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1. Avis de la CEESP 

1.1. Sur le contexte 

1.1.1. Indication du produit 
L’évaluation, présentée par le laboratoire Roche, soutient une demande d’inscription de polatu-
zumab vedotin (POLIVY) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers 
services publics. 
La demande de remboursement concerne la population des patients adultes présentant un lym-
phome diffus à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire (R/R), non candidats à une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques. L’indication de remboursement est identique à l’indi-
cation de l’AMM obtenue le 16/01/2020 par procédure centralisée. 
POLIVY est un médicament orphelin qui a obtenu sa désignation en avril 2018 et fait l’objet d’une 
évaluation commune dans le cadre du réseau européen des agences HTA (EUNetHTA). Une dési-
gnation de médicament prioritaire (PRIME, Priority medecines) lui a été également attribué en 2017 
par l’EMA et la FDA. 
L’industriel estime la population cible entre 1 148 à 1 530 patients par an. 

1.1.2. Revendications de l’industriel 
L’industriel revendique : 

• Un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu importante 
(ASMR III) ; 

• Un prix de  € (HT). 
Au prix revendiqué, l’industriel estime : 

• Un RDCR – non retenu par la CEESP – de 43 104 €/QALY versus les chimiothérapies 
standards. 

• Un impact budgétaire – non retenu par la CEESP – de  d’euros sur trois ans. 
Au prix revendiqué, le chiffre d’affaires prévisionnel de POLIVY pour l’ensemble de ses indications 
est estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année 
pleine de commercialisation. 
Aucun impact sur l’organisation des soins, sur les pratiques professionnelles ou les conditions de 
prise en charge des patients n’est revendiqué. 

1.1.3. Autres indications et extensions à venir 
Une étude de phase III, POLARGO, est en cours. 
Elle vise à évaluer la tolérance et l’efficacité de polatuzumab vedotin en association au rituximab, 
gemcitabine et oxaliplatine (R-GemOx) versus R-GemOx seul, chez les patients atteints de LDGCB 
en rechute ou réfractaire inéligible à une greffe de CSH. 

1.1.4. Contribution d’association de patients ou d’usagers 
Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier.  
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1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif, tel que défini par l’industriel, est d’établir l’efficience de polatuzumab vedotin en associa-
tion à la bendamustine et au rituximab (POLIVY-BR) dans le traitement des patients adultes atteints 
de lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) réfractaire ou en rechute, non candidats à une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique 
La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-utilité du produit soulève 7 réserves importantes, 
générant une incertitude telle sur le résultat de l’évaluation proposé par l’industriel qu’elle ne permet 
pas de l’interpréter avec un degré de confiance acceptable :  

• Le choix d’un comparateur unique regroupant l’ensemble des immunochimiothérapies et re-
posant sur les données d’efficacité et de tolérance du bras BR de l’essai GO29365, sans 
analyse de sensibilité recevable sur ce choix. 

• Deux MAIC indépendantes ont été conduites ; elles ne permettent pas de construire une 
frontière d’efficience intégrant l’ensemble des comparateurs en 3e ligne de traitement. 

• Les études fournies ne permettent pas de vérifier la transposabilité de la population simulée 
à la population de l’indication revendiquée de POLIVY-BR. 

• La prise en compte des CAR-T cells en traitement post-progression (en 3e ligne de traite-
ment). 

• La source des utilités associées aux états de santé, provenant de l’essai ZUMA-1 évaluant 
YESCARTA. 

• L’estimation des courbes de survie, pour lesquelles il manque des informations permettant 
d’apprécier l’utilisation d’un « mixture cure model ». 

• L’absence d’analyse recevable permettant d’explorer l’incertitude de l’utilisation du bras BR 
pour renseigner l’efficacité et la tolérance des autres chimiothérapies. 

 
L’ensemble des réserves est détaillé en annexe et présenté dans le tableau de synthèse des ré-
serves de la CEESP. 

1.2.2. En ce qui concerne l’efficience  
Compte-tenu des données disponibles sur la place de POLIVY dans la stratégie thérapeutique ac-
tuelle en France, des caractéristiques des patients inclus dans l’essai GO29365 sur lequel repose 
l’analyse menée et de sa faiblesse méthodologique, les conditions de l’efficience de POLIVY ne 
peuvent pas être établies dans l’indication revendiquée. La CEESP n’est donc pas en mesure de 
conclure sur l’efficience de POLIVY dans le traitement des patients adultes présentant un lymphome 
diffus à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire (R/R), non candidats à une greffe de 
cellules souches hématopoïétiques. 

1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
Selon les termes de l’accord cadre du 31 décembre 2015 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque 
le CA prévisionnel en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros, le 
choix d’intégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé à la libre appréciation de 
l’industriel. Dans le cadre de ce dossier, une analyse d’impact budgétaire a été fournie par l’indus-
triel. 
Son objectif, tel que défini par l’industriel, est d’évaluer l’impact budgétaire de POLIVY-BR indiqué 
dans le traitement des patients adultes présentant un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) 
en rechute ou réfractaire (R/R), non candidats à une greffe de cellules souches hématopoïétiques 
(GCSH), correspondant à l’indication de l’AMM obtenue le 16 Janvier 2020. Le modèle développé 
doit permettre d’évaluer les dépenses associées à la prise en charge actuelle et future de la 2e et de 
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la 3e ligne de traitement des patients atteints de LDGCB R/R non-candidats à une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques. 

1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique 
Le modèle d’impact budgétaire proposé par l’industriel est fondé sur les données de sorties du mo-
dèle coût-efficacité. Les remarques formulées dans le cadre de l’analyse critique de l’analyse coût-
efficacité et leur impact potentiel sur les conclusions affectant les données ou paramètres repris 
dans l’analyse d’impact budgétaire restent donc valables.  
 
L’industriel a modélisé une deuxième et une troisième ligne de traitement.  
 
Concernant la deuxième ligne de traitement, la méthode soulève 2 réserves importantes : 

• Les scénarios comparés sont soumis à une incertitude en raison de la difficulté à situer 
POLIVY dans la stratégie thérapeutique, notamment en 2e ligne. 

• Une incertitude non quantifiable existe sur la manière de modéliser la prise en charge des 
patients : l’industriel n’est pas en mesure d’estimer correctement l’impact budgétaire de son 
produit en raison de l’absence de données fiables et robustes (switch de la 2e vers la 3e ligne 
et données exploratoires pour la 3e ligne). 

La méthode sur laquelle repose l’AIB en troisième ligne, et plus précisément l’approche de mo-
délisation et l’intégration des données cliniques, n’est pas recevable : la modélisation des données 
cliniques repose sur des comparaisons naïves entre POLIVY-BR et BR (issus de l’essai GO29365) 
et les CAR-T cells YESCARTA et KYMRIAH (issus de MAIC indépendantes versus POLIVY-BR). 

1.3.2. En ce qui concerne l’impact budgétaire 
Compte-tenu des données disponibles et des réserves formulées sur la méthode, l’analyse d’impact 
budgétaire proposée est peu informative en 2e ligne et non recevable en 3e ligne de traitement.  

1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission évaluation économique et de santé publique est 
d’avis que l’efficience du polatuzumab vedotin (POLIVY) en association avec bendamustine et ri-
tuximab (BR) n’est pas démontrée dans le traitement des patients adultes atteints de lymphomes 
diffus à grandes cellules B (LDGCB) réfractaire ou en rechute, non candidats à une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques (indication pour laquelle une ASMR III est revendiquée). La détermina-
tion des conditions de son efficience en conditions réelles d’utilisation est rendue trop incertaine pour 
les raisons ci-dessous :  

• Les données d’un seul essai de phase II, en ouvert, de faible effectif, dans lequel les carac-
téristiques des patients à l’inclusion diffèrent entre les bras et non transposables à la popu-
lation de l’indication revendiquée sont utilisées.  

• L’état des connaissances et la difficulté à positionner POLIVY dans la stratégie thérapeutique 
actuelle en France ne permettent pas de connaître le profil des patients qui seront traités en 
vie réelle. 

• La transposabilité de la comparaison de POLIVY-BR par rapport à BR à l’ensemble des chi-
miothérapies en 2e ligne de traitement n’est pas démontrée de manière robuste.  
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1.5. Données complémentaires  
Considérant les données d’efficacité et les sources d’incertitude identifiées, pour documenter l’effi-
cience de POLIVY il est attendu : 

• une clarification de la place de POLIVY dans la stratégie thérapeutique, 
• une définition du profil des patients qui seront effectivement traités par POLIVY en vie réelle, 
• la production de données cliniques comparatives robustes,  
• des données de qualité de vie spécifiques à la population d’analyse. 
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Intervention évaluée : POLIVY-BR 
 

• En 2e ligne (analyse principale) 
 

Comparateurs : 
- R-ICE (Rituximab, Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide) 
- BR (Bendamustine, Rituximab) 
- R-GemOX (Rituximab, Gemcitabine, Oxaliplatine) 
- R-DHAP (Rituximab, Dexamethsaone, High-dose Ara-cytarabine, Platinol) 
- R-EPOCH (Rituximab, Etoposide, Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, 

Vincristine, Prednisone) 
- R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, Vincristine, 

Prednisone) 
- R-CHP (Rituximab, Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, Prednisone) 

 
Le comparateur est un regroupement de ces chimiothérapies, se fondant sur une 
hypothèse d’équivalence d’efficacité et de tolérance et reposant sur les seules données du 
bras BR de l’essai GO29365.  
Le comparateur BR est mentionné dans les recommandations de l‘ESMO (European 
society for medical oncology), chez les patients âgés, avec un niveau de preuves II et un 
grade C. 
 
 
Analyse de sensibilité :  

- Deux analyses exploratoires utilisant les données de survie globale de l’étude 
multicentrique SCHOLAR-1 ont été effectuées (à partir de t0 et à partir de 24 mois) 
afin de tester l’incertitude générée par l’utilisation des seules données de l’essai 
GO29365 pour l’extrapolation de la survie à long terme des chimiothérapies stan-
dards. 

- Une analyse intégrant R-GemOx a été réalisée afin de tenir compte de l’impact 
des différents schémas d’administration sur les résultats et permettant ainsi de 
constituer une frontière d’efficience. R-GemOx et BR reposent sur une hypothèse 
d’équivalence d’efficacité, de tolérance et de qualité de vie, seuls les coûts diffè-
rent.  
 
 

• En 3e ligne (analyse exploratoire) 
 
Comparateurs : 

- KYMRIAH (tisagenleucleucel) 
- YESCARTA (Axi-cel) 

 
Deux MAIC (Match Adjusted Indirect Comparison) ont été réalisées afin de comparer l’ef-
ficacité de POLIVY-BR versus KYMRIAH d’une part, et versus YESCARTA d’autre part. 

 
Les comparateurs identifiés par l’industriel en 2e et 3e ligne 
de traitement des adultes présentant un LDGCB en 
rechute ou réfractaire, non candidats à une GCSH sont 
acceptables.  
 
En 2e ligne (analyse de référence) : 
Il n’existe aucun consensus quant à l’utilisation d’un 
traitement de référence en 2e ligne dans l’indication 
revendiquée, comme le montrent les référentiels français 
régionaux cités par l’industriel. Le regroupement des 
différentes chimiothérapies et donc recevable. Cependant, 
l’utilisation des données d’efficacité et de tolérance du 
bras BR pour représenter l’ensemble des autres 
chimiothérapies est discutable. En effet, BR ne figure pas 
dans ces mêmes référentiels.  
 
L’analyse en scénario intégrant le comparateur R-GemOx 
proposée par l’industriel n’est pas informative : elle repose 
sur une hypothèse d’équivalence d’efficacité, de tolérance 
et de qualité de vie entre le bras R-GemOx et le bras 
BR sans aucune justification de la part de l’industriel.  
De plus, l’utilisation des données SCHOLAR-1 utilisées 
pour tester l’incertitude des données de survie du bras 
chimiothérapies de l’essai GO29365 est incomplète.  
En effet, lorsque ces données sont incorporées à partir de 
2 ans, cette analyse permet seulement de tester l’incerti-
tude liée à la queue de distribution observée dans l’étude 
GO29365, et non à l’incertitude sur l’hypothèse d’équiva-
lence d’efficacité entre les chimiothérapies. Lorsque ces 
données sont incorporées dès le début de la simulation, 
cette analyse s’apparente à une comparaison naïve de 
bras actifs issus d’études différentes. 
 
L’industriel n’a pas fourni d’analyse de sensibilité 
permettant de tester l’incertitude autour du regroupement 
de chimiothérapie en un bras unique. L’incertitude n’est 
pas suffisamment explorée ni conduire de manière 
robuste.  
 
L’argumentation de l’industriel justifiant le choix de ne 
retenir que le comparateur BR en se fondant sur une 
hypothèse d’équivalence d’efficacité et de tolérance entre 
les différentes immunochimiothérapies identifiées n’est 
pas recevable.  
 

Réserve importante 
sur le choix d’un 
comparateur unique 
« chimiothérapies 
standards » 
représenté par BR 
 
 
Réserve importante 
sur l’analyse 
exploratoire, 
comparant POLIVY-
BR aux CAR-T en 3e 

ligne, ne permettant 
pas de construire une 
frontière d’efficience. 
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7. Annexe 5 – Données cliniques issues de l’étude 
GO29365 utilisées dans l’analyse  

La demande d’inscription de POLIVY (polatuzumab vedotin) en association à la bendamustine et au 
rituximab (BR) repose sur une étude clinique réalisée chez des patients ayant un lymphome diffus 
à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire (R/R), non candidats à une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques : l’étude GO29365 de phase Ib/II, en ouvert, comprenant une partie ran-
domisée et contrôlée versus l’association bendamustine plus rituximab, réalisée chez 80 patients 
(pour la partie phase II randomisée1).  

7.1. Caractéristiques des patients et analyse de la représentativité 
de la population simulée 

Dans la phase II randomisée (réalisée avec une formulation galénique liquide n’ayant pas l’AMM) 
de l’étude GO29365 (groupes C et D), 80 patients atteints ont été inclus (40 patients dans le groupe 
POLIVY-BR et 40 patients dans le groupe BR). 
Les caractéristiques des patients différaient entre les 2 groupes en termes d’âge des patients inclus 
(âge médian plus élevé dans le groupe BR : 71 versus 67 ans), d’état général des patients (le groupe 
BR présentait un pourcentage plus élevé de patients avec une maladie de Bulky : 37,5% versus 
25,0%, un score IPI plus élevé : 42,5% versus 22,5% et un nombre plus élevé de patients avec une 
maladie réfractaire à la dernière ligne de traitement : 85,0% versus 75%). 
Tous les patients étaient inéligibles à la greffe mais les motifs d’inéligibilité différaient entre les deux 
groupes : âge (47,5% dans le groupe BR versus 32,5% dans le groupe POLIVY- BR), rechute après 
greffe antérieure (15,0% versus 25,0%) ou réponse insuffisance au traitement de rattrapage (22,4% 
versus 30,0%). 
Pour information, la cohorte additionnelle non randomisée (groupe G) traitée par POLIVY (formula-
tion galénique lyophilisée ayant l’AMM) en association au BR n’a pas été présentée dans l’analyse 
d’efficience déposée par l’industriel. 
Si la population d’analyse est cohérente avec l’indication de l’AMM et l’indication de demande de 
remboursement, la transposabilité de la population simulée (fondée sur les caractéristiques des pa-
tients inclus dans l’essai GO29365) à la population de l’indication revendiquée (patients ayant un 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire (R/R), non candidats à une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques) semble discutable. 
 
 

 
1 Pour information, dans le groupe C de la partie randomisée sur lequel repose l’analyse de l’efficience, le produit est 
administré à partir de sa forme soluble (liquide) qui ne dispose pas d’AMM. La forme lyophilisée, qui dispose d’une AMM, 
est utilisée dans la cohorte G de l’essai, non comparative et non prise en compte dans l’analyse de l’efficience.  
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Tableau 6. Comparaison des caractéristiques de la population simulée à d'autres sources 
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7.2. Validité interne de l’étude GO29365 
La validité interne de cette étude pose question. Il s’agit en effet d’un essai en ouvert, présentant 
des déséquilibres entre groupes à l’inclusion et une imprécision autour du bénéfice estimé du fait de 
la faible taille de l’échantillon.  

Analyse de la HAS 
Les données cliniques sur lesquelles repose l’analyse d’efficience sont issues 
d’une seule source, la partie randomisée de l’étude GO29365 de phase Ib/II, en 
ouvert. Les caractéristiques de la population simulée sont donc uniquement celles 
des patients de l’étude GO29365. Le faible effectif de cette étude, les différences 
de caractéristiques des patients relevées entre les groupes POLIVY-BR et BR 
ainsi qu’une validité interne de l’étude discutable entraînent une incertitude struc-
turelle très importante sur l’analyse menée. Les données cliniques disponibles ne 
permettent pas de renseigner l’objectif proposé par l’industriel. 
Les études fournies ne permettent pas de vérifier la transposabilité des caractéris-
tiques de la population de l’étude GO29365 à la population française. Les patients 
de l’essai GO29365 sont plus âgés, avec un stade de la maladie plus avancé et 
un score IPI plus élevé. 

 



POLIVY (polatuzumab vedotin) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
35 

8. Annexe 6 - Analyse détaillée des comparateurs 
retenus 

8.1. Le choix des comparateurs en 2e ligne de traitement 
Dans le cadre de l’avis d’efficience déposé, les comparateurs cliniquement pertinents de POLIVY 
(polatuzumab vedotin) sont les protocoles d’immuno-chimiothérapies non suivis d’un conditionne-
ment à la greffe ainsi que la pixantrone (PIXUVRI). Aujourd’hui, les CAR-T cells (YESCARTA et 
KYMRIAH) sont également des comparateurs dans certaines situations cliniques couvertes par 
l’AMM de POLIVY, cependant compte tenu d’un développement concomitant, il n’existe pas de don-
née comparative entre POLIVY et ces médicaments. 
Aucun traitement ne dispose d’une indication strictement superposable à celle de POLIVY. 
Des données de prescription en France ont été renseignées en 2017 auprès de 50 hématologues 
dans le Tableau 7. 

Tableau 7. Taux de prescription des différentes chimiothérapies chez les patients atteints d'un LDGCB 
R/R non éligibles à la greffe et ayant reçu au moins une ligne de traitement antérieure, réalisée en 2017 

Compte tenu de la diversité des traitements utilisées en pratique courante en France et de l’impos-
sibilité de constituer un réseau de méta-analyse, le seul comparateur choisi pour l’analyse de réfé-
rence est l’association bendamustine et rituximab (BR) issu de l’essai GO29365. Ce bras compara-
teur représente ainsi l’ensemble des immunochimiothérapies disponibles. 
Une hypothèse d’équivalence d’efficacité et de tolérance entre ces différentes immunochimiothéra-
pies a été utilisée, en s’appuyant sur l’avis d’experts. 
PIXURVI®, utilisé à partir de la 2e et 3e ligne de traitement n’a pas été retenu. 
Lors de l’échange technique, l’industriel a précisé que les référentiels régionaux ne permettaient pas 
de distinguer un traitement de référence et mettaient en avant l’hétérogénéité des pratiques de prise 
en charge des patients atteints de LDGCB R/R et non éligibles à une greffe en France.  
Des remarques peuvent être formulées selon la ligne de traitement considérée : 

• En 2e ligne  
Le comparateur BR considéré comme représentatif de l’ensemble des immunochimiothérapies et 
pertinent n’est mentionné que dans les recommandations de l’ESMO chez les patients âgés. Il 
n’existe en France aucun consensus quant à l’utilisation d’un traitement de référence mais BR 
n’est jamais indiqué dans les référentiels régionaux cités. La combinaison BR, très utilisée aux 
Etats-Unis, explique le design de l’étude GO29365. Les taux de réponse complète avec ce produit 
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sont en général faibles, mais restent incertains compte tenu des limites méthodologiques des 
études fournies : 

o Les données du bras « immunochimiothérapies » retenu comme comparateur reposent uni-
quement sur les données du bras BR de l’essai G029365. Ce choix n’est pas acceptable.  

o Des combinaisons de type R-Gemox sont plus utilisées en Europe et notamment en France. 
Ces combinaisons donnent des taux de réponse globale plus élevés (de l’ordre de 45%). 
L’analyse en scénario intégrant le comparateur R-GemOx proposée par l’industriel n’est pas 
informative car elle repose sur une hypothèse non justifiée d’équivalence d’efficacité, de to-
lérance et de qualité de vie entre BR et R-GemOx. 

• En 3e ligne, deux scénarios indépendants ont été conduits, une MAIC intégrant KYMRIAH et 
une MAIC intégrant YESCARTA. La question de la pertinence de la comparaison de POLIVY-
BR avec les CAR-T cells se pose au regard des caractéristiques des patients traités dans l’étude 
GO29365 (patients âgés notamment) et du mécanisme d’action des produits comparés.  

 

Analyse de la HAS 
Au regard des modalités de prise en charge des patients atteints de LDGCB très 
variées, des référentiels actuellement disponibles en France, la pertinence de l’uti-
lisation du comparateur BR seul en 2e ligne de traitement et représentatif de l’en-
semble des autres immunochimiothérapies disponibles est discutable.  
Par ailleurs, l’analyse en scénario intégrant le comparateur R-GemOx proposée 
par l’industriel n’est pas informative : elle repose sur une hypothèse d’équivalence 
d’efficacité, de tolérance et de qualité de vie entre le bras R-GemOx et le bras 
BR sans aucune justification de la part de l’industriel. Pour ces raisons, l’incertitude 
permettant de tester l’utilisation d’un bras chimiothérapie unique n’est pas explo-
rée. 

 

8.2. Comparateurs en 3e ligne de traitement et validité des MAIC 
En complément de la partie randomisée de l’étude GO29365 de phase Ib/II, des comparaisons in-
directes versus traitements de référence à ce stade de la maladie ont été proposées. Aucun autre 
essai clinique randomisé ayant utilisé le traitement BR n’a en effet été identifié dans la littérature 
permettant la réalisation d’une méta-analyse de comparaison indirecte en réseau.  
Les données relatives au traitement POLIVY-BR des deux phases (I et II) de l’étude GO29315 ainsi 
que celles de la cohorte additionnelle G ont été groupées (n=88). La comparaison indirecte com-
prend donc les données de patients traités avec des formes galéniques qui diffèrent. Les patients 
de la phase II sont traités par une forme soluble, et ceux de la cohorte G par une forme lyophilisée.  
Les caractéristiques sélectionnées pour ajuster la MAIC étaient l’âge à l’inclusion, le score ECOG à 
l’inclusion, le pourcentage de patients en rechute et le nombre de lignes antérieures de traitement 
reçues.  
Les données (agrégées) relatives aux traitements de référence ont été extraites de l’étude clinique 
non comparative ZUMA-1 (n=81) réalisée chez des patients en rechute ou réfractaires après au 
moins deux lignes de traitement antérieures ou après greffe (pour YESCARTA), de l’étude clinique 
non comparative JULIET (n=165) réalisée chez des patients en rechute ou réfractaires après au 
moins deux lignes de traitement antérieures ou après greffe (pour KYMRIAH), d’une étude clinique 
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non comparative (étude Mounier et al2, n=49) réalisée chez des patients en première ou deuxième 
rechute ayant reçu un traitement antérieur par anthracycline avec ou sans rituximab (pour R-
GemOX). 
Les résultats de ces analyses indirectes proposées doivent être interprétés comme ceux d'une étude 
observationnelle, car la causalité ne peut en être déduite en raison de l’absence de randomisation.  
De plus, ces méthodes indirectes ont été appliquées à plusieurs comparaisons fondées chacune sur 
un seul essai pour chaque traitement comparé, augmentant ainsi le risque d’hétérogénéité au sein 
de chaque groupe de traitement et de déséquilibres entre les groupes de traitement. L’absence de 
comparateur commun rend impossible la prise en compte de différences entre groupes de traitement 
sur les facteurs de confusion ou d’interaction qui ne soient pas expliquées par celles observées sur 
les facteurs pronostiques de ces essais. 

Analyse de la HAS 
Les deux scénarios indépendants proposés en 3e ligne versus YESCARTA et ver-
sus KYMRIAH ne permettent pas de construire une frontière d’efficience intégrant 
l’ensemble des comparateurs en 3e ligne de traitement et donc de fournir un résul-
tat informatif à ce stade du traitement. 
Aucune estimation fiable de la différence d’effet de POLIVY-BR par rapport à la 
prise en charge actuelle ne peut être faite à partir de ces comparaisons indirectes. 
Les résultats de ces comparaisons indirectes doivent être interprétés comme ceux 
d’une étude observationnelle 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2 Mounier et al. Rituximab plus gemcitabine and oxaliplatin in patients with refractory/relapsed diffuse large B-cell lym-
phoma who are not candidates for high-dose therapy. A phase II Lymphoma Study Association trial. Haematologica. 2013; 
98: 1726–31 
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10. Annexe 8 – Méthode d’extrapolation des données de 
survie 

Dans l’analyse de référence, les données associées à la SSP et la SG des patients traités par PO-
LIVY-BR versus BR sont issues de l’essai GO29365 et modélisées au-delà de la période de suivi.  

• Survie sans progression 
Mixture cure model 

En plus du modèle standard, un autre type de modèle est utilisé pour extrapoler les données de 
survie dans les deux bas de traitement : le mixture cure model. Ce type de modèle est utilisé lorsqu’il 
est démontré qu’une proportion des patients traités « guérit » après un temps défini et rejoint une 
mortalité similaire à celle de la population générale.  
On suppose donc deux sous populations : 

- une sous-population considérée comme présentant le même risque de présenter l’évène-
ment que la population générale ajusté sur l’âge et le sexe, 

- une sous-population pour laquelle ce risque est défini par la courbe de survie paramétrique 
standard. 

Les arguments présentés pour justifier le recours d’un « mixture cure model » sont les suivants : 
- Une étude portant sur l’histoire naturelle de la maladie (LDGCB), nouvellement diagnosti-

quée et traitée par immunochimiothérapie a montré que les patients qui n’avaient pas connu 
de progression au bout de deux ans avaient une survie équivalente à celle de la population 
générale ; 

- Des experts, consultés dans le cadre de ce dossier ont confirmé que les patients qui attei-
gnent une SSP de deux ans courent un très faible risque de progression ultérieure. 

- L’observation dans l’étude SCHOLAR-1 d’un nombre d’événements qui se stabilise après 24 
mois. 

Selon l’industriel, des plateaux sont observés dans l’essai GO29365. La Figure 1 présente les pro-
gressions cumulatives par bras de traitement. 
Figure 1. Incidence cumulée des progressions (INV) observée dans l'essai Go29365 a) PO-
LIVY-BR b) BR 

 
Choix de la fonction d’extrapolation 

Un ensemble de fonctions paramétriques standards est testé sur les deux types de modèles pré-
sentés ci-dessus. Le choix de la méthode d’extrapolation la plus adéquate a été fondé sur 



POLIVY (polatuzumab vedotin) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
40 

l’inspection visuelle de l’ajustement des courbes aux résultats de l’essai, l’analyse des critères sta-
tistiques d’ajustement de l’extrapolation (Critère d’Information d’Akaike : AIC, et Critère d’Information 
Bayésien : BIC) et sur la plausibilité clinique des résultats. 

Tableau 9. Critère statistiques AIC/BIC des paramètres d’extrapolation pour la survie sans progression 

 
L’impossibilité de comparer les critères AIC et BIC entre les deux types de modèle est souligné par 
l’industriel (les modèles standards ayant été estimés pour tous les patients en incluant le traitement 
comme covariable et les MCM ayant nécessité une estimation par bras).  
La figure ci-dessous présente les extrapolations issues du modèle des différentes fonctions para-
métriques testées des modèles standards et des mixture cure model : 

Figure 2. Extrapolation de la survie sans progression évaluée par un comité indépendant à l’aide de 
modèles standards et mixture cure model 
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La fonction MCM exponentiel a été sélectionnée pour l’analyse de référence des deux bras de trai-
tement. 
Afin de tester l’incertitude entourant le choix de la fonction d’extrapolation, des extrapolations utili-
sant les fonctions MCM Weibull, MCM log-normal, et MCM Gamma sont utilisées en analyses en 
scénario déterministes. Le RDCR varie très peu entre ces différentes lois de distributions. 

• Survie globale 
Mixture cure model 

De même que la SSP tend à se stabiliser après 24 mois chez les patients atteints de LDGCB en 
R/R, une stabilisation de la SG peut être observée chez les patients longs répondeurs à un traite-
ment.  
Afin de limiter la proportion de survivants à long terme à la proportion de patients en rémission à 
long terme, la proportion de patients est informée par la SSP, afin d’exclure les patients en survie 
post-progression. 
Choix de la fonction d’extrapolation 

Un ensemble de fonctions paramétriques standards est testé sur les deux types de modèles pré-
sentés ci-dessus. 
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Tableau 10. Critère statistiques AIC/BIC des paramètres d’extrapolation pour la SG 

 

Figure 3. Extrapolation de la survie globale (non informée par la SSP) à l’aide de modèles standards 
et mixture cure rate modèles 
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La fonction MCM exponentielle sur la SG informée par la SSP a été sélectionnée pour l’analyse de 
référence des deux bras de traitement. 
Afin de tester l’incertitude autour de ce choix de fonction, sont testés en analyse en scénario les 
fonctions : 
- MCM exponentielle sur la SG non informée par la SSP (-6% sur le RDCR) 
- MCM Weibull sur la SG informée par la SSP (+5%) 
- MCM Log-normale sur la SG informée par la SSP (+6%) 
- MCM Gamma généralisée sur la SG informée par la SSP (+9%) 
 
 

Analyse de la HAS 
L’utilisation d’un mixture cure model dans le cadre de l’essai pivot GO29365 est 
justifiée par l’observation de plateau. Au regard du faible nombre de patients suivis 
à long terme, l’existence de ce plateau est néanmoins discutable. 
Plusieurs autres études viennent étayer le recours à ce type de modèle, notam-
ment une étude publiée en 2015 dans JCO montrant que la survie de patients 
atteints de LDGCB et n’ayant pas rechuté au bout de 24 mois présentent une sur-
vie similaire aux patients comparables (âge et sexe) de la population générale. 
Néanmoins, cela concerne une population de patients au diagnostic et non en R/R. 
Par ailleurs, l’étude SCHOLAR, portant sur l’histoire naturelle du LDGCB chez des 
patients en rechute ou réfractaires, met en évidence l’observation de plateaux. 
Cette étude tend à justifier le recours à un mixture cure model. 
L’utilisation d’un modèle de type « mixture cure model » semble donc acceptable 
au regard de l’histoire naturelle du LDGCB. Cependant, sa programmation et sa 
validation sont floues. Plusieurs méthodes alternatives auraient pu être testées, 
permettant ainsi d’apprécier pleinement la pertinence du mixture cure model (par 
exemple, des modèles classiques utilisant notamment des Splines). 
Les critères AIC/BIC ne permettent pas non plus d’identifier un modèle meilleur 
qu’un autre. Une comparaison de ces critères de qualité entre le modèle standard 
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et le mixture cure model aurait pu être possible rendant la discussion sur la qualité 
des modèles plus solide que la simple évaluation visuelle.  
De plus, on constate sur la Figure 3 que les courbes de Kaplan Meier, pour les 
deux bras de traitement sont prolongés, même après la fin de suivi (33 mois). La 
courbe du bras POLIVY-BR est prolongée vers le haut, ce qui pourrait surestimer 
les données extrapolées, tandis que la courbe du bras BR est prolongée vers le 
bas, considérant aucun patient en vie, et donc pourrait avoir un impact sur la survie 
extrapolée, en la sous-estimant. 

 
 
 
 
  



POLIVY (polatuzumab vedotin) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
45 

11. Annexe 9 – Les utilités liées aux états de santé 

Aucune donnée de qualité de vie n’a été collectée dans l’essai GO29365. Une recherche des utilités 
dans la littérature a donc été effectuée afin d’identifier les valeurs d’utilité pouvant être utilisées dans 
le modèle. Au total, 9 études étaient éligibles, dont 7 ont rapporté des valeurs d’utilité chez les 
patients atteints de LDGCB en rechute ou réfractaire. Il s’agit d’études pour HTA et de modèles 
économiques. 
Cependant, selon l’industriel, beaucoup des valeurs utilisées dans l'évaluation économique avaient 
une origine incertaine ou la population considérée dans ces études, principalement des patients 
traités en première ligne ou éligibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques, n’était pas 
transposable à la population cible de POLIVY. 
 
Les données de qualité de vie de l’étude ZUMA-1 évaluant Yescarta était les seules recueillies via 
l’EQ-5D-3L. Dans cette étude, le questionnaire EQ-5D-5L a été recueilli dans la cohorte de tolérance 
(n = 34) aux semaines 3, 4 et 6.  Les données EQ-5D-5L ont ensuite été converties en EQ-5D-3L.  
L’étude JULIET, évaluant KYMRIAH, utilisait le questionnaire SF-36. Les résultats de ces 
questionnaires SF-36, collectés tout au long de l’essai JULIET (à 3, 6, 12 et 18 mois), ont été 
transformés en valeur EQ-5D via l’algorithme de mapping de Rowen, utilisant les préférences 
anglaises. 
 
Plusieurs limites ont été identifiées dans ces études. Dans l’étude ZUMA-1, notamment, le recueil 
des données de qualité de vie portait sur un effectif faible (34 patients), avec une durée de suivi 
courte, ne permettant pas le recueil de l’ensemble des questionnaires, notamment pour l’état de 
santé post-progression, pour lequel seulement 5 questionnaires ont été utilisés.  
 
D’après le Tableau 11, la population de l’essai clinique GO29365 est plus âgée (environ 69 ans 
versus 57 ans) et les patients ont une maladie plus avancée (87% de stade II/IV versus 77% ; score 
IPI ≥3 de 72% versus score IPI ≥2 69%) avec une majorité de patients réfractaires. 
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Tableau 11. Comparaison des populations incluse dans l'essai GO29365 et des études utilisées pour 
renseigner les utilités 

 
 
Il a été fait le choix d’intégrer les utilités recueillies dans l’essai ZUMA-1 et utilisées dans l’évaluation 
CEESP de Yescarta. Afin de tester l’incertitude entourant ces données d’utilité les données d’utilités 
issues de l’évaluation CEESP de Kymriah sont testées en analyse en scénario déterministe (faible 
impact sur le RDCR). 
 

Tableau 12. Utilités selon l'état de santé issues des évaluations Yescarta® et Kymriah® 
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Analyse de la HAS 
Les données d’utilité utilisées dans l’analyse économique proviennent uniquement 
de l’étude ZUMA-1, portant sur une population plus jeune et avec une maladie 
moins avancée que celle de l’essai GO29365. Un problème de transposabilité se 
pose entrainant un risque de surestimation de la qualité de vie des patients simulée 
dans notre modèle.  
Il y a une incohérence de la part de l’industriel sur le choix de ne pas prendre en 
compte les utilités des chimiothérapies documentées dans les études identifiées, 
ne serait-ce qu’en analyse de sensibilité, permettant ainsi de recueillir des utilités 
plus appropriées que celle des CAR-T pour renseigner les utilités de POLIVY-BR 
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12. Annexe 10 – Échange technique avec l’industriel 

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

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2011).  
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 

- Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 14/02/2020) ; 
- Rapport technique (version 14/02/2020) ; 
- Version électronique du modèle économique au format Excel (version 14/02/2020) 
- Réponses aux questions techniques adressées le 13/05/2020.  
- Rapport technique (version actualisée du 13/05/2020) ; 
- Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 13/05/2020) ; 

 
Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

- Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 
- Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
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