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1. Avis de la CEESP 

1.1 Sur le contexte  

L’examen de l’évaluation économique de la spécialité RYDAPT® (midostaurine), déposée par le 
laboratoire Novartis, s’inscrit dans le cadre du décret n°2012-1116 du 2 octobre 2012. 

L’évaluation soutient une demande de première inscription de RYDAPT® (midostaurine) sur la 
liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des médicaments agréés à 
l’usage des collectivités et divers services publics.  

L’indication concernée par la présente demande d’inscription au remboursement concerne le trai-
tement des patients adultes présentant une leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement dia-
gnostiquée avec mutation du gène FLT3, en association avec une chimiothérapie standard 
d’induction associant daunorubicine et cytarabine et une chimiothérapie de consolidation avec cy-
tarabine à haute dose, suivie pour les patients en rémission complète, d’un traitement d’entretien 
par midostaurine en monothérapie. 

RYDAPT® (midostaurine) est un médicament orphelin qui a obtenu son autorisation de mise sur le 
marché en septembre 2017 dans cette indication.  

La LAM est une maladie rare dont l’incidence annuelle en France avait été estimée en 20121 à 
2 791 cas. Le taux de survie à 5 ans est estimé à 19%, ce taux étant corrélé à l’âge. Le seul trai-
tement curatif de cette maladie est la greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH).  

A noter que Rydapt® a également obtenu une AMM pour le traitement des patients adultes pré-
sentant une mastocytose systémique agressive (MSA), une mastocytose systémique associée à 
une autre hémopathie maligne (MS-AHM), ou une leucémie  mastocytes (LM) en monothérapie. A 
ce jour, 22 essais cliniques sont en cours dont 18 concernent la LAM. 

L’industriel revendique un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service 
médical rendu modérée (ASMR III) dans la présente indication. 

Au prix revendiqué, le chiffre d’affaires annuel prévisionnel a été estimé par l’industriel à XXXX 
millions d’euros TTC en 2ème année pleine de commercialisation, pour l’indication concernée par la 
présente évaluation.  

1.2 Sur l’analyse de l’efficience 

L’objectif, tel que défini par l’industriel, est d’évaluer l’efficience de Rydapt® (midostaurine) en as-
sociation à une chimiothérapie standard dans les phases d’induction et de consolidation, puis en 
monothérapie en traitement d’entretien, chez les patients adultes souffrant d’une leucémie aiguë 
myéloïde (LAM) avec mutation du gène FLT3 et étant éligibles à une chimiothérapie intensive. 

Si l’objectif ainsi défini est en accord avec la demande de remboursement, l’évaluation réalisée ne 
permet pas d’y répondre sur l’ensemble de la population de l’indication, dans la mesure où elle 
exclut les patients de plus de 60 ans (données cliniques non disponibles dans l’essai pivot). 

L’efficience de Rydapt® est évaluée sur une population restreinte, estimée par le laboratoire 
à 76% de la population de l’indication pour laquelle une ASMR III est revendiquée. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 1.2.1

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de la midostaurine est acceptable, bien 
qu’elle soulève 3 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves). 

 
1
http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/Rapports-et-syntheses/Maladies-chroniques-et-

traumatismes/2013/Estimation-nationale-de-l-incidence-des-cancers-en-France-entre-1980-et-2012  

http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/Rapports-et-syntheses/Maladies-chroniques-et-traumatismes/2013/Estimation-nationale-de-l-incidence-des-cancers-en-France-entre-1980-et-2012
http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/Rapports-et-syntheses/Maladies-chroniques-et-traumatismes/2013/Estimation-nationale-de-l-incidence-des-cancers-en-France-entre-1980-et-2012
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Ces réserves portent sur :  

- L’estimation du taux de rechute post-greffe, qui repose sur une analyse exploratoire de 
l’essai RATIFY, réalisée sur un sous-groupe de patients en rémission complète avant la 
greffe. 

- La population simulée dans le modèle (patients adultes de moins de 60 ans) n’est pas re-
présentative des patients en France (âge médian estimé entre 46 ans et 71 ans selon les 
sources). L’efficacité relative chez des patients plus âgés est inconnue. 

- La structure du modèle : la structure du modèle mis en œuvre par le laboratoire ne prend 
pas en considération la possibilité de répondre à un traitement de rechute et d’accéder à 
l’état « rémission complète ». Cette hypothèse est favorable au produit évalué, la propor-
tion de patients en rechute étant plus importante dans le bras comparateur. 

 En ce qui concerne l’efficience 1.2.2

La CEESP ne retient pas l’analyse de référence proposée par l’industriel, fondée sur 
l’hypothèse d’un taux de rechute post-greffe plus faible dans le groupe midostaurine en raison 
d’un effet protecteur supposé du traitement après la greffe. Cette hypothèse reposant sur une 
analyse exploratoire de l’essai RATIFY et n’étant à ce jour pas démontrée (cf. réserve impor-
tante), l’hypothèse conservatrice d’une même probabilité de rechute post-greffe entre les deux 
groupes de traitement a été retenue pour l’analyse de référence. 

Considérant cette hypothèse, la midostaurine en addition à la chimiothérapie standard pour les 
phases d’induction et de consolidation et, en monothérapie pour la phase de maintenance, est 
associée à un RDCR de 76 274 €/QALY (IC95% 43 565€ - 189 230€) versus la chimiothérapie 
standard seule, sur un horizon temporel vie entière et au prix revendiqué de la midostaurine de 
XXXX € TTC (pour 112 capsules de 25mg chacune, soit XXXX € TTC / mg). Ce résultat n’est 
valable que pour les patients de moins de 60 ans, représentant 76% de la population cible de 
l’indication. 

La probabilité que la midostaurine soit efficiente est de 80% pour une disposition à payer de 
114 000 € par QALY (+49%).  

L’estimation de l’efficacité de la midostaurine sur le nombre de patients bénéficiant d’une greffe 
de cellules souches hématopoïétiques (CSH) et sur le risque de rechute post-greffe génère 
une forte incertitude sur ces résultats. Du fait du design de l’essai RATIFY, il n’est pas possible 
de déterminer de façon robuste l’impact de la midostaurine, d’une part, sur le recours à la 
greffe de CSH et, d’autre part, sur les rechutes post-greffe.  

Le RDCR estimé (76 274 €/QALY) repose sur l’hypothèse, à ce jour non démontrée, d’un bé-
néfice de midostaurine favorisant le recours à la greffe de CSH (59,4% pour le bras midostau-
rine versus 55,2%, différence non statistiquement significative). L’impact de l’incertitude géné-
rée par ce paramètre est d’autant plus important, que ce bénéfice additionnel de la midostau-
rine survient tôt et se cumule sur tout l’horizon temporel. La transposabilité du RDCR estimé 
dépendra du recours à la greffe de CSH en vie réelle et de la confirmation de ce bénéfice at-
tendu ; pour une proportion identique de patients bénéficiant d’une greffe dans les deux bras 
de traitement (soit 55,2%), le RDCR augmente de +10%.   

Une autre source d’incertitude concerne le taux de rechute post-greffe justifiant ainsi 
l’hypothèse privilégiée par la CEESP d’une absence de bénéfice de la midostaurine sur le 
risque de rechute. Selon l’industriel, la différence observée dans une analyse exploratoire de 
l’essai RATIFY traduirait l’efficacité de la midostaurine sur le risque de rechute post-greffe du 
fait d’un meilleur contrôle de la maladie en pré-greffe ; hypothèse confirmée par l’avis d’un seul 
expert. En intégrant ces données exploratoires, le RDCR diminue de 18% (62 305 €/QALY). 
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Enfin, une autre hypothèse favorable au produit est l’absence de prise en compte de rémission 
complète suite à un traitement de rechute.  L’incertitude apportée par cette hypothèse ne peut 
pas être mesurée.  

1.3 Sur l’analyse d’impact budgétaire 

L’industriel n’a pas présenté d’analyse d’impact budgétaire. 

1.4 Conclusion de la CEESP  

Compte tenu de ce qui précède, la Commission de l’évaluation économique et de santé publique 
est d’avis que : 

 le ratio différentiel coût-résultat de la midostaurine, en addition à la chimiothérapie standard 
pour les phases d’induction et de consolidation et en monothérapie pour la phase de main-
tenance versus la chimiothérapie standard seule, peut être estimé à 76 274 €/QALY, dans 
le traitement des patients adultes de moins de 60 ans souffrant d’une leucémie aiguë myé-
loïde (LAM) avec mutation du gène FLT3 et étant éligibles à une chimiothérapie intensive.  

 Ce résultat n’est valable que pour les patients de moins de 60 ans, représentant 76% de la 
population cible de l’indication.  

 L’incertitude est importante avec une probabilité de 80% d’être efficient pour une disposi-
tion à payer de 114 000 € par QALY (+49%).  

 Les bénéfices en vie réelle de la midostaurine sur la possibilité de greffer les patients et sur 
le taux de rechute post-greffe constituent deux sources d’incertitude importante (faisant va-
rier le RDCR de +10% pour un taux de greffe identique entre les deux bras et de -18% pour 
des taux de rechute différenciés entre les deux bras de traitement). 

1.5 Données complémentaires attendues 

Il est attendu que le bénéfice additionnel de la midostaurine sur le recours à la greffe et les re-
chutes post-greffes soit démontré. 
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2. Synthèse des réserves émises par la CEESP 

Les points de critique identifiés dans l’analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.  

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

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

 Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide 
tout ou partie de l’étude économique. 

Tableau 1 : synthèse des réserves 

Libellé de la réserve - + ++ 

Modélisation 

Population simulée non représentative de la population française. 

Evaluation réalisée chez les patients adultes de moins de 60 ans : évaluation 
partielle sur la population d’analyse de l’indication sur laquelle est revendi-
quée une ASMR III. 

 +  

La possibilité de répondre à un traitement de rechute n’est pas envisagée 
dans le modèle mis en œuvre : hypothèse non conservatrice. 

 +  

Caractéristiques des patients dans l’état rechute non discutées (retrait de 
consentement, EI/complication, autres raisons). 

-   

Extrapolation de la survie globale ne prenant pas en compte la dernière ob-
servation de la courbe de Kaplan Meier. 

-   

Application des taux de mortalité de la population générale au-delà de la du-
rée de suivi de l’essai pour les patients encore en vie (patients greffés, en 
rechute).  

-   

Taux de rechute post-greffe reposant sur une analyse exploratoire de l’essai 
RATIFY, réalisée sur un sous-groupe de patients en rémission complète avant 
la greffe. 

 +    

Mesure et valorisation des états de santé et des coûts 

Données d’utilité provenant de la littérature et estimées sur des populations 
différentes.  

-   

Recours à l’avis d’un seul clinicien pour la mesure et la valorisation de cer-
tains postes de coût. 

-   
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3. Annexe 1 – Contexte de la demande 

3.1 Objet de la demande 

L’évaluation économique de la midostaurine (Rydpat®), chez les patients adultes souffrant d’une 
leucémie aiguë myéloïde avec mutation du gène FLT3 et étant éligibles à une chimiothérapie in-
tensive, est déposée auprès de la CEESP par le laboratoire Novartis dans le cadre d’une demande  
d’inscription sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services pu-
blics.  

La demande entre dans le cadre du décret du 2 octobre n°2012-116 : 

 L’industriel revendique un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du ser-
vice médical rendu modérée (ASMR III) ;  

 Le chiffre d’affaire prévisionnel a été estimé à XXXX millions d’euros TTC en 2ème année pleine 
de commercialisation, dont XXXX millions d’euros TTC pour l’indication concernée par la pré-
sente évaluation.  

3.2 Produit et indication concernés par la demande 

La midostaurine est un inhibiteur de tyrosine kinase utilisé par voie orale. C’est un analogue de la 
staurosporine possédant une forte activité inhibitrice sur plusieurs tyrosines kinases, notamment le 
récepteur FLT3 muté ou non. La midostaurine en se liant au domaine catalytique de ces kinases 
inhibe le signal mitogène des facteurs de croissance des cellules, contribuant ainsi à limiter la 
croissance cellulaire. 

 Indication  3.2.1

L’indication concernée par la présente demande d’inscription au remboursement concerne le trai-
tement des patients adultes présentant une leucémie aiguë myéloïde (LAM) avec mutation du 
gène FLT3 éligible à une chimiothérapie intensive. 

Les leucémies aiguës myéloïdes sont décrites comme un ensemble de proliférations malignes de 
progéniteurs des cellules sanguines de nature myéloïde, appelé blastes, qui sont les précurseurs 
de nombreuses cellules circulantes dans le sang, les globules rouges (Erythrocytes), les globules 
blancs (granulocytes et monocytes) ainsi que les plaquettes (Megacaryocyte puis thrombocytes) 

Cette prolifération aboutie à une accumulation de ces cellules immatures dans de nombreux or-
ganes du corps : moelle osseuse, sang et éventuellement d'autres organes. 

Le diagnostic repose sur  un examen cytomorphologique du sang et de la moelle et l’étude cyto-
génétique permettant la classification de la LAM dans des groupes de pronostics liés aux muta-
tions. 

La présentation clinique est rapide, en quelques jours ou quelques semaines et découle directe-
ment de la cytopénie des 3 types cellulaires concernées induite par la prolifération des blastes :  

 anémie : fatigue, pâleurs, palpitations ; 

 neutropénie : infections, particulièrement pulmonaires ; 

 thrombopénie : hématomes, hémorragies, purpura. 

On retrouve également des syndromes tumoraux liée à la prolifération localisée des cellules (adé-
nopathie, splénomégalie, hépatomégalie …) 

L’âge médian de déclaration de la maladie est de 65 ans en France. L’incidence en France était de 
3,3 et 3,9 cas pour 100 000 habitants en 2012 avec un sex-ratio proche de 1 ; l’incidence aug-
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mente avec l’âge pour atteindre 30/100 000 habitants chez l’homme et 20/100 0000 chez la femme 
à environ 85 ans.  

 Stratégie thérapeutique 3.2.2

Le traitement à visé curative de la leucémie aiguë myéloïde dépend du résultat des analyses cyto-
génétiques permettant de classer les patients en différents groupes de pronostics différents en 
fonction du profil génétique, de l’état de santé et de l’âge du patient.  

Il repose sur deux phases distinctes : une phase d’induction suivie d’une phase de consolidation. A 
l’heure actuelle, les recommandations des pays Européens ne prévoient pas de phase d’entretien 
avec traitement. 

La phase d’induction se fait à tout âge si le patient y est éligible et consiste en une bithérapie de 7 
jours de cytarabine et 3 jours d’une anthracycline (daunorubicine ou idarubicine). 

La phase de consolidation dépend de l’éligibilité du patient à recevoir une chimiothérapie intensive  
caractérisé par son risque génétique. Son initiation est justifiée pour les patients ayant atteint une 
rémission clinique et hématologique lors de la phase d’induction : 

 Chez les patients de <60/65 ans 

 Risque génétique favorable :  
 2-4 cycles de cytarabine à dose intermédiaire ou haute dose. 

 Risque génétique intermédiaire : 
 2-4 cycles de cytarabine à dose intermédiaire ; 
 Allogreffe de cellules souches hématopoïetiques. 

 Risque génétique défavorable : 
 Allogreffe de cellules souches hématopoïetiques. 

 Chez les patients de >60/65 ans 

 Risque génétique favorable : 
 2-4 cycles de cytarabine à dose intermédiaire 

 Risque génétique intermédiaire ou défavorable ; 
 Allogreffe de cellules souches hématopoïetiques. 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est le seul traitement curatif de cette patholo-
gie2. Elle consiste en l’utilisation de cellules de la moelle osseuse d’une tierce personne indemne 
de la maladie pour remplacer la moelle osseuse du patient. Cette greffe n’est indiquée qu’après 
une 1ère rémission complète de la maladie ou lors d’une rémission complète après une récidive 
selon l’âge des patients et leurs risques génétiques. Il peut y avoir aussi une indication en cas de 
maladie progressive (LAM réfractaire ou en rechute).  

La greffe n’est toutefois pas toujours possible car elle nécessite l’existence d’un donneur possé-
dant un groupage HLA compatible. 

En dehors de ces prises en charge, il est également recommandé d’inclure si possible les patients 
dans des essais cliniques. 

 Place dans la stratégie thérapeutique 3.2.3

Le laboratoire Novartis considère que la midostaurine devrait être utilisée en association à la chi-
miothérapie intensive standard au cours des phases d’induction et de consolidation, et en mono-
thérapie au cours de la phase d’entretien pour les patients ayant atteint une rémission complète de 
Leucémie Aiguë Myéloïde nouvellement diagnostiqué avec mutation du gène FLT3. 

 

 
2
https://www.docvadis.fr/files/all/PRssf82-x2NjW7kTUDbQ8Q/indication_prindications_d_allogreffe_v.pdf 

  

https://www.docvadis.fr/files/all/PRssf82-x2NjW7kTUDbQ8Q/indication_prindications_d_allogreffe_v.pdf
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 Essais cliniques en cours 3.2.4

La base de données clinicaltrials.gov indique qu’il existe actuellement 22 essais cliniques en cours 
évaluant l’utilisation de la midostaurine. La leucémie aiguë myéloïde est l’indication de ces essais 
dans la majorité des cas (18/22). Une publication s’intéresse à l’effet hépatique de la midostaurine. 
Deux essais en cours portent sur la mastocytose systémique et un sur l’adénocarcinome du rec-
tum. 

Tableau 2. Essais clinique en cours évaluant l’utilisation de la midostaurine (consultation du site 
clinicaltrials.gov à la date du 22 mars 2018) 

Titre de l’essai Indication Phase 
date de 

début 

A Study in Asia and Russia of Midostaurin Efficacy and Safety in 

Newly Diagnosed Patients With FLT3-mutated AML 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 mars-18 

Pharmacokinetics and Safety of Midostaurin in Subjects With 

Impaired Hepatic Function and Subjects With Normal Hepatic 

Function 

Insuffisance 

hépatique 
1 mars-11 

iCare4: Genomic Signatures With Midostaurin in Acute Myeloid 

Leukemia (UF-BMT-AML-001) 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 mai-18 

Trial to Assess the Efficacy of Midostaurin (PKC412) in Patients 

With c-KIT or FLT3-ITD Mutated t(8;21) AML 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 avr-12 

Midostaurin (PKC412) for Locally Advanced Rectal Cancer 
Adénorcarci-

nome rectal 
1 août-11 

Study to Assess the Safety and Efficacy of Midostaurin (PKC412) 

in Combination With Standard Chemotherapy During Induction 

and Consolidation Followed by 12 Months of Monotherapy in 

Patients With Newly-diagnosed FLT3-mutated Acute Myeloid 

Leukemia. 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
3 déc-17 

Midostaurin in Treating Older Patients With Mutated Acute Mye-

loid Leukemia Post-Transplant 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 oct-17 

Decitabine and Midostaurin in Treating Older Patients With Newly 

Diagnosed Acute Myeloid Leukemia 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 juin-13 

Phase II Midostaurin in Aggressive Systemic Mastocytosis and 

Mast Cell Leukemia 

Mastocytose 

systémique 
2 mars-05 

Standard of Care +/- Midostaurin to Prevent Relapse Post Stem 

Cell Transplant in Patients With FLT3-ITD Mutated AML 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 févr-14 

Efficacy and Safety of Midostaurin in Patients With Aggressive 

Systemic Mastocytosis or Mast Cell Leukemia 

Mastocytose 

systémique 
2 oct-08 

Midostaurin and Decitabine in Treating Older Patients With Newly 

Diagnosed Acute Myeloid Leukemia and FLT3 Mutation 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 déc-15 
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Study of Crenolanib vs Midostaurin Following Induction Chemo-

therapy and Consolidation Therapy in Newly Diagnosed FLT3 

Mutated AML 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
3 mai-18 

Midostaurin and Azacitidine in Treating Elderly Patients With 

Acute Myelogenous Leukemia 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
1 2 juil-09 

RAD001 in Combination With PKC412 in Patients With Relapsed, 

Refractory or Poor Prognosis AML or MDS 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
1 janv-09 

Protocol in Acute Myeloid Leukemia With FLT3-ITD 
Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 mai-12 

A Safety and Efficacy Study of LGH447 in Patients With Acute 

Myeloid Leukemia (AML) or High Risk Myelodysplastic Syndrome 

(MDS) 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
1 mars-14 

Daunorubicin, Cytarabine, and Midostaurin in Treating Patients 

With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
3 avr-08 

Azacitidine With or Without Nivolumab or Midostaurin, or Decita-

bine and Cytarabine Alone in Treating Older Patients With Newly 

Diagnosed Acute Myeloid Leukemia or High-Risk Myelodysplastic 

Syndrome 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 3 déc-17 

Improving Risk Assessment of AML With a Precision Genomic 

Strategy to Assess Mutation Clearance 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
2 juil-16 

Ponatinib for FLT3-ITD Acute Myelogenous Leukemia 
Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
1 2 juil-13 

Study of Iomab-B Prior to HCT vs. Conventional Care in Older 

Subjects With Active, Relapsed or Refractory AML 

Leucémie Aiguë 

Myéloïde 
3 juin-16 

 

L’industriel rapporte également dans son dossier trois essais en cours : 

 Etude support AMLSG 16-10 / CPKC412ADE02T. Etude de Phase II Multicentrique non 
comparative en ouvert réalisée par l’Université allemande d’Ulm. 

Objectif : montrer l’efficacité de la midostaurine chez les patients âgés de 18 à 70 ans pré-
sentant une LAM avec mutation FLT3-ITD, en association à une chimiothérapie intensive 
d’induction et de consolidation, incluant l’allogreffe de CHS, et en traitement d’entretien. 

 Etude CPKC412A2408. Etude de phase IIIB européenne prospective, multicentrique, non 
comparative, en ouvert.  

Objectif : montrer l’efficacité de la midostaurine en association avec une chimiothérapie 
standard d’induction et de consolidation, suivie par un traitement par midostaurine en mo-
nothérapie pendant 12 mois, chez les patients adultes (≥ 18 ans) présentant une LAM nou-
vellement diagnostiquée avec mutation du gène FLT3 

 Etude CPKC412E2301. Etude de phase III internationale prospective, multicentrique, ran-
domisée, comparative versus placebo.  

Objectif : montrer l’efficacité de la midostaurine en association avec une chimiothérapie 
d’induction et de consolidation, suivie par un traitement par midostaurine en monothérapie 
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pendant 12 mois, chez les patients adultes (≥ 18 ans) présentant une LAM nouvellement 
diagnostiquée, sans mutation du gène FLT3 

3.3 Historique d’autorisation de mise sur le marché 

Rydapt® est un médicament orphelin ayant obtenu l’autorisation de mise sur le marché le 18 sep-
tembre 2017 selon la procédure centralisée dans les indications suivantes :  

 En monothérapie dans le traitement de la mastocytose systémique agressive (MSA), de la 
mastocytose systémique associée à une hémopathie maligne non mastocytaire (MS-AHM) 
ou de la leucémie à mastocytes (LM) chez les patients adultes pour lesquels il n’existe pas 
d’alternative thérapeutique appropriée et sous réserve de la validation préalable de chaque 
inclusion par une Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) nationale. 

 En association avec une chimiothérapie standard d’induction et de consolidation suivie d’un 
traitement d’entretien par midostaurine en monothérapie chez les patients adultes qui pré-
sentent une leucémie aigüe myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée avec mutation du 
gène Fms-like tyrosine kinase récepteur 3 (FLT3 ) et qui sont éligibles à une chimiothérapie 
intensive et pour lesquels il n’existe pas d’alternative thérapeutique appropriée. 

A la date du 11 août 2017, 32 ATU nominatives ont été délivrées par l’ANSM pour des patients 
dans l’indication de Rydapt® pour la LAM. A la date du 22 septembre 2017, 48 patients étaient 
traités dans ce cadre. 

Le 25 juillet 2017, l’ANSM a autorisé une ATU de cohorte dans l’indication de l’AMM pour la LAM. 

3.4 Historique du remboursement 

Il s’agit d’une demande de remboursement en première inscription ayant un ASMR revendiquée 
modérée (ASMR III) pour l’indication : 

« Traitement des patients adultes présentant une leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement 
diagnostiquée avec mutation du gène FLT3, en association avec une chimiothérapie standard 
d’induction associant daunorubicine et cytarabine et une chimiothérapie de consolidation avec cy-
tarabine à haute dose, suivie pour les patients en rémission complète, d’un traitement d’entretien 
par Rydapt® en monothérapie » 

Rydapt se présente sous la forme de capsule molle à prise orale. Le conditionnement primaire se 
fait en boîte de 28 plaquettes contenant 4 capsules par plaquettes. Les capsules contiennent 
25mg de midostaurine. Le conditionnement multiple se fait par boîte de 4 plaquettes, soit 112 cap-
sules. 

Le prix revendiqué par l’industriel est de XXXX € TTC pour le conditionnement multiple de 112 
capsules, soit XXXX € euros par capsule. 

Cela correspond à une dépense théorique de XXXX € par cycle d’induction ou de consolidation et 
XXXX € par cycle de phase de maintenance. Sous l’hypothèse d’un suivi complet considérant 2 
cycles d’induction, 4 cycles de consolidation et 12 cycles d’entretien cela revient à XXXX € par 
patient pour une période de 18 mois. Soit XXXX € par an en moyenne. 

3.5 Population cible 

L’industriel revendique comme population cible tous les patients atteints d’une LAM nouvellement 
diagnostiquée avec une mutation FLT3 et éligibles à une chimiothérapie intensive. 

D’après une analyse du PMSI réalisée en 2016, le nombre de patients concerné serait : 

- 5180 patients nouvellement diagnostiqués en moyenne. 
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- 1486 patients avec mutation FLT3 (30%) 

- entre 891 et 1040 patients éligibles à une chimiothérapie intensive (60 – 70%) 
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4. Annexe 2 – Synthèse de l’analyse critique 

Contexte : traitement des patients adultes présentant une leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée avec mutation du gène FLT3, en as-

sociation avec une chimiothérapie standard d’induction associant daunorubicine et cytarabine et une chimiothérapie de consolidation avec cytarabine à haute 

dose, suivie pour les patients en rémission complète, d’un traitement d’entretien par en monothérapie. L’industriel revendique un SMR important et une ASMR 

modérée (ASMR III). 

 

Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves CEESP  

Objectif   

Analyse de l’efficience de la midostaurine en association à une chimiothérapie 
standard d’induction et de consolidation suivi par un traitement d’entretien par la 
midostaurine en monothérapie dans le traitement des patients adultes souffrant 
d’une leucémie aiguë myéloïde nouvellement diagnostiquée avec mutation du 
gène  FLT3 et étant éligibles à une chimiothérapie intensive.             

L’évaluation proposée permet de documenter l’efficience de 
la midostaurine chez les patients adultes de moins de 60 
ans. L’évaluation est donc partielle sur la population 
d’analyse de l’indication sur laquelle est revendiquée une 
ASMR III. 

Réserve importante 
Efficience non éva-
luée chez les pa-
tients de plus de 60 
ans  

Choix structurants   

Type d’analyse : ACE + ACU Conforme Pas de réserve 

Perspective : collective Conforme Pas de réserve 

Horizon temporel : vie entière, correspondant en pratique à l’épuisement de la 

cohorte. Un horizon temporel de 15 ans est testé en analyse de sensibilité ainsi 
qu’un horizon temporel correspondant à la durée de suivi de l’essai RATIFY sans 
extrapolation (7 ans). 

A la fin de la durée de suivi de l’essai, soit un horizon 
temporel de 7 ans, 42% des patients sous midostaurine et 
40% des patients sous placebo étaient encore en vie.  

Les analyses sur un horizon temporel vie entière, à 15 ans 
et à la fin de la durée de suivi de l’essai sont conformes 

 

Pas de réserve 

Actualisation : 4% jusqu’à 30 ans, décroissance jusqu’à 2% au-delà (0%, 2,5% 

et6% en AS) 

Conforme  

Population d’analyse :  

Population de l’indication : patients adultes qui présentent une leucémie aigüe 
myéloïde (LAM), nouvellement diagnostiquée avec mutation du gène FLT3, et 
qui sont éligibles à une chimiothérapie intensive. 

Population correspondant à l’indication dans laquelle 
l’industriel revendique une demande ASMR III 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves CEESP  

Stratégies comparées 

Intervention : midostaurine associée à une chimiothérapie standard intensive en 

phase d’induction (1 ou 2 cycles) et en phase de consolidation (4 cycles), en 
monothérapie en phase de maintenance (jusqu’à 12 cycles). 
 
Comparateur : chimiothérapie standard intensive 

 
Chimiothérapie standard : cytarabine + daunorubicine (anthracycline) 

 
 
. 

Le choix de la chimiothérapie standard par daunorubicine 
semble être justifié compte tenu de  l’interchangeabilité des 
trois anthracyclines disponibles (daunorubicine, idarubicine 
et mitoxantrone) spécifié dans les recommandations (effica-
cité comparable). 
 
Dans l’essai RATIFY, le patient pouvait recevoir une greffe 
de cellules souches hématopoïétiques (CSH) dès la fin du 
cycle d’induction dans l’état  rémission complète, après 
échec du traitement ou après rechute. L’essai clinique 
n’étant pas randomisé sur les patients recevant ou non une 
greffe de CSH en fonction du traitement pris, il n’est pas 
possible de distinguer l’effet traitement de l’effet greffe. 

Sachant de plus que la greffe de CSH, chez les patients en 
rémission et éligibles à une greffe constitue le seul traite-
ment curatif.  
 
Par conséquent, la comparaison des stratégies proposée 
par l’industriel porte  sur une comparaison de stratégies 
globales : 

- Chimiothérapie standard + midostaurine +/- greffe de 
CSH ; 

- Chimiothérapie standard seule +/- greffe de CSH. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pas de réserve 
 
L’essai RATIFY ne 
permet pas d’estimer 
les effets apportés 
par le produit évalué 
dans la mesure où 
les patients ont pu 
recevoir une greffe 
de CSH dans les 
deux groupes de 
traitement. 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves CEESP  

Modélisation 
  

Population simulée :  

- Population incluse dans l’essai clinique RATIFY : patients adultes ayant 
entre 18 ans et 60 ans, présentant une LAM nouvellement diagnostiquée avec 
mutation du gène FLT3 et éligibles à une chimiothérapie intensive. 
- Patients dont l’âge moyen est de 45,2 ans, 55% de femmes 
- Proportion de femmes plus faible dans le groupe midostaurine par rapport 
au groupe placebo (51,7% versus 59,4%).  
- Proportion d’envahissement extra-médullaire plus faible dans le groupe 
midostaurine par rapport au groupe placebo (15,8% versus 23,5%). 
 
L’industriel indique que l’essai de phase II non comparatif, réalisé en ouvert et 
incluant des patients de 18 ans à 70 ans permet de documenter le fait que 
l’efficacité de la midostaurine est conservée chez les patients ayant entre 60 et 
70 ans. 

 

 

 

Concernant les différences dans les caractéristiques des 
patients à l’inclusion de l’essai RATIFY (notamment la pro-
portion d’envahissement extra-médullaire plus élevé dans le 
bas placebo), l’impact peut être considéré comme négli-
geable sur l’atteinte de la rémission complète, le recours à 
la greffe, le risque de rechute post-greffe.  
 
Par contre, les patients français sont significativement plus 
âgés que les patients inclus dans l’essai RATIFY à savoir 
les patients de 18 à 60 ans (âge moyen de 45 ans et âge 
médian de 47 ans). Or, l’âge médian des patients éligibles à 
une chimiothérapie intensive serait de 55-58 ans. 
 
Les résultats d’une analyse préliminaire d’un essai de phase 
II non comparatif réalisé en ouvert pour démontrer une 
efficacité similaire chez les patients de moins de 60 ans et 
les patients de 60 à 70 ans n’est pas recevable. 
 
En conclusion, sur la base de la population simulée dans le 
modèle économique, l’efficience chez les patients de plus 
de 60 ans n’est pas évaluée. La part de la population 
d’analyse non évaluée est estimée par le laboratoire à 24% 
de la population totale de l’indication 

 

Réserve importante  
 
Efficience non éva-
luée chez les pa-
tients de plus de 60 
ans 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves CEESP  

Modèle : modèle de cohorte de type « aire sous la courbe » 
 
Etats du modèle : 

− Initiation du traitement ; 
− Rémission complète ; 
− Rechute ; 
− Greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (CSH) (avec 3 

sous-états états tunnels : greffe, récupération, post-greffe) ; 
− Rechute post-greffe allogénique de CSH ; 
− Décès. 

−  

Modèle cohérent en oncologie. 
Le choix d’un modèle multi états de type aire sous la courbe 
est adapté aux données disponibles de l’essai clinique RA-
TIFY. L’ajout de sous-partition ou d’autres états non collec-
tés dans l’essai amènent à poser des hypothèses. 

 
Les états de santé du modèle sont cohérents avec les don-
nées disponibles dans l’essai clinique RATIFY et la patholo-
gie à une exception près : le modèle ne prend pas en 
compte la possibilité de répondre à un traitement de re-
chute. Les patients restent dans l’état rechute, ce qui amène 
à considérer des faibles utilités et des coûts élevés sur un 
horizon temporel long. Cette hypothèse n’est pas conser-
vatrice, la proportion de patients en rechute étant plus 
importante dans le bras placebo que dans le bras mi-
dostaurine. 

  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Réserve importante 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves CEESP  

Evènements intercurrents  
Effets indésirables : événements indésirables événements de grades 3-4 surve-

nus au cours de l’essai clinique RATIFY pour chacun des traitements avec une 
fréquence supérieure ou égale à  5%, EI intégrés à chaque cycle du modèle 
pendant la durée du traitement. 

 
Arrêt de traitement : le traitement est poursuivi jusqu’à la fin des cycles de conso-

lidation et d’entretien en rémission complète ou jusqu’à rechute. 
Le modèle ne considère pas de règle d’arrêt de traitement suite à la survenue 
d’événements indésirables. Cette hypothèse est liée à l’utilisation du modèle 
d’aire sous la courbe. Les événements indésirables ont un impact sur les coûts et 
les utilités, mais pas sur la poursuite des traitements. 
 
Hypothèses simplificatrices  

a) L’initiation du traitement peut durer jusqu’à 4 cycles, afin de prendre en 
compte les répondeurs partiels qui poursuivent le traitement. En théorie, 
la phase d’initiation dure 2 cycles et si le patient ne répond pas à la fin 
du 2

ème
 cycle, il est considéré en échec et arrête le traitement. 

b) La durée du traitement d’entretien sous midostaurine peut durer plus de 
12 cycles. En théorie, le nombre de cycle d’entretien est limité à 12 
cycles. 

c) Le patient peut recevoir une greffe de CSH s’il a atteint la rémission 
complète, s’il est en échec de traitement ou s’il est en rechute. En théo-
rie, un patient est éligible à une greffe de CSH lorsqu’il est en rémission 
complète et qu’il a un donneur compatible. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Les points a et b concernent peu de patients. De plus, les 
auteurs ont réalisé des analyses de sensibilité montrant le 
faible impact de ces deux choix sur les résultats.  
Le point c relatif à la provenance des patients greffés con-
cerne une part non négligeable de patients :  
- 23,9% des patients dans le bras midostaurine / 24,9% 

dans le bras placebo ont reçu une greffe de CSH alors 
qu’ils n’avaient pas atteint la rémission complète.  

- 13,3% des patients dans le bras midostaurine / 10,9% 
dans le bras placebo ont reçu une greffe de CSH alors 
qu’ils avaient rechuté après avoir atteint la rémission 
complète. 

Or, la provenance des patients greffés à un impact sur la 
survie globale : la durée médiane de survie est significati-
vement différente entre la midostaurine et le placebo chez 
les patients en rémission recevant une greffe. En revanche, 
aucun bénéfice en faveur de la midostaurine  n’est noté 
chez les patients recevant une greffe mais qui n’étaient pas 
en rémission en amont. 

 

 

Pas de réserve 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Réserve importante 
en lien avec la 
proportion de 
rechute post-greffe 
en fonction de la 
provenance des 
patients greffés 
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Gestion de la dimension temporelle  

Durée de simulation :  
- Horizon temporel vie entière dans l’analyse de référence : 700 cycles, soit 
près de 54 ans de simulation. 
 
Cycles : 28 jours, correspondant à la durée d’un cycle de chimiothérapie 

Extrapolation au-delà de la durée de suivi de l’essai RATIFY. 
A la fin de la durée de suivi, 42% des patients sous midostaurine et 40% des 
patients sous chimiothérapie standard étaient encore à risque de décès et envi-
ron 27% des patients sous midostaurine et 18% des patients sous chimiothérapie 
standard étaient encore à risque de survenue d’événement. 
Les données de l’essai RATIFY ne vérifient pas l’hypothèse des risques propor-
tionnels sur la survie globale et sur la survie sans événement. 
D’autres méthodes d’extrapolation sont testées. 
 

La durée des cycles est conforme à la pathologie et aux 
cycles de traitements modélisés. 

 

 

 

 

 
La méthode mise en œuvre pour extrapoler les données est 
conforme. 
Le choix de prendre en compte les courbes de Kaplan Meier 
de l’essai RATIFY amène à intégrer toute l’information dis-
ponible et limite l’incertitude 

 

 

 

Estimation de la proportion de patients dans les états du modèle 

Méthode d’estimation des courbes de survie 

Sources de données : donnés issues de l’essai clinique RATIFY 
Le modèle utilise directement les données des courbes Kaplan Meier de l’essai 
RATIFY de survie globale et de survie sans événement jusqu’à leurs points de 
suivi maximum.  
Patients vivants : aire sous la courbe de la survie globale non censurée au mo-
ment de la greffe de CSH puis extrapolation. 
Patients décédés : calcul de l’aire sous la courbe de la survie globale (%Décès=1 
- %vivants). 
Etat « initiation du traitement » : proportion de patients débutant un cycle de 
traitement n’étant pas encore en RC, n’ayant pas subi d’événement (échec, 
rechute, décès) ou n’ayant pas encore reçu de greffe. 
Etat « rémission complète (RC) » : aire sous la courbe de la survie jusqu’à ré-
mission complète indiquant la proportion de patients en RC à chaque cycle puis 
extrapolation. 
Etat « Greffe allogénique de CSH » : aire sous la courbe de la survie jusqu’à la 
greffe, fournissant ainsi la proportion de patients recevant une greffe allogénique 
de CSH à chaque cycle, puis extrapolation 
Etat « rechute : tous les patients n’étant pas dans les autres états : % rechute = 
% vivant - %rémission complète - %greffe - %induction  
 

 
La mise en œuvre de la modélisation économique ne por-
tant que sur les données de l’essai RATIFY, aucune hypo-
thèse sur la répartition des patients dans les différents états 
du modèle n’est posée, à l’exception des sous-partitions 
concernant les patients en rechute et les patients en rechute 
post-greffe. 
La méthode d’estimation de la proportion de patients par 
état du modèle par la méthode de l’aire sous la courbe est 
conforme aux méthodes standards.  
A noter que, tous les patients qui ne sont pas en rémission 
complète, greffés ou décédés, sont dans l’état rechute. Il y 
aurait ainsi dans l’état rechute des patients qui arrêtent le 
traitement en raison d’un retrait de consentement (plus 
élevé dans le bras placebo), d’un EI/complication (alors que 
c’est un événement intercurrent) ou pour d’autres raisons 
inconnues (plus élevé dans le bras placebo) ce qui peut 
amener à gonfler artificiellement la proportion de patients en 
rechute dans la modélisation médico-économique, notam-
ment en défaveur du placebo 
 

 

Pas de réserve 
 
 
 
 
 
 
 
 
Réserve mineure  
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Méthode d’extrapolation des proportions de patients dans chaque état au-delà de 
la durée de suivi de l’essai 
L’horizon temporel nécessite une extrapolation des données au-delà de la durée 
de suivi de l’essai RATIFY (durée de suivi de 91 cycles, soit 7 ans). 
 
Survie globale : un cure model est appliqué sur avis d’expert. Les taux de 
mortalité de la population générale ajustés sur l’âge et le sexe sont appliqués ; 
un plateau étant attendu après les deux premières années de traitement et au-
delà de 5 ans les rechutes auront déjà eu lieu (analyse de sensibilité : test de 
deux modèles piecewise avec extrapolation des données de survie globale à 
partir d’une loi gamma et d’une loi log-logistique). 
Survie sans événement : modèle piecewise avec une extrapolation par la loi log-
normale (analyses de sensibilité : lois exponentielles et weibull ). 
La proportion de patients en rémission complète est extrapolée à partir de 
l’extrapolation réalisée sur la survie sans événement : la courbe de rémission 
complète est corrélée à l’extrapolation de la courbe de survie sans événement. 
La proportion de patients greffés est extrapolée à partir de l’extrapolation réalisée 
sur la survie globale : au-delà de la durée de suivi de l’essai, les patients greffés 
ont les mêmes taux de mortalité que la population générale. 
La proportion des patients dans l’état rechute est extrapolé à partir de 
l’extrapolation des autres états : l’état rechute est composé de tous les patients 
présents dans aucun autre état de santé.  

 

 

 

Le choix des distributions appliquées en analyse de réfé-
rence est explicité et les choix alternatifs ont été testés en 
analyse de sensibilité 
Deux remarques : 
1/ Les données de survie globale sont prises en compte 
jusqu’au cycle 90 et extrapolées au-delà et non à partir de la 
dernière observation sur la survie globale (cycle 91) : impact 
important si l’on prend en compte la dernière observation 
(+38% par rapport au RDCR de l’analyse de référence).  
Le fait de ne pas prendre en compte la dernière observation 
aurait pu être argumenté par les auteurs ; les deux analyses 
étant recevables. 
2/ Au-delà de la durée de suivi de l’essai, les taux de morta-
lité de la population générale sont appliqués sur le reste de 
l’horizon temporel chez les patients encore en vie : 
- Pour les patients greffés : un choix plus conservateur au-
rait été de considérer une pondération des taux de la popu-
lation générale. A l’initiative du SEESP, les données de 
survie globale ont été extrapolées en utilisant les taux de 
mortalité de la population générale pondérés par un facteur 
4 : impact sur le RDCR de l’analyse de référence de +14%. 
- Pour les patients en rechute : extrapolation de la survie 
globale par un cure model revient finalement à appliquer 
aux patients en rechute le taux de mortalité de la population 
générale. Cette hypothèse peu réaliste n’est pas discutée 

 

 

 

 

 

Réserve mineure 

 

 

 

 

 

 

Réserve mineure 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estimation des proportions / fréquences des sous-partitions 
Sous-partitions de l’état « rémission complète » : traitements de consolidation, 
d’entretien et sans traitement. Les proportions de patients proviennent des pro-
portions de patients traités à chaque cycle observées dans l’essai RATIFY. 
Sous-partition de l’état « rechute » : la proportion de patients recevant un traite-
ment de rechute est mesurée en soustrayant la mortalité et la proportion de pa-
tients greffés à la survie sans événement.   
 
L’état « greffe de CSH » est partitionné en 4 sous partitions (ou tunnels pour les 
sous-partitions à durée déterminée) :  
- La phase de greffe de cellules d’une durée de 1,6 cycle ; 
- La phase de récupération d’une durée de 3,6 cycles ; 
- La phase post-greffe ; 
- La rechute post-greffe 
 
La proportion de  rechute post-greffe est estimée à 18,9% et 34,7%  dans le bras 

Sous-partition de l’état « rechute » pour prendre en compte 
les traitements de rechute : l’intérêt de cette sous-partition 
aurait été de pouvoir prendre en compte les rémissions post 
traitement de rechute, ce qui n’est pas possible avec le 
modèle mis en œuvre. 
 
Rechute post greffe : 
Selon les auteurs, la différence dans les proportions de 
rechute post-greffe traduit l’efficacité de la midostaurine sur 
le risque de rechute post-greffe qui proviendrait d’un 
meilleur contrôle de la maladie en pré-greffe (avis d’un 
expert). Cependant, ces proportions sont estimées sur une 
partie seulement des patients greffés (patients ayant atteint 
une 1ère rémission) alors que les patients greffés peuvent 
être aussi en échec de traitement ou en rechute (63% des 
patients greffés dans le bras midostaurine et 65% dans le 

Réserve importante 

en lien avec la 

structure du modèle 

 

 

 

Réserve importante 
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midostaurine et dans le bras placebo et sont appliqués à la fin de la période de 
100 jours de récupération post-greffe allogénique de CSH. Ces taux sont estimés 
à partir des données de survie sans maladie après rémission complète après un 
cycle d’induction. 
Dans le cadre de la phase post-greffe, le patient peut rechuter (partition « post-
greffe ») : des taux de 18,9% et 34,7% de rechutes sont estimés respectivement 
dans le bras midostaurine et dans le bras placebo et sont appliqués à la fin de la 
période de 100 jours de récupération post-greffe allogénique de CSH. Ces taux 
de rechute sont estimés à partir des données de l’essai RATIFY chez les patients 
greffés ayant atteint une 1ère rémission complète.  
La proportion de patients en rechute post-greffe est extrapolée à partir de 
l’extrapolation réalisée sur la survie globale : au-delà de la durée de suivi de 
l’essai, les patients en rechute post-greffe ont les mêmes taux de mortalité que la 
population générale. 
 
 

bras placebo). 
L’application du taux de rechute observé chez les patients 
greffés ayant atteint la rémission complète à tous les autres 
patients greffés se trouvant dans un autre état de santé 
serait recevable si la provenance du patient greffé n’avait 
aucun impact sur la survenue des événements post-greffe 
ce qui n’est pas le cas : la provenance du patient ayant un 
impact sur la survie globale, il ne peut pas être exclu un 
impact sur la survenue d’une rechute. 
Par conséquent, il est fait le choix de conserver en 
analyse de référence celle qui considère un taux de 
rechute post-greffe équivalent entre la midostaurine et 
le placebo, soit un taux de 34,7%. Les taux de rechute 
post-greffe différents entre la midostaurine et le 
placebo seront considérés en analyse de sensibilité 

 
 

Sources de données et méthode pour estimer les proportions sur les événe-
ments intercurrents 

Les effets indésirables de grade 3 et 4 avec une incidence supérieure ou égale à 
5% dans au moins une des phases du traitement. La fréquence des événements 
indésirables provient de l’essai RATIFY ; ils correspondent à tous les événe-
ments indésirables liés aux traitements mais aussi à la maladie. 

24 événements indésirables ont été inclus dans l’analyse, représentant ainsi 
82,6% des EI de l’essai RATIFY. 

Les prévalences des événements indésirables prennent en compte les récur-
rences possibles des événements. Pour appliquer les prévalences à chaque 
cycle de traitement, la durée moyenne d’exposition au traitement en nombre de 
cycle est prise en compte 

 

  

82,6% des événements indésirables de l’essai RATIFY sont 
intégrés dans le modèle et les récurrences sont prises en 
compte. Par ailleurs, l’ensemble des événements sont pris 
en compte et pas uniquement ceux liés au traitement. 

La prise en compte des événements indésirables est con-
forme 

Pas de réserve 

Validation 

Validation interne 

Les tests suivant ont été réalisés : tests fonctionnels, tests de valeurs extrêmes 
et vérification des codes VBA.  

Validation externe 

Les données cliniques de l’essai RATIFY ont été confrontées aux données mo-
délisées dans les deux bras : la proportion de patients dans les états « rémission 
complète », « greffe de CSH » et « décès » correspondent exactement aux don-

  

 

L’analyse de la validité du modèle est conforme et montre 
une bonne adéquation des estimations faites par le modèle 
et les données disponibles dans l’essai RATIFY et dans la 
littérature (rapport INCa). 

Une analyse de la validité des pourcentages de patients 
dans l’état rechute aurait pu être menée en les comparant 
avec les pourcentages observés de patients en survie dans 

Pas de réserve 
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nées de l’essai, les données injectées pour ces états étant les proportions obser-
vées à chaque cycle dans l’essai. En revanche, il n’est pas possible de confron-
ter les proportions de patients modélisées dans l’état « rechute » avec les don-
nées observées dans l’essai, puisque la rechute n’était pas un critère collecté. 

Les pourcentages de survie estimés dans le modèle sont de 39% dans le bras 
placebo et 45% dans le bras midostaurine -  Validation des données de survie 
obtenues dans le modèle (rapport de 2016): 

 15% pour les patients tous âges  confondus ; 

 49% pour les patient ayant entre 15 et 44 ans ; 

 34% pour les patients ayant entre 45 et 54 ans. 

Pour prendre en compte l’évolution de la prise en charge, les auteurs comparent 
les estimations du modèle aux données les plus récentes du rapport de l’INCa 
entre 2005 et 2010 (les taux de survie à 10 ans ne sont pas disponibles). 
 

événements dans l’essai (après retrait des décès). 

 

 
  

Valorisation de l’utilité 
 

  

Source données :  

Pas de questionnaire de qualité de vie permettant de dériver des utilités n’a été a 
administré aux patients lors de l’étude RATIFY. 

Etude ad-hoc conduite en utilisant la méthode du time trade-off (TTO). 

Justification du choix d’utiliser dans le modèle les valeurs d’utilité issues de la 
littérature associées aux états de santé et aux sous-partitions considérées : les 
utilités dérivées de l’étude TTO pour l’induction et la greffe de cellules souches 
ne semblaient pas cohérentes avec celles identifiées dans la littérature (grandes 
différences dans les résultats). 

Sélection des utilités utilisées en analyse de référence guidée par les populations 
des études et  la méthode d’estimation des utilités : les données dérivées d’un 
questionnaire EQ-5D et estimées à partir d’une population de patients atteints 
d’une LAM et pour un état de santé similaire à l’état de santé d’intérêt du modèle 
ont été privilégiées dans la mesure des données existantes. 

Enfin, des désutilités liées à la survenue d’évènements indésirables selon le 
traitement appliqué ont été prises en compte dans le modèle selon différents 
scénarios. Le choix du scénario retenu en analyse de référence est clairement 
justifié 
 
 

La plupart des utilités retenues en analyse de référence ont 
été dérivées à partir de questionnaire EQ-5D, ou d’un map-
ping du questionnaire EORTC QLQ-C30 en EQ-5D. En 
revanche, les utilités ont été extraites de la littérature dans 
des populations différentes concernant la pathologie, l’âge 
(patients d’âge > 60 ans), patients ayant bénéficié d’une 
greffe, et le peu d’informations disponible quant à la valori-
sation par des scores de préférence issus d’une population 
d’un pays particulier. 

L’impact de ces choix sur les valeurs d’utilité retenues en 
analyse principale a été clairement discuté par les auteurs 
et les valeurs retenues sont considérées comme accep-
tables compte tenu des données disponibles. 

Concernant le choix entre les valeurs d’utilité issues de la 
revue de la littérature et celles issues de la méthode TTO, 
les analyses de sensibilité déterministes et en scénario ont 
conclu à des variations modérées du RDCR. 

 

Pas de réserve 
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Valorisation des coûts  
  

Les coûts pris en compte sont :  

- Coût d’acquisition des traitements ; 

- Coût d’administration des médicaments par voie IV ; 

- Coût de la greffe allogénique de cellules souches ; 

- Coût des transports sanitaires ; 

- Coût des consultations médicales ; 

- Coût des examens médicaux ; 

- Coût des événements indésirables ; 

- Coût de fin de vie. 

 

L’identification, la mesure et la valorisation des coûts inté-
grés dans le modèle sont conformes à la méthode recom-
mandée par la HAS. La méthode d’estimation des coûts par 
poste est clairement présentée et permet une bonne com-
préhension.  

Les coûts par évènement indésirables ont été mis à jour 
suite à l’échange technique conformément aux demandes 
du SEESP. 

Le recours à l’avis d’un seul clinicien pour certains choix 
effectués s’avère toutefois discutable. 
 

Pas de réserve 

Analyse de l’incertitude   

Choix structurants : actualisation (0%, 2.5%, 6%), horizon temporel (6,7 ans, 

15 ans). 

Les analyses de sensibilité réalisées permettent d’explorer 

l’incertitude. 

Pas de réserve 

Analyses en scénarios : 

- âge moyen d’entrée dans le modèle de la population simulée  

- hypothèses de modélisation : modèles paramétriques d’ajustement des 
données de survie, hypothèse sur le recours à la greffe, hypothèse sur 
le taux de rechute post-greffe ; 

- hypothèses sur les utilités : source de données ; 

- hypothèses sur les coûts : prix d’acquisition, durée de traitement, durée 
des traitements de rechute.     

 

Analyse déterministe sur les paramètres : différence de taux de greffe, diffé-

rence de taux de rémission complète, taux de rechute post-greffe, paramètres 

des fonctions de survie, prévalence des EI, utilité, coûts. 

 
 

Analyse probabiliste (distribution utilisée):  

- Les données cliniques sur la survie globale, la survie sans événements, 
le ratio de taux de rémission complète, le ratio des taux de greffe allo-
génique de CSH : une loi log-normale est appliquée.  

- Le pourcentage de rechute post-greffe de CSH : une loi béta est appli-
quée. 
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- Les données sur le dosage (intensité de dose de la midostaurine en in-
duction et en maintenance) : une loi béta est appliquée. 

- La surface corporelle, le poids du patient et la durée du traitement de 
rechute : une loi log-normale est appliquée. 

- Les coûts : une loi log-normale est appliquée 

- Les utilités : une loi gamma est appliquée. 

- La prévalence des événements indésirables : une loi gamma est appli-
quée. 
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5. Annexe 3 – Synthèse des résultats et des principales sources d’incertitude 

Les résultats présentés dans le tableau ci-dessous sont à interpréter dans le cadre strict des choix méthodologiques présentés en annexe 2 et 
4.  

Résultats de l’analyse de référence Analyse probabiliste associée 

Résultats  

Stratégie Coûts (€) QALY Coûts 
incrémentaux 

Différentiel 
QALY 

RDCR  

Coût/QALY 

Chimiothérapie 
standard 

119 322€ 5,17  
 

- 

Midostaurine + 
chimiothérapie 

standard 
196 871€ 6,18 77 549€ 1,02 

76 274€ 
/QALY 

 

 

Disponibilité à payer pour avoir une probabilité de 80% pour la midostaurine 

de maximiser le bénéfice net : 114 000€/QALY 

Courbe d’acceptabilité 

-  

 

Analyses de sensibilité sur les paramètres Analyses de sensibilité en scénario 

Paramètres influençant le plus le RDCR  

Analyse principale 76 274 €/QALY RDCR associé à 
la 

Pourcentage de 
variation du RDCR 

 Valeur de 
référence 

Variation valeur 
basse 

valeur 
haute 

min Max 

Différence de taux 
de greffe  

4% 
-

3%/11% 
94 879 59 378 -22% 24% 

Différence de taux 
de rémission com-
plète 

7% 0%/14% 96 881 60 443 -21% 27% 

 Analyses ayant le plus d’impact 

Scénario  

RDCR €/QALY 

(% de variation par rap-
port au RDCR de réfé-

rence) 

Taux d’actualisation de 0%  46 274 €/QALY (-39%) 

Taux d’actualisation de 2,5%  64 985 €/QALY (-15%) 

Taux d’actualisation de 6%  91 744 €/QALY (+20%) 

Horizon temporel de 6,7 ans – fin durée 168 833 €/QALY (+121%) 
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Variations autour des courbes de 
survie globale de la midostaurine 

IC* 
901 
476 

43 711 +1082% -43% 

Variations autour des courbes de 
survie globale de la midostaurine et 
du placebo 

IC* 62 823 
119 
404 

-18% +57% 

Bornes basses des utilités pour le bras midos-
taurine 

124 988 +64% 

Variations de tous 
les coûts 

  61 253 91296 -20% +20% 

* Scénarios extrêmes réalisés à partir des bornes de l’intervalle de confiance à 95% du hazard 

ratio de survie globale. 

 

Impact d’une variation de prix de la midostaurine 

Scénario (Analyse de référence) RDCR €, (% de variation)) 

Coût d’acquisition de la midostaurine diminué de -
20% 

63 370€/QALY (-17%) 

Coût d’acquisition de la midostaurine diminué de -
50% 

44 013€/QALY (-42%) 
 

essai   

Horizon temporel de 15 ans  112 051 €/QALY (+47%) 

Population simulée (âge moyen 65 ans) 87 637 €/QALY (+15%) 

Proportion identique de patients greffés 84 206 €/QALY (+10%) 

Taux de rechute post-greffe (18,9% pour la 
midostaurine, 34,7% pour le placebo) 

62 305 €/QALY (-18%) 

Valeurs d’utilité provenant du TTO 66 585 €/QALY (-13%) 

Diminution de la durée de la phase de main-
tenance sous midostaurine (18 cycles à 6 
cycles) 

55 444 €/QALY (-27%) 
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6. Annexe 4 – Analyse critique détaillée de l’étude 
d’efficience 

6.1 Documents support de l’analyse critique 

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

a) Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 30/10/2017) ; 

b) Rapport technique de l’évaluation d’efficience (version du 30/10/2017) ; 

c) Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 30/10/2017) 

d) Rapport technique de l’évaluation de l’efficience (version actualisée du  06/03/2018) ; 

e) Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 06/03/2018) ; 

f) Réponses aux questions techniques adressées le 06/03/2018. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

g) Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 

h) Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodo-
logique en vigueur (HAS, 2011).  

6.2 Objectif de l’étude d’efficience  

L’objectif de l’évaluation est d’analyser l’efficience de la midostaurine en association à une chimio-
thérapie standard d’induction et de consolidation suivi par un traitement d’entretien par la midos-
taurine en monothérapie dans le traitement des patients adultes souffrant d’une leucémie aiguë 
myéloïde nouvellement diagnostiquée avec mutation du gène  FLT3 et étant éligibles à une chi-
miothérapie intensive.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Analyse HAS 

L’évaluation proposée permet de documenter l’efficience de la midostaurine chez 
les patients adultes de moins de 60 ans. L’évaluation est donc partielle sur la po-
pulation d’analyse de l’indication sur laquelle est revendiquée une ASMR III. 
 
A noter que l’évaluation proposée permet de documenter l’efficience de la midos-
taurine versus le bras comparateur de l’essai RATIFY, à savoir : l’association de 
la cytarabine et une anthracycline, la daunorubicine, correspondant à environ 
50% des traitements standards actuels sachant qu’une autre association existe 
cytarabine et idarubicine. Toutefois ces deux anthracyclines sont recommandées 
indifféremment dans les recommandations de L’European LeukemiaNet et leur 
efficacité est jugée similaire. 
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6.3 Choix structurants 

 L’analyse économique et le choix du critère de résultat 6.3.1

L’analyse de référence repose sur une analyse coût-utilité fondée sur la durée de vie ajustée sur la 
qualité (QALY).  

Analyse de la HAS 

Le choix d’une analyse principale de type coût-utilité comme critère de résultat 
est conforme aux recommandations méthodologiques de la HAS. 

 La perspective 6.3.2

L’analyse est réalisée dans une perspective collective. 

Analyse de la HAS 

La perspective est conforme aux recommandations méthodologiques de la HAS. 

 L’horizon temporel et l’actualisation 6.3.3

Le modèle repose sur un horizon temporel vie entière, correspondant en pratique à l’épuisement 
de la cohorte. Un horizon temporel de 15 ans est testé en analyse de sensibilité, ainsi qu’un hori-
zon temporel correspond à la durée de suivi de l’essai RATIFY sans extrapolation (7 ans). 

Les coûts et les résultats sont actualisés au taux de 4% jusqu’à 30 ans. Au-delà une décroissance 
jusqu’à 2 % est appliqué. Des taux d’actualisation de 0%, 2,5% et 6% sont également testés en 
analyse de sensibilité.  

Analyse de la HAS 

A la fin de la durée de suivi de l’essai, soit un horizon temporel de 7 ans, 42% 
des patients sous midostaurine et 40% des patients sous placebo étaient encore 
en vie.  
Les analyses sur un horizon temporel vie entière, à 15 ans et à la fin de la durée 
de suivi de l’essai sont conformes. 

Le taux d’actualisation retenu est conforme au guide HAS. 

 La population d’analyse 6.3.4

La population d’analyse correspond à la population de l’indication à savoir les patients adultes qui 
présentent une leucémie aigüe myéloïde (LAM), nouvellement diagnostiquée avec mutation du 
gène FLT3, et qui sont éligibles à une chimiothérapie intensive. 

Aucune sous-population n’est définie. 
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Analyse de la HAS 

La population d’analyse correspond à celle de l’indication pour laquelle une de-
mande d’ASMR III est revendiquée par l’industriel. 

 Les stratégies comparées 6.3.5

Les deux stratégies suivantes sont comparées : 

 Chimiothérapie standard + midostaurine ; 

 Chimiothérapie standard seule. 

Le traitement par chimiothérapie standard associe la cytarabine à une anthracycline en induction, 
suivi d’une phase de consolidation par la cytarabine à haute dose. Ce traitement correspond au 
protocole recommandé et le plus utilisé en France.  

L’anthracycline le plus souvent associée à la cytarabine est la daunorubicine (chez environ 50% 
des patients). Deux autres  anthracyclines disposent d’une AMM européenne dans l’indication éva-
luée l’idarubicine et le mitoxantrone. Ces trois anthracyclines pourraient être prescrit de manière 
interchangeable. Une revue de la littérature de 2015 montrait un meilleur effet sur la rémission 
complète à l’induction de l’idarubicine versus daunorubicine mais aussi une plus grande mortalité 
en phase d’induction. Toutefois un essai clinique récent à montrer une absence de différence entre 
les la daunorubicine et l’idarubicine sur la rémission complète ou la survie mais une meilleure effi-
cacité de la daunorubicine chez une sous population de patient ayant une mutation FLT3-ITD. 
D’autres essais cliniques montrent une efficacité similaire entre la daunorubicine et le mitoxan-
trone. Devant l’absence de supériorité particulière d’une de ces molécules l’European Leu-
kemiaNet recommande ces trois thérapies indifféremment. 

Les données provenant de l’essai RATIFY, l’association cytarabine – daunorubicine a été prise en 
compte par l’industriel. 

Les protocoles des stratégies comparées sont présentés dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 3. Protocoles des stratégies comparées 

Stratégies compa-
rées 

Phase d’induction (1 ou 
2 cycles en fonction de 
la réponse au traite-
ment) 

Phase de consolidation 
si rémission complète 
suite à la phase 
d’induction (4 cycles) 

Phase de maintenance / entre-
tien si toujours en rémission 
complète suite à la phase de 
consolidation (jusqu’à 12 
cycles) 

Chimiothérapie 
standard + placebo 

Cytarabine : 200 
mg/m²/jours (J1-J7) 

 + Daunorubicine : 60 
mg/m&/jours (J1-J3) 

+ Placebo 

Cytarabine : 3 000 
mg/m² deux fois par jour 
(J1, J3, J5) 

+ Placebo 

 

Placebo 

Chimiothérapie 
standard + midos-
taurine 

Cytarabine : 200 
mg/m²/jours (J1-J7) 

+ Daunorubicine : 60 
mg/m&/jours (J1-J3) 

+ Midostaurine : 50 mg 
deux fois par jour (J8-
J21) 

Cytarabine : 3 000 
mg/m² deux fois par jour 
(J1, J3, J5) 

+ Midostaurine : 50 mg 
deux fois par jour (J8-
J21) 

Midostaurine : 50 mg deux fois 
par jour (J1-J28) 
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Analyse de la HAS 

Le choix de la chimiothérapie standard par daunorubicine semble être justifié 
compte tenu : 

 de l’interchangeabilité des trois anthracyclines disponibles (daunorubicine, 
idarubicine et mitoxantrone) spécifié dans les recommandations, s’appuyant 
sur une efficacité comparable  

 de la majorité des prescriptions en France qui concernent la daunorubicine. 

Les stratégies comparées proviennent de l’essai clinique RATIFY. Aucun autre 
comparateur n’étant pertinent, l’évaluation médico-économique se base sur la 
comparaison réalisée dans cet essai.  

Dans l’essai RATIFY, le patient pouvait recevoir une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) dès la fin du cycle d’induction dans l’état rémission 
complète, après échec du traitement ou après rechute. L’essai clinique n’étant 
pas randomisé sur les patients recevant ou non une greffe de CSH en fonc-
tion du traitement pris, il n’est pas possible de distinguer l’effet traitement de 
l’effet greffe. Cette limite est d’autant plus importante que la greffe de CSH cons-
titue le seul traitement curatif. 

Par conséquent, la comparaison des stratégies proposée par l’industriel porte  
sur une comparaison de stratégies globales : 

 Chimiothérapie standard + midostaurine +/- greffe de CSH ; 

 Chimiothérapie standard seule +/- greffe de CSH. 

6.4 La modélisation 

 La population simulée 6.4.1

La population simulée correspond à la population incluse dans l’essai clinique RATIFY à savoir les 
patients adultes ayant entre 18 ans et 60 ans, présentant une LAM nouvellement diagnostiquée 
avec mutation du gène FLT3 et éligibles à une chimiothérapie intensive. 

Dans l’essai RATIFY, les patients ont en moyenne 45,2 ans et 55,5% sont des femmes. La propor-
tion de femmes était plus faible dans le groupe midostaurine par rapport au groupe placebo 
(51,7% versus 59,4%). Par ailleurs, la proportion d’envahissement extra-médullaire était égale-
ment différente entre les deux bras de l’essai : 15,8% présentaient un envahissement extra-
médullaire dans le groupe midostaurine versus 23,5% dans le groupe placebo. D’après les au-
teurs, il n’est pas attendu d’impact de ces différences sur l’atteinte de la rémission complète, le 
recours à la greffe ou le risque de rechute post-greffe. 

L’essai RATIFY est une étude internationale réalisée dans 177 centres dans 13 pays dont 64 
centres en Allemagne et 58 centres aux Etats-Unis. Seulement un centre français a participé à 
l’étude, incluant 5 patients.  

D’après une analyse des données disponibles sur les caractéristiques des patients français at-
teints d’une LAM (tout type de LAM confondu), il apparaît que les patients français sont significati-
vement plus âgés que les patients inclus dans l’essai RATIFY. Les études françaises disponibles 
sur les patients français atteints de LAM indiquent un âge moyen allant de 49 ans à 62 ans et un 
âge médian allant de 46 à 71 ans. Le guide ALD n°30 « Leucémies aigues de l’adulte » réalisée 
par la HAS et l’INCa en 2011 indique un âge médian de survenue de la LAM autour de 65 ans. Le 
rapport collaboratif de l’INCa, InVS, Francim et HCL sur l’estimation nationale de l’incidence des 
cancers en France entre 1980 et 2012  indiquait un âge médian de 71 ans chez l’homme et chez la 
femme. 
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L’estimation de l’âge moyen/médian provenant des sources pré-citées ne tenaient compte, ni de la 
présence de la mutation FLT3, ni de l’éligibilité à une chimiothérapie intensive. 

Une étude française sur des patients atteints de LAM traités par chimiothérapie intensive et dia-
gnostiqués entre 2000 et 2014 (Bertoli et al, 2017) indiquait que 53% des patients avaient moins 
de 60 ans et 47% avaient plus de 60 ans, la part des plus de 70 ans étant de 17%. Par ailleurs, la 
prévalence de la mutation FLT3 diminue avec l’âge : 25-30% chez les patients de moins de 60 
ans, 10-15% chez les patients de plus de 60 ans (Bullinger et al, 2017). 

Les auteurs en concluent que la majorité des patients traités par la midostaurine sont âgés de 
moins de 60 ans (76%), la part des plus de 60 ans représentant 24%. 

L’industriel indique que l’essai de phase II non comparatif, réalisé en ouvert et incluant des pa-
tients de 18 ans à 70 ans permet de considérer que l’efficacité de la midostaurine est conservée 
chez les patients ayant entre 60 et 70 ans. Les résultats de l’analyse préliminaire portent sur 145 
patients dont 99 âgés de 60 ans et moins et 46 âgés de plus de 60 ans. Les résultats de cette 
étude indiquent que Rydapt est efficace sur la survie globale quel que soit l’âge des patients (plus 
ou moins de 60 ans). 

Analyse de la HAS 

Les auteurs indiquent que les différences de caractéristiques des patients à 
l’inclusion de l’essai RATIFY (notamment la proportion d’envahissement extra-
médullaire plus élevé dans le bas placebo) n’ont pas d’impact sur l’atteinte de la 
rémission complète, le recours à la greffe, le risque de rechute post-greffe. 
Quelques différences sont à noter dans les résultats en fonction de la présence 
ou de l’absence d’envahissement extra-médullaire, mais ces différences ne se 
retrouvent pas dans les deux bras midostaurine et placebo ou avec des effets in-
verses entre les deux bras. Par ailleurs, comme mentionné par les auteurs, les 
effectifs concernant les patients avec envahissement extra-médullaire sont très 
faibles. 

La population simulée correspond à la population incluse dans l’essai clinique 
RATIFY, à savoir des patients de 18 à 60 ans (âge moyen de 45 ans, âge mé-
dian de 47 ans). Les patients simulés sont ainsi plus jeunes que les patients 
français atteints d’une LAM, même en prenant en compte la présence de la mu-
tation FLT3 et l’éligibilité à une chimiothérapie intensive. Selon un expert français 
interrogé par le laboratoire, l’âge médian des patients éligibles à une chimiothé-
rapie intensive serait de 55-58 ans.  

Les recommandations européennes de diagnostic et de traitement de la LAM 
publiées en 2017 précisent que l’âge est un facteur de pronostic défavorable et 
recommandent un traitement différent selon l’âge en phase de consolidation se-
lon que les patients aient plus ou moins de 60/65 ans (Dohner et al).  

Les auteurs utilisent les résultats d’une analyse préliminaire d’un essai de phase 
II pour démontrer une efficacité similaire chez les patients de moins de 60 ans et 
les patients de 60 à 70 ans. Ils en concluent que la population simulée intègre les 
patients de 18 à 70 ans et que la part de patients éligibles en pratique courante 
non prise en compte dans le modèle (patients de plus de 70 ans) est de seule-
ment 10%. L’utilisation de résultats préliminaires d’une étude de phase II non 
comparative réalisée en ouvert pour justifier d’une efficacité comparable entre les 
groupes d’âge n’est pas recevable. La transposabilité des résultats chez les 
moins de 60 ans aux patients de 60-70 ans n’est pas assurée, d’autant que la 
morbidité est plus importante après 60 ans, le profil de tolérance plus faible et les 
arrêts de traitement plus nombreux. 
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Par conséquent, sur la base de la population simulée dans le modèle écono-
mique, l’efficience chez les patients de plus de 60 ans n’est pas évaluée. La part 
de la population d’analyse non évaluée est estimée par le laboratoire à 24% de la 
population totale de l’indication.  

 

 La structure du modèle 6.4.2

Type de modèle et états modélisés 

Le modèle est un modèle de cohorte de type « aire sous la courbe » (partitioned survival model) à 
5 états de santé : 

 Initiation du traitement ; 

 Rémission complète ; 

 Rechute ; 

 Greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (CSH) ; 

 Décès. 

Figure 1. Structure du modèle 

 

Initiation du traitement 

Le patient entre dans le modèle au moment de l’initiation du traitement. Il reste dans cet état tant 
qu’il n’atteint pas la rémission complète, et ce pour une durée maximale de 2 cycles. 

Une partie des patients sont maintenus dans l’état « initiation du traitement » au-delà de 2 cycles, 
avec un maximum de 4 cycles, du fait dans l’essai clinique RATIFY de la présence de patients 
considérés comme des répondeurs partiels et qui poursuivent tout de même le traitement (traite-
ment de consolidation). 
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Rémission complète 

Dès lors que le patient répond au traitement au cours du 1er ou 2ème cycle d’initiation (ou 3ème ou 
4ème cycle pour les répondeurs partiels), le patient transite dans l’état « rémission complète ». Il est 
maintenu dans cet état « rémission complète » et entreprend la phase de consolidation et 
d’entretien/maintenance du traitement dès lors qu’il a toujours une réponse positive au traitement. 
La phase de consolidation du traitement (sous midostaurine ou chimiothérapie standard) dure 4 
cycles et la phase d’entretien sous midostaurine dure en théorie jusqu’à 12 cycles maximum (dans 
l’essai RATIFY, un faible pourcentage de patients ont continué leur traitement d’entretien jusqu’à 
18 cycles).  

Trois sous-partitions sont intégrées dans l’état de rémission complète afin de prendre en compte 
les phases de traitement : traitements de consolidation, d’entretien et sans traitement. 

Dans l’état « rémission complète », certains patients ne sont ainsi plus sous traitement : 

 la chimiothérapie standard se poursuit sur la phase de consolidation dès lors que le patient est 
toujours répondeur. Au-delà, le traitement par chimiothérapie standard s’arrête et le patient est 
maintenu dans l’état « rémission complète » en l’absence de survenue d’événements. 

 Le traitement sous midostaurine se poursuit sur la phase de consolidation et d’entretien dès 
lors que le patient est toujours répondeur. Au-delà, le traitement sous midostaurine s’arrête et 
le patient est maintenu dans l’état « rémission complète » en l’absence de survenue 
d’événement. 

Rechute 

Si le patient ne répond pas au traitement au cours de la phase d’initiation ou s’il ne répond plus au 
cours de la phase de consolidation, d’entretien ou au-delà (dans l’état « rémission complète »), il 
transite dans l’état « rechute ».  

Une partie des patients en rechute reçoit un traitement de rechute. Pour prendre en compte les 
coûts associés aux traitements de rechute, une sous-partition de l’état rechute est estimé. 

Greffe de CSH 

Le patient peut également bénéficier d’une greffe allogénique de CSH.  

Le patient doit en théorie être en rémission complète pour recevoir une greffe de CSH. Cependant, 
dans l’essai RATIFY, la greffe était réalisée à la discrétion de l’investigateur : les patients n’ayant 
pas atteint la rémission complète (23,9% dans le bras midostaurine / 24,9% dans le bras placebo), 
ou ceux ayant rechuté après avoir atteint la rémission complète (13,3% dans le bras midostaurine / 
10,9% dans le bras placebo) ont reçu une greffe de CSH. Dans l’essai, les patients recevant une 
greffe de CSH ne devaient pas reprendre le traitement par midostaurine/placebo. 

Tableau 4. Taux de greffe de CSH selon la phase de traitement (Source : dossier de transparence – 
Etude RATIFY, correction SEESP) 

 

Le patient peut donc recevoir une greffe de CSH à partir de l’état d’initiation du traitement, de l’état 
de rémission complète ou de l’état de rechute, dès lors qu’il est éligible et qu’il a un donneur com-
patible.   

Si le patient bénéficie d’une greffe allogénique de CSH, il transite dans 3 sous-partitions de l’état 
greffe, impliquant des coûts et des utilités différents : 
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 La phase de greffe de cellules d’une durée de 1,6 cycle ; 

 La phase de récupération d’une durée de 3,6 cycles ; 

 La phase post-greffe. 
 
Dans le cadre de la phase post-greffe, le patient peut rechuter. Cette rechute post greffe est prise 
en compte dans une 4ème sous-partition dans l’état post-greffe. Dans ce cas, aucun traitement de 
rechute n’est considéré, les patients étant orientés vers des soins palliatifs.  

Décès 

A chaque cycle et à partir de tous les états, le patient peut décéder (état absorbant). 
 

Événements intercurrents du modèle 

Evénements indésirables 

Les événements indésirables sont intégrés à chaque cycle du modèle pendant la durée du traite-
ment. 

Ils sont identifiés comme étant les événements de grades 3-43 survenus au cours de l’essai cli-
nique RATIFY pour chacun des traitements avec une fréquence supérieure ou égale à  5%. 

Arrêts de traitement 

Le traitement est poursuivi jusqu’à la fin des cycles de consolidation et d’entretien en rémission 
complète ou jusqu’à rechute. 

Le modèle ne considère pas de règle d’arrêt de traitement suite à la survenue d’événements indé-
sirables. Cette hypothèse est liée à l’utilisation du modèle d’aire sous la courbe. Les événements 
indésirables ont un impact sur les coûts et les utilités, mais pas sur la poursuite des traitements. 

 

Principales hypothèses simplificatrices 

Afin de prendre en compte les données de l’essai RATIFY et d’éviter de poser des hypothèses, 
certains écarts entre la pratique des investigateurs dans l’essai et la théorie ont été acceptés et 
introduits dans le modèle. Ces écarts portent sur les éléments suivants : 

d) L’initiation du traitement peut durer jusqu’à 4 cycles, afin de prendre en compte les répon-
deurs partiels qui poursuivent le traitement ; la définition de la rémission complète ayant été 
jugée comme trop stricte dans certains cas. En théorie, la phase d’initiation dure 2 cycles et 
si le patient ne répond pas à la fin du 2ème cycle, il est considéré en échec et arrête le trai-
tement. 

e) La durée du traitement d’entretien sous midostaurine peut durer plus de 12 cycles. En théo-
rie, le nombre de cycle d’entretien est limité à 12 cycles. 

f) Le patient peut recevoir une greffe de CSH s’il a atteint la rémission complète, s’il est en 
échec de traitement ou s’il est en rechute. En théorie, un patient est éligible à une greffe de 
CSH lorsqu’il est en rémission complète et qu’il a un donneur compatible. 

 
 

Analyse de la HAS 

 
3
Grade 3 : événement sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; indication 

d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne. Grade 
4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence. 
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Type de modèle 

Le choix d’un modèle multi états de type aire sous la courbe est adapté aux don-
nées disponibles de l’essai clinique RATIFY. Ce type de modèle modélise les 
proportions de patients dans chacun des états de santé et non des probabilités 
de transition d’un état de santé à un autre. L’utilisation des données individuelles 
de l’essai RATIFY à chaque temps d’observation permet de renseigner sans hy-
pothèse dans le modèle les volumes de patients évoluant à chaque cycle.  

L’inconvénient d’un tel modèle estimant des volumes de patients par état de san-
té à chaque cycle est de ne pas pouvoir estimer l’évolution d’un patient moyen. 
Par ailleurs, tous les états non collectés dans l’essai (par exemple rémission 
après des traitements ultérieurs, rechute après une greffe) sont difficilement inté-
grable dans la modélisation. L’ajout de sous-partition ou d’autres états non col-
lectés dans l’essai amènent à poser des hypothèses. 
 
Dans le cas présent, la modélisation ne s’appuyant que sur les données de 
l’essai RATIFY, il semble que la structure d’aire sous la courbe soit la structure la 
plus adaptée. 

Description des états du modèle 

Le modèle ne prend pas en compte la possibilité de répondre à un traitement de 
rechute ; les patients restent dans l’état rechute, ce qui amène à considérer des 
faibles utilités et des coûts élevés sur un horizon temporel long. Cette hypothèse 
n’est pas conservatrice, la proportion de patients en rechute étant plus impor-
tante dans le bras placebo que dans le bras midostaurine. 

Principales hypothèses simplificatrices  

Les hypothèses simplificatrices concernent les écarts qui ont été acceptés entre 
les pratiques des investigateurs de l’essai RATIFY et le protocole. La question 
est de savoir si ce qui est pratiqué dans un essai clinique peut être transposé 
dans la pratique réelle ; ce point n’est pas discuté par les auteurs. Cependant, il 
semblerait que : 

 Les points a et b concernent peu de patients. De plus, les auteurs ont réalisé 
des analyses de sensibilité montrant le faible impact de ces deux choix sur les 
résultats.  

 Le point c relatif à la provenance des patients greffés concerne une part non 
négligeable de patients :  

23,9% des patients dans le bras midostaurine / 24,9% dans le bras placebo ont 
reçu une greffe de CSH alors qu’ils n’avaient pas atteint la rémission complète.  
13,3% des patients dans le bras midostaurine / 10,9% dans le bras placebo ont 
reçu une greffe de CSH alors qu’ils avaient rechuté après avoir atteint la rémis-
sion complète. 

La provenance des patients greffés a un impact sur la survie globale : la durée 
médiane de survie est significativement différente entre la midostaurine et le pla-
cebo chez les patients en rémission recevant une greffe. En revanche, aucun 
bénéfice en faveur de la midostaurine  n’est noté chez les patients recevant une 
greffe mais n’étant pas en rémission en amont (Source : rapport de l’industriel sur 
le site du NICE – Committee papers).  
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 Prise en compte de la dimension temporelle 6.4.3

Durée de simulation 

La durée de simulation correspond à l’horizon temporel retenu pour l’évaluation économique, soit 
un horizon temporel vie entière dans l’analyse de référence : 700 cycles, soit près de 54 ans de 
simulation. 

Durée des cycles du modèle  

Un cycle de 28 jours a été choisi par les auteurs, cette durée correspond à la durée d’un cycle de 
chimiothérapie.  

Extrapolation des données observées 

L’horizon temporel nécessite une extrapolation des données au-delà de la durée de suivi de l’essai 
RATIFY (durée de suivi de 91 cycles, soit 7 ans). A la fin de la durée de suivi, 42% des patients 
sous midostaurine (cycle 91 / 45,2% au cycle 90) et 40% des patients sous chimiothérapie stan-
dard étaient encore à risque de décès et environ 27% des patients sous midostaurine et 18% des 
patients sous chimiothérapie standard étaient encore à risque de survenue d’événement. En re-
vanche, seulement 4,6% des patients sous midostaurine et 0% des patients sous placebo étaient 
encore en rémission complète à la fin de la durée de suivi de l’essai. 

Les auteurs se basent sur les travaux de Tremblay et al, du NICE (DSU 14) et des avis d’experts 
pour choisir la méthode d’extrapolation la plus adaptée pour la survie globale et la survie sans 
événement.  

Les auteurs indiquent que les données de l’essai RATIFY ne vérifient pas l’hypothèse des risques 
proportionnels sur la survie globale et sur la survie sans événement. Dans ce cas, la méthode 
consistant à appliquer le hazard ratio de la midostaurine versus le placebo sur la courbe de réfé-
rence du placebo pour extrapoler les données n’est pas valide.  

Différentes méthodes d’extrapolation sont testées : 

 Ajustement des données individuelles de l’étude RATIFY par des modèles paramétriques : les 
distributions de weibull, exponentielle, gompertz, log-normale, log-logistique et gamma sont 
testées. 

 Ajustement des données individuelles de l’étude RATIFY par des modèles paramétriques à 
temps accéléré : les distributions log-normale, log-logistique et gamma sont testées. 

 Prise en compte des courbes de Kaplan Meier issues de l’essai RATIFY sur les durées de suivi 
puis extrapolation des données de survie par deux méthodes : 

  Application du taux de mortalité de la population générale au-delà  de la durée de 
suivi de l’essai RATIFY (cure model) ; 

 Extrapolation par une loi paramétrique au-delà de la durée de suivi de l’essai RA-
TIFY (piecewise model) : les distributions de weibull, exponentielle, gompertz, log-
normale, log-logistique et gamma sont testées. 

L’ajustement des lois paramétriques est testée visuellement et à partir des critères AIC et BIC. 

Les deux premières méthodes d’ajustement par des modèles paramétriques n’ont pas été rete-
nues par les auteurs car, au vue de l’allure des courbes, une seule loi ne suffirait pas pour ajuster 
les données individuelles sur toute la période. D’autre part, des experts ont considéré que les lois 
paramétriques ne permettaient pas un ajustement et une extrapolation raisonnables.  

Les courbes de Kaplan Meier sont donc prises en compte sur la durée de l’essai et les auteurs 
appliquent une méthode d’extrapolation au-delà de la durée de l’essai.  
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Analyse de la HAS 

La durée des cycles 

La durée des cycles est conforme à la pathologie et aux cycles de traitements 
modélisés. 

Les méthodes d’extrapolation 

La méthode mise en œuvre pour extrapoler les données est clairement présen-
tée et est conforme. 

Le choix de prendre en compte les courbes de Kaplan Meier de l’essai RATIFY 
amène à prendre en compte toute l’information disponible et limite l’incertitude. 

 

 Estimation de la proportion de patients dans les états du modèle 6.4.4

 Sources de données pour estimer les courbes de survie de la 
midostaurine et du placebo 

La modélisation de la survie dans la population totale, pour les bras midostaurine et chimiothéra-
pies standards, repose sur les données de l’essai clinique RATIFY. L’étude RATIFY est un essai 
de phase III multicentrique, randomisé, en double aveugle comparant la midostaurine + chimiothé-
rapies standards à un placebo + chimiothérapies standards chez des patients adultes de moins de 
60 ans présentant une leucémie aigüe myéloïde nouvellement diagnostiquées avec mutation 
FLT3. 

Au total, 717 patients ont été inclus dont 5 patients français dans un centre investigateur en 
France. Parmi ces patients, 360 ont reçu la midostaurine associée à une chimiothérapie standard 
et 357 patients ont reçu une chimiothérapie standard uniquement. La population per protocole était 
de 610 patients : 307 dans le groupe midostaurine et 303 dans le groupe placebo. 

Survie globale (au cut-off de septembre 2016) : 

L’analyse principale, sur le critère de survie globale, a montré que la midostaurine était significati-
vement supérieure au placebo, en association à la chimiothérapie standard d’induction et de con-
solidation, et en monothérapie en phase d’entretien, avec un risque de décès réduit de 22% 
(HR=0.79 ; [0.641 ; 0.966] ; p=0.0109) correspondant à un taux de survie global à 5 ans de 51% vs 
43%. La survie globale médiane  dans le groupe midostaurine était de 74,7mois contre 25,6 mois 
dans le groupe placebo. A noter cependant que la comparaison des valeurs médianes de la survie 
globale n'est pas informative puisque le plateau des courbes de Kaplan-Meier se situe autour de la 
médiane et par conséquent l’estimation de l’effet du traitement ne peut pas être retenue par cette 
mesure. 

L’analyse secondaire, sur le critère de survie sans évènement, a montré que la midostaurine était 
significativement supérieure au placebo, en association à la chimiothérapie standard d’induction et 
de consolidation, et en monothérapie en phase d’entretien, avec un risque d’évènements réduit de 
21.6% (HR=0.78 ; [0.66 ; 0.93] ; p=0.0024) correspondant à un taux de survie sans évènements à 
5 ans de 28% vs 19%. La survie médiane sans évènement dans le groupe midostaurine était de 
8,2 mois contre 3 mois dans le groupe placebo. 

Taux de greffe CSH (au cut-off d’avril 2015) :  

Il n’a pas été observé de différence entre les groupes de traitement concernant le taux de greffe de 
cellules souches hématopoïétiques au cours de l’étude (59,4% vs 55,2%, différence entre les 
groupes de +4%( IC95 [-3 ; 11] ; p=0,250). 

Par ailleurs, le délai médian avant greffe de CSH après l’obtention de la première RC a été simi-
laire entre les groupes midostaurine (129,5 jours) et placebo (130,0 jours). 
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Proportion de patients ayant atteint une rémission complète (RC) 60 jours après l’instauration du 
traitement :  

La proportion de patients ayant atteint une RC 60 jours après l’instauration du traitement a été 
similaire entre les deux groupes : 58,9% dans le groupe midostaurine versus 53,5% dans le 
groupe placebo (NS). 

Survie sans maladie :  

Au total, 223 événements de rechute ou de décès ont été observés parmi les 403 patients 
concernés, dont 109 (51,4%) dans le groupe midostaurine et 114 (59,7%) dans le groupe placebo.  
La médiane de survie sans maladie a été de 26,7 mois dans le groupe midostaurine versus 15,5 
mois dans le groupe placebo (HR=0,71, IC95% [0,55 ; 0,92]). 
 

Analyse avec censure des patients ayant reçu une greffe de CSH à la date de la greffe 
 

Survie globale : 

Après censure des patients ayant reçu une greffe de CSH à la date de la greffe, 152 décès avaient 
été rapportés : 71 (19,7%) dans le groupe midostaurine versus 81 (22,7%) dans le groupe 
placebo. Il n’a pas été observé de différence entre la midostaurine et le placebo sur la réduction du 
risque de décès (HR=0,75, IC95% [0,54 ; 1,03]). La médiane de survie globale n’a été atteinte dans 
aucun des 2 groupes. 

Survie sans événement 

La survie sans événement après censure des patients à la date de la greffe de CSH a été de 8,3 
mois dans le groupe midostaurine versus 2,8 mois avec une limite supérieure du HR à 0,98 
(HR=0,81, IC95% [0,68 ; 0,98]). 

Survie sans maladie 

La survie sans maladie après censure des patients à la date de la greffe de CSH n’a pas différé 
entre les deux groupes : HR=0,76, IC95% [0,55 ; 1,04]. 

Analyse de la HAS 

Les données d’efficacité permettant la comparaison de la midostaurine à un pla-
cebo proviennent directement de l’essai clinique de phase III RATIFY à la date 
de point du 5 septembre 2016 pour les données de survie globale et à la date de 
point du 1er avril 2015 pour les critères de jugement secondaires. 

La mise en œuvre de la modélisation économique ne portant que sur les don-
nées de l’essai RATIFY, aucune hypothèse sur la répartition des patients dans 
les différents états du modèle n’est posée. En revanche certains écarts entre le 
protocole et la pratique ont été acceptés. 

Seules les sous-partitions sur les patients en rechute et sur les patients en re-
chute post-greffe amènent à poser des hypothèses. 

 

 Estimation des courbes de survie de la midostaurine et du placebo 

L’estimation des courbes de survie se fonde sur une approche par morceaux. Le modèle utilise 
directement les données des courbes Kaplan Meier de l’essai RATIFY de survie globale et de sur-
vie sans événement jusqu’à leurs points de suivi maximum. A 7 ans, 42% des patients sous mi-
dostaurine (cycle 91 / 45,2% au cycle 90) et 40% des patients sous chimiothérapie standard 
étaient encore à risque de décès et environ 27% des patients sous midostaurine et 18% des pa-
tients sous chimiothérapie standard étaient encore à risque de survenue d’événement. 
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Estimation des proportions de patients dans chaque état à partir des courbes de survie de l’essai 
RATIFY 

Les proportions de patients dans chacun des cinq états modélisés, à chaque instant de la simula-
tion, sont estimées à partir des aires sous les courbes provenant de l’essai RATIFY.  

 La proportion de patients vivants (% vivants) est estimée directement par l’intermédiaire de 
l’aire sous la courbe de la survie globale non censurée au moment de la greffe de CSH. La 
courbe de survie globale est estimée par les courbes de Kaplan-Meier des deux bras de trai-
tement (données individuelles observées dans l’essai RATIFY jusqu’à 91 cycles, soit 7 ans) et 
extrapolation selon la méthode décrite ci-après. 

 La proportion de patients dans l’état de santé « décès » est estimée à partir du calcul de l’aire 
sous la courbe de la survie globale (%Décès=1 - %vivants). 

 La proportion de patients dans l’état « initiation du traitement » (%induction) est estimée à par-
tir de la proportion de patients débutant un cycle de traitement n’étant pas encore en rémission 
complète, n’ayant pas subi d’événement (échec, rechute, décès) ou n’ayant pas encore reçu 
de greffe. Au-delà du cycle 4, plus aucun patient ne se trouve dans l’état « initiation du traite-
ment ». 

Tableau 5. Proportion de patients présents dans l’état « initiation du traitement » (Source : réponses 
aux questions de l’échange technique, mars 2018) 

 

 La proportion de patients dans l’état « rémission complète » (% rémission complète) est esti-
mée directement par l’intermédiaire de l’aire sous la courbe de la survie jusqu’à rémission 
complète, fournissant ainsi la proportion de patients en rémission complète à chaque cycle. La 
courbe de survie jusqu’à rémission complète est estimée par les courbes de Kaplan-Meier 
(données individuelles observées dans l’essai RATIFY jusqu’à 84 cycles) et extrapolation selon 
la méthode décrite ci-après. 
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Figure 2. Proportion de patients en rémission complète (Source : rapport technique, octobre 2017) 

 

 La proportion de patients dans l’état « Greffe allogénique de CSH » (%greffe) est estimée di-
rectement par l’intermédiaire de l’aire sous la courbe de la survie jusqu’à la greffe, fournissant 
ainsi la proportion de patients recevant une greffe allogénique de CSH à chaque cycle. La 
courbe de survie jusqu’à la greffe est estimée par les courbes de Kaplan-Meier (données indi-
viduelles observées dans l’essai RATIFY jusqu’à 84 cycles) et extrapolation selon la méthode 
décrite ci-après.  

Figure 3. Proportion de patients greffés (Source : rapport technique, octobre 2017) 
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 La proportion de patients dans l’état « rechute » (% rechute) est estimée indirectement à partir 
des autres courbes sur la population de l’essai RATIFY.  

% rechute = % vivant - %rémission complète - %greffe - %induction  

 

Extrapolation des proportions de patients dans chaque état au-delà de la durée de suivi de l’essai 
RATIFY 

L’évolution des patients au-delà de la durée de suivi de l’essai RATIFY est estimée à partir 
d’extrapolations des courbes de survie suivant la méthode suivante : 

 Concernant les courbes de survie globale : un cure model est appliqué sur avis d’expert. Les 
taux de mortalité de la population générale ajustés sur l’âge et le sexe sont appliqués ; un pla-
teau étant attendu après les deux premières années de traitement et au-delà de 5 ans les re-
chutes auront déjà eu lieu. Les auteurs testent en analyse de sensibilité deux modèles 
piecewise avec extrapolation des données de survie globale à partir d’une loi gamma et d’une 
loi log-logistique. 

Figure 4. Courbes de survie globale observées et extrapolées dans l’analyse de référence (Source : 
rapport technique, mars 2018) 

 

 Concernant les courbes de survie sans événement : un modèle piecewise avec une extrapola-
tion par la loi log-normale est appliqué. Les lois exponentielles et weibull sont testées en ana-
lyse de sensibilité. 
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Figure 5. Courbes de survie sans événement observées et extrapolées dans l’analyse de référence 
(Source : rapport technique, octobre 2017) 

 

En s’appuyant sur les extrapolations réalisées sur la survie globale et la survie sans événement, le 
devenir des patients présents dans les différents états du modèle est extrapolé de la façon sui-
vante : 

 La proportion de patients en rémission complète est extrapolée à partir de l’extrapolation réali-
sée sur la survie sans événement : la courbe de rémission complète est corrélée à 
l’extrapolation de la courbe de survie sans événement. 

 La proportion de patients greffés est extrapolée à partir de l’extrapolation réalisée sur la survie 
globale : au-delà de la durée de suivi de l’essai, les patients greffés ont les mêmes taux de 
mortalité que la population générale. 

 La proportion des patients dans l’état rechute est extrapolé à partir de l’extrapolation des 
autres états : l’état rechute est composé de tous les patients présents dans aucun autre état de 
santé.  

 

Analyse de la HAS 

Estimation des proportions de patients dans chaque état à partir des données de 
l’essai RATIFY 

La méthode d’estimation de la proportion de patients par état du modèle par la 
méthode de l’aire sous la courbe est conforme aux méthodes standards.  

L’estimation des proportions de patients dans chaque état de santé manque de 
précision, notamment dans la prise en compte des arrêts de traitement. D’après 
les explications données par les auteurs, les arrêts de traitement concernent les 
patients en échec, en rechute, les patients greffés ou encore les patients décé-
dés. Or dans le tableau 7 du rapport technique post-échange technique (p.38-
39), les motifs d’arrêts de traitement sont les suivants : 

 Initiation d’un autre traitement => dans quel état de santé vont ces patients ? 
s’agit-il de la greffe de CSH ou bien de traitements de rechute ? 
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 Progression de la maladie / rechute => ces patients vont probablement dans 
l’état rechute. 

 Retrait du consentement => dans quel état de santé vont ces patients ? 
 Survenue d’un EI / complication => dans quel état de santé vont ces pa-

tients ? L’EI dans la modélisation est considéré comme un événement inter-
current et n’a donc pas d’impact sur le changement d’état de santé.  

 Décès  
 Survenue d’une autre maladie concomitante => ces patients vont probable-

ment dans l’état rechute. 
 Autre => dans quel état de santé vont ces patients ? Une part importante de 

patients arrête leur traitement pour une raison autre (10,3% dans le bras mi-
dostaurine, 13,2% dans le bras placebo à la fin de la phase d’induction). Cette 
catégorie autre correspond-elle aux censures ? 

D’après les auteurs, tous les patients qui ne sont pas en rémission complète, 
greffés ou décédés, sont dans l’état rechute. Il y aurait ainsi dans l’état rechute 
des patients qui arrêtent le traitement en raison d’un retrait de consentement 
(plus élevé dans le bras placebo), d’un EI/complication (alors que c’est un évé-
nement intercurrent) ou pour d’autres raisons inconnues (plus élevé dans le bras 
placebo).  

La façon dont est gérée les arrêts de traitements ou les censures peut amener à 
gonfler artificiellement la proportion de patients en rechute dans la modélisation 
médico-économique, notamment en défaveur du placebo.  

 

Extrapolation des proportions de patients dans chaque état du modèle au-delà 
de la durée de suivi de l’essai RATIFY 

La méthodologie appliquée pour ajuster les courbes de survies de la midostau-
rine et du placebo est justifiée par la violation de l’hypothèse de proportionnalité 
des courbes. Le choix d’une approche en deux morceaux avec une utilisation di-
recte des données de l’essai clinique jusqu’aux points maximum de suivi permet 
à la modélisation de reposer sur des données cliniques observées, mais seule-
ment sur la moitié des patients s’agissant de la survie globale ; d’où l’importance 
d’une extrapolation adaptée et raisonnable. 

Le choix des distributions appliquées en analyse de référence est explicité. Les 
choix alternatifs les plus pertinents ont été testés en analyse de sensibilité.   

Deux remarques sont toutefois à formuler sur l’extrapolation des données de sur-
vie globale : 

 Les auteurs indiquent prendre en compte les données des courbes de Kaplan-
Meier des deux bras de traitement de l’étude RATIFY jusqu’à la dernière ob-
servation, soit les taux de décès jusqu’au cycle 91 (p. 82 du rapport mis à jour 
suite à l’échange technique). Cependant, après analyse du modèle Excel, il 
apparaît que les données de survie globale sont prises en compte jusqu’au 
cycle 90 et extrapolées au-delà. Le fait de ne pas prendre en compte la der-
nière observation sur la survie globale a un impact non négligeable puisqu’un 
palier est noté en survie globale dans le bras midostaurine entre les cycles 90 
et 91 : le taux de décès passe de 54,8% au cycle 90 à 58,3% au cycle 91. A 
l’initiative du SEESP, une analyse en scénario a été testée pour mesurer 
l’impact de la prise en compte de la totalité des observations de survie glo-
bale ; l’impact s’étant révélé important (+38% par rapport au RDCR de 
l’analyse de référence).  
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Compte tenu du faible nombre d’événement à risque, il est normal qu’un seul 
événement ait pour effet de créer  un palier important ; le fait de ne pas prendre 
en compte la dernière observation aurait pu être argumenté par les auteurs ; les 
deux analyses étant recevables. 

 Au-delà de la durée de suivi de l’essai, les taux de mortalité de la population 
générale sont appliqués sur le reste de l’horizon temporel chez les patients 
encore en vie à savoir : 

- Les patients greffés : les auteurs font l’hypothèse que ces patients ont des taux 
de mortalité identiques à ceux de la population générale. Des études ont montré 
que les patients ayant survécu à une LAM ont des taux de mortalité plus élevés 
que ceux de la population générale, notamment Martin et al (2010) reporte des 
taux de mortalité chez les patients ayant reçu une greffe de CSH 4 à 9 fois plus 
élevés que dans la population générale. Un choix plus conservateur aurait été de 
considérer une pondération des taux de la population générale. A l’initiative du 
SEESP, les données de survie globale ont été extrapolées en utilisant les taux 
de mortalité de la population générale pondérés par un facteur 4 : l’impact sur le 
RDCR de l’analyse de référence est de +14%. 

- Les patients en rechute : même si la proportion des patients en rechute corres-
pond à l’ensemble des patients n’étant pas dans les autres états de santé, 
l’extrapolation de la survie globale par un cure model revient finalement à appli-
quer aux patients en rechute le taux de mortalité de la population générale. Cette 
hypothèse est peu réaliste et aurait mérité une discussion de la part des auteurs. 

 

 Estimation des proportions / fréquences des sous-partitions 

La prise en compte de sous-partitions dans certains états de santé du modèle a pour objectif 
d’appliquer des coûts et des utilités différents. 

Sous-partitions de l’état « rémission complète »  

Trois sous-partitions sont prise en compte afin de distinguer les 3 phases du traitement : traite-
ments de consolidation, d’entretien et sans traitement. Les proportions de patients dans chacune 
de ces phases proviennent des proportions de patients traités à chaque cycle observées dans 
l’essai RATIFY. 
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Figure 6. Proportions de patients traités à chaque cycle, selon les phases du traitement (Source : 
rapport technique, octobre 2017)  

 

Sous-partition de l’état « rechute » 

Une sous-partition est prise en compte afin d’intégrer la proportion de patients recevant un traite-
ment de rechute, dans l’objectif de lui appliquer un coût de traitement de rechute. Cette proportion 
est mesurée en soustrayant la mortalité et la proportion de patients greffés à la survie sans évé-
nement.   

Sous-partition de l’état « greffe » 

L’état « greffe de CSH » est partitionné en 4 sous partitions (ou tunnels pour les sous-partitions à 
durée déterminée) :  

 La phase de greffe de cellules d’une durée de 1,6 cycle ; 

 La phase de récupération d’une durée de 3,6 cycles ; 

 La phase post-greffe ; 

 La rechute post-greffe. 

La proportion de  rechute post-greffe est estimée à 18,9% et 34,7%  dans le bras midostaurine et 
dans le bras placebo et sont appliqués à la fin de la période de 100 jours de récupération post-
greffe allogénique de CSH. Ces taux sont estimés à partir des données de survie sans maladie 
après rémission complète après un cycle d’induction. 

Dans le cadre de la phase post-greffe, le patient peut rechuter (partition « post-greffe ») : des taux 
de 18,9% et 34,7% de rechutes sont estimés respectivement dans le bras midostaurine et dans le 
bras placebo et sont appliqués à la fin de la période de 100 jours de récupération post-greffe allo-
génique de CSH. Ces taux de rechute sont estimés à partir des données de l’essai RATIFY chez 
les patients greffés ayant atteint une 1ère rémission complète.  

La proportion de patients en rechute post-greffe est extrapolée à partir de l’extrapolation réalisée 
sur la survie globale : au-delà de la durée de suivi de l’essai, les patients en rechute post-greffe ont 
les mêmes taux de mortalité que la population générale. 
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Analyse de la HAS 

Prise en compte des traitements de rechute 

L’intérêt de cette sous-partition aurait été de pouvoir prendre en compte les ré-
missions suite à la prise d’un traitement de rechute, ce qui n’est pas possible 
avec le modèle mis en œuvre et les données utilisées pour le renseigner.  

Dans tous les cas, la méthode de calcul de cette proportion de patients recevant 
un traitement de rechute amène à ne considérer des patients sous traitement de 
rechute que dans les premiers cycles du modèle (18,1% le cycle 1, 12% le cycle 
2, 0,6% le cycle 3), ce qui indiquerait que les patients arrivent dans l’état rechute 
très tôt dans le modèle et ne prennent pas des traitements de rechute sur une 
longue période (une durée de traitement de 2,64 cycles est pris comme hypo-
thèse par les auteurs). 

Prise en compte des rechutes post-greffe 

Les proportions de rechute post-greffe sous midostaurine (18,9%) et sous place-
bo (34,7%) proviennent d’une analyse exploratoire chez les patients greffés 
ayant atteint une 1ère rémission complète (soit chez 90 patients sous midostau-
rine et 72 patients sous placebo). Les auteurs en concluent que cette différence 
dans les proportions de rechute post-greffe traduit l’efficacité de la midostaurine 
sur le risque de rechute post-greffe qui proviendrait d’un meilleur contrôle de la 
maladie en pré-greffe (avis d’un expert). Cependant, ces proportions sont esti-
mées sur une partie seulement des patients greffés (patients ayant atteint une 
1ère rémission) alors que les patients greffés peuvent être en rémission mais aus-
si en échec de traitement ou en rechute et ce, pour une part non négligeable 
(63% des patients greffés dans le bras midostaurine et 65% dans le bras placebo 
– calculs d’après le tableau 2 p.24). L’application du taux de rechute observé 
chez les patients greffés ayant atteint la rémission complète à tous les autres pa-
tients greffés se trouvant dans un autre état de santé serait recevable si la pro-
venance du patient greffé n’avait aucun impact sur la survenue des événements 
post-greffe.      

Or, il s’avère que la provenance des patients greffés a un impact sur la survie 
globale : la durée médiane de survie est significativement différente entre la mi-
dostaurine et le placebo chez les patients greffés ayant atteint une 1ère rémission. 
En revanche, aucun bénéfice en faveur de la midostaurine n’est noté chez les 
patients recevant une greffe mais n’étant pas en rémission en amont (Cf. figure 
en dessous - Source : rapport de l’industriel sur le site du NICE – Committee pa-
pers). 
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La provenance du patient ayant un impact sur la survie globale, il ne peut pas 
être exclu un impact sur la survenue d’une rechute : il est donc possible que les 
taux de rechute post-greffe soient différents sur les populations greffées qui 
n’étaient pas en rémission complète et notamment moins favorables que ceux 
pris en compte par les auteurs. 

Par conséquent, il est fait le choix de conserver en analyse de référence celle qui 
considère un taux de rechute post-greffe équivalent entre la midostaurine et le 
placebo, soit un taux de 34,7%. Les taux de rechute post-greffe différents entre 
la midostaurine et le placebo seront considérés en analyse de sensibilité. 

 
  

 Estimation des fréquences d’événements indésirables 

Les effets indésirables inclus dans le modèle sont les effets de grade 3 et 4 avec une incidence 
supérieure ou égale à 5% dans au moins une des phases du traitement.  La fréquence des évé-
nements indésirables provient de l’essai RATIFY ; ils correspondent à tous les événements indési-
rables liés aux traitements mais aussi à la maladie. 

24 événements indésirables ont été inclus dans l’analyse, représentant ainsi 82,6% des EI de 
l’essai RATIFY. 
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Les prévalences des événements indésirables prennent en compte les récurrences possibles des 
événements. Pour appliquer les prévalences à chaque cycle de traitement, la durée moyenne 
d’exposition au traitement en nombre de cycle est prise en compte. 

La fréquence des événements indésirables intégrée dans le modèle est présentée dans le tableau 
ci-dessous.  

Tableau 6. Prévalence des événements indésirables par cycle de traitement (Source : rapport 
technique, mars 2018) 
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Analyse de la HAS 

82,6% des événements indésirables de l’essai RATIFY sont intégrés dans le mo-
dèle économique et les récurrences sont prises en compte. Par ailleurs, 
l’ensemble des événements sont pris en compte et pas uniquement ceux liés au 
traitement. 

La prise en compte des événements indésirables est conforme. 

 

 Processus de validation  6.4.5

Validation interne du modèle 

Les tests suivant ont été réalisés : tests fonctionnels, tests de valeurs extrêmes et vérification des 
codes VBA.  

Validation externe 

Les données cliniques de l’essai RATIFY ont été confrontées aux données modélisées dans les 
deux bras : la proportion de patients dans les états « rémission complète », « greffe de CSH » et 
« décès » correspondent exactement aux données de l’essai, les données injectées pour ces états 
étant les proportions observées à chaque cycle dans l’essai. En revanche, il n’est pas possible de 
confronter les proportions de patients modélisées dans l’état « rechute » avec les données obser-
vées dans l’essai, puisque la rechute n’était pas un critère collecté dans l’essai (seule la survie 
sans événement était collectée). 

Les auteurs valident les données de survie obtenues dans leur modèle en utilisant un rapport de 
2016 (collaboration entre l’InVS, les registres des cancers FRANCIM, les HCL et l’Inca) qui estime 
la survie à 10 ans des patients atteints d’une LAM, indépendamment du statut mutationnel, et dia-
gnostiqués entre 1989 et 2010 à : 

 15% pour les patients tous âges  confondus ; 

 49% pour les patient ayant entre 15 et 44 ans ; 

 34% pour les patients ayant entre 45 et 54 ans. 
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Les pourcentages de survie estimés dans le modèle sont de 39% dans le bras placebo et 45% 
dans le bras midostaurine. 

Pour prendre en compte l’évolution de la prise en charge, les auteurs comparent les estimations 
du modèle aux données les plus récentes du rapport de l’INCa entre 2005 et 2010 (les taux de 
survie à 10 ans ne sont pas disponibles). 

Tableau 7. Comparaison des pourcentages de survie des patients diagnostiqués entre 2005 et 2010 
dans l’enquête de l’INCa et des patients simulés dans le modèle (Source : rapport technique, mars 
2018) 

 

 
L’âge moyen des patients dans l’essai RATIFY était de 45 ans (47 ans en médiane), les comparai-
sons peuvent donc être faites sur les deux classes d’âge du rapport de l’INCA (15-45 ans et 45-55 
ans).  
Sur les données les plus récentes du rapport de l’INCa, les pourcentages de survie simulés dans 
le bras placebo sont inférieurs probablement en raison de la présence de la  mutation FLT3 qui 
constitue un facteur défavorable.  

Analyse de la HAS 

L’analyse de la validité du modèle est conforme et montre une bonne adéquation 
des estimations faites par le modèle et les données disponibles dans l’essai RA-
TIFY et dans la littérature (rapport INCa). 

Une analyse de la validité des pourcentages de patients dans l’état rechute aurait 
pu être menée en les comparant avec les pourcentages observés de patients en 
survie dans événements dans l’essai (après retrait des décès). 

6.5 Mesure et valorisation des états de santé 

 Méthode et données 6.5.1

Sources de données liées aux utilités appliquées aux états de santé 

Aucun questionnaire de qualité de vie permettant de dériver des utilités n’a été a administré aux 
patients lors de l’étude RATIFY. 

Une revue systématique de la littérature a été conduite afin d’identifier les utilités publiées en lien 
avec la LAM. Au total, 11 études ont été identifiées et une synthèse des valeurs d’utilité reportées 
dans ces articles est présentée.  

Une étude ad-hoc a été conduite en utilisant la méthode du time trade-off (TTO) afin d’estimer les 
utilités associées aux états de santé du modèle à partir de 220 personnes issues de la population 
générale britannique. Cette étude, détaillée en annexe 10, a été conduite selon les recommanda-
tions du NICE, sur 227 personnes représentatives de la population générale. 

Les auteurs justifient le choix d’utiliser dans le modèle les valeurs d’utilité issues de la littérature 
associées aux états de santé et aux sous-partitions considérées. Les utilités dérivées de l’étude 
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TTO pour l’induction et la greffe de cellules souches n’ont pas été prises en compte dans la me-
sure où les valeurs ne semblaient pas cohérentes avec celles identifiées dans la littérature 
(grandes différences dans les résultats).  

La sélection des utilités utilisées en analyse de référence parmi les différentes valeurs reportées 
dans la littérature a été guidée par les populations des études et  la méthode d’estimation des utili-
tés : les données dérivées d’un questionnaire EQ-5D et estimées à partir d’une population de pa-
tients atteints d’une LAM et pour un état de santé similaire à l’état de santé d’intérêt du modèle ont 
été privilégiées dans la mesure des données existantes.  

Les sources de données utilisées dans le modèle sont décrites dans le tableau ci-après.  

Des analyses de sensibilité déterministes et en scénario ont été mises en œuvre. 

Compte tenu de la composition du modèle, une utilité propre a été appliquée aux états de santé :  

- initiation du traitement : 0,648 
- rechute : 0,530 

Dans l’état « rémission complète » différentes utilités sont appliquées en fonction des sous-
partitions considérées : 

- une utilité de 0,71 a été appliquée à la sous-partition des patients en traitement de consoli-
dation ; 

- une utilité de 0,81 a été appliquée à la sous-partition des patients en traitement de mainte-
nance ; 

- une utilité de 0,83 a été appliquée à la sous-partition des patients ni en consolidation ni en 
maintenance (sans traitement).  

Dans l’état greffe allogénique de CSH trois sous-partitions sont utilisées afin de représenter 
l’évolution de la qualité de vie et des coûts des patients subissant une greffe : « greffe allogénique 
de CSH », « récupération post-greffe allogénique de CSH » et « post-greffe allogénique de CSH ».  

Une sous-partition est également utilisée afin d’estimer les pourcentages de patients subissant une 
rechute après la greffe. Cette sous-partition est appliquée à tous les patients de l’état « greffe allo-
génique de CSH », en appliquant un taux de rechute constant au cours du temps. 

Ainsi, dans l’état « greffe allogénique de CSH » différentes utilités sont appliquées en fonction des 
sous-partitions considérées : 

- une utilité de 0,613 a été appliquée à la sous-partition de « greffe allogénique de CSH » ; 

- une utilité de 0,743 a été appliquée à la sous-partition « récupération post-greffe allogé-
nique de CSH » (0,810 + (-0,17(désutilité de la réaction du greffon contre l’hôte) * 0,39(% 
de patients subissant une réaction du greffon contre l’hôte)) = 0,743) ;  

- une utilité de 0,759 a été appliquée à la sous-partition « post-greffe allogénique de CSH » 
(0,826 + (-0,17(désutilité de la réaction du greffon contre l’hôte) * 0,39(% de patients subis-
sant une réaction du greffon contre l’hôte)) = 0,759) ; 

- une utilité de 0,530 a été appliquée aux patients de l’état « rechute post-greffe allogénique 
de CSH ». 
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Tableau 8. Valeurs d’utilité en fonction des états de santé (Source : rapport technique, mars 2018) 

Etats de san-

té 

Utilités 

TTO 

Utilités 

de la 

littérature 

Référence des études Commentaires  HAS 

Initiation du 

traitement   

0,162 0,648 
Uyl de Groot et al 1998 (65)  

Cost- effectiveness and quality-
of-life assessment of GM-CSF 
as an adjunct to intensive re-
mission induction chemothera-
py in elderly patients with acute 
myeloid leukaemia  

ACE/ACU 
Pathologie : LAM 

Population : patients en induction, 60 ans, effectifs < 15 patients 

Méthode : EQ-5D  

Pays : Pays-Bas   

Date : 1998 (étude ancienne - évolution des traitements de chimiothérapie) 

Rémission 

complète 

Consolidation  

0,568 0,710 
Batty et al 2014 (52)  

Decitabine is more cost effec-
tive than standard conventional 
induction therapy in elderly 
acute myeloid leukaemia pa-
tients  

 

ACE/ACU  
Pathologie : LAM 

Population : patients en cours de traitement,  60 ans 
Les données d’utilité proviennent d’autres études publiées et n’ont pas été mesurées 
sur des patients atteints de LAM mais chez des patients atteints de syndrome myélo-
dysplasique ; aucune information sur le questionnaire utilisé (études non fournies) 
Valeur d’utilité relative à la consolidation obtenue par hypothèse (valeur calculée) 

Rémission 

complète 

Maintenance  

0,889 0,810 
Batty et al 2014 (52)  

 

Idem  

Résultat obtenu par hypothèse (valeur calculée) 

Rémission 

complète 

Sans traite-

ment 

0,887 0,830 
Leunis et al 2014 (67)  

Impaired health-related quality 
of life in acute myeloid leukae-
mia survivors: A single-centre 
study  

 

Etude de qualité de vie  
Méthode : EQ-5D  
Pathologie : LAM 
Population : 92 patients, âge moyen 52,7 ans, 60% des patients ont reçu une allo-
greffe 
Patients en survie sans rechute 
Pays : Pays-Bas 

Rechute  0,505 0,530 
Pan et al 2010 (51)  

Economic analysis of decita-
bine versus best supportive 
care in the treatment of inter-
mediate- and high-risk myelo-
dysplastic syndromes (MDS)  

Utilités issues de l’étude évaluant la qualité de vie de Szende et al. 2009 (non fournie) 
Population européenne et américaine 
Pathologie : MDS 
Méthode : questionnaire EORTC, QLQ-C30  
Mapping EQ-5D (algorithme de Kontodimopoulos et al.2009 
Ajustement des valeurs d’utilité pour les patients atteints de LAM (moins lourds à 
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priori que ceux atteints de MDS transfusion dépendants) à partir de valeurs d’utilité 
mesurées chez des personnes d’âge supérieur à 60 ans atteints de LAM. 
 

Greffe allo-

génique  

-0,210 0,613 
Grulke et al. 2012 (68)  

Quality of life in patients before 
and after haematopoietic stem 
cell transplantation measured 
with the European Organization 
for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) Quality of Life 
Core Questionnaire QLQ-C30  

 

Etude de qualité de vie avant/après une greffe (haematopoietic stem cell transplanta-
tion, HSCT) 
Pathologie : différents types de cancer 
Population : 28% de patients avec une leucémie aiguë, 15,3% de patients avec une 
leucémie myéloïde chronique, 42,1% de patients avec d’autres maladies hématolo-
giques et 14,8% de patients avec une tumeur solide 

Méthode : questionnaire EORTC QLQC30 puis mapping EQ-5D 

Utilités adaptées à la définition des 3 sous-états de santé  

Récupération 

post-greffe 

0,748 0,743 Grulke et al. 2012 (68) 

Peric et al. 2016  

Which questionnaires should 
we use to evaluate quality of life 
in patients with chronic graft-vs-
host disease? 

 

Idem 

Peric et al 2016 

Etude transversale - qualité de vie évaluée chez les patients qui ont subi une greffe 
de cellules souches allogéniques (allo-SCT) au Centre Hospitalo-Universitaire de 
Zagreb et qui étaient vivants et en rémission complète plus d’un an après la greffe. 

 

Post greffe 

allogénique 

0,939 0,759* 
Grulke et al. 2012 (68), Peric 
et al 2016 (71)  

 

 

Rechute post 

greffe 

 0,530 
Pan et al 2010 (51)  

 
Hypothèse : l’utilité associée à l’état rechute et celle associée à l’état rechute 

post-greffe est identique 

* Détail du calcul : 0,826 + (-0,17(désutilité de la réaction du greffon contre l’hôte) * 0,39(% de patients subissant une réaction du greffon contre 
l’hôte) = 0,759 
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Sources de données concernant les désutilités liées aux évènements indésirables 

Les auteurs ont considéré, lors du développement du modèle, que les désutilités liées à la surve-
nue d’évènements indésirables (EI) étaient déjà intégrées dans les utilités identifiées dans la litté-
rature, pour les états de santé intégrant une phase de traitement : « induction », « rémission com-
plète », « rechute ».  
Suite à l’échange technique, des désutilités liées à la survenue d’EI selon le traitement ont été 
ajoutées. 

Les auteurs ont effectué une revue des avis d’efficience publiés en oncologie (soit 19 avis) afin 
d’identifier des désutilités spécifiques aux 24 EI pris en compte dans le modèle. 

Plusieurs scénarios ont été réalisés afin de tester l’impact de l’ajout de ces désutilités dans le mo-
dèle.  

Tableau 9. Scénarios réalisés sur les désutilités liées à la survenue d’EI (Source : rapport technique, 
mars 2018) 

 Désutilités intégrées dans le modèle Impact sur le RDCR 

Scénario 1 Désutilités provenant de la publication de Tolley et al. 2013 (71) 

(thrombopénie, neutropénie et infection) et moyenne des 3 dé-

sutilités pour les valeurs manquantes*  

+1,7% 

Scénario 2 Désutilités du scénario 1 + 50%  +1,9% 

Scénario 3 : 
Désutilités maximales publiées parmi tous les avis d’efficience 
publiés en oncologie (indépendamment de la pathologie, la 
méthode d’élicitation, l’année de l’étude) provenant de 4 
publications différentes (Tolley et al. 2013 (71), Beusterien et al. 
2009 (72), Swinburn et al. 2010 (73), Nafees et al. 2008 (74)).  

+1,6% 

Le scénario 1 qui repose sur une seule étude publiée (Tolley et al 2013) a été utilisé en analyse de 
référence pour les 3 raisons suivantes :  

- étude réalisée chez des patients atteints d’une LLC, pathologie qui peut être considérée 
comme proche de la LAM ; 

- fondée sur une seule méthode d’élicitation (la méthode « time trade off ») ;  
- publication la plus récente parmi les publications citées dans les avis d’efficience. 

Une moyenne des désutilités liées aux EI de la publication de Tolley et al 2013 a été calculée pour 
les valeurs manquantes. 
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 Résultats de santé 6.5.2

Tableau 10 : Résultats de l’analyse de référence exprimés en QALYs et en années de vie 

 QALYs totaux Différence  Années de vie Différence 
Chimiothérapie stan-
dard  
 

5,17 - 8,46 - 

Rydapt 
+chimiothérapie 
 Standard 
 

6,18 1,02 9,58 1,12 
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Analyse de la HAS  

La qualité de vie des patients n’a pas été mesurée par un questionnaire permet-
tant de dériver les utilités au cours de l’étude RATIFY. 

Une revue systématique de la littérature a été conduite afin d’identifier les utilités 
publiées en lien avec les états de santé du modèle. La méthode de recherche 
ainsi que les résultats sont détaillés. 

Une étude ad-hoc de type Time-Trade-Off (TTO), conduite dans la population 
générale britannique, a permis de dériver des valeurs d’utilité pour les états de 
santé du modèle. 

Le choix d’utiliser les valeurs d’utilité issues de la littérature par rapport à celles 
de la méthode TTO, a été justifié par la différence importante des valeurs pour 
les états de santé induction et greffe allogénique de CSH. 

Parmi les différentes valeurs reportées dans la littérature, la sélection des utilités 
utilisées en analyse de référence a été guidée par la méthode d’estimation des 
utilités et par les populations des études : les données dérivées d’un question-
naire EQ-5D et estimées à partir d’une population de patients atteints d’une LAM 
et pour un état de santé similaire à l’état de santé d’intérêt du modèle ont été pri-
vilégiées.  

La plupart des utilités retenues en analyse de référence ont été dérivées à partir 
de questionnaire EQ-5D, ou d’un mapping du questionnaire EORTC QLQ-C30 en 
EQ-5D. En revanche, les utilités ont été extraites de la littérature dans des popu-
lations différentes : 

 les utilités identifiées n’ont pas été mesurées dans une population de patients 
atteints d’une LAM pour les états rechute, greffe allogénique de CSH, récupé-
ration post-greffe, post greffe, rechute post-greffe ; 

 les utilités ont été mesurées dans une population de patients atteints de LAM 
mais dont l’âge était supérieur ou égal à 60 ans pour les états induction, con-
solidation et maintenance ; 

 dans la population qui a permis la mesure des utilités concernant l’état rémis-
sion complète, plus de 60% des patients avaient bénéficiés d’une allo-greffe ; 

 enfin, très peu d’informations étaient disponibles quant à la valorisation par 
des scores de préférence issus d’une population d’un pays particulier. 

Lors de l’échange technique, l’impact de ces choix sur les valeurs d’utilité rete-
nues en analyse principale a été clairement discuté par les auteurs et les valeurs 
retenues sont considérées comme acceptables compte tenu des données dispo-
nibles. 

En outre, concernant le choix entre les valeurs d’utilité issues de a revue de la lit-
térature et celles issues de la méthode TTO, les analyses de sensibilité détermi-
nistes et en scénario ont conclu à des variations modérées du RDCR. 

Enfin, des désutilités liées à la survenue d’évènements indésirables selon le trai-
tement appliqué ont été prises en compte dans le modèle selon différents scéna-
rios. Le choix du scénario retenu en analyse de référence est clairement justifié. 
 

 

 

  



RYDAPT® (midostaurine) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
61 

6.6 Mesure et valorisation des coûts 

 Coûts pris en compte 6.6.1

Les coûts pris en compte sont :  

 Coût d’acquisition des traitements ; 

 Coût d’administration des médicaments par voie IV ; 

 Coût de la greffe allogénique de cellules souches ; 

 Coût des transports sanitaires ; 

 Coût des consultations médicales ; 

 Coût des examens médicaux ; 

 Coût des événements indésirables ; 

 Coût de fin de vie. 

 

 Mesure, valorisation et calcul des coûts 6.6.2

Traitements de première ligne 

Mesure et valorisation du coût d’acquisition des traitements de première ligne 

- Posologie  

La distribution des doses administrées par phase de traitement a été estimée à partir des don-
nées individuelles des patients de l’étude RATIFY. 

- Durée 

Les durées de traitement en première ligne sont directement estimées à partir des données in-
dividuelles des patients de l’étude RATIFY en se basant sur la proportion de patients traités à 
chaque cycle dans les deux bras de traitement pour les différentes phases de traitement (induc-
tion, consolidation, maintenance). 

- Valorisation des coûts 

La valorisation des coûts des médicaments dans la perspective collective retenue a consisté  à 
retenir le prix public toutes taxes comprises (PPTTC) des médicaments remboursables en sus 
de la T2A pour les médicaments administrés par voie IV, et des médicaments délivrés en ville 
pour les médicaments administrés per os. Les autres médicaments sont dits « intra-GHS », 
c’est-à-dire que leur coût d’acquisition est inclus dans le coût du GHM d’administration de chi-
miothérapie.  

La boite de Midostaurine contient 112 gélules de 25 mg. Le prix revendiqué de la boite est de 
XXXX €TTC. Bien que le médicament sera délivré en ville mais également sur la liste des médi-
caments remboursables en sus de la T2A, l’honoraire de dispensation pour les médicaments 
délivrés en pharmacie de ville a été appliqué dans l’analyse de référence. 

Calcul du coût d’acquisition des traitements de première ligne  

Le calcul du coût d’acquisition des traitements de première ligne a été estimé sur la base des prix 
public toutes taxes comprises des médicaments, de la posologie effectivement observée au cours 
de l’étude RATIFY et selon les caractéristiques de poids et de surface corporelle de la population 
simulée, respectivement 70 kg et 1,9 m2 :  
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Aucun partage des comprimés n’a été comptabilisé ; de même qu’aucun partage de flacons con-
cernant la chimiothérapie standard n’a été comptabilisé ; le coût d’acquisition de la cytarabine et 
de la daunorubicine étant intégré au coût du GHM d’administration de chimiothérapie. 
 

Traitements de rechute 

Mesure et valorisation du coût d’acquisition des traitements de rechute 

- Posologie  

La posologie théorique des traitements administrés lors de la rechute a été utilisée afin 
d’estimer les coûts d’acquisition des traitements de rechute.  

- Durée 

La durée de traitement pour les traitements de rechute a été calculée en estimant une moyenne 
pondérée des durées de traitements associées aux principaux protocoles de chimiothérapie uti-
lisés en pratique par rapport à leurs parts de marché (étude de marché Kantar Health Cancerm-
pact réalisée en juin 2016, Europe de l’Ouest sur la prise en charge de la LAM, en première 
ligne et en rechute). Une durée moyenne de 2,64 cycles est appliquée pour les traitements de 
rechute. 

- Valorisation des coûts 

Les traitements de rechute considérés sont issus d’une étude de marché. Les traitements con-
sidérés, leurs parts de marché ainsi que leurs prix sont clairement présentés. 

 

Calcul du coût d’acquisition des traitements de rechute 

Le coût d’acquisition des traitements de rechute a été estimé sur la base des prix public toutes 
taxes comprises des médicaments, de la posologie théorique des traitements de rechute et selon 
les caractéristiques de poids et de surface corporelle de la population simulée, respectivement 
70 kg et 1,9 m2.  
 
Le coût d’acquisition des traitements de rechute par cycle a été estimé en divisant la dose adminis-
trée par cycle par la dose contenue dans un comprimé/flacon et multiplié par le prix par compri-
mé/flacon, puis multiplié par la part de marché. 
 

 

 

Coût d’administration des traitements par voie IV 

Mesure et valorisation du coût d’administration des médicaments par voie IV 

Le calcul du coût d’administration par voie IV repose sur l’expertise d’un clinicien pour la prise en 
charge des patients lors de l’induction et de la consolidation (détails fournis en annexe 6) et sur 
l’analyse des données du PMSI de l’année 2015 : outil ScanSanté et ENC à méthodologie com-
mune du secteur MCO de l’année 2015 pour les coûts moyens des GHM. 

D’après le clinicien interrogé, les patients sont en hospitalisation complète lors de la phase 
d’induction et sortent environ 30 à 40 jours après l’induction. Lors de la phase de consolidation 
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(cytarabine haute dose J1, J3, J5), les patients sont en hospitalisation complète pendant environ 6 
jours pour l’administration de la chimiothérapie de consolidation (parfois moins si le protocole est 
cytarabine haute dose J1, J2, J3). Les patients sont hospitalisés de nouveau 5 à 6 jours après, 
pendant environ 10 à 15 jours selon les patients, la durée de l’aplasie et les complications. Il a été 
indiqué qu’aucune différence de prise en charge n’est anticipée lors de l’ajout de la midostaurine.  

Il existe 2 racines de GHM liés à l’activité d’administration de chimiothérapie en hospitalisation 
complète : 17M05 (1-4), chimiothérapie pour leucémie aigüe et 17M06 (1-4,T), chimiothérapie pour 
autre tumeur. 

Les séjours observés pour ces GHM au cours de l’année 2015 dans les établissements publics et 
les établissements privés participant au service public (PSPH) ainsi que dans les établissements 
privés, et possédant en Diagnostic Associé Significatif (DAS) le code CIM-10 de leucémie myé-
loïde aigue C92.0 ont été identifiés. 

L’analyse a montré que l’administration est majoritairement réalisée dans le secteur public, le coût 
d’hospitalisation complète a été estimé uniquement à partir du nombre de séjours observé dans le 
secteur public et à partir des coûts de l’ENC de l’année 2015 du secteur public. 

 

- Estimation d’un coût moyen d’administration de chimiothérapie lors de l’induction (1ère 
ligne et en rechute) 

D’après le guide ALD des leucémies aiguës de l’adulte, la chimiothérapie d’induction est réalisée 
lors d’une hospitalisation d’au minimum un mois car elle est systématiquement associée à une 
aplasie prolongée de 4 à 6 semaines, ce qui a été confirmé par l’avis d’un clinicien.  
Le coût moyen pondéré des séjours observés dans le secteur public pour l’administration de chi-
miothérapie en hospitalisation complète a été estimé à 9 186,40 € après actualisation. 

Par conséquent, le coût d’administration associé à l’induction en hospitalisation complète 
en première ligne et en rechute est estimé à 9 186,40 €. 

 

- Estimation d’un coût moyen d’administration de chimiothérapie lors de la consolidation 

D’après l’avis d’un clinicien, lors de la phase de consolidation (cytarabine haute dose J1, J3, J5), 
les patients sont en hospitalisation complète pendant environ 6 jours pour l’administration de la 
chimiothérapie de consolidation puis sont hospitalisés de nouveau 5 à 6 jours après pendant envi-
ron 10 à 15 jours en fonction de la durée de l’aplasie et des complications associées. Il est indiqué 
qu’aucune différence de prise en charge n’est à prévoir lors de l’ajout de la midostaurine.  

Le coût d’hospitalisation par cycle de consolidation a donc été calculé en estimant un coût 
d’administration de la chimiothérapie de consolidation et un coût d’hospitalisation pour la gestion 
de l’aplasie.  

Le coût moyen pondéré des séjours observés dans le secteur public et le secteur privé pour 
l’administration de chimiothérapie de consolidation en hospitalisation complète s’élève à 4 373,80€ 
après actualisation. 

 

Pour estimer le coût d’hospitalisation pour la gestion de la phase d’aplasie, une analyse des sé-
jours associés à un diagnostic principal de la CIM-10 d’aplasie médicamenteuse (D61.1) a été réa-
lisée pour l’année 2015 pour les établissements publics et les établissements privés participant au 
service public (PSPH) ainsi que dans les établissements privés.  

Un coût moyen de séjour de gestion de l’aplasie médicamenteuse a été calculé à partir du nombre 
de séjours observé pour chaque GHM dans le secteur public et dans le secteur privé, et à partir 
des coûts de l’ENC de l’année 2014, actualisé à janvier 2018 (indice des prix à la consommation 
de la nomenclature COICOP : 06 – Santé).  
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Le coût moyen d’un séjour de gestion de l’aplasie est associé à 5 722,23 €. 

Au total, le coût d’hospitalisation par cycle de consolidation s’élève à 4 373,80 € (adminis-
tration de la chimiothérapie de consolidation) + 5 722,23 € (gestion de l’aplasie) soit 
10 096,03 €. 

Calcul du coût d’administration des médicaments par voie IV  

Le calcul du coût d’administration des médicaments par voie IV est estimé en multipliant la fré-
quence des consommations de chaque ressource par les coûts unitaires de chaque ressource.  
Le coût d’administration en phase d’induction est également appliqué lors de la rechute.  
 

Greffe allogénique de cellules souches 

Mesure et valorisation du coût de la greffe allogénique de cellules souches 

Le coût de la greffe allogénique de cellules souches a été estimé selon la même approche que 
celle utilisée pour l’administration de la chimiothérapie. 

Le coût moyen pondéré entre les différents GHM de greffe allogénique de cellules souches en 
utilisant les coûts de l’ENC 2015 de chaque GHM actualisés en valeur monétaire de janvier 2018 a 
été estimé à 65 847,61 €. 

Le coût moyen de prélèvement des cellules souches hématopoïétiques a été estimé selon la dis-
tribution observée des GHM 16M07 en 2015 dans le secteur public et les coûts de l’ENC de 
l’année 2015 actualisés en valeur monétaire de janvier 2018 (indice des prix à la consommation de 
la nomenclature COICOP : 06 – Santé) et s’élève à 1 907,84 €. 

 

Enfin, la réaction du greffon contre l’hôte (GVHD) a été prise en compte dans le modèle pour les 
patients bénéficiant d’une allogreffe de cellules souches. Deux types de GVHD sont distingués en 
fonction du moment de leur apparition :  

‒ GVHD aigue qui survient entre 2 et 4 semaines après la greffe et jusqu’à environ 3 mois  

‒ GVHD chronique qui survient plus de 100 jours après la greffe et est souvent mais pas tou-
jours précédée d’une GVHD aiguë  

Le coût moyen d’hospitalisation pour la prise en charge de la GVHD aigue et de la GVHD chro-
nique a été calculé à partir de la distribution des GHM et des coûts de l’ENC du secteur public. En 
prenant en compte les deux types de GVHD (aigue ou chronique), le coût moyen d’hospitalisation 
est estimé à 17 157,69 €. Le coût de la réaction du greffon contre l’hôte a été pondéré par son 
incidence dans la population de patients greffés estimée à 39 % selon une étude identifiée dans la 
littérature.  

Au total, le coût de l’allogreffe de CSH s’élève à 65 847,61 € (greffe allogénique de cellules 
souches) + 1 907,84 € (prélèvement des cellules souches du donneur) + 39% * 17 157,69 € 
(GVHD) soit 74 446,95 €. 

 

Calcul du coût de la greffe allogénique de cellules souches 

Le calcul du coût de la greffe allogénique de cellules souches intègre trois éléments, le prélève-
ment des cellules souches du donneur, la greffe des cellules souches au patient et la réaction du 
greffon contre l’hôte. Le coût total de la greffe allogénique de cellules souches est appliqué de ma-
nière unique, lorsqu’un patient transite dans l’état de greffe de cellules souches 
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Transports sanitaires  

Mesure et valorisation du coût des transports sanitaires 

Les coûts de transport ont été estimés à partir d’un rapport de la Cour des Comptes sur 
l’application des lois de financement de la sécurité sociale en 2012. 

Le coût moyen par trajet aller-retour a été calculé pour chaque type de transport et actualisé en 
valeur monétaire de mai 2017 selon l’IPC de la nomenclature COICOP : 06 – Santé (83).  

Dans l’analyse de référence, le coût moyen d’un transport a été estimé à partir de tous les 
types de transports confondus soit 92,80 € par trajet. 

 

Consultations médicales 

Mesure et valorisation du coût des consultations médicales 

- Identification des ressources consommées 

La consommation de ressources en termes de consultation médicale a été estimée par l’expertise 
d’un clinicien à partir d’un questionnaire basée sur le guide ALD spécifique aux leucémies aigües 
de l’adulte. 
Seules les consultations d’onco-hématologie sont appliquées par état de santé dans le modèle et 
une consultation avec le médecin généraliste lors du diagnostic. Pour l’induction et la rechute, une 
moyenne de 1,5 consultation est appliquée de manière unique dans le modèle. Pour la 
consolidation, aucune consultation n’est appliquée car le coût des consultations est inclus dans les 
coûts d’hospitalisations liées à la consolidation. En maintenance, l’hypothèse la plus conservatrice 
est appliquée, c’est-à-dire, 1 consultation par cycle. 
 

- Valorisation des coûts  

Le coût moyen d’une consultation par spécialité a été calculé en divisant les honoraires totaux en 
France métropolitaine en 2014 par la somme des consultations, visites et actes, par spécialité. Ces 
coûts comprennent les tarifs des consultations, visites et actes ainsi que les dépassements 
d’honoraires.  

Dans le modèle, le coût associé aux consultations de médecin généraliste et d’onco-hématologue 
a été estimé respectivement à 29,21 € et 34,45 € par consultation. 

 

Examens médicaux 

Mesure et valorisation du coût des examens médicaux 

- Biologie médicale 

Identification des ressources consommées 

L’estimation du nombre d’examens médicaux par mois réalisés au cours du suivi médical des 
patients repose sur l’interrogation d’un clinicien. Les actes de biologie médicale sont réalisés au 
cours des séjours hospitaliers des phases d’induction et de consolidation ; les actes de biologie 
médicale en rechute sont identiques à l’état d’induction. Par conséquent, seul le diagnostic de la 
mutation FLT3 est considéré dans le modèle et appliqué à l’initiation de la simulation. 
 

Valorisation des coûts  

Le coût du diagnostic de la mutation FLT3 a été estimé à partir du Référentiel des actes Innovants 
Hors Nomenclature (RIHN). 

 

- Actes techniques 
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Identification des ressources consommées 

La consommation de ressources en termes d’actes techniques a été estimée grâce à l’expertise 
d’un clinicien. Les actes réalisés lors de la rechute sont considérés comme identiques aux actes 
réalisés lors de l’induction.  

Le nombre d’actes techniques par cycle résulte ainsi d’une estimation indiquée par le clinicien qui 
pouvait correspondre à une gamme de valeurs possibles ; dans ce cas,  la valeur moyenne de la 
gamme a été retenue. Lorsque la réponse était « pas systématique », une valeur de 0,5 a été 
appliquée (puis pondérée par le pourcentage de patients concernés).  
 
Pour la greffe de cellules souche, le guide patient de la société francophone de greffe de moelle et 
de thérapie cellulaire a été utilisé. Une fréquence moyenne de 1,4 visite en hôpital de jour a été 
dérivée de cette recommandation. 
 

Valorisation des coûts  

La valorisation de coût des actes techniques est basée sur la Classification Commune des Actes 
Médicaux. 
Le coût moyen de la visite post-greffe de CSH a été estimé à partir du coût moyen associé au 
GHM 17M09T de l’ENC 2015 : 1 047,07 € soit 1 023,23 € après actualisation. 
 

Le calcul des coûts des soins de suivi médicaux incluant les transports sanitaires, les consultations 
médicales et les examens médicaux, par cycle, est estimé en multipliant la fréquence des con-
sommations de chaque ressource par les coûts unitaires de chaque ressource.  
Les coûts liés au diagnostic, l’induction, le traitement de rechute et la rechute sont appliqués de 
manière unique, et non répétés à chaque cycle du modèle.  
Le coût de la greffe allogénique de CSH est également appliqué de manière unique. 

 

Effets indésirables 

Mesure et valorisation du coût des effets indésirables 

Les coûts liés aux traitements des évènements indésirables (EI) ont tous été estimés selon la mé-
thode, décrite ci-dessous :  

‒ identification des codes CIM-10 associés à la survenue des EI ;  

‒ identification des séjours en 2015 ayant comme diagnostic principal l’EI d’intérêt dans le 
PMSI via l’outil scansanté (les GHM ayant une distribution < à 1% n’ont pas été retenus 
dans l’analyse) ;  

‒ identification des coûts associés aux GHM dans l’échelle nationale des coûts 2015 (les ef-
fectifs des GHM dont les coûts de l’ENC de l’année 2015 n'étaient pas disponible, n'ont pas 
été comptabilisés (effectif =0) ;  

‒ calcul d’un coût moyen d’hospitalisation pondéré par la distribution des GHM et la réparti-
tion dans le secteur public et le secteur privé ;  

‒ actualisation des coûts en janvier 2018 avec l’IPC COICOP 06 santé de l’INSEE. 

Calcul du coût des effets indésirables par cycle  

Le calcul du coût des événements indésirables par cycle est basé sur la prévalence des 
événements par cycle multiplié par le coût unitaire des événements auquel est ajouté un coût de 
transport sanitaire. Le coût par cycle pour chaque phase de traitement est ensuite appliqué à la 
proportion de patients en cours de traitement 
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Fin de vie 

Mesure et valorisation du coût de la fin de vie 

Le modèle permet de considérer des coûts de fin de vie correspondant aux coûts engendrés par 
les soins palliatifs intervenant peu avant le décès des patients. Ce coût unitaire est appliqué une 
fois au moment du décès et il est considéré que tous les patients décèdent à l’hôpital.  
Le code diagnostic « soins palliatifs » Z515 correspond en grande majorité au GHM 23Z02Z « 
Soins palliatifs, avec ou sans acte », sur la base des données 2015 de l’ATIH.  
Un coût moyen pondéré par les effectifs des séjours dans le secteur public et le secteur privé a été 
calculé à partir de l’ENC de l’année 2014. 

Le coût moyen de fin de vie est estimé à 7 694,03 € soit 7 518,84 € après actualisation. 

Calcul du coût de la fin de vie 

Le coût de fin de vie est appliqué de manière unique lorsqu’un patient transite dans l’état décès du 
modèle. 

 

 Résultats de l’analyse de coût 6.6.3

Les résultats de l’analyse de référence exprimés par postes de coûts (moyenne par patient sur 
l’ensemble de l’horizon temporel) sont présentés dans le Tableau 11. Le coût moyen par patient 
d’un traitement par Rydapt® en addition de la chimiothérapie standard sur un horizon temporel vie 
entière est de 196 871 €, et le coût moyen par patient d’un traitement par chimiothérapie standard 
est de 119 322 €. Le différentiel de coût entre les deux stratégies s’élève donc à 77 549 €, majori-
tairement expliqué par le coût additionnel de Rydapt®. 

Tableau 11. Résultats de l’analyse de coût par postes en fonction des stratégies comparées 

Poste de coûts 
Chimiothérapie 

standard 

RYDAPT®  + 
chimiothérapie 

standard 
Différence 

Médicaments 755€ XXXXXX XXXXXX 

Evénements indésirables 30 061€ XXXXXX XXXXXX 

Administration et suivi 
médical 

27 777€ XXXXXX XXXXXX 

Greffe allogénique de CSH 55 503€ XXXXXX XXXXXX 

Fin de vie 5 226€ XXXXXX XXXXXX 

Coût total 119 322€ 196 871€ 77 549€ 

 

Analyse de la HAS  

L’identification, la mesure et la valorisation des coûts intégrés dans le modèle 
sont conformes à la méthode recommandée par la HAS. La méthode 
d’estimation des coûts par poste est clairement présentée et permet une bonne 
compréhension.  

Les coûts par évènement indésirables ont été mis à jour suite à l’échange tech-
nique conformément aux demandes du SEESP. 

Le recours à l’avis d’un seul clinicien pour certains choix effectués, notamment 
concernant le nombre de journées d’hospitalisation s’avère toutefois discutable. 
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6.7 Résultats et analyses de sensibilité  

L’analyse de référence choisie est celle dans laquelle une même proportion de rechute post-greffe 
est appliquée dans le bras midostaurine et dans le bras placebo, soit un pourcentage de 34,7%. 
Seuls les résultats de cette analyse de référence, et les résultats des analyses de sensibilité qui y 
sont associés, sont présentés dans cette section. 

 Résultats en termes de temps passé dans les états de santé 6.7.1

Tableau 12. Temps cumulé passé dans les états de santé dans le bras midostaurine (Source : 
réponses à l’échange technique, mars 2018) 

 

Tableau 13. Temps cumulé passé dans les états de santé dans le bras placebo (Source : réponses à 
l’échange technique, mars 2018) 

 

 Résultats de l’étude d’efficience 6.7.2

L’analyse de référence a été réalisée sur un horizon temporel vie entière, selon une perspective 
collective et pour un prix revendiqué de la midostaurine de XXXX € TTC (pour 112 capsules de 
25mg chacune), soit un prix revendiqué de XXXX € TTC / mg.  

Le RDCR de la midostaurine en addition à la chimiothérapie standard suivie par un traitement de 
maintenance par la midostaurine versus la chimiothérapie standard est estimé à 76 274 €/QALY et 
à  69 538 € par année de vie gagnée. 

Tableau 14 : Résultats de l’analyse de référence-SEESP sur un horizon temporel vie entière (Source : 
rapport technique, mars 2018)  

Stratégie Coûts (€) QALY Coûts 
incrémentaux 

Différentiel 
QALY 

RDCR  

Coût/QALY 

Chimiothérapie standard 119 322€ 5,17   - 

Midostaurine + 
chimiothérapie standard 

196 871€ 6,18 77 549€ 1,02 
76 274€ 
/QALY 
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 Analyse de l’incertitude  6.7.3

Des analyses de sensibilité déterministes et probabilistes, ont été réalisées afin de caractériser 

l’incertitude du modèle pour l’analyse de référence.  

 Incertitude liée aux choix structurants de l’évaluation  

Horizon temporel  

Par rapport à la durée de simulation vie entière retenue en analyse de référence, le RDCR estimé 
sur un horizon temporel de 15 ans, est de 112 051 €/QALY, augmentant ainsi le RDCR de 
l’analyse de référence de 47%. 

Si l’on considère un horizon temporel correspondant à la fin de la durée de suivi de l’essai RA-
TIFY, soit 6,7 ans, le RDCR est de 168 833€/QALY, augmentant ainsi le RDCR de l’analyse de 
référence de 121%.  

L’impact de l’horizon temporel choisi est fort. 

Taux d’actualisation 

Pour des taux d’actualisation sur les coûts et les résultats de 0%, 2,5% et 6%, les RDCR de la 
midostaurine versus la chimiothérapie standard sont respectivement de 46 274€/QALY (-39%), 
64 985€/QALY (-15%) et de 91 744€/QALY (+20%).  

Une variation du taux d’actualisation a un impact fort sur les résultats. 

Tableau 15. Exploration de l’incertitude sur les choix structurants (Source : rapport technique, mars 
2018)   

Scénario (analyse de référence) 
RDCR €/QALY 

(% de variation par rapport au RDCR de référence) 

RDCR de l’analyse de référence 76 274€ / QALY 

Taux d’actualisation de 0% (4%) 46 274 €/QALY (-39%) 

Taux d’actualisation de 2,5% (4%) 64 985 €/QALY (-15%) 

Taux d’actualisation de 6% (4%) 91 744 €/QALY (+20%) 

Horizon temporel de 6,7 ans – fin durée 
essai  (vie entière) 

168 833 €/QALY (+121%) 

Horizon temporel de 15 ans (vie entière) 112 051 €/QALY (+47%) 

 

 Incertitude liée aux hypothèses et sources de données retenues dans le modèle  

Population simulée 

L’âge moyen de la population simulée dans l’analyse de référence correspond à celui des patients 
inclus dans l’essai RATIFY (âge moyen de 45 ans). Les patients français atteints d’une LAM étant 
plus âgés (âge moyen entre 49 et 62 ans selon les sources), les auteurs testent l’impact d’une 
population plus âgée à l’entrée du modèle, avec ajustement du risque de mortalité ajustée sur 
l’âge moyen dans le cure model. 

Pour une population simulée d’âge moyen de 65 ans, le RDCR de la midostaurine versus la chi-
miothérapie standard est de 87 637€/QALY (+15%). L’impact d’une telle analyse a une portée limi-
tée puisqu’elle n’a pas d’impact sur les données d’efficacité. 
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Hypothèses de modélisation  

 Extrapolation des données de survie 

Dans l’analyse de référence la survie globale au-delà de la durée de l’essai est extrapolée en ap-
pliquant les taux de mortalité de la population générale (cure model). En analyse de sensibilité, les 
auteurs testent l’application des fonctions paramétriques gamma et log-logistique pour extrapoler 
la survie globale au-delà de la durée de suivi de l’essai. 

Dans l’analyse de référence, la survie sans événement au-delà de la durée de suivi de l’essai est 
extrapolée par la distribution paramétrique log-normale. En analyse de sensibilité, les lois expo-
nentielle et de weibull sont testées.  

Les lois testées en analyse de sensibilité ont été choisies en fonction de la plausibilité clinique de 
l’extrapolation et la cohérence entre l’extrapolation de la survie globale et de la survie sans évé-
nement. 

L’impact de la méthode d’extrapolation sur les résultats est faible.  

Tableau 16. Exploration de l’incertitude sur l’extrapolation des données de survie (Source : rapport 
technique, mars 2018) 

Scénario (analyse de référence) RDCR€ (% de variation) 

RDCR de l’analyse de référence 76 274€ / QALY 

Survie globale – Analyse de référence : cure model (Kaplan Meier + taux de mortalité pop générale 

Modèle Piecewise : Kaplan Meier + loi gamma 71 566 (-6%) 

Modèle Piecewise : Kaplan Meier + loi log-logistique 78 117 (+2%) 

Survie sans événement – Analyse de référence : modèle piecewise Kaplan Meier + loi log-normale 

Modèle Piecewise : Kaplan Meier + loi weibull 78 728 (+3%) 

Modèle Piecewise : Kaplan Meier + loi exponentielle 83 286 (+9%) 

 

 Hypothèse sur le recours à la greffe 

Deux hypothèses sur le recours à la greffe sont modifiées en analyse de sensibilité en scénario : 

- Le retrait des patients greffés avant la fin de la phase de consolidation n’a aucun impact sur 
les résultats. 

- L’application d’une proportion identique de patients greffés dans les deux bras conduit à un 
RDCR de 84 206€/QALY, augmentant le RDCR de l’analyse de référence de 10%. L’intérêt de 
cette analyse est de neutraliser l’effet de la greffe. 

 Hypothèse sur le taux de rechute post-greffe 

L’analyse prenant en compte des taux de rechute post-greffe différents entre les deux bras de trai-
tements (18,9% pour la midostaurine, 34,7% pour le placebo) est considérée comme une analyse 
de sensibilité en scénario, tandis que le laboratoire considère cette analyse comme analyse de 
référence. Le fait de considérer des taux de rechute post-greffe différents a un impact important 
sur les résultats : le RDCR diminue de 18% (62 305€/QALY). 

Hypothèses sur les utilités 

 Hypothèse sur les valeurs d’utilité retenues 

Dans l’analyse de référence, les utilités proviennent de la littérature, avec différentes sources utili-
sées. En analyse de sensibilité, les auteurs testent l’impact sur les résultats d’une autre source de 
données provenant d’une étude ad-hoc réalisée par la méthode du time trade-off. Cette source de 
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données n’a pas été utilisée en analyse de référence car elle aboutissait à des valeurs d’utilités 
très différentes de celles issues de la littérature pour les états de santé induction et greffe allogé-
nique de CSH. 

L’utilisation de cette source de données a un impact non négligeable sur les résultats puisque le 
RDCR de la midostaurine versus la chimiothérapie standard diminue de 13% (66 585 €/QALY). 

 

Hypothèse sur les coûts 

 Hypothèses sur les prix d’acquisition 

En analyse de référence, les auteurs ont retenu le prix revendiqué (PPTTC) pour la midostaurine, 
soit XXXX € TTC / mg (XXXX € TTC pour 112 capsules de 25mg chacune). Pour des diminutions 
de 20% et 50% du prix de cession de la midostaurine, les variations du RDCR sont respectivement 
de -17% (63 370€/QALY) et -42% (44 013€/QALY).  

Tableau 17. Analyse en scénario testant l’hypothèse du prix de la midostaurine retenue dans 
l’analyse de référence (Source : rapport technique, mars 2018) 

Scénario (Analyse de référence) RDCR €, (% de variation)) 

RDCR de l’analyse de référence 76 274€ / QALY 

Coût d’acquisition de la midostaurine diminué de -20% 63 370€/QALY 

Coût d’acquisition de la midostaurine diminué de -50% 44 013€/QALY 

 

Les auteurs notent que le prix de la midostaurine et le RDCR sont reliés linéairement (cf. figure ci-
après).  

Figure 7. Relation entre le prix de la midostaurine et le RDCR (Source : rapport technique, mars 2018) 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

 

 Hypothèses sur la durée de traitement en phase de maintenance sous midostaurine 

En analyse de référence, les durées de traitement proviennent directement des données indivi-
duelles de l’essai RATIFY avec un traitement de maintenance jusqu’au cycle 18. En analyse de 
sensibilité, les auteurs testent l’impact d’une durée plus courte de la phase de maintenance : 6 
cycles et 12 cycles (correspondant au respect de la durée du traitement de maintenance défini 
dans le protocole).  

La diminution de la durée de la phase de maintenance 6 cycles) a un impact non négligeable sur 
les résultats : le RDCR de la midostaurine versus la chimiothérapie standard diminue de 27% 
(55 444 €/QALY). 

En revanche, un respect strict de la durée du traitement de maintenance (12 cycles) comme défini 
dans le protocole a un impact limité (RDCR 74 004€/QALY, -3%), le traitement de maintenance 
étant délivré à très peu de patients entre le 12ème et le 18ème cycle. 
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 Hypothèses sur la durée de traitement de rechute 

L’absence de traitement de rechute ou l’augmentation du nombre de cycle sous traitement de re-
chute à 6 cycles (2,64 cycles dans l’analyse de référence) n’a pas d’impact sur les résultats. 

 

 Incertitude liée aux données entrées dans le modèle 

L’impact de l’incertitude paramétrique inhérente à l’estimation des variables d’efficacité, de coût 
unitaire et de score d’utilité, est exploré par des analyses de sensibilité déterministes et probabi-
listes. 

Analyse de sensibilité déterministe 

Le tableau ci-dessous reprend les bornes hautes et basses des variables testées dans l’analyse 
de référence. Les auteurs spécifient les bornes supérieures et inférieures testées qui correspon-
dent à des variations de +/-5% pour les données d’utilité et de +/-20% pour les données de coûts 
ou à des hypothèses pour les données cliniques. 

Les paramètres qui ont le plus d’influence sur le RDCR sont : 

- Une réduction ou une augmentation du taux de rémission complète sous midostaurine ; 

- Une réduction ou une augmentation du taux de greffe de CSH sous midostaurine ; 

- Les bornes basses de toutes les utilités ; 

- Les bornes hautes et basses de tous les coûts. 
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Tableau 18 : Analyses de sensibilité déterministes dans l’analyse de référence (Source : rapport 
technique, mars 2018) 

Analyse principale 

76 274 €/QALY 

RDCR associé à la Pourcentage de 

variation du RDCR 

 Valeur de réfé-

rence 

Variation valeur 

basse 

valeur 

haute 

min Max 

Données cliniques       

Différence de taux de greffe  4% -3%/11% 94 879 59 378 -22% 24% 

Différence de taux de rémis-

sion complète 

7% 0%/14% 96 881 60 443 -21% 27% 

Taux de rechute post-greffe 100% 80%/120% 74 848 77 754 -2% 2% 

Variations autour des courbes de survie globale 

de la midostaurine 
IC 901 476 43 711 +1082% -43% 

Variations autour des courbes de survie globale 

de la midostaurine et du placebo 
IC 62 823 119 404 -18% +57% 

Prévalence des EI       

Prévalence de tous les EI 

dans toutes les phases de 

traitement 

 

+/- 20% 75 906 76 643 0% 0% 

Prévalence de la réduction 

du nombre de plaquettes 

 

+20% 

 76 376  0% 

Prévalence de la réduction 

du nombre de neutrophiles 

 
 76 381  0% 

Prévalence de la réduction 

de l’hémoglobinémie 

 
 76 333  0% 

Prévalence de la neutropé-

nie fébrile 

 
 76 300  0% 

Données d’utilité       

Initiation du traitement 0,648 

+/-5% 

76 290 76 259 0%  0% 

Consolidation 0,710 76 321 76 228 0%  0% 

Maintenance 0,810 77 771 74 834 +2% -2% 

Rémission complète 0,830 80 120 72 781 +5% -5% 

Rechute 0,530 74 261 78 400 -3% +3% 

Greffe 0,613 76 289 76 260 0%  0% 

Récupération post-greffe 0,810 76 391 76 158 0%  0% 

Post-greffe 0,759 80 743 72 274 +6% -5% 

Rechute post-greffe 0,530 77 876 74 737 +2% -2% 

Bornes basses des utilités pour le bras midostaurine 124 988 +64% 

Données de coûts       

Traitement de rechute  par 

cycle 

270,16€ 

+/-20% 

76 283 76 266 0% 0% 

Administration et suivi médi- 100% 75 215 77 334 -1% +1% 
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Analyse principale 

76 274 €/QALY 

RDCR associé à la Pourcentage de 

variation du RDCR 

cal phase de traitement 

Administration et suivi médi-

cal phase de rechute 

100% 76 276 76 273 0% 0% 

Suivi médical  lié à la greffe 100% 75 765 76 877 +1% -1% 

Greffe 74 446,95€ 75 602 76 946 -1% +1% 

Réaction du greffon contre 

l’hôte 
 76 214 76 335 0% 0% 

EI pendant l’induction 100% 74 100 78 449 -3% +3% 

EI pendant la consolidation 100% 72 293 80 255 -5% +5% 

EI pendant la maintenance 100% 76 148 76 401 0% 0% 

Fin de vie 7 518,84€ 76 337 76 211 0% 0% 

Coûts de tous les EI dans 

toutes les phases de traite-

ment 

  

75 918 76 631 0% 0% 

Tous les coûts   61 253 91296 -20% +20% 

 

Analyses de sensibilité probabiliste 

L’analyse de sensibilité probabiliste a été réalisée sur 1000 simulations. 

Les différentes variables intégrées dans l’analyse de sensibilité probabiliste sont : 

- Les données cliniques sur la survie globale, la survie sans événements, le ratio de taux de 
rémission complète, le ratio des taux de greffe allogénique de CSH : une loi log-normale est ap-
pliquée.  

- Le pourcentage de rechute post-greffe de CSH : une loi béta est appliquée. 

- Les données sur le dosage (intensité de dose de la midostaurine en induction et en main-
tenance) : une loi béta est appliquée. 

- La surface corporelle, le poids du patient et la durée du traitement de rechute : une loi log-
normale est appliquée. 

- Les coûts : une loi log-normale est appliquée 

- Les utilités : une loi gamma est appliquée. 

- La prévalence des événements indésirables : une loi gamma est appliquée. 

Le RDCR moyen est estimé à 75 024€/QALY (IC 95% = [43 565 – 189 230]), la midostaurine est 
toujours plus efficace et plus coûteuse que le placebo. 

L’analyse de sensibilité probabiliste montre que la midostaurine a une probabilité de 80% d’être 
efficiente pour un seuil de 114 000 € / QALY. 
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Figure 8. Nuage de points sur le plan coût-efficacité (Source : rapport technique, mars 2018) 

 

Figure 9. Courbe d’acceptabilité de Rydapt (Source : rapport technique, mars 2018) 

 

 

Analyses de sensibilité probabiliste en prenant en compte des hypothèses de prix différentes 

Quel que soit le prix fixé pour la midostaurine, elle est toujours plus efficace et plus coûteuse que 
le placebo.  

Pour une baisse du prix de 20%, la midostaurine a une probabilité de 80% d’être efficiente pour 
seuil de 93 000 € / QALY. 
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Pour une baisse du prix de 50%, la midostaurine a une probabilité de 80% d’être efficiente pour 
seuil de 64 500 € / QALY. 

 

 Discussion par l’industriel des résultats 6.7.4

L’industriel conclut que les résultats des analyses de sensibilité démontrent la robustesse du résul-
tat de l’analyse de référence.  

Les analyses de sensibilité réalisées ne modifient le sens des conclusions : la midostaurine en 
addition à la chimiothérapie standard est toujours plus coûteux et plus efficace que la chimiothéra-
pie standard seule.  

L’industriel note que l’impact sur le RDCR de la variation des paramètres testés est très différent. 
Au regard des analyses de sensibilité proposées, les paramètres considérés comme ayant un im-
pact modéré (entre ±10% et ±20%) sont l’âge moyen des patients, les valeurs d’utilité, le taux 
d’actualisation et le prix de la midostaurine. 

Quatre paramètres ont une influence forte sur le RDCR (>±20%) : le pourcentage de patients en 
rémission complète, le pourcentage de patients en greffe de CSH, l’horizon temporel, la durée de 
traitement en phase de maintenance. 

L’industriel mentionne que l’utilisation exclusive des données de l’essai RATIFY ayant démontré 
l’amélioration de la survie globale avec la midostaurine sur une durée de suivi de 6 ans, permet un 
fort niveau de confiance sur les résultats de l’évaluation cout-efficacité.  

6.8 Analyse et conclusion de la HAS 

 Résultats de l’étude médico-économique 6.8.1

Les résultats sont présentés de manière claire et adaptée. 

L’analyse de référence choisie est celle dans laquelle une même proportion de rechute post-greffe 
est appliquée dans le bras midostaurine et dans le bras placebo, soit un pourcentage de 34,7%. 

Selon l’analyse de référence, le RDCR de la midostaurine en addition à la chimiothérapie standard 
versus la chimiothérapie standard seule est égal à 76 274 €/QALY avec un horizon temporel vie 
entière, dans une perspective collective et pour un prix revendiqué de la midostaurine de XXXX € 
TTC (pour 112 capsules de 25 mg chacune), soit un prix revendiqué de XXXX € TTC / mg.  

 Interprétation de l’incertitude 6.8.2

Les analyses de sensibilité sont dans la majorité des cas conformes et complètes. Deux analyses 
complémentaires ont toutefois été réalisées par le SEESP : 

- Une analyse en scénario a été testée pour mesurer l’impact de la prise en compte de la to-
talité des observations de survie globale et l’extrapolation de la survie globale à partir du dernier 
point d’observation des courbes de Kaplan-Meier, soit la prise en compte jusqu’au cycle 91 ; 
l’impact sur les résultats est important avec une augmentation du RDCR de l’analyse de réfé-
rence de 38% (105 487€/QALY).  

- Dans l’analyse de référence, les données de survie globale sont extrapolées par un cure 
model, c’est à dire la prise en compte des taux de mortalité de la population générale, ajustée 
sur l’âge et le sexe.  Une analyse en scénario a été testée pour mesurer l’impact sur les résul-
tats de cette hypothèse favorable selon laquelle les patients en rémission, greffés ou en rechute 
ont des taux de mortalité identiques à la population générale. Dans cette analyse en scénario, 
les données de survie globale ont été extrapolées en utilisant les taux de mortalité de la popula-
tion générale pondérés par un facteur 4 : l’impact sur le RDCR de l’analyse de référence est de 
+14% (86 697€/QALY). 
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 Conclusion 6.8.3

L’analyse réalisée par l’industriel permet d’évaluer l’efficience de la midostaurine en addition à la 
chimiothérapie standard versus la chimiothérapie standard seule chez les patients de moins de 60 
ans, représentant ainsi près de 75% de la population de l’indication (estimation de l’industriel). Par 
ailleurs, l’effet du traitement ne pouvant pas être distingué de l’effet de la greffe, l’efficience est 
évaluée dans le cadre d’une stratégie globale prenant en compte la possibilité du recours à la 
greffe (seul traitement curatif). Ce point constitue une limite non négligeable notamment du fait 
d’un recours plus important (mais non significatif) à la greffe dans le bras midostaurine de l’essai 
RATIFY. Même si cette différence n’est pas significative, l’évaluation de l’efficience étant réalisée 
sur un horizon temporel vie entière, une différence même légère conduit à prendre en compte des 
bénéfices se cumulant sur tout l’horizon temporel. 

Les variables ayant le plus d’impact sur les résultats sont les pourcentages de patients en rémis-
sion complète et en greffe de CSH. Il semblerait que les bénéfices additionnels de la midostaurine 
sur la rémission complète et le recours à la greffe de CSH arrivent assez tôt dans l’horizon tempo-
rel et se maintiennent dans le temps (durée de suivi de l’essai). Une diminution du taux de rémis-
sion complète ou de greffe de CSH dans le bras midostaurine amène à considérer davantage de 
patients en rechute avec une utilité plus faible, d’où des RDCR nettement plus élevés. Dans l’effet 
contraire, un bénéfice additionnel de la midostaurine plus marqué (taux de rémission complète 
plus élevé, taux de greffe de CSH plus élevé) conduit à diminuer le nombre de patients en rechute, 
d’où des RCDR nettement plus bas. 
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7. Annexe 6 – Echange avec l’industriel 

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

 

ÉCHANGE TECHNIQUE 

 

Analyse de l’efficience de Rydapt® (midostaurine) dans la 

leucémie aiguë myéloïde 

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de la modélisation sont 
réalisées, une mise à jour de l’ensemble des analyses doit être fournie. Un rapport technique et une version 
du modèle mis à jour en conséquence sont attendus, permettant  un suivi des modifications effectuées. 
Les auteurs sont invités à justifier certains choix, et faute d’arguments solides, à les modifier dans l’analyse 
de référence.  

Analyse de référence actuelle Modifications proposées Question  

Probabilité de rechute post-greffe 
- Bras midostaurine : 18,9% 
- Bras placebo : 34,7% 

Probabilités de rechute post-greffe 
équivalentes entre les deux bras 

9b 

Prévalence des EI incomplète 

Prise en compte des EI liés aux 
infections 

15 

Prise en compte des EI liés aux 
événements cardiaques et coûts 
associés 

16, 33 

Prise en compte de la survenue de 
tous les EI dont les récurrences par 
patient 

17 

Prévalence identique dans les 2 
bras concernant la chimiothérapie + 
prévalence de survenue des EI liés 
à la midostaurine 

18 

Validation du modèle insuffisante Estimations du modèle et données 
observées dans l’essai RATIFY 

20 

Valorisation des états de santé non 
concordante avec les états de santé du 
modèle 

Cohérence avec les états de santé 
du modèle 

22 

Désutilité liée à la réaction du greffon 
contre l’hôte uniquement dans l’état 
post-greffe 

Application d’une désutilité liée à la 
réaction du greffon contre l’hôte 
dans l’état « récupération post-
greffe » (GVHD aigue) 

26 

Valeurs d’utilité sans prise en compte 
spécifique de l’impact des EI 

Prise en compte des décréments 
d’utilité liés à la survenue des EI 
selon le traitement reçu 

27 

Estimation du coût de traitement des 
EI : pour certains EI, 10% 
d’hospitalisation 

Modification de l’hypothèse de 10% 
d’hospitalisation, non recevable 
pour des EI de grade 3 et 4 

31 

Estimation du coût de traitement des 
EI : différentes méthodes d’estimations 
(littérature, PMSI) 

Application d’une même méthode 
pour estimer les coûts (PMSI, ENC) 

32 
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Modélisation  

Population simulée 

1. Des différences sont notées dans les caractéristiques des patients à l’inclusion de l’essai RA-

TIFY : proportion de femmes plus faible dans le groupe midostaurine par rapport au groupe pla-

cebo (51,7% versus 59,4%) ;  proportion d’envahissement extra-médullaire plus faible dans le 

groupe  midostaurine par rapport au groupe placebo (15,8% versus 23,5%).  

Pourriez-vous argumenter l’impact possible des différences de caractéristiques des patients sur 

les résultats d’efficacité ? Notamment, quel est l’impact sur : 

a. le délai jusqu’à la rémission complète ; 

b. le recours à la greffe ; 

c. le risque de rechute post-greffe. 

2. Pourriez-vous documenter / estimer de façon précise la part de la population d’analyse non 

prise en compte dans la modélisation médico-économique, à savoir les patients de plus de 60 

ans. 

a. Pourriez-vous fournir des références renseignant la répartition par classe d’âge des 

patients atteints d’une LAM avec mutation FLT3, éligibles à une chimiothérapie inten-

sive ? 

b. Quel est l’âge médian des patients éligibles à une chimiothérapie intensive ? 

3. Vous vous appuyez sur l’étude support de phase II pour justifier d’une efficacité équivalente de 

la midostaurine chez les patients ayant entre 60 et 70 ans. Pourriez-vous apporter des éléments 

complémentaires pour les patients de plus de 70 ans, sachant que l’âge médian des patients 

français est estimé à 71 ans et que la survie est fortement corrélée avec l’âge. 

Structure du modèle, proportion de patients dans les états du modèle 

D’une manière générale, la présentation des états de santé, les sources de données pour estimer les 

proportions de patients dans chaque état et la façon dont les données sont extrapolées n’est pas 

claire. 

4. Le modèle mis en œuvre semble être une combinaison d’un modèle de survie partitionné (méthode 

d’aire sous la courbe) et d’un modèle de Markov (avec probabilité de transition pour l’état rechute post-

greffe). Pouvez-vous  confirmer cette hypothèse, et argumenter sur l’intérêt et la validité d’une telle 

structure ? Dans la négative, pouvez-vous davantage expliciter la structure du modèle ? 

5. La structure du modèle présentée dans la figure 8 du rapport technique n’est pas en adéquation 

avec le descriptif des différents états de santé ; une explication et mise à jour sont attendues. 

a. Pourriez-vous confirmer que les patients dans l’état de greffe ne peuvent provenir 

que de l’état de rémission complète ? 

b. Pourriez-vous confirmer que des états tunnels sont intégrés dans l’état rémission 

complète afin de prendre en compte les phases de consolidation et de maintenance ? 

6. Pourriez-vous indiquer de façon précise la façon dont est estimée la part de patients prenant un traite-

ment de rechute. Un exemple concret à un temps donné d’observation pourrait permettre de faciliter la 

compréhension. 

7. Le traitement de rechute dépend du moment où survient la rechute : pour une rechute tardive, un trai-

tement par chimiothérapie standard peut être repris, ce qui n’est pas envisageable pour une rechute 

précoce. Avez-vous pris en compte cet élément ? 

8. Concernant l’état de santé « greffe » : 

a. Pouvez-vous expliquer les données utilisées pour estimer la proportion de patients 

dans l’état greffe : 
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i. Il est indiqué p.41 du rapport qu’aucune différence n’a été observée entre les 

deux groupes de traitement concernant le taux de greffe au cours de l’étude. 

Dès lors comment interprétez-vous les courbes de la figure 16 p.75 ? 

ii. Vous mentionnez prendre en compte les données censurées pour la mortalité 

car la seule transition possible depuis l’état de greffe est le décès. Or, à partir 

de l’état greffe, les patients peuvent décéder ou rechuter (état « rechute post-

greffe »). Pouvez-vous éclaircir ce point ? 

b. Vous indiquez que les patients ne peuvent recevoir une greffe allogénique de CSH que s’ils 

sont en rémission complète et à l’issue de la phase de consolidation du traitement (sous mi-

dostaurine ou sous chimiothérapie standard seule). Pourtant, dans la modélisation mise en 

œuvre, des patients sont présents dans l’état greffe dès la fin du cycle d’induction : plus de 

20% des patients sont greffés avant la fin de la phase de consolidation dans le bras midos-

taurine. Ce résultat est-il transposable en pratique réelle ? Pourriez-vous modifier cette hy-

pothèse en analyse de sensibilité pour en tester l’impact sur les résultats ? 

c. Afin de neutraliser l’effet de la greffe dans la phase de maintenance, pourriez-vous 

simuler en analyse de sensibilité en scénario une distribution identique de la propor-

tion de patients greffés à chaque temps d’observation dans les deux bras? 

9. Concernant l’estimation de la probabilité de rechute post-greffe : 

a. Pourriez-vous préciser la méthode d’estimation de cette probabilité et la façon dont 

elle est appliquée dans le modèle ?   Les explications données à la page 75 ne sont 

pas claires. 

b. Pourriez-vous expliciter ce qu’intègre le taux de rechute post greffe (34,7% dans le 

bras placebo versus 18,9% dans le bras midostaurine). Comment expliquer cette dif-

férence importante ? Il est attendu que l’hypothèse la plus conservatrice soit retenue 

en analyse de référence. 

c. Pourriez-vous tester en analyse de sensibilité une même probabilité de rechute post-

greffe dans les deux bras ?   

d. La modification du taux de rechute post-greffe dans le groupe placebo (onglet ‘model 

parameters’ cellule O38) n’amène aucune modification des résultats du modèle. 

Comment expliquez-vous ce constat ? 

10. Vous indiquez p.62 du rapport technique que 42% des patients sous midostaurine sont encore en vie à 

la fin de la durée de suivi de l’essai, soit 91 cycles (7 ans). Or dans le tableau 18 p. 66, vous indiquez 

que 44,5% des patients sous midostaurine sont encore en vie à 10 ans, soit plus qu’à 7 ans. Pourriez-

vous éclaircir de point ? 

Extrapolation des données de survie 

11. Les courbes d’extrapolation des données de survie globale ne sont pas disponibles dans le rapport 

technique. Pourriez-vous compléter la figure 14 p.72 du rapport technique avec les courbes de Kaplan 

Meier de la survie globale et de l’extrapolation associée. 

12. L’extrapolation réalisée pour la survie sans événement est utilisée pour extrapoler les propor-

tions de patients en rémission complète. 

a. Pourriez-vous expliciter le lien entre les deux critères ? 

b. Pourquoi ne pas avoir extrapolé les données de rémission complète ? 

13. Vous indiquez que la proportion de patients greffés est extrapolée à partir de l’extrapolation réalisée 

pour la survie globale ; ce qui signifie qu’au-delà de la durée de suivi de l’essai, les patients greffés ont 

les même taux de mortalité que la population générale. Pourriez-vous confirmer que cette hypothèse 

implique qu’il n’y a plus de transition vers l’état rechute post-greffe au-delà de la durée de suivi de 

l’essai ; les patients quittant l’état greffe allant exclusivement dans l’état décès. 
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14. Pourriez-vous indiquer quel est le devenir des patients dans l’état « rechute post-greffe » au-delà de la 

durée de suivi de l’essai ? Quelle est la méthode d’extrapolation utilisée ? 

Evénements indésirables 

15. La prévalence des EI liés aux infections paraît faible dans le groupe midostaurine, notamment 

dans la phase de maintenance, par rapport aux données de l’étude RATIFY. Pourriez-vous 

prendre en compte l’ensemble des EI, notamment pour le bras midostaurine, ou apporter une 

justification. 

16. En particulier, aucun EI lié à des événements cardiaques n’est pris en compte (prolongation de 

l’intervalle QT). Il est attendu une prise  en compte de cet événement. 

17. Il est attendu que la totalité des événements indésirables soit prise en compte. Pourriez-vous 

prendre en compte dans le calcul des prévalences des événements indésirables la récurrence 

possible des événements ; ce qui implique de raisonner en nombre d’événements et non en 

nombre de patients ayant eu au moins une fois l’événement. 

18. Pourriez-vous expliciter la méthode d’estimation des prévalences d’événements indésirables ? 

Il est attendu que les mêmes prévalences d’événements indésirables surviennent dans les deux 

bras pour la chimiothérapie standard, auxquelles s’ajoutent les prévalences de survenue 

d’événements indésirables liés à la midostaurine. Comment expliquez-vous des prévalences in-

férieures dans le bras associé à la midostaurine ? 

19. Pourriez-vous confirmer que les événements indésirables sont les événements associés au traitement. 

Si oui, pourquoi des événements surviennent-ils dans le bras placebo en phase de maintenance alors 

que le patient ne prend plus de traitement ? 

Validation 

En l’absence de données dans la littérature, il est attendu que vous validiez à minima les estimations 

obtenues dans le modèle médico-économique en les mettant en parallèle avec les données obser-

vées dans l’essai clinique RATIFY.  

20. Pourriez-vous indiquer, pour chaque temps de suivi et dans les deux bras, les proportions de 

patients dans chacun des états de santé (induction, rémission complète, rechute, greffe, re-

chute post-greffe, décès) estimées dans votre modélisation et celles observées dans l’essai cli-

nique. 

21. Pourriez-vous discuter des résultats obtenus par rapport aux pourcentages de survie disponibles dans 

le rapport collaboratif Inca, InVS, Francim et HCL ? 

Mesure et valorisation des résultats de santé  

22. Les états décrits pour la mesure et la valorisation des états de santé ne sont pas concordants avec les 

états de santé décrits dans la structure du modèle (cf. question 5). Une mise en cohérence est donc at-

tendue. 

23. Les utilités issues d’études publiées n’ont pas été mesurées dans une population de patients atteints 

d’une LAM pour les états rechute, greffe allogénique de CSH, récupération post-greffe, post greffe, re-

chute post-greffe. L’impact de ce choix sur les valeurs d’utilité n’est pas discuté. 

24. Pour les états induction, consolidation et maintenance, les utilités ont été mesurées dans une popula-

tion de patients atteints de LAM mais dont l’âge était supérieur ou égal à 60 ans. L’impact de ce choix 

sur les valeurs d’utilité n’est pas discuté sachant que l’âge est un facteur de pronostic défavorable. 

25. Concernant l’état rémission complète, dans la population qui a permis la mesure des utilités, plus de 

60% des patients avaient bénéficiés d’une allo-greffe. L’impact de ce choix sur les valeurs d’utilité n’est 

pas discuté. 

26. Vous appliquez une désutilité liée à la réaction du greffon contre l’hôte concernant l’état post 

greffe allogénique de CSH. Or, il semblerait que la réaction du greffon contre l’hôte puisse éga-
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lement survenir dans les 100 jours après la greffe, en phase aigue ; un coût est d’ailleurs pris 

en compte pour les GVHD aigue. Il est donc attendu l’application d’une désutilité liée à la réac-

tion du greffon contre l’hôte dans l’état de santé récupération post-greffe allogénique. 

27. D’une façon générale, aucune désutilité liée à la survenue d’évènements indésirables selon le 

traitement n’est appliquée. Comment justifiez-vous ce choix ? 

28. Dans la mesure où les états de santé ne sont pas valorisés par des scores de préférence issus 

de la population générale française mais britannique, une analyse comparative est attendue. 

Mesure et valorisation des coûts  

29. Pourriez-vous préciser le prix revendiqué de la midostaurine par mg. 

30. Pourquoi ne pas avoir intégré dans l’estimation du coût de transport, les transports en ambulance ? 

31. Les événements indésirables pris en compte dans la modélisation sont ceux de grade 3 et 4, 

soit des événements sévères ou très sévères impliquant une hospitalisation. La proportion de 

patients hospitalisés en pratique clinique estimée à 10% ne semble pas recevable (cf. annexe 

8).  

32. Il est attendu que tous les coûts liés aux traitements des événements indésirables soient esti-

més selon la même méthode (PMSI, ENC). 

33. Il est par ailleurs attendu que les coûts liés aux événements cardiaques soient pris en compte. 

Présentation des résultats 

34. Pourriez-vous indiquer le temps passé dans les états du modèle pour chacun des deux bras. 

35. Pourriez-vous discuter des effets du traitement avant que les patients ne soient greffés. En ef-

fet, une fois les patients greffés, il est difficile d’estimer la part de l’effet du traitement de celle 

de la greffe, notamment dans la phase d’entretien. 

Analyses de sensibilité et exploration de l’incertitude 

36. Pourriez-vous préciser à quoi font référence les deux analyses de sensibilité déterministes sui-

vantes, le lien avec les données introduites dans le modèle n’est pas évident : 

a. Différence de taux de rémission complète (0%, 14% versus 7% dans l’analyse de réfé-

rence) ; 

b. Différence de taux de greffe allogénique de CSH (-3%, 11% versus 4% dans l’analyse 

de référence). 

Pourriez-vous interpréter l’impact important de ces deux analyses sur les résultats du modèle. 

D’une façon générale, la qualification de l’impact sur les résultats en ‘important’ n’est pas suffi-

sante ; il est attendu une réflexion plus poussée sur la justification d’un tel impact et d’apporter 

des éléments sur la transposabilité en vie réelle. 

37. Pourriez-vous expliciter les analyses de sensibilité réalisées sur la durée de traitement en phase de 

maintenance. 

a. Il est indiqué p.77 du rapport technique que les données individuelles observées dans 

l’essai RATIFY sont prises en compte en analyse de référence, soit des patients encore 

sous traitement jusqu’au cycle 18 (14% au cycle 13, 2% au cycle 14 et 0.3% au cycle 15, 

16, 17 et 18). Or, vous indiquez dans les analyses de sensibilité (tableau 68 p.122) que 

l’analyse de référence porte sur 12 cycles de maintenance. 

b. Quels sont les scénarios finalement testés ? 

38. Concernant les analyses de sensibilité sur les événements indésirables : 

a. Des analyses de sensibilité sont réalisées sur le coût des événements indésirables en fonc-

tion de la phase d’induction, de consolidation ou de maintenance. Pourriez-vous expliquer 
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pourquoi les coûts unitaires de traitement des événements indésirables sont différents en 

fonction de ces 3 phases de traitement.  

b. Il est attendu que les analyses de sensibilité réalisées estiment l’incertitude entourant 

l’estimation des prévalences de survenue des événements indésirables ainsi que 

l’incertitude entourant l’estimation des coûts unitaires.  

c. Pourriez-vous tester l’application d’une perte d’utilité liée à la survenue des EI selon 

le traitement reçu. 

 
39. Il est attendu que des analyses de sensibilité en scénario supplémentaires soient réalisées : 

a. Pourriez-vous tester un horizon temporel plus court, correspondant à la durée de sui-

vi de l’essai, sans extrapolation. 

b. Pourriez-vous tester un scénario dans lequel les probabilités de rechute post-greffe 

sont équivalentes. Dans le cas où des probabilités identiques de rechute post-greffe 

sont appliquées en analyse de référence (cf. question 9c), d’autres scénarios peuvent 

être testés en analyse de sensibilité. 

c. Pourriez-vous tester un scénario pessimiste sur les données d’utilité en prenant en 

compte les bornes en défaveur du bras midostaurine. 

40. Il est attendu que les analyses de sensibilité déterministes supplémentaires soient réalisées : 

a. Pourriez-vous estimer l’incertitude autour des données cliniques, en testant les 

bornes des intervalles de confiance des courbes de Kaplan Meier. 

b. Pourriez-vous tester une variation de l’utilité associée à l’état de rechute post-greffe. 

c. Pourriez-vous tester des variations sur tous les coûts pris en compte dans le modèle 

ou justifier la prise en compte de celles qui ont le plus d’impact. 

41. Concernant l’analyse de sensibilité probabiliste, pourriez-vous justifier les lois utilisées et les 

choix des paramètres.  

42. Pourriez-vous intégrer dans l’analyse de sensibilité probabiliste les variables suivantes : 

a. variations autour des courbes de KM 

b. variations autour des courbes d’extrapolation 

c. variation autour du taux de rechute post-greffe 

d. variation autour des prévalences de survenue d’événements indésirables 

 

Analyses de sensibilité souhaitées par rapport à la nouvelle 
analyse de référence demandée   

Questions 
correspondante

s 

Horizon temporel plus court 39a 

Pourcentage de patients greffés avant la fin de la phase de 

consolidation   
8b 

Proportion de patients greffés identique dans les deux bras 8c 

Probabilité de rechute post-greffe équivalente dans les 2 bras 9c – 39b 

Variation des prévalences de survenue des EI  38b 

Variation des coûts unitaires de traitement des EI 38b 

Scénario pessimiste concernant les valeurs d’utilité  39c 

Application d’une perte d’utilité liée à la survenue des EI selon le 

traitement reçu (si non inclus dans l’analyse de référence) 
38c 

Variation des données cliniques : bornes des intervalles de confiance 

des courbes de Kaplan Meier 
40a 
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Variation de l’utilité associée à l’état de rechute post-greffe. 40b 

Variations sur tous les coûts pris en compte dans le modèle 40c 

Analyses de sensibilité probabilistes :  
- variations autour des courbes de Kaplan Meier 
- variations autour des courbes d’extrapolation 
- variation autour du taux de rechute post-greffe 
- variation autour des prévalences de survenue d’événements indési-

rables 

42 
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