucune donnée robuste spécifiques a lapa- | — Oui

liées aux ai-
dants

StadelR1a3

thologie disponibles

— Inclusion des désutilités sur la base de don-
nées de la littérature

Tableau 46. Synthése des choix et scénario concernant I'intégration des utilités dans les stades 1 a 3 [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Analyse Données considérées Données Justification
Analyse de | Regroupement des utilités des stades 1-2 et 3. Stade 1-3:0,893 Approche conservatrice
G Intégration des valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) de tous les Pour augmenter la taille de I'échantillon et pour
patients répondre a l'incertitude soulevée dans la ques-
tion 32 de I'échange technique
Analyses en Regroupement des utilités des stades 1-2 et 3. Stade 1-3: 0,888 Tester une approche d’'estimation alternative et
scénario tenir compte d'un éventuel biais de confusion en

Intégration des valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A a linclusion (de tous les pa-
tients)

lien avec le traitement,

Intégration des valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) avec une
stratification des stades 1-2 et du stade 3

Stade 1-2: 0,883
Stade 3 :0,929

Intégration des valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A a l'inclusion avec une stratifica-
tion des stades 1-2 et du stade 3

Stade 1-2: 0,879
Stade 3:0,934

Scénario réalisée afin de répondre aux questions
34 et 35 de I'échange technique

Scénario global considérant 'age moyen des enfants inclus dans I'ATU :
— Intégration des valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) de tous
les patients >18 ans jusqu'a 18 ans

— Intégration des valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) de tous
les patients >18 ans aprés 18 ans

Enfants stade 1-3 : 0,881

Adultes stade 1-3 : 0,905

Scénario réalisé afin de regarder I'impact d'une
modélisation plus globale d'une cohorte plus
jeune avec évolution des données d'utilité, de
poids et d'age.

Utilisation de 'EQ5D-5L

Stade 1-3: 0,91

Recommandations
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Tableau 47. Valeurs EQ-5D (Tarifs Francais -3L) a I'inclusion pour tous les patients et chez les sous-groupes enfants
et adultes [Source : Dossier industriel — mars 2021]

36 0,888 0,025 0,837 0,939

30 0,879 0,029 0,819 0,938
6 0,934 0,043 0,823 1,044
19 0,857 0,041 0,772 0,943
18 0,850 0,042 0,760 0,939
1 1,000 0,000

17 0,922 0,027 0,865 0,980
12 0,923 0,034 0,849 0,997
5 0,920 0,050 0,781 1,060

Tableau 48. Valeurs EQ-5D (Tarifs Francais -3L) a I'inclusion, mois 6 and 12 pour tous les patients et chez les sous-
groupes enfants et adultes [Source : Dossier industriel — mars 2021]

89 0,893 0,016 0,861 0,924
71 0,883 0,018 0,847 0,920
18 0,929 0,030 0,866 0,991
46 0,881 0,025 0,830 0,931
42 0,869 0,027 0,815 0,923
4 1,000 0,000
43 0,905 0,019 0,867 0,944
29 0,904 0,023 0,857 0,951
14 0,908 0,036 0,830 0,987

Stade IR 4 et 5 (IRT)

Tableau 49. Description des patients inclus dans I'étude Neri 2012 utilisée pour valoriser les états de santé IR4 et 5
dans le modéle [Source : Dossier industriel — mars 2021]
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24 (16,8)
65 (45,5)
37 (25.9)
17 (11.9)

56 (39.2)

52 (13,8

64 (40,9)

Tableau 50. Résultats de I'étude Neri 2012 utilisée pour valoriser les états de santé IR 4 et 5 dans le modéle [Source :

Dossier industriel — mars 2021]

0,71 Neri 2012 (ratio vs. stade 1-3b de 0,80 appliqué a la valeur de I'utilité a partir d'ILLUMINATE-A)

0,41 Neri 2012 (ratio vs. stade 1-3b de 0,46 appliqué a la valeur d'utilité d'ILLUMINATE-A)

Post-transplantation

Tableau 51. Résultats de I'étude Ratcliffe 2005 utilisée pour valoriser les états post-transplantation dans le modéle
[Source : Dossier industriel — mars 2021]

0,636 (0,605-0,667)

Tableau 52. Utilité post-transplantation [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Dans I'étude de Ratcliffe 2005, I'utilité @ 6 mois a été estimée
comme la moyenne entre 3 et 6 mois

387 346 78% 0,689 (0,657-0,721)
387 332 84% 0,717 (0,687-0,747)
387 298 79% 0,725 (0,688-0,762)
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Désutilités liées a la dialyse

Tableau 53. Résultats de I'étude Lee 2005 utilisée pour valoriser la dyalise dans le modéle [Source : Dossier industriel
— Mars 2021]

0,53 (0,34)

0.44 (0,32)

0,57 (0,33)

Désutilité liée a I'oxalose systémique

Tableau 54. Désutilités associées a I'oxalose systémique [Source : Dossier industriel — mars 2021]

ICD-9 733 Osthéoarthrite

-0.10 ICD-9 429 Insuffisance cardiaque non hyperten-
sive

-0.07 ICD-9 707 Ulcére chronique de la peau

-0.04 ICD-9 368 Troubles visuels

-0.23 Torrance et al. 2014 — différence avec et sans
neuropathie afin d’isoler les désutilités lices a la
neuropathie

Désutilité liée aux événements en lien avec les transplantations

Tableau 55. Désutilités liées aux événements rénaux [Source : Dossier industriel — mars 2021]

-0.07 91,31 Perl et al. 2012 (112) (hypothése sur la durée)

Ratcliffe et al. 2002 (Désutilité moyenne entre le 3e et le

-0.19 182.64
6e mois aprés la transplantation)

Désutilité liée aux événements indésirables

Tableau 56. Désutilités associées aux événements indésirables [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Supposé équivalent aux maux de téte

-0.027 084 Maux de téte, incluant la migraine
-0,001 Supposé équivalent a la rhinite
-0,027 Supposé équivalent aux maux de téte faute de proxy
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-0.001 | ICD-9 477 Rhinite allergique

-0.037 | ICD-9 519

Désutilité en lien avec les aidants (non utilisée en analyse de référence)

Tableau 57. Désutilité en lien avec les aidants (analyse en scénario) [Source : Dossier industriel — mars 2021]

4.1.6. Mesure et valorisation des colts

Afin que toutes les valeurs reposent sur une méme base économique, une actualisation des colts
antérieurs a été faite via l'utilisation du dernier Indice des Prix a la Consommation (IPC) disponible en
2020 pour le secteur Santé. Tous les colts donc sont valorisés en Eurosaooo.

Colt d’acquisition et d’administration des traitements
— Colts d’acquisition des traitements

Tableau 58. Poids moyen des populations ATU [Source : Dossier industriel — mars 2021]

25,45

71,81

Tableau 59 : Cout d'acquisition par cycle inclus dans le modéle en analyse de référence [Source : Dossier industriel
— mars 2021]

— Couts d’administration des traitements
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Tableau 60. Coat d'une injection sous-cutanée [Source : Dossier industriel — Mars 2021]

AMI ou AMX
ou SFI

Colt de transport

Tableau 61 : Estimation du cout des transports sanitaires [Source : Dossier industriel — mars 2021]

14 547 132 1321738525€ | 90,90 €

20 860 009 684 841 667€ 32,80 € 33 %

27919779 1366326774€ | 48,90 € 44 %

63 326 920 3 372 906 966 €

Colt de suivi de la pathologie

Tableau 62 : Cout des consultations de suivi [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Nutritionniste

Néphrologue 32,60 €

Suivi de dialyse en séance 12,6 €

Tableau 63 : Couts unitaires des examens de suivi [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Oxalurie 20,05 €
Créatininurie 627 1,87 €
Oxalémie B120 32,40 €
Créatininémie 592 1,97 €
Hémogramme (NFS) 1104 8,25 €
Citraturie 2011 10,55 €
Calciurie 624 2,08 €
Cristallinurie 2009 14,30 €
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Echographie rénale JAQMO003 52,45 €
Radiographie osseuse PAQKO007 23,94 €
Electrocardiogramme DEQPO003 14,26 €
Echocardiogramme DZQMO006 96,49 €
Examen ophtalmologique fundoscopique BGQP002 28,29 €
Biopsie cutanée/ musculaire PCHBO0O1 41,80 €
CT scan ZCQKO004 50,54

Tableau 64 : Fréquences mensuelles des actes de suivi des patients inférieurs a 18 ans et supérieurs a 18 ans par
états de santé [Source : Dossier industriel — mars 2021]

CKD 3a-3b

Néphrologue 0,17 0,17 13,08 0,17 26,00 0,25 26,00 0,33

Nutritionniste 0,04 0,04 2,19 0,03 4,33 0,02 4,33 0,02

Suivi infirmier 0,00 0,00 0,22 0,00 0,43 0,00 0,43 0,00

Oxalurie 0,25 0,25 2,29 0,17 0,25 0,17 0,25 0,13

Hémogramme (NFS) 0,08 0,08 2,21 0,08 0,08 0,17 0,08 0,13

Créatininurie 0,33 0,00 0,17 0,00 0,33 0,00 0,33 0,17

Oxalémie 0,00 0,00 2,17 0,00 0,00 0,08 0,00 0,08

Créatininémie 0,00 0,17 2,17 0,17 0,00 0,33 0,00 0,17

Citraturie 0,00 0,08 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00

Calciurie 0,00 0,08 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00

Cristallinurie 0,00 0,17 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00

Echographie rénale 0,17 0,08 0,17 0,08 0,17 0,08 0,17 0,17

Radiographie osseuse 0,00 0,01 0,08 0,01 0,17 0,00 0,17 0,00

Electrocardiogramme 0,00 0,00 0,17 0,00 0,33 0,08 0,33 0,08

Echocardiogramme 0,00 0,00 0,17 0,01 0,33 0,02 0,33 0,03

Examen  ophtalmolo- | 0,00 0,00 0,04 0,00 0,08 0,00 0,08 0,00
gique fundoscopique

Biopsie cutanée/ muscu- | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
laire

CT scan 0.00 0,02 0,00 0,02 0,00 0,04 0,00 0,04
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Tableau 65 : Cout de suivi par cycle intégré dans le modéle [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Colt de prise en charge par dialyse

Tableau 66 : Cout d'hospitalisation des hémodialyses [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Z491 Dialyse ex-
tra-corporelle

28Z04Z ; 28Z03Z ; 11K021 ;
28202Z ; 11K022 ; 28Z01Z ;
11K023 ; 11K024 ; 11C091

324,53 €

317,91 €

Z491 Dialyse ex-
tra-corporelle

Tableau 67 : Cout d'hospitalisation des dialyses péritonéales [Source :

28204Z ; 28Z03Z ; 28Z02Z ;
28201Z ; 11M061 ; 11K021 ;
11K022 ; 11M062

265,64 €

260,22 €

Tableau 68 : Répartition des dialyses [Source : Dossier industriel — mars 2021]

66%

100%

Z4920 Séance de dialyse | 28Z01Z ; 282027 ; 989,53 € 969,35 € 841,21 €
péritonéale automatisée | 11K021 ; 11K022 ;

[DPA] 11K023

Z4921 séance de dialyse | 28202Z ; 28Z01Z; | 1066,55€ 1044,80 €
péritonéale continue am- | 11K022 ; 11K021 ;

bulatoire [DPCA] 28Z03Z ; 11K023

24920 Séance de dialyse | 28Z01Z ; 282022 488,45 € 478,49 €
péritonéale automatisée

[DPA]

Z4921 séance de dialyse | 282027 ; 28Z201Z 510,15 € 499,74 €
péritonéale continue am-

bulatoire [DPCA]

281,70 €

Dossier industriel — mars 2021]
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Tableau 69 : Couts de la dialyse par cycle [Source : Dossier industriel — mars 2021]

97 231 €

60 202 €

Colt de prise en charge par transplantation
— Codt des transplantations

Tableau 70 : Codes CIM-10 et GHM associés au prélévement d'organes chez un donneur vivant [Source : Dossier
industriel — mars 2021]

6 483,55€

2524 Donneur derein | 11C031; 11C032; 648355 €

11C033 ; 11C034

6618,53 €

Tableau 71 : Forfait de prélévement d'organes chez un donneur décédé [Source : Dossier industriel — mars 2021]

7 36148
€

Prélévement du ou des reins et/ou | 5 666,87 € 736148 €
du foie sur une personne en état

de mort encéphalique

Tableau 72 : Couts d'hospitalisation associés a une transplantation rénale et a une transplantation hépatique
[Source : Dossier industriel — mars 2021]

2940 Greffe de | 27C061 ; 27C062 ; 20776 € 20352 €

rein 27C063 ; 27C064
2944 Greffe de | 27C021 ; 27C022 ; 50843 € 49 806 € 49 806 €
foie 27C023 ; 27C024
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Tableau 73. Codes CIM-10 et GHM associés a la surveillance post-greffon [Source : Dossier industriel — Mars 2021]

2940

Greffe de rein

11IM171 ;
11M173 ; 11M174

11M172;

117266 €

1148,74 €

Greffe de foie 07M123 ; 07M123

2944 07M121; 07M122;

1519,75€

1488,75 €

1318,75 €

Tableau 74. Couts de suivi post-transplantation des 6 premiers mois [Source : Dossier industriel - mars 2021]

— Codts du suivi post-greffe aprés 6 mois

Surveillance post-greffon 1318,75 € 3 3957 €
Nutritionniste 27,39€ 0 0€
Néphrologue 32,60 € 36 1174 €
Ophtalmologue 34,25 € 0 0€
Dermatologue 35,37 € 0 0€
lonogramme sanguin 7€ 36 252 €
Créatininurie 2¢€ 36 72€
Protéinurie 2€ 36 72€
Transaminase 3€ 36 108 €
Hémogramme (NFS) 8€ 36 288 €
Oxalurie + citraturie + magnésurie 23 € 36 828 €
Calcémie 2€ 6 12€
Phosphatémie 2€ 6 12€
Glycémie 7€ 6 42 €
ECBU 21€ 6 126 €
Echographie rénale 52 € 12 624 €
Ostéodensitométrie 40 € 0,5 20€
Electrocardiogramme 14 € 0,5 7€
Echocardiogramme 96 € 0,5 48 €
7 646 €
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Tableau 75. Couts de suivi post-transplantation aprés 6 mois [Source : Dossier industriel — mars 2021]

— Codts des traitements immunosuppresseurs

Néphrologue 12

lonogramme sanguin 7€ 4 28 €
Créatininurie 2€ - 8 €
Protéinurie 2€ 4 8€
Transaminase 3€ - 12€
Hémogramme (NFS) 8€ 4 32€
Oxalurie + citraturie + magnésurie 23 € - 92 €
Calcémie 2€ 4 8€
Phosphatémie 2€ - 8€
Glycémie 7€ 4 28 €
ECBU 21€ - 84 €
Echographie rénale 52 € 12 624 €
Ostéodensitométrie 40 € 0,5 20€
Electrocardiogramme 14 € 0,5 7€
Echocardiogramme 48 €

1403 €

Tableau 76. Cout des traitements immunosuppresseurs pour 6 mois [Source : Dossier industriel — mars 2021]

1,7418 € 0,2 mg/ kg / jour 17,723 € 83,40%

0,0345 € 0,2 mg/ kg / jour 0,094 € 22,30% 20€

3,7855 € 6 mg pour 1 jour puis 0,083 € 1,10% 15 €
2 mg/ jour

6,5883 € 0,75 mg deux fois par 0,405 € 4,10% 74 €
jour

0,0024 € 2 g/jour 4,663 € 96,90% 852 €

0,0050 € 2mg/ kg / jour 0,028 € 4,60% 6€

0,0300 € / 0,242 € 89,80% 48 €

0,0461 € 10 mg / jour 0,304 € 66% 56 €
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_ 0,0141 € 0,88 mg / kg / jour 0,234 € 31% 50 €

— Colts des rejets de greffe

Tableau 77. Codes CIM-10 et GHM associés aux rejets de greffe [Source : Dossier industriel — mars 2021]

21M151;
21M152 ;
21M153 ;
21M154 ;
21M15T

T861 Echec et rejet
d’une greffe de rein /

T864 Echec et rejet
d’'une greffe de foie

Tableau 78 : Résumé des colts liés a une transplantation en France [Source : Dossier industriel — mars 2021]

32423 €

65019 €

97 237 €

1403 €

4931€

7058 €

Colt de prise en charge des complications de 'oxalose systémique

Tableau 79 : Sources et colts des complications de I'oxalose systémique intégrés dans le modéle [Source : Dossier
industriel — mars 2021]

Affections osseuses

Ostéoporose sans SSR Rapport charges et produits | 2 214 Hypothése : Couts de ['ostéoporose sans
Assurance Maladie 2016 SSR comme proxy
(131)

Affections cardiaques

Maladie cardio-neuro-vas- | Rapport charges et produits | 1 707 Hypothése : Couts des maladies cardio-
culaire Assurance Maladie 2020 neuro-vasculaires comme proxy
(132)
Affections vasculaires et
cutanées
Prévention vasculaire Rapport charges et produits | 323 Hypothése : Couts de la prévention vasculaire
Assurance Maladie 2020 comme proxy
(132)
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Affections ophtalmolo-

giques

Glaucome Société Francaise d’'Ophtal- | 246 Hypothése : Couts du glaucome comme
mologie 2015 (133) proxy

Affections neurologiques

Douleurs neuropathiques Liedgens et al 1317 Hypothése : Couts des douleurs neuropa-
2016 (134) thiques comme proxy

Colts liés aux événements

— Codut de prise en charge des calculs rénaux aigus

Tableau 80. Code CIM-10 et GHM associés aux calculs rénaux séveéres [Source : Dossier industriel — mars 2021]

N200 11C11J; 11K08J ; 11C111; 11MO2T ; | 1824,18 € 1787,82€ 149564 €
Calcul du | 11C112; 11M021 ; 11C031; 11C113;
rein 11M022 ; 11C114 ; 11C032; 11K03Z;

11M023 ; 11K05Z ; 11C033 ; 11M024 ;

11C034 ; 11K04Z

11K08J ; 11C11J; 11C111; 11MO2T ; | 1298,32€ 127362€

11C112; 11M021 ; 11C031 ; 11K03Z ;
11K05Z ; 11C113; 11C032 ; 11M022 ;
11C114 ; 11M023 ; 11C033 ; 11K04Z ;
11K06Z

— Colt de prise en charge des événements indésirables liés au traitement

Tableau 81 : Cout total de prise en charge des évéenements indésirables [Source : Dossier industriel — mars 2021]

couts de traitements médicamenteux
(dermo-corticoides divers, anti-H1, paracéta-
mol) + couts d'une consultation chez le mé-
decin généraliste.

29,87 €

Couts de traitements symptomatiques +
couts d'une consultation chez le médecin gé-
néraliste

29,20 €

Cout de traitement symptomatique + couts
d'une consultation chez le médecin généra-
liste

31,20€

Cout de traitement symptomatique + colts
d’'une consultation chez le médecin généra-
liste

28,32€
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Cout de traitement symptomatique + couts
d'une consultation chez le médecin généra-
liste

29,52 €

Cout de traitement symptomatique + colts
d’'une consultation chez le médecin géné-ra-
liste

Cout de soins de fin de vie

Tableau 82 : Calcul du cout de décés [Source : Dossier industriel — mars 2021]

28,32€

GHM : 23Z02T ;
232022

7.1% GME : 2303A1 ; 8 165€
2303C1

1,6% MPP : 04 - Soins pal- 4204 €
liatifs

13,9% Cout de médecin gé- 27 €
néraliste

18,1% Cout de médecin gé- 27 €
néraliste
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4.2. Présentation des résultats et exploration de P’'incertitude

4.2.1. Resultats dans I’'analyse de référence

Figure 14 : Répartition des patients du bras lumasiran dans les états de santé au cours du temps [Source : Dossier
industriel — mars 2021]

Figure 15 : Répartition des patients du bras placebo dans les états de santé au cours du temps [Source : Dossier
industriel — mars 2021]
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Tableau 83. Couts totaux et postes de couts des interventions comparées (Non actualisé) [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Intervention = Couts* (€)

Médicament | Adminis- Suivi Dialyse Calculs ré- | Oxalose syté- | Post transplanta- | Post transplanta- | Els Fin de | Total
tration naux mique tion hépatique tion combinée vie
Lumasiran NN | N I I S - | ] BN (W | 40257751
Placebo 0 0 14 826 3 855 849 154 631 71814 0 69 790 1395 4737 4173 041
Difference  IENNEEN | NN [ I | .. | I m . 36084 710
Tableau 84. Couts totaux et postes de colts des interventions comparées (actualisé) [Source : Dossier industriel — mars 2021]
Intervention = Couts* (€)
Médicament | Adminis- Suivi Dialyse Calculs ré- | Oxalose syté- | Post transplanta- | Post transplanta- | Els Fin de | Total
tration naux mique tion hépatique tion combinée vie
Lumasiran DN | ENE I I B . I | B EEm | 13164270
Placebo 0 0 29 889 2823 091 107 891 51 364 0 40 865 973 2194 3 056 267
Différence | NN | EEN | I N | I B W 21147726
Tableau 85. Parts des postes de couts dans les dépenses totales [Source : Dossier industriel — mars 2021]
Intervention Couts* (€)
Médicament | Adminis- Suivi Dialyse Calculs ré- | Oxalose syté- | Post transplanta- | Post transplan- | Els Fin de | Total
tration naux mique tion hépatique tation combinée vie
Lumasiran N . N . - I I BN B | 100.00%
Placebo 0,00% 0,00% 0,38% 9241% | 4,01% 1,72% 0,00% 1,36% 0,04% 0,08% 100,00%
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Figure 16. Répartition des postes de couts [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Répartition des postes de colts
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4.2.2. Analyse de l'incertitude dans I'analyse de référence

Analyse en scénario

Tableau 86. Scenarios alternatifs réalisés [Source : Dossier industriel — mars 2021]

Paramétres Analyse de référence Scénarios
Horizon temporel Vie entiére 5

20
Actualisation 0%

HAS + Oxlumo (lumasiran) = mai 2021

Justification des valeurs testées en
analyse de sensibilité

Tester 'incertitude sur les extrapolations a
long terme

Recommandations

NO
AS
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2,5% jusqu'a 30 ans puis décroissance linéaire | 4,5% 4
jusqu’a 1,5% a la fin de I'horizon temporel sur les
couts et les résultats en santé
Caractéristiques Age moyen de I'ensemble de la population de | Age et poids moyens de la population pédiatrique de | Tester I'efficience de lumasiran dans une | 5
des patients a I'in- | I'ATU (18,9 ans) et poids moyen des adultes dans | 'ATU. A partir de 18 ans, le poids de la population | cohorte pédiatrique avec évolution des ca-
clusion la population adulte de I'UAT (71,8 kg) adulte de I'ATU s'applique. ractéristiques des patients et des données
associées au cours du temps en réponse
aux questions techniques
Prise en compte des utilités d'ILLUMINATE-A avec sé-
paration selon I'age
Distribution des | Basée sur la distribution des stades de l'insuffi- | Distribution observée dans Shah et al. : Tester I'impact de la distribution des pa- | 6
patients dans les | sance rénale observés dans les données Stade 1-2 - 68% tients a I'entrée du modéle sur les résul-
états de santé a d'ATU afin de refléter au mieux la distribution ob- SRR tats
I'entrée dans le servée en vraivie: Stade 3a-3b : 32%
modeéle o) -  —
Sl L 05 Distribution observée dans I'étude ILLUMINATE A : 7
=190,
B Stade 1-2 : 82%
=70,
Stade 4 =7%, Stade 3a-3b : 18%
Stade 5=21%
100% de la cohorte débute dans le stade 1-2 Tester I'impact de la sévérité de la maladie | 8
sur les résultats en réponse a I'échange ——
100% de la cohorte débute dans le stade 3 technique 9
Choix de la popula- | Variation absolue de la POx entre l'inclusion etla | Changement absolu de la POx de référence au mois 6, | Tester I'impact du choix de I'analysis set | 10
tion d’analyse pour = moyenne modélisée au cours des mois 3 a 6 - | POx de référence 21.5"LLOQ, ILLUMINATE-A pour estimer la POx
I'évaluation de la ILLUMINATE-A — Pox analysis set/ POx de ré- —_—
POx dans les es- férence 21.5"LLOQ, ILLUMINATE-A Variation absolue de la POx du mois de référence au 11
sais cliniques1 mois 6, POXx de référence 21.5"LLOQ, mis en commun
ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B
Changement absolu de la POx du début de I'étude au 12
mois 6, tous les patients sauf les cas aberrants, regrou-
pés ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B
Amélioration de la Pas d'amélioration autorisée Probabilité d'amélioration de la fonction rénale basée | Tester I'impact d'un possible réversion de | 13

fonction rénale

sur l'inversion de la relation entre POx et le DFG de

la fonction rénale

HAS + Oxlumo (lumasiran) « mai 2021

81



Shah et al. 2020 (c'est-a-dire qu'une diminution de 1
unité de POx entraine une augmentation de 1,27 du
DFG)

Estimation des Difference du DFG moyen observé dans | Point médian des points inférieur et supérieur du DFG | Afin de tester I'incertitude sur I'estimation | 14
seuils de DFG ILLUMINATE-A au départ entre les états définissant cliniquement les stades de I'IR des délais entre les seuils
entre les états de
santé
Modification du | Baseé sur la relation entre POx et DFG par Shah | Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints | Tester le déclin naturelle de la fonctionré- | 15
DFG et al. 2020 d’'HP1 signalée par Milliner et al. 2001 (-1,7 | nale sur la base de données de la littéra-
mi/min/1,73 m2 par an) ture
Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints 16
d’'HP1 signalée par Fargue et al. 2009 (-1 ml/min/1,73
m2 par an )
Extrapolation des | Efficacité constante sur I'horizon temporel Diminution de I'effet de 20% aprés 5 ans Tester I'hypothése d’efficacité constante 17
données d’effica-
cité de lumasiran
Détérioration de la | 100% de la cohorte recoit I'augmentation de la | Aprés 5 ans, 75% de la cohorte ne subit aucune aug- 18
fonction rénale POx observée dans ILLUMINATE-A mentation de la POx (stable)
dans le bras MSS
Choix d’extrapola- | Gompertz Utilisation de la courbe KM Recommandations 19
tion du temps . . - ” . —
jusqua FIRT (meilleur critére statistique) Fonction Weibull ;valuer I|mp§ct du choix des extrapola- 20
tions sur les résultats
(deuxiéme critére statistique)
Survie post-trans- | Extrapolation Log-normal Gompertz (sur la base de l'inspection visuel) Recommandations 21
R (meilleur critére statistique) Evaluer I'impact du choix des extrapola-
tions sur les résultats
Eche du greffon Extrapolation Weibull Log-normal Recommandations 22
(meilleur critére statistique) (deuxiéme critére statistique) Evaluer I'impact du choix des extrapola-
tions sur les résultats
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Calculs rénaux

Sur la base du taux de normalisation de I'UOx HR observé dans I'essai clinique

Tester la méthode de calcul des calculs | 23
rénaux

Oxalose systé-

Prévalence observée Garrefels et al. appliquée | Prévalence observée Garrefels et al. avec un double-

Tester l'incertitude sur I'estimation de la | 24

mique aux stade 4 et IRT sans distinction ment de la prévalence pour 'IRT par rapport au stade | prévalence de I'oxalose systémique
4
Avis d'experts 25
Prise en compte de | Inclue Exclue Tester l'incertitude sur la prise ne compte | 26
la transplantation des transplantations
Discontinuation Extrapolation log-normal Extrapolation Weibull Recommandations 27
. . Evaluer I'impact du choix des extrapola-
Extrapolation Exponentielle tions sur les résultats 28
Données d’utilité Valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A EQ-5D | Valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A EQ-5D (a l'inclu- | Tester une alternative limitant les biais de | 29

(base, mois 6 et 12) de tous les patients sion) de tous les patients

traitement

Valeurs moyennes de EQ-5D ILLUMINATE-A (base,
mois 6 et 12) stratifiées par stade1-2 et stade 3

Valeurs moyennes de 'EQ-5D ILLUMINATE-A (& I'in-
clusion) stratifiées par stade1-2 et stade3

Impact de la différentiation des utilités en | 30
fonction des stades de I'IR

31

EQ-5D5-5L Tester I'impact du choix de valorisation du | 32
questionnaire
Désutilités en lien = Non incluses Incluses Tester 'impact des désutilités en lien avec | 33

avec aidants

Tableau 87 : Résultats des analyses en scénarios [source : rapport technique de I'industriel — mars 2021]

les aidants

Analyse principale : 2 429 397 €/QALY RDCR
Horizon temporel 10 ans 8 597 830 254%
30 ans 3745 309 54%
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Actualisation Taux fixé a 0% 2031638 -16%
Taux fixé a 4,5% 3161411 30%
Caractéristiques des pa- | Age et poids moyens de la population pédiatrique de I'ATU. A partir de 18 ans, le poids de la population adulte 1852 069 -24%
tients a I'inclusion de I'ATU s'applique. Prise en compte des utilités d'ILLUMINATE-A avec séparation selon I'age
Distribution des patients | Distribution observée dans Shah et al. : 1846 216 -24%
dans les états de santé a | Stade 1-2 : 68%
I’entrée dans le modéle
- Stade 3a-3b : 32%
Distribution observée dans I'étude ILLUMINATE A : 1940 134 -20%
Stade 1-2 : 82%
Stade 3a-3b : 18%
100% de la cohorte débute dans le stade 1-2 2075 302 -15%
100% de la cohorte débute dans le stade 3 1466 547 -40%
Choix de la population | Changement absolu de la POx de référence au mois 6, POx de référence 21.5*LLOQ, ILLUMINATE-A 2103 948 -13%
d’analyse pour I’évaluation o i . i . . i .
de la POx dans les essais Variation absolue de la POx du mois de référence au mois 6, POx de référence 21.5*LLOQ, mis en commun 2103 948 -13%
cliniques ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B
Changement absolu de la POx du début de I'étude au mois 6, tous les patients sauf les cas aberrants, regrou- 2032 309 -16%
pés ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B
Amélioration de la fonction | Probabilité d'amélioration de la fonction rénale basée sur l'inversion de la relation entre POx et le DFG de 1512 750 -38%
rénale Shah et al. 2020 (c'est-a-dire qu'une diminution de 1 unité de POx entraine une augmentation de 1,27 du
DFG)
Estimation des seuils de | Point médian des points inférieur et supérieur du DFG définissant cliniquement les stades de I'IR 2436 752 0%
DFG entre les états de santé
Modification du DFG Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Milliner et al. 2001 (-1,7 ml/min/1,73 3271668 35%
m2 par an)
Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Fargue et al. 2009 (-1 ml/min/1,73 4528 057 86%
m2 par an )
Extrapolation des données | Diminution de I'effet de 20% apres 5 ans 2 684 463 10%

d’efficacité de lumasiran
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Détérioration de la fonction | Aprés 5 ans, 75% de la cohorte ne subit aucune aug-mentation de la POx (stable) 3658 928 51%
rénale dans le bras MSS
Choix d’extrapolation du | Utilisation de la courbe KM 2 407 636 -1%
temps jusqu’a I'IRT ] )
Fonction Weibull 2 465 999 2%
Survie post-transplantation | Gompertz (sur la base de I'inspection visuel) 2 430 945 0%
Echec du greffon Réduction annuelle du DFG chez les patients atteints d’HP1 signalée par Fargue et al. 2009 (-1 ml/min/1,73 2 429 396 0%
m2 par an)
Calculs rénaux HR observé dans I'essai clinique 2363197 -3%
Prise en compte de la trans- | Exclue 2333673 -4%
plantation
Oxalose systémique Prévalence observée Garrefels et al. avec un doublement de la prévalence pour I'IRT par rapport au stade 4 2 320 855 -4%
Avis d’experts 2134 433 -12%
Discontinutation Extrapolation Weibull 2518 425 4%
Extrapolation Exponentielle 2428 441 0%
Données d’utilité Valeurs moyennes d'ILLUMINATE-A EQ-5D (a l'inclusion) de tous les patients 2431880 0%
Valeurs moyennes de EQ-5D ILLUMINATE-A (base, mois 6 et 12) stratifiées par stadel-2 et stade 3 2 460 215 1%
Valeurs moyennes du EQ-5D ILLUMINATE-A (a l'inclusion) stratifiées par stade1-2 et stade3 2 468 961 2%
EQ-5D5-5L 2419 187 0%
Désutilités en lien avec ai- | Incluses 2127 662 -12%

dants
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Analyses de sensibilité probabilistes

Figure 17. Plan co(t-efficacité du RDCR de lumasiran vs placebo présentant les 1 000 itérations issues de I’analyse probabiliste.
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Annexe 1. Documents supports

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

gique en vigueur (HAS, 2020).

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :

Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 18 décembre 2020) ;
Rapport technique « Rapport technigue OXLUMO (Lumasiran) Alnylam » (version du 18 dé-
cembre 2020) ;

Version électronique du modele économique au format Excel (version du 18 décembre 2020)
Rapport technique « Rapport techniqgue OXLUMO (Lumasiran) Alnylam » (version actualisée
du 6 mars 2021) ;

Version électronique du modéle économique au format Excel (version actualisée du 6 mars 2021) ;
Réponses aux questions techniques adressées le 6 mars 2021 ;

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Rapport soumis a la Commission de la transparence ;
Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique ;
Guide utilisateur du modéle Excel : non déposé ;
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Annexe 2. Echange technique avec I'industriel

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

ECHANGE TECHNIQUE

Analyse médico-économique de OXLUMO (lumasiran) dans le traitement des patients atteints
d’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1)

Avertissements

L’échange technique est a linitiative du SEESP et n’a pas vocation a étre systématique. Il a pour
objectif de questionner certains choix méthodologiques retenus par I'industriel, sans visée d’exhausti-
vité a ce stade de 'expertise.

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

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

Les éléments en gras doivent étre traités en priorité. Lorsque des modifications de I'analyse de réfé-
rence sont demandées dans le modéle d’efficience ou les modéles d’'impact budgétaire, 'ensemble
des analyses de sensibilité doivent étre mises a jour.

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modéle(s) mis a jour suite a I'échange technique doive(nt) étre
fourni(s). Le rapport technique est mis a jour en identifiant clairement les éléments modifiés.

Tout dossier incomplet entrainera sa suspension.

Analyse d’efficience

Les questions développées plus loin invitent les auteurs a expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, a les modifier faute d’arguments solides — notamment concernant les
points synthétisés dans le tableau ci-dessous.

Les questions posées peuvent amener l'industriel a proposer d’autres modifications non spécifiées par
le service, dés lors qu’elles sont diment argumentées.

Principaux éléments d’attention

Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www.has-sante fr @)
Haute Autorité de santé — Service communication information
5 avenue du Stade de France — 93218 Saint-Denis la Plaine Cedex. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00
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Choix de l'industriel Modification suggérées Q.
Objectif
Objectif : « lumasiran dans le traitement des pa- | Préciser I'objectif complet, p.ex. Analyser I'efficience du | Q. 6
tients atteints de HP1 [...] analyser I'efficience | lumasiran en association avec la prise en charge clinique
du lumasiran dans |a stratégie thérapeutique en | usuelle par rapport a la prise en charge clinique usuelle
considérant toutes les options thérapeutiques ». | seule, chez les patients atteints de HP1 en stades d'IR <
4.
Préciser que I'efficience chez les patients en stades d’IR
4 et plus sévéres n'est pas évaluée.
Choix structurant
Taux d’actualisation : aprés 30 ans : 1,5 %. Aprés 30 : abaissement progressif jusqu’a un plancher | Q. 8
fixé a 1,5 %.
Population d'analyse : efficience globale des | Populations en sous-groupe : IR 1-2 et IR 3 (en fonction | Q. 9
stades d'IR 1,2 et 3. en autres des hypothéses retenues pour le taux de pa-
tients éligibles & la transplantation hépatique seule traités
ou non par lumasiran en stade 3).
Modélisation
Population simulée :
- age moyen dérivé des données “poolées” des | - age moyen dérivé des données ATU (& priori 13,58 | Q. 11
essais ILLUMINATE A et ILLUMINATE B (13,44 | ans) ;
ans) ;
id : distributi tre 3 d @12
) p_Z' S moyen - 'sd” ut ion gn e 9’°“Pes - poids moyen correspond & un patient moyen représen- (Cf. aussi
poids. ne':_orrespo’rj antpas a un patient moyen tant la cohorte modélisée et donc I'age moyen a I'entrée Q ;“)
tel que defini par 'age moyen. du modéle. Le poids peut évoluer ensuite pour atteindre )
un poids moyen d’un adulte au cycle 10 du modéle.
Structure du modéle : recours a des critéres in- | Modélisation de la morbi-mortalité du bras MSS a partir | Q. 13
termédiaires pour extrapoler la morbi-mortalité | de données de I'histoire naturelle de la pathologie (en
associée au bras MSS (POx critére secondaire | fonction des données disponibles).
de I'étude, recours a une équation non validée
pour relier le POx au DFG, passage dans les dif-
férents stades d'IR en fonction d'un DFG
moyen, etc.).
Intégration des données cliniques :
- calcul de la variation du taux plasmatique | - calcul de la variation du taux plasmatique d'oxalate en | Q. 16
d’oxalate en retenant la valeur @ 6 mois pour | retenant la moyenne des mois 3 a 6, telle que formulée
toute la population de I'étude clinique ; au protocole de I'étude clinique ;
- pas d’'impact sur le modéle (autre que sur les | - sauf justification contraire, prendre en compte la part de
calculs rénaux) pour le bras lumasiran du fait | patients en stade d'IR 1-2 dont le taux d’'UOx est non nor- Q.21
que 16 % des patients en stade 1-3 sous luma- | malisé sous lumasiran sur le risque d’arrét de traitement
siran ont un taux d’'UOx non normalisé. et/ou le recours a des mesures supplémentaires.
Hypothéses et extrapolations :
- éligibilité a la transplantation hépatique au | - une proportion identique de patients éligibles a la trans- | Q.26
stade d'IR 3 : plantation hépatique seule pour les 2 comparateurs (NB :
> lumasiran + MSS - 90 % un taux nul p’our'les 2 brrt.\s sen‘1blant. étre 'hypothése per-
mettant de réduire au mieux l'incertitude) ;
>MSSseul:0%; ) )
- une proportion des patients sous MSS seul a un DFG | Q29
stable.
HAS « Oxlumo (lumasiran) « mai 2021 920



Choix de I'industriel Modification suggérées Q.
- évolution du DFGpour MSS seul:
« impossibilité de transiter dans des états moins
graves ».
Utilité
Valorisation des états de santé associés aux
stadesdiR1a3:
- donnees a la “baseline * de I'étude clinique | _ ensemble des données collectées dans I'étude clinique | Q. 32
N ILLUMINATE A aux différents moments de collecte (*
poolées ”).
Couts
Cout d’acquisition de lumasiran :
- hypothése d'un colt moyen stable dans le | - calcul d'un colt moyen correspondant au poids moyen | . 41
temps, calculé a partir d’'une répartition entre 3 | des patients a I'entrée du modéle (donc environ 13,5 ans,
groupes de poids ; p.ex. entre 45 et 50kg) qui augmente en fonction de I'évo-
lution du poids de la cohorte dans la simulation pour at-
teindre un poids adulte au cycle 10 (18 ans) ;
- calcul du poids associé a un adulte a partir des données
- borne haute du poids chez I'adulte : 63 kg ; francaises (p.ex. InVS : 69,9 kg).
Q. 41
COOtS aSSOCIéS é Ia dlalyse : 100 % é I’h6p|ta| Une proportion de dia'yses é domicile_
Q. 42
Valorisation de I'administration sous-cutanée du
lumasiran : sur la base des tarifs de la NGAP. o R . Q.43
Valorisation en cout de production
Colts des traitements immunosuppresseurs :
poids moyen enfants adultes sur tout I'horizon Q.47
Poids enfants jusqu’au cycle 10, puis poids adulte (p.ex.
en utilisant les données InVS)
Validation
Pas de section validation externe Une section validation externe détaillée Q.53

Questions d’ordre général

1. Lors de I'envoi du document de réponse aux questions, merci de fournir :

a. Le rapport technique du modéle d’efficience sous format Word ;

b. Le rapport préliminaire présentant les données d’ATU, ou a minima une synthése claire des données

disponibles a ce jour (caractéristiques patients, résultats, etc.) ;

c. Un exemplaire du questionnaire adressé aux experts cliniques.
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Pourriez-vous présenter un tableau récapitulatif synthétisant les différents registres mentionnés
dans le dossier ?

Pourriez-vous confirmer que le critére de restriction des études non britanniques ne s’appliquent
pas a la revue des modeles médico-économiques ?

Explication : le rapport de la revue de la littérature (Annexe 4) p.67 précise : “The search did
not identify any non-UK studies reporting cost and resource use. Only evidence relevant to the
UK is described in this section. [...] No pharmacoeconomic models or cost-effectiveness ana-
lyses were identified ”.

Concernant la prise en charge des patients atteints d’'HP1 :

a. Un patient qui serait asymptomatique, bénéficie-t-il d’'une prise en charge différente des pa-
tients symptomatiques ? Si oui, dans quelle mesure differe-t-elle ? Quelle serait la proportion
de patients concernés ? Un dépistage prénatal de I'HP1 est-il discuté en France ?

b.Quelle est la durée moyenne entre le diagnostic et le début du traitement ?

Merci de corriger le cas échéant les points suivants :

a. Il est mentionné qu’un horizon temporel vie entiére a été retenu en analyse principale (177
cycles, 87 ans). Dans le modéle, il semble que la fin de I'horizon temporel correspond au cycle
171.

b. Il semble que les effectifs de la population d’analyse du critére secondaire de jugement pré-
sentés dans le rapport technique p.49 Tableau 8 ne soient pas corrects et semblent corres-
pondre a la population FAS.

c. Dans le rapport technique p.159 « stade 4 (0,49) et I'|RT (0,61) », la valeur pour IRT dans le
modeéle est 0,28.

d. Concernant le cot d’acquisition par cycle du traitement (p.175 Tableau 78) ainsi que le colt
d’acquisition des traitements du lumasiran (p.175 Tableau 79), ces derniers ne semblent pas
corrects.

e. Concernant les co(ts unitaires des examens de suivi, pourriez-vous Vérifier les données de codts
unitaires des examens entrés dans le modéle au regard de ce qui est reporté dans le rapport
technique (p. 77 Tableau 82) ? Il semblerait qu'il y ait une inversion des colts pour la NFS.

f. Il y a une différence entre la donnée reportée (p.21 Tableau 6) du compte-rendu des entretiens
avec les experts pour les complications osseuses (0,425) et le tableau présenté (p.152) du
rapport technique.

OBJECTIFS

Merci de préciser I'objectif complet de I’évaluation (p.ex. analyse de I'efficience du luma-
siran en association avec la prise en charge clinique usuelle par rapport a la prise en
charge clinique usuelle seule chez les patients atteints de HP1 en stades d’IR < 4).
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Explications : l'efficience de lumasiran n’est pas évaluée chez les patients en stade d’IR de
niveau 4 ou supérieur (soit les patients débutent un traitement par lumasiran en stade 1-2 ou 3,
soit il est supposé qu'ils arrétent leur traitement lorsqu’ils évoluent vers le stade 4).

Merci de préciser a quelle part de la population de remboursement correspond a la po-
pulation d’analyse en France (c.a.d. proportion des stades d’IR 1 a 3 parmi les HP1).

CHOIX METHODOLOGIQUES STRUCTURANTS DE L’EVALUATION

Actualisation

Au regard du guide méthodologique de la HAS, il est recommandé qu’au-dela de 30 ans
« le taux s’abaisse progressivement jusqu’a un plancher fixé a 1,5 % ». Dans le modéle,
cette décroissance de 1,5 % semble avoir été pleinement appliquée au-dela de 30 ans.
Merci de modifier cet élément en adéquation avec la recommandation du guide, en dé-
crivant et justifiant ’approche utilisée en analyse de référence.

L’approche actuelle peut-étre gardée en analyse de scénario, et complétée avec d’autres
approches permettant de considérer une décroissance progressive au-dela de 30 ans.

Population d’analyse

Sous les hypothéses et choix actuels, I’efficience du produit semble dépendre trés for-
tement du niveau de sévérité de la pathologie en termes d’insuffisance rénale (IR). Il est
attendu une discussion approfondie de I'impact du stade d’IR sur I'efficience du produit,
accompagnée d’analyses en sous-groupe completes (Analyse de référence [AR] + ana-
lyses de sensibilité [AS]).

Explication : par exemple, lorsque I'on suppose 100 % des patients entrant dans le modéle dans
les stades d’insuffisance rénale 1 et 2, selon le modéle le RDCR est proche de 900 000€/QALY.
Au contraire, lorsque I'on suppose 100 % de patients en stade 3, lumasiran devient dominant.
Il semble donc que l'efficience du lumasiran soit différente en fonction du niveau de sévérité du
patient.

Il peut étre également noté que la dominance du lumasiran dans ce cas vient principalement
du fait qu’'une grande majorité des patients simulés arrétent le traitement et ont recours a une
transplantation hépatique seule. Des lors, les co(ts associés au traitement évalué chutent pour
générer une économie d’environ 4 millions d’euros a vie entiére par rapport au bras MSS seul,
tout en conservant un gain de 12,3 QALY actualisés, ce qui semble particulierement contradic-
toire (cf. Question 26).

Il est donc également attendu une discussion spécifique sur ce point ou une rectification
du modéle le cas échéant.

Interventions comparées

Concernant la transplantation :
a. Il est attendu une discussion détaillée sur le recours de chaque type de transplantation
(préemptive, combinée foie-rein, hépatique seule...) au regard des stades de la fonction ré-
nale, en particulier pour le stade 3, en s’appuyant sur des données en vie réelle en France.
En fonction des données, il est attendu une discussion sur le choix d’exclure tous types de
transplantation des comparateurs potentiels.
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b. Merci de confirmer (idéalement a partir de données de vie réelle) que les patients au stade
1-2 n’ont pas recours a la transplantation en pratique clinique.

CHOIX DE MODELISATION

Population simulée
Concernant I'age des patients :
a. Merci de préciser a quoi correspond I'dge au consentement dans les études cliniques.

Explication : il y a un écart important entre 'age moyen au consentement de 'ATU (13,58 ans
selon le Tableau 28 p.97) et celui dans I'étude clinique ILLUMINATE A (18,1 ans selon le Ta-
bleau 4 p.44).

b. Merci de détailler comment 'dge moyen utilisé a I'entrée du modéle est calculé (13,44 ans ;
données “ poolées ” ILLUMINATE-A and ILLUMINATE-B) ?

Explication : dans le rapport technique, il est précisé dans le Tableau 28 p.97 que l'age au
diagnostic est de 9,0 ans dans ILLUMINATE A et de 18,1 mois dans ILLUMINATE B.

c. Sauf argument contraire, il est attendu que les caractéristiques a I’entrée du modéle
correspondent a la population frangaise, et que donc I’'age moyen soit dérivé des don-
nées de I’ATU (c.a.d. 13,58 ans).

Le poids moyen a I’entrée du modéle devrait correspondre a un patient moyen qui repré-
sente la cohorte du modéle de Markov, correspondant ainsi a son age moyen. Ceci a un
impact important sur le calcul des coits (cf. Question 41).

Structure du modeéle

Il est attendu un argumentaire solide sur le choix d’avoir considéré des critéres biolo-
giques intermédiaires pour estimer la survenue des événements de morbi-mortalité (POx
critére secondaire de I’étude, recours a une équation non validée pour relier le POx au
DFG [cf. Question 19], passage dans les différents stades d’IR en fonction d’un DFG
moyen, etc.), et ce sachant que les données des études cliniques pour le bras lumasiran
n’ont a priori pas d’impact sur les résultats (cf. Question 18). Merci de discuter la faisa-
bilité du recours a une modélisation directe de la morbi-mortalité du bras MSS a partir
de I’histoire naturelle de la pathologie, en se reposant sur des données de registres (p.ex.
clinique de Mayo, RKSC, OxalEurope, etc.).

Il a été fait le choix de considérer un état de santé commun pour les stades d’IR 1 et 2,
ceci est justifié en partie dans le rapport p.101 de la fagon suivante : « il est difficile de
distinguer les stades 1 et 2 dans I’HP1. En effet, dans ces états de santé I'utilisation des
ressources, la qualité de vie et la prise en charge sont identiques. Les patients ont une
fonction rénale relativement bien préservée et il n'existe pas de stratégie de traitement
différente pour I'un ou l'autre de ces deux stades de I'IRC ».

Etant donnée I'importance de cette hypothése, il est attendu des références précises
pour illustrer ces affirmations. Il en est de méme pour les stades 3a et 3b.

Explication : par exemple, comme décrit dans le rapport technique p.111 Tableau 32, dans
Shah et al. 2020 (qui regroupe I'ensemble des HP1, 2 et 3 mais qui selon l'industriel reste une
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source pouvant étre utilisée dans I'évaluation), I'écart des valeurs médianes du POx entre les
stades d’IR 1 et 2 est plus important qu’entre les stades 2 et 3 (c.a.d. POx médian : stade 1 =
3,1 umol/L ; stade 2 = 4,1 umol/L ; stade 3 = 4,8 umol/L).

Sources des données d’efficacité

15. Concernant la présentation des résultats de I'étude clinique ILLUMINATE A :
a. Le pourcentage de patients recevant de la vitamine B6 est reporté pour les deux groupes.
Pourriez-vous ajouter également les pourcentages de patients recevant les autres traitements
conservateurs ?
b. Pourriez-vous apporter des précisions sur le nombre de patients recevant une dose de luma-
siran qui varie au cours du temps dans I'étude clinique ILLUMINATE A (dans le rapport tech-
nique p.46 Figure 7, par exemple au mois 1 : 24 patients, puis mois 2 : 26 patients) ?

Intégration des données cliniques

16. Le guide de la HAS recommande de ne pas retenir les hypothéses qui favorisent le pro-

duit étudier, dans cette optique et sauf justification forte contraire, il est attendu que les
variations du niveau d’oxalate dans le plasma soient calculées entre la valeur basale de
reférence et les mois 3 a 6, en considérant que I’effet du traitement est stable a partir du
mois 3.
Explications : cette approche serait cohérente avec les criteres secondaires de I'étude clinique,
et n’introduirait donc pas de biais potentiel supplémentaire. De plus, il semble que les effets
supplémentaires du produit observés au 6 mois ne le soient pas aux mois 3, 4 et 5, ni aux mois
suivant (mois 7 a 12), et que donc le choix de retenir le mois 6 comme mesure de l'efficacité du
lumasiran pourrait « surestimer artificiellement » I'effet produit (cf. figure ci-dessous, reprise de
la Figure 15 p.55 du rapport technique. A noter que les mémes tendances peuvent étre obser-
vées Figure 12 et Figure 13 p.53-54 pour le taux d’excrétion urinaire d’oxalate avec une valeur
proche entre les mois 3 et mois 12 ; non reprise ici).

Figure 15 : Etude ILLUMINATE A - Variation (¥ ESM), en valeur absolue, du taux plasmatique
d’oxalate par rapport a I'inclusion (Population d'analyse de I'oxalate plasmatique)
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Note HAS : Les lignes ajoutées par la HAS en pointillées semblent montrer que la variation en

valeur absolue du taux plasmatique d’oxalate par rapport a ’inclusion peut varier a la hausse
ou la baisse entre les mois 3 et mois 6, (puis mois 12 pour lumasiran) mais que I’effet semble
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stable sur la longueur a partir du mois 3. L’écart plus important observé au mois 6 pourrait
venir d’un biais de mesure qui favoriserait alors le produit évalué.

Bien qu’il existe des arguments en faveur de I’approche choisie (en particulier ’augmentation
du nombre d’observations), les justifications pour retenir ou non ces données vont dans les
deux sens et ne semblent pas aboutir a une argumentation solide en faveur de I'une ou de
I'autre (p.ex. augmentation du nombre de sujets en ne limitant pas au “ POx analysis set ” ver-
sus augmentation de l'incertitude en sélectionnant une valeur dans le temps ne représentant
pas nécessairement I'effet produit sur la durée). Lorsque plusieurs choix crédibles possibles
existent, il est recommandé de retenir 'option la moins favorable a I'intervention évaluée en
termes de différentiel de co(it ou de résultat de santé. Ainsi, il est attendu a minima un scénario
retenant I’approche mentionnée afin d’en évaluer I'impact sur les résultats. Si ces analyses
montrent un impact important en faveur du produit, il n’est pas alors recommandé d’utiliser ces
données en analyse de référence.

Explications : a titre d’exemple, en retenant les valeurs moyennes des mois 3 a 6 (“ POx analysis set
") pour les calculs de variation du taux plasmatique d’oxalate (toute chose égale par ailleurs ; cf. Ta-
bleau 11 p. 52 du rapport technique), le RDCR est de 830 646€/QALY, soit une hausse de plus de
23% par rapport aux résultats présentés par l'industriel. Ceci semble donc montrer que ce choix a un
impact important sur les résultats.

Il est attendu un scénario dans lequel seules les données de I'étude clinique ILLUMINATE A
soient retenues pour la variation du POx.

Tel que le modéle est construit et selon les hypothéses actuelles de I'industriel, la varia-
tion du POx pour le bras lumasiran n’a, au mieux, pas d’impact sur les résultats (p.ex. en
supposant des variations extrémes entre 0 et -50 pmol/L pour lumasiran, le RDCR ne
bouge pas), ou au pire, un impact contre-intuitif sur les résultats (en supposant une va-
riation a la hausse du POx pour lumasiran, le RDCR diminue, ce qui ne semble pas co-
hérent ; p.ex. en supposant une hausse de + 2 ymol/L, le RDCR diminue de quasiment
50 %).

Dans le cadre de cette analyse, il est attendu que les variations du POx associées au
lumasiran ne soient jamais positives et que donc I'impact de la variation de ce paramétre
soit nul sur les résultats. En d’autres termes, tel que le modéle est construit, I'effet du
traitement évalué n’est pas « réellement » pris en compte dans I’analyse, et seule la
hausse absolue supposée du POx associé au bras MSS indépendamment du produit
évalué aura un impact sur les résultats (ce qui complémente les arguments présentés a
la Question 16 ci-dessus).

Une discussion détaillée sur ce point est attendue, qui devra inclure a minima une ana-
lyse des variations du POx pour le MSS par rapport a ’ensemble de la littérature connue
(registres, publications, données historiques, etc. ; cf. Validation et Question 13).

Il est attendu une discussion détaillée sur le recours a larelation entre le taux de réduc-
tion du DFG en fonction du niveau de POx issue de Shah et al. 2020, ainsi que des ana-
lyses de sensibilités pour évaluer I'impact de ce choix sur les résultats (p.ex. en utilisant
les publications mentionnées p.111 du rapport technique dans la mesure du possible, cf.
réf. 57, 70, 73-76).
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Explication : cette relation ne semble pas étre le résultat principal de la publication par Shah et
al. 2020, mais uniquement une information mentionnée en analyse complémentaire entre pa-
renthése sans aucune explication ou commentaire, portant sur 59 patients sans préciser le type
d’HP : “ (eGFR reduced by 1.27 mL/min/1.73 m2 per 1 umol/L increase in POXx; (p < 0.001) ”.

Dans tous les cas, des éléments de validation sont attendus afin de vérifier la pertinence

de cette relation par rapport aux données observées pour le bras MSS (cf. Questions 13,
18 et 53).

Dans le rapport technique p.126, il est mentionné « |l a été observé que I'utilisation de la relation
entre la POx et le DFG, observée dans Shah et al, sur les données de I'étude clinique engendre
une différence entre la diminution du DFG dans le modéle (-5,67 ml/min/1,73 m2 par an) et
dans les données rapportées dans la littérature (entre -1,7 Milliner et al (85) et -1 ml/min/1,73
m2 par an Fargue et al (30)). »

Il est attendu & minima des analyses en scénario afin de tester les autres sources de la littéra-
ture des publications de Milliner et al. 2001 et Fargues et al. 2009.

Il est supposé dans le modéle que 16 % des patients sous lumasiran (p.149 Tableau 53)
auront un UOx non normalisé (données de I’étude clinique ILLUMINATE A). Merci de dis-
cuter I'impact éventuel de cette non-normalisation de ’'UOx chez ces patients sur les
résultats (autres que sur les calculs rénaux), et de rectifier lamodélisation le cas échéant.
Merci de préciser également la proportion de patients en stade d’IR 1-2 parmi ces 16 %.
Explications : le taux de patients en IR3 arrétant lumasiran et recevant une transplantation hé-
patique seule dépend de la proportion de patients avec un UOx non normalisé. Il semble donc
avoir un lien entre le taux de non-normalisation de I"'UOx et le risque d’arrét du traitement, ou a
minima le recours a des mesures supplémentaires.

Merci de fournir les calculs détaillés associés aux valeurs de DFG présentées dans le Tableau
34 p.114 du rapport (incluant la borne haute de 120 mL/min/1,73m?2). Il est attendu des analyses
de sensibilité sur ces parametres.

Merci de détailler les calculs associés a la prévalence des manifestations de I’oxalate
systémique issue de la publication, et de discuter le rationnel clinique pour supposer
que les manifestations de I’'oxalose systémique sont appliquées a chaque cycle sur tout
I’horizon temporel dans le modéle.

Explication : dans la publication Garrelfs et al. 2016, il est reporté les proportions de patients
selon les manifestations de I'oxalose systémique, sans précision sur la durée du suivi. Les fré-
guences de manifestations sont-elles des fréquences a 6 mois ? Autrement, merci d’ajuster les
fréquences intégrées dans le modéle.

Dans le modele, il est testé la possibilité que les patients présentent une amélioration de la
fonction rénale. Dans le rapport technique p.121 Tableau 39, il est présenté la probabilité d’amé-
lioration par cycle. Pourriez-vous présenter clairement comment a été calculé cette probabilité ?
Explication : dans les données présentées dans le dossier sur la néphrocalcinose pour le bras
lumasiran, il apparait que dans I'étude clinique ILLUMINATE A, 3 patients ont eu un stade de
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néphrocalcinose améliorée, tandis que dans I'étude clinique ILLUMINATE B, une amélioration
a été observée chez 8 patients.

Pourriez-vous expliciter les calculs des évenements rénaux reportés au Tableau 52 p.149 ?

Hypothéses et extrapolations

Sauf argumentation détaillée, il est attendu que la possibilité de recours a la greffe de
foie seule soit identique dans les 2 bras de traitement pour les patients en stade 3.
Explications : comme mentionné a la Question 9 ci-dessus, il semble que pour les patients avec
un stade d’IR 3, la stratégie évaluée ne soit pas lumisiran + MSS mais lumisiran suivi de la
transplantation hépatique seule + MSS, par rapport au MSS seul sans possibilité de transplan-
tation hépatique. En effet, il est supposé que la quasi-totalité des patients auront arrété lumasi-
ran a la fin de la 6e année (en supposant 100 % de patients au stade d’IR 3 a l'entrée du
modele, seuls 0,7 % des patients sont encore sous lumasiran au cycle 13 [6,5 années]). Il est
ensuite fait 'hypothese que ces patients recevront dans 90 % une transplantation hépatique et
auront alors une meilleure qualité de vie. Ce qui conduit a des résultats contre-intuitifs, ou le
produit est dominant non du fait de son efficacité mais du fait qu’il soit arrété précocement et
suivi d’une greffe. Sans justification forte, cette approche génére un niveau d’incertitude ma-
jeure telle qu’elle semble rendre tres difficile I'évaluation des résultats associés (en considérant
un taux d’éligibilité nul chez les patients en stade d’IR 3, le produit passe de dominant a un
RDCR de plus de 700 000€/QALY).

De plus, cette hypothése favorise une approche en sous-groupe (IR1-2 vs. IR 3) étant donné
gue les stratégies évaluées ne sont pas les mémes dans les 2 populations (pour le IR 3, la
stratégie ne repose pas sur l'efficacité de lumisiran mais sur I'hypothese d’un arrét rapide de ce
dernier suivi d’une transplantation hépatique).

L’argument avancé par l'industriel pour retenir la greffe de foie chez les patients en échec de
lumarisan et non chez les patients sous MSS est le suivant : p. 102 « d’apres les experts, une
greffe de foie unique est considérée comme une intervention pertinente dans certaines circons-
tances chez les patients traités par lumasiran. Les experts ont indiqué que les patients qui ne
répondent pas au traitement par lumasiran et qui ont atteint les stades 3a-3b seraient considé-
rés comme des candidats de choix pour une greffe de foie unique, du fait que ces patients
connaissent une progression rapide de la maladie et ont épuisé les options pharmaco-théra-
peutiques disponibles ».

Merci de préciser ou ceci est formulé dans les annexes en indiquant la page.

Merci de préciser également d’ou provient le 90% d’éligibilité a la greffe de foie supposé
pour les patients de stade 3 en échec au lumisiran.

Merci également de compléter ces explications, puisqu’en I’état, cela ne semble pas jus-
tifier le fait que les patients recevant lumisiran soient plus éligibles a la greffe que
d’autres patients ne recevant pas lumarisan mais qui auraient atteint les stades 3a-3b,
connaitraient également une progression rapide de la maladie et auraient épuisé les op-
tions pharmaco-thérapeutiques disponibles.

De lors, plusieurs scénarios sont possibles en fonction de la proportion de transplanta-
tion hépatique préventive en vie réelle en France, bien que non recommandée.

Dans tous les cas, des analyses en scénario sont attendues en faisant varier le taux
d’éligibilité a la greffe de foie seule dans les 2 bras du modéle.
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Si aucune donnée en vie réelle n’existe, une option permettant de réduire au mieux I'in-
certitude consisterait a faire ’hypothése d’un taux d’éligibilité nul quel que soit le traite-
ment recu. En effet, il est précisé dans le rapport : « cette stratégie [cf. |la greffe de foie
seule] semble avant tout étre considérée comme une option expérimentale dans la stra-
tégie de traitement actuelle ». Il n’existe ainsi aucune donnée permettant d’appuyer le
recours a la transplantation hépatique a la suite d’un échec au lumarisan, et cette hypo-
thése repose uniquement sur I'avis de 2 experts (dont les détails ne sont a priori pas
repris dans le dossier déposé a la HAS).

Dans le rapport p.102, il est précisé que « Il est important de noter que I'hypothése d’'une trans-
plantation hépatique faisable uniquement pour les patients non répondeurs au lumasiran est
une approche prudente et conservatrice compte tenu du fait que les patients bénéficiant de
cette transplantation ont une survie moins importante que les patients dans les stades 3 de
l'insuffisance rénale engendrant un moindre cumul de QALY ». Au vu des éléments présentés
ci-dessus et des scénarios 12 et 14 conduits par I'industriel (p.249-252), I'industriel maintient-il
toujours que cette approche est conservatrice ?

Une discussion détaillée est attendue sur le fait d'avoir considéré une observance de
100% pour le bras lumasiran, ainsi que des analyses de sensibilité pour évaluer I'impact
de cette hypothése sur les résultats (cf. Question 55).

Concernant le bras MSS seul, il est fait 'hypothése suivante : « Impossibilité de transiter dans
des états moins graves ». Cependant, des éléments de la littérature semblent montrer que
lorsqu’un patient jeune est pris en charge avant une dégradation trop importante de sa fonction
rénale, le DFG peut s’améliorer ou rester stable (cf. Fargue et al. 20097).

Il est attendu une discussion et des analyses de sensibilité afin évaluer 'impact du choix de ne
pas considérer une proportion de patients sous MSS seul ayant un DFG stable ou qui s’amé-
liore.

Explication : par exemple, apres 40 ans dans la modélisation, la proportion de patients sous
MSS dans I'état « CKD1-2 » est proche de 0 % (cf. Question sur la Validation).

Merci de préciser en citant exactement les recommandations (p.ex. numéro de pages
et/ou citation précise) permettant de soutenir ’hypothése que 100 % des patients en
stade 4 et IRT recoivent la dialyse.

Concernant les extrapolations :

a. Sauf justification contraire, merci de présenter les critéres statistiques AIC et BIC pour I'en-
semble des fonctions d’extrapolation.

b. Concernant I'extrapolation des données de survie du greffon, pourriez-vous tester en analyse
de sensibilité des alternatives de loi d’extrapolation a celles proposées (par exemple, la loi ex-
ponentielle) ?

7 Conclusion des auteurs : « The median baseline eGFR was 74, which rose to 114 with management in the 22
patients who did not require renal replacement therapy. Overall, 20 patients had a stable eGFR [...] Our study
strongly suggests that early and aggressive conservative management may reserve renal function of compliant
children with this disorder, thereby avoiding dialysis and postponing transplantation ».
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES

Au vu du faible effectif dans I’étude clinique ILLUMINATE A, il est attendu que toutes les
données EQ-5D collectées dans I’étude clinique ILLUMINATE A a différents moments
soient intégrées en analyse de référence, ou a minima en scénario. Selon les résultats
obtenus, il est préconisé de retenir I’approche la plus conservatrice (en la justifiant) afin
de limiter I'incertitude.

Dans le rapport technique p.159, il est précisé que « les patients HP1 présentent des
problemes de santé et des charges supplémentaires (gestion des fluides, anxiété, etc.)
qui ont un impact supplémentaire sur la qualité de vie ». Il semble a priori contre-intuitif
d’avoir des valeurs d’utilité plus faibles dans la publication de Neri et al. versus dans
I’étude clinique ILLUMINATE A. Merci de discuter ce point et mettre a jour I’analyse le
cas écheéant.

Les scores d'utilité intégrés dans le modéle sont regroupés pour les stades de la fonction rénale
1-2 et pour les stades de la fonction rénale 3a-b. Afin d’explorer I'incertitude autour de ce choix,
il est attendu @ minima une analyse en scénario en considérant les utilités observées chez les
stades 1-2 et stade 3 séparément (Cf. Question 14).

Merci de préciser si I'dge des patients a été considéré pour la valorisation des utilités
issues de I’étude clinique ILLUMINATE A dans le modéle (c.a.d. EQ-5Q-Y pour les < 18
ans et EQ-5D-5L pour les 18 ans et plus). Merci de présenter les données d’utilité collec-
tées en fonction de I’age. L’'impact de I'utilité en fonction de I’age est attendu étre explo-
rée en analyse de sensibilité (p.ex. aprés le cycle 10, utilité des adultes de I’étude clinique
uniquement).

Merci de présenter un tableau synthétique reprenant 'ensemble des études identifiées pour
chacun des états/événements (stade d’IR, post-transplantation, dialyse, calculs rénaux, oxalose
systémique, événements en lien avec les transplantations) en précisant la pathologie et en in-
cluant 'ensemble des valeurs reportées. |l est attendu que des valeurs alternatives soient tes-
tées en analyse de sensibilité lorsque pertinent (tout particulierement pour I'utilité du stade 4 de
la fonction rénale qui impacte fortement les résultats), et qu’un rationnel sur le choix d’'une étude
plutét qu’une autre soit proposé.

Explications : lorsqu’une source de données est utilisée, il est souvent précisé qu’il n’existe pas
de données spécifiques a la pathologie HP1 dans la littérature et qu’une étude issue d’une autre
pathologie ayant des événements identiques qui surviennent est sélectionnée. Cependant, le
choix de cette étude parmi les autres possibles dans ces autres pathologies n’est pas discuté.

Confirmez-vous que les données de Neri et al. 2012 utilisées pour les stades 4 et IRT concer-
nent bien des patients n’ayant pas regu de transplantation ?
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Il est attendu une explication sur le choix de combiner les désutilités associées aux deux sortes
de dialyse (hémodialyse et dialyse péritonéale dans la méme proportion) pour les adultes au
regard de ce qui a été considéré pour les colts de la dialyse.

Concernant les aidants :

a. Merci de préciser si d’'autres données relatives aux aidants étaient collectées dans les études
cliniques ILLUMINATE. Si oui, merci de les fournir.

b. Merci de corriger le cas échéant la valeur 1,7 p.168, ou de préciser a quoi elle correspond.

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS

Concernant les stades d’IR, merci de discuter les points suivants :

a. Dans le rapport d’experts les ressources de santé consommeées entre les stades 3a et
3b semblent particulierement différentes ; p.ex. nombre de consultations chez le néphrologue
2 pour le stade 3a, vs. 157 pour le stade 3b.

b. L’approche de regroupement des stades 1 — 3a pour la collecte des ressources a-t-elle été
validée par les experts cliniciens ?

c. La pertinence clinique de regrouper les stades 3a-b dans un méme état de santé dans le
modeéle a-t-elle été validée par les experts cliniciens ?

Concernant le coiit d’acquisition des traitements :

a. Dans le modele, il est proposé de considérer les poids des patients dans la population ATU.
Il est mentionné que 24 patients ont été inclus dans 'ATU, toutefois seulement le poids de 12
patients est disponible dans le modéle. Merci d’expliciter ce point ou de rectifier le cas échéant.
b. Dans la modélisation, un colt moyen par cycle est calculé en fonction de la répartition
des patients dans 3 catégories de poids a I’entrée du modéle selon les données ATU.
Cependant, le poids moyen a I’entrée du modéle devrait correspondre a un patient moyen
qui représente la cohorte du modéle de Markov tel que cela est fait pour I’age.

Ainsi, ce poids va évoluer au cours des cycles simulés, et donc le colt moyen associé a
lumasiran devrait étre modifié également (p.ex. lorsque les patients simulés deviennent
adultes dans le modéle ; cycle 10).

Explication : Le patient au cycle 1 est 4gé de 13,5 ans, le poids moyen d’un enfant de 13 ou 14
ans en France semble étre compris entre 45 et 50 kg. Il n’y a donc a priori pas de raison d’utiliser
un autre dosage que celui compris entre 31,5kg et 63 kg dans la modélisation. Par la suite, la
cohorte atteint I'age de 18 ans au 10e cycle du modele dés lors le poids d’un adulte doit étre
considére.

c. La borne haute du poids moyen (c.a.d. 63 kg) utilisée chez les adultes dans le modeéle
a un impact majeur sur les résultats (p.ex. en supposant une hausse de 20 % de ce pa-
rametre, le RDCR augmente de plus de 40 %).

La valeur utilisée en borne haute du poids des patients adultes semble assez faible
(63kQ).

Selon I'InVS « Pour les adultes (18 ans et plus) la masse corporelle des hommes et des
femmes est de 69,9 kg ». De plus, la proportion d’hommes dans le modéle est de 60 %,
ce qui devrait donc augmenter le poids moyen de la cohorte simulée.
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Sauf justification forte, il est attendu que la borne haute du poids soit cohérente avec le
poids moyen en France dans le modéle a partir du 10e cycle (correspond a I’age de 18
ans ; p.ex. en utilisant la colonne G des traces de Markov dans le modéle Excel). Dans
tous les cas, il est attendu des analyses des sensibilités sur ce parametre.

d. Merci de confirmer que le gaspillage a bien été intégré dans le modeéle.

Explication : dans le rapport technique p.203 Tableau 114, il est précisé que la perte de reliquats
n’est pas considérée en analyse de référence.

Il est précisé p.180 du rapport technique que «les patients nécessitant une prise en
charge par dialyse sont a des stades avancés d’insuffisance rénale (stades 4 et plus), et
leurs séances de dialyses seront réalisées a I’hopital. ». Cependant, il semble possible
gue les adultes puissent recevoir la dialyse a domicile. Il est attendu une discussion et
sauf argument contraire une modification de I’analyse de référence.

Concernant les colits d’administration, il est préconisé dans le guide méthodologique de
la HAS que cette derniére repose sur les co(ts unitaires de production. La valorisation
de Padministration sous-cutanée du lumasiran a été effectuée uniqguement sur la base
des tarifs de la NGAP. Pourriez-vous mettre a jour ce colt d’administration en considé-
rant un colt de production unitaire (majoration pour la réalisation d’un acte unique, in-
demnités de forfaitaire de déplacement et kilométriques) ?

Concernant les colts de consultations de suivi :

a. Pourriez-vous préciser la méthode de calcul appliquée pour ces postes de colts ? (les dé-
passements d’honoraires sont-ils bien pris en compte, honoraires total/nombres d’actes réalisés
puis co(t unitaire puis actualisation) ?

b. Dans le compte-rendu des entretiens avec les experts, il semblerait que le recours a un
médecin urologue ne soit pas mentionné. Toutefois, ce poste de dépenses est présenté dans
le rapport technique (p.177 Tableau 81). Confirmez-vous que ce poste de colts n'a pas été
considéré dans le modéle ?

Concernant les co(ts unitaires des examens de suivi, pourriez-vous expliquer pourquoi certains
actes techniques mentionnés dans les entretiens des experts ne sont pas pris en compte dans
le modéle ? De plus, pourriez-vous préciser a quel moment du suivi la biopsie cutanée/muscu-
laire a été rapportée par les experts ?

Explication : par exemple, dans le compte-rendu des entretiens avec les experts (p.16 Tableau
2) au stade IRC 3b : test hépatite, anticorps anti-HLA...

Concernant les co(ts de la transplantation :

a. Concernant la source utilisée, confirmez-vous que des données d’'une étude PMSI par
exemple n’étaient pas disponible dans la littérature ?

b. Merci de préciser comment sont estimées les fréquences de suivi post-transplantation des 6
premiers mois (rapport technique p.185 Tableau 95).

c. Dans le rapport technique p.185 Tableau 96 et p.189 Tableau 100, les codts totaux de
la transplantation rénale et de la transplantation hépatique ne sont pas identiques. De
plus, merci de vérifier le coQt de la double transplantation.
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Il est attendu une validation des co(ts de suivi de la greffe hépatique sur la base de
données de la littérature, probablement disponible.

Concernant les colts des traitements immunosuppresseurs :
a. Pendant combien de temps le co(t des traitements immunosuppresseurs est-il appliqué ?

b. La sélection et la répartition des traitements immunosuppresseurs utilisés ont été réalisées
selon les dires d’experts (Tableau 98 p. 188 du rapport technique). Pourriez-vous préciser ou
cela se trouve dans le compte-rendu des entretiens ?

c. Il a été choisi de considérer un poids moyen observé de 61 kg chez les francais in-
cluant les moins de 18 ans or dans le modeéle les patients ont tous plus de 18 ans apreés
le 10e cycle : « Tous ages et sexes confondus, la masse corporelle moyenne est de 61
kg. Pour les adultes (18 ans et plus) la masse corporelle des hommes et des femmes est
de 69,9 kg » (source : InVS). Au regard de I’aAge moyen des patients bénéficiant d’un trai-
tement immunosuppresseur, merci de modifier I’Age considéré dans le modéle.

Concernant les colts des complications de I'oxalose systémique, pourriez-vous apporter da-
vantage d’explication sur la méthodologie appliquée pour les complications de I'oxalose systé-
mique, et entre autres fournir les pages associées du rapport d’'ou ont été extraites les
données ?

Concernant les colts des événements indésirables, dans I'état actuel du modele, les données
d’efficacité reposent sur les données des études cliniques ILLUMINATE A et B ; les données
de tolérance sont issues uniquement de I'étude clinique ILLUMINATE A. Pourriez-vous préciser
comment ont-été calculées les incidences ? De plus, pourriez-vous préciser le pourcentage
d’événements indésirables simulés dans le modéle par rapport au nombre total d’El pour les
deux bras de traitement. Merci d’apporter les modifications appropriées en cas de déséquilibre,
méme si I'impact sur les résultats semble faible dans ce dossier.

Concernant le colt de transport, pour le colt de rejet de greffe, pourriez-vous expliquer pour-
quoi aucun co(t de transport n’a été appliqué, alors que les patients ont recours a I'hospitalisa-
tion ?

Merci de préciser clairement ce que chaque expert a rapporter en termes de ressources de
santé en distinguant la prise en charge pédiatrique et adulte.

Explication : D’apres le compte-rendu des entretiens avec les experts (p. 23), il semble que la
prise en charge des patients peut étre trés variable entre la population adulte et pédiatrique.
Les fréquences de ressources semblent avoir été présentées en calculant une moyenne des
données collectées pour les populations pédiatrique et adulte.

Dans le compte-rendu des entretiens avec les experts, pourriez-vous expliciter la phrase “ the
overall 6-month probability of receiving a transplant was 48%". Merci de préciser si cette valeur
est utilisée dans le modele, et si oui comment ?
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VALIDATION

53. La section validation externe est manquante dans le rapport. Tel que le rappelle le guide
HAS « La capacité du modéle a produire des simulations cohérentes et crédibles est
systématiquement exploré [...] par une procédure de validation des simulations visant a
s’assurer que [...] : — les résultats simulés sont en adéquation avec des données ex-
ternes et non utilisées pour paramétrer le modéle (validité externe ou prédictive). [...]
Tous les écarts significatifs et toutes les incohérences sont examinés et leur origine re-
cherchée. »

La forte incertitude inhérente a la modélisation proposée du fait du caractére orphelin de
la pathologie et de 'absence d’étude médico-économique dans la HP1 est d’autant plus
limitante que les transitions entre états de santé dans le modéle reposent sur une équa-
tion reliant le taux de réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG) en fonction du
taux d’oxalate plasmatique (POXx) issue Shah et al. 2020 qui semble particulierement fra-
gile (cf. Question 19). Compte tenu de ces éléments, et en considérant de plus le choix
d’un horizon a vie entiére, il parait indispensable d’apporter des éléments de validation
des projections faites pour le bras historique du comparateur (MSS) pour lequel il semble
exister de nombreuses données (p.ex. registre européen (Harambat 2010), registre de la
Mayo Clinic (RKSC), données de ’ATU, étude ALN-GO1-002 au “cut-off” du 30 janvier
2020 etc.)

Le cas échéant, une comparaison des différents résultats du modeéle pour le bras MSS
seul a difféerent points dans le temps (ex : 5 ans, 10 ans, 15 ans, etc.) est attendue, en
particulier pour :

- Le taux de mortalité

- La survenue d’IRT

- La repartition des patients en fonction des stades d’IR

- Le nombre de greffe

- Etc.

54. Concernant la validation des extrapolations, il est mentionné que le choix repose sur le meilleur
ajustement au regard des criteres AIC et BIC. Qu’en est-il de la plausibilité clinique ? Les extra-
polations ont-elles été également soumis a discussion avec des experts cliniciens ?

IDENTIFICATION des ANALYSES DE SENSIBILITE

55. En plus des analyses de sensibilité déja présentées, les scenarios listés dans le tableau ci-
dessous sont attendus (liste non exhaustive, I'ajout d’un scenario, si jugé pertinent par
'industriel n’est pas a exclure). Les résultats pourront étre inclus dans le Tableau 183 p.
278 du rapport.

Analyses de sensibilité

Paramétre Scénario
Population d'analyse | Impact des stades d'IR des patients a I'entrée du modéle

Taux d’actualisation Décroissance progressive au-dela de 30 ans.
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Paramétre

P
Scénario

Reésultats d’efficacité

Calcul de la variation du taux plasmatique d’'oxalate en retenant la moyenne des mois 3 a 6

Considérer uniquement les données de I'étude clinique ILLUMINATE A

Seuil de DFG entre
les états de santé

Variation des valeurs du DFG pour définir les états de santé pré-IRT

Relation entre la POx
etle DFG

Impact du choix de la relation entre le taux de réduction du DFG en fonction du niveau de
POx issue de Shah et al. 2020

Sources alternatives de la littérature des publications de Milliner et al. 2001 et Fargues et al. 2009

Evolution du DFG
pour le bras MSS seul

Impact du choix ne pas considérer une proportion de patients sous MSS seul ayant un DFG stable
ou qui s’améliore

Recours a la trans-
plantation

Variation du le taux d’éligibilité a la greffe de foie seule dans les 2 bras du modéle

Extrapolation des
données de survie du
greffon

Tester des alternatives aux lois d’extrapolation proposées

Patients sous traite-
ment

Impact de I'hypothése d’une observance de 100 % pour le bras lumasiran

Utilités Intégrer toutes les données d’EQ-5D collectées dans I'étude clinique ILLUMINATE A
Utilités Alternatives de sources de données aux études retenues dans le modéle

Utilités Utilités observées chez les stades d'IR 1-2 et 3 séparément

Utilités Impact de I'utilité en fonction de I'age

Cout d'acquisition Borne haute du poids en cohérence avec le poids moyen en France
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ACE Analyse colt-efficacité

ACU Analyse coUt-utilité

AIC Akaike information criterion

AINS Anti-inflammatoire non stéroidien

AGT Alanine-glyoxylate aminotransférase 1

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marchée

ASMR Amélioration du service médicale rendu

ASP Analyse de sensibilité probabiliste

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

ATIH Agence technique de l'information sur I'hospitalisation
ATU Autorisation temporaire d'utilisation

AVG Année de vie gagnée

BIC Bayesian information criterion

BNM Bénéfice net monétaire

CA Chiffre d'affaires

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux
CEPS Comité économique des produits de santé

CH Centre hospitalier

CIM Classification internationale des maladies

CSR Clinical Study Report

DAP Disposition a payer

DCI Dénomination commune internationale

DGF Dotation globale de financement

DFG Débit de filtration glomérulaire

EHPAD Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
El Evénement indésirable

ENCC Etude nationale de colts a méthodologie commune

EQVAS EuroQol Visual Analogue Scale
ET Ecart type
FDA Food and Drug Administration

HAS + Oxlumo (lumasiran) » mai 2021 120



FAS
GHM
GHS
GME
HAD
HAS
HP1
HR
HTA
IES
IFD
IGAS
IPC

IRC
IRT
ISPOR
KM
MCO
NGAP
NICE
OQN
PGIC
POx
PSA
QALY
RDCR
SC
SD
SSR
TOT
TTC

Full Analysis Set

Groupe homogene de malades
Groupe homogéne de séjours
Groupes médico-économiques
Hospitalisation a domicile

Haute Autorité de santé
Hyperoxalurie primitive de type 1
Hazard ratio

Health technology assessment
Event Scale-Revised

Indemnité forfaitaire de déplacement
Inspection générale des affaires sociales
Indice de prix a la consommation
Insuffisance rénale

Insuffisance rénale chronique

Insuffisance rénale terminale

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research

Kaplan Meier

Médecine chirurgie obstrétrique

Nomenclature générale des actes professionnels
National Institute for Health and Care Excellence
Objectif quantifié national

Patient Global Impression of Change

Taux d’oxalate plasmatique

Probabilistic sensitivity analysis

Quiality-adjusted life year

Ratio différentiel coQt-résultat

Sous-cutanée

Standard deviation

Soins de suite et réadaptation

Time on treatment

Toutes taxes comprises

HAS + Oxlumo (lumasiran) » mai 2021

121



UCD
UOx
VBA
VSL

Unité commune de dispensation

Taux d’oxalate urinaire
Visual basic

Véhicule sanitaire léger
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