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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de 
santé  

1.1. Avis de la CEESP 

1.1.1. Sur le contexte 

 Informations générales  

L’évaluation, présentée par la société Sanofi Aventis France, soutient une demande d’inscription de 
SARCLISA (isatuximab) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers ser-
vices publics.  

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints de myélome mul-
tiple en rechute et réfractaire, qui ont reçu au moins deux traitements antérieurs incluant le lénalido-
mide et un inhibiteur du protéasome et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement. La 
demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 30/05/2020 en pro-
cédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible au maximum à 2 320 patients par an.  

L’isatuximab est utilisé dans le cadre d’une ATU de cohorte depuis la 23/12/2019. Le montant de l’in-
demnité maximale réclamée aux établissements de santé dans le cadre de l’ATU ne figurait pas dans 
le dernier tableau publié sur le site du CEPS au 27/04/2020. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
- un service médical rendu important (SMR) et une amélioration du service médical rendu mo-

dérée (ASMR III) ; 
- un RDCR de 568 465 €/QALY versus l’association pomalidomide et dexaméthasone aux prix 

de € le flacon de 500mg et € le flacon de 100mg retenus dans la modélisation.  

Le chiffre d’affaires prévisionnel de SARCLISA (isatuximab) dans son indication est estimé par l’indus-
triel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de commercialisa-
tion. 

L’industriel ne revendique pas d’impacts organisationnels.  

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

L’industriel mentionne quatre études en cours dans l’aire thérapeutique susceptibles de donner lieu à 
des extensions d’indication concernant le myélome multiple.  

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

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’Association Française des Malades du Myélome Mul-
tiple (AF3M) a été transmise à la HAS. A travers une enquête menée sur 16 patients sous isatuximab 
(ATU ou essai clinique), cette contribution met en avant le vécu et l’expérience des malades sous ce 
traitement. En premier lieu, cette enquête souligne que « les 16 malades ayant répondu à l’enquête 
ont spontanément cité de nombreux points négatifs, notamment en termes d’impacts négatifs sur les 
conséquences de leur myélome et de ses traitements sur leur vie quotidienne ». En second lieu, il est 
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mentionné que l’isatuximab a été jugé comme acceptable ou facile à supporter pour la plupart des 
malades. Enfin, la synthèse souligne les attentes fortes des patients inclus dans les essais cliniques 
quant au : 

- besoin d’une information régulière partagée et écrite sur les principaux résultats des essais en 
cours, notamment en matière d’effets indésirables ;  

- besoin de partager, par exemple, en permettant aux malades qui le souhaitent d’échanger au 
travers de groupes de parole afin de mieux prendre en compte leur vécu et leur expérience ; 

- recours aux soins de support pouvant être difficile au cours des essais cliniques. L’association 
suggère que ce point puisse être abordé lors de l’entretien préalable à l’obtention du consen-
tement éclairé. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif est d’analyser l’efficience de l’isatuximab en association au pomalidomide et à la dexamé-
thasone (Isa-Pd), par rapport aux stratégies thérapeutiques disponibles en France dans la même indi-
cation, dans la prise en charge des patients traités pour un myélome multiple en rechute et réfractaire 
qui ont reçu au moins deux traitements antérieurs incluant le lénalidomide et un inhibiteur du pro-
téasome (IP) et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement. 

La population d’analyse intègre plusieurs possibilités en matière de séquence de traitement, lesquelles 
pourraient ne pas être homogènes quant aux comparateurs pertinents. Les données disponibles sug-
gèrent que les traitements disponibles sont sélectionnés en fonction des options antérieures (classe 
thérapeutique) proposées et des options restantes disponibles. Répondre à l’objectif, tel que défini par 
l’industriel, aurait nécessité de comparer des séquences de traitements.  

L’analyse proposée évalue l’efficience de l’introduction d’isatuximab dans une population de patients 
ayant reçu du lénalidomide et un IP auxquels est proposé un traitement par pomalidomide associé à 
de la dexaméthasone (Pd) avec ou sans isatuximab (Isa-Pd). Ainsi, l’objectif est de documenter l’ef-
ficience de l’adjonction d’isatuximab à Pd par rapport à un traitement par Pd seul, indépendamment 
de la place de Pd dans la séquence de traitement sous réserve d’avoir reçu au moins une ligne avec 
du lénalidomide et une avec un IP. 

Les données disponibles montrent que Pd est l’option la plus représentative des traitements proposés 
après échec du lénalidomide et d’un IP parmi les différentes alternatives envisagées. Le daratumumab 
en monothérapie, option répondant à la même indication qu’Isa-Pd, semble vraisemblablement davan-
tage utilisé lorsque Pd n’est plus une option. En outre, le daratumumab en monothérapie devrait être 
de moins en moins utilisé dans la stratégie thérapeutique, notamment considérant la possibilité d’une 
utilisation en association à un stade plus précoce de la maladie. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication est 
acceptable, bien qu’elle soulève 3 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
sur :  

‒ L’objectif de l’analyse est plus restreint que celui présenté par l’industriel qui aurait nécessité 
une modélisation des séquences de traitements, non réalisable compte tenu des données dis-
ponibles. 

‒ L’absence de données matures de survie globale générant une forte incertitude sur les résultats 
du modèle d’autant plus importante considérant le choix du modèle. 

‒ La construction des courbes de survie fondée sur l’hypothèse de risque proportionnel en rete-
nant Isa-Pd comme traitement de référence (choix non cohérent avec les données disponibles 
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pour valider les extrapolations, non conservateur et attendu augmenter les gains absolus de 
survie globale associés aux différents traitements). 

 En ce qui concerne l’efficience 

Le RDCR de l’analyse de référence d’Isa-Pd versus Pd est de 568 465€ par QALY gagné et de 
518 381€ par année de vie gagnée.  

Globalement, l’analyse probabiliste met en évidence une incertitude paramétrique importante. Pour 
atteindre un degré de confiance de 80% qu’Isa-Pd soit efficient, le seuil de disposition à payer est 
environ 1 127 500€ /QALY soit une augmentation de 98% par rapport au RDCR de l’analyse principale.  

Les données cliniques sur la survie globale sont immatures et imposent de recourir à des hypothèses 
fortes en matière d’extrapolation. Les analyses de sensibilité montrent que le choix de retenir la ten-
dance observée sur la durée de l’essai clinique à un impact majeur sur les résultats (un RDCR aug-
menté de 570% sans prise en compte de la tendance sur les 15 premiers mois de la modélisation et 
un RDCR diminué de 48% en extrapolant la tendance sur toute la durée de simulation).  

L’incertitude générée par l’extrapolation de la survie globale transparait également, dans une moindre 
mesure, au travers des analyses de sensibilité portant sur les choix d’extrapolation d’Isa-Pd versus 
Pd. Or, l’hypothèse de risque proportionnel avec Isa-Pd comme traitement de référence ne permet pas 
de valider les résultats du modèle quant à la survie globale et n’est pas conservateur. 

Les analyses de sensibilités déterministes montrent également que l’impact sur le RDCR est plus im-
portant pour une baisse du prix d’isatuximab que du prix de pomalidomide. Une baisse de % du prix 
du pomalidomide entraîne une diminution du RDCR de 5%. En effet, ce dernier est présent à la fois 
dans la stratégie à l’étude et celle comparée. En comparaison, une baisse du prix d’isatuximab de % 
fait diminuer le RDCR de 14%. Ainsi, une baisse de prix de l’isatuximab a davantage d’impact sur le 
RDCR qu’une baisse du prix du pomalidomide. Toutefois, pour un prix d’isatuximab nul, le RDCR d’Isa-
Pd vs Pd seul reste élevé,  €/QALY. Un tel RDCR montre que les gains de survie attendus 
sous Isa-Pd engendrent un allongement de la durée de traitement dont les gains d’utilité ne sont pas 
compensés par les surcoûts associés à l’acquisition de Pd, l’administration de l’isatuximab et la prise 
en charge des événements indésirables.  

De plus, il est noté que l’isatuximab (anti-CD38) est susceptible de générer des évènements indési-
rables supplémentaires par rapport au Pd seul. Or, leur prise en compte dans le modèle présente des 
limites. En outre, l’adjonction d’un traitement par voie intraveineuse à un traitement per os pourrait être 
à l’origine d’une désutilité associée au mode d’administration, cela n’est pas discuté dans le rapport 
technique.  

Les analyses de sensibilité ne permettent pas de capter toutes les sources d’incertitude. L’une des 
autres sources d’incertitude – non quantifiable – est associée à l’impossibilité de conduire une analyse 
en séquence de traitement. Ceci soulève deux difficultés pour interpréter les résultats :  

- L’un des arguments limitant l’importance à accorder à daratumumab en tant que compa-
rateur est la possibilité de son utilisation à un stade plus précoce. Daratumumab, comme 
isatuximab, est un anti-CD38. Le fait d’utiliser un anti-CD38 plus tôt dans la séquence de 
traitement pourrait limiter l’utilisation d’un autre anti-CD38 dans les lignes ultérieures. Au-
cune donnée ne permet de documenter cet impact. Par ailleurs, bien que Pd soit le com-
parateur le plus pertinent, l’analyse de sensibilité ne permet pas de confirmer l’exclusion 
de daratumumab en monothérapie de la frontière d’efficience. Si les données sont trop 
fragiles pour en tirer une conclusion, cela reste une limite de ne pas pouvoir intégrer l’en-
semble des comparateurs.  
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EFC 15992 

Recrutement non débuté 1er résultats attendus en dé-
cembre 2027. 

Résultats finaux attendus en avril 2033. 

Etude de phase III, en ouvert, multicentrique, randomisée 
évaluant l’efficacité et la tolérance de l’isatuximab en asso-
ciation Revlimid+dexaméthasone (Rd) versus Rd chez des 
patients souffrant d’un MM indolent à haut risque.  

Dans le dossier déposé auprès de la Commission de la transparence, l’industriel déclare 4 études cliniques en cours 
concernant l’aire thérapeutique. Des demandes d’extension sont susceptibles dans les 3 années à venir.  
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Analyse de sensibilité : 0% et 4% (RCDR - 7,3% et + 9,8% respectivement). 

Population d’analyse :  

Patients adultes présentant un MM en rechute et réfractaire qui ont reçu au moins 
deux traitements antérieurs incluant le lénalidomide et un IP et dont la maladie a pro-
gressé lors du dernier traitement. 

Pour l’industriel, il n’est pas attendu que les comparateurs diffèrent drastiquement 
selon la ligne de traitement, selon les résultats de l’analyse en sous-groupe la survie 
sans progression ne sont pas différents de manière significative. 

Analyses exploratoires en sous population selon la ligne de traitement 3e ligne et 4e 
ligne et + (Isa-Pd dominé, RDCR -51% respectivement)  

Conforme à la population d’AMM.  

Acceptable en réponse à l’objectif restreint redéfini. En effet, arguments pour 
exclure l’intérêt des analyses en sous population insuffisants dans une perspec-
tive plus large :  

- absence de donnée concernant l’historique des traitements re-
çus par les patients dans les sous-groupes selon la ligne de trai-
tement,  

- forest plot montrant une absence d’effet portant uniquement sur 
la survie sans progression et ne portant pas sur les mêmes po-
pulation (2-3 lignes vs 3 ligne et +)  

- données de vie réelle n’excluant pas une différence sur la place 
des comparateurs potentiels entre les 3e et au-delà de la 4e 
ligne.  

Les analyse en sous-populations sont réalisées à titre exploratoire compte tenu 
des données disponibles et n’excluent pas l’intérêt d’une analyse en termes de 
séquences de traitements.  

Pas de ré-
serve 

Options comparées 

Intervention évaluée : Isatuximab + pomalidomide + dexaméthasone (Isa-Pd) 

Comparateurs : pomalidomide + dexaméthasone (Pd) 

Le daratumumab (dara) a été pris en compte en analyse exploratoire 

Sources/justifications : recommandations, AMM et décisions de remboursement, 
étude IPSOS, estimation de données de marché auprès de 200 médecins comptabi-
lisant 464 patients atteints de myélome multiple sur l’année 2019. 

 

Le choix d’exclure le daratumumab en analyse de référence des options com-
parées est justifié compte tenu de la faiblesse méthodologique de la MAIC et de 
la forte incertitude sur l’importance du positionnement de ce produit dans la po-
pulation de l’analyse. L’intérêt du daratumumab dans l’indication de l’Isa-Pd 
pourrait être limité compte tenu de son l’utilisation en association plus précoce 
dans les stratégies thérapeutiques du MM. Cette évolution est néanmoins sus-
ceptible d’avoir un impact sur l’efficacité d’Isa-Pd.  

Les options thérapeutiques du traitement du MM sont en constante évolution, il 
est difficile de connaître la répartition des comparateurs de l’isatuximab en vie 
réelle et la place de Pd, une étude actualisée des parts de marché des différents 
traitements dans cette pathologie serait utile lors des prochaines évaluations.  

Compte tenu des données disponibles au moment de l’évaluation, il est consi-
déré que l’analyse de référence retenant comme seul comparateur Pd est ac-
ceptable. Le pomalidomide étant le comparateur principal, cette analyse 
restreinte sur ce comparateur est attendue apportée une information utile à la 
décision. 

Réserve 
mineure.  
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Modélisation 

Population simulée : population ITT de l’essai ICARIA-MM (N=307) comprenant 49 
patients français et comparaison aux caractéristiques des patients dans l’ATU de co-
horte. 

Représentativité des patients : les caractéristiques de la population de l’essai clinique 
ont été comparées à celles des patients inclus dans l’ATU de cohorte d’isatuximab et 
de l’étude MIROIR. Les variables comparées sont les suivantes : l’âge, le poids, le 
genre, l’intervalle de temps depuis le diagnostic, le nombre de ligne de traitement. 

Analyse de la représentativité : Selon l’industriel la population ICARIA-MM présente 
des caractéristiques proches de celles de La population française de l’ATU et de 
l’étude MIROIR.  

Peu de données sur les caractéristiques des patients de l’ATU sont disponibles, 
ne permettant pas d’analyser correctement la représentativité de la population 
simulée.  

Les données disponibles montrent que les patients inclus dans l’essai ICARIA-
MM sont plus jeunes que les patients de l’ATU française.  

De plus, en moyenne, les patients sous ATU ont reçu l’isatuximab lors d’une 
ligne plus antérieure que des patients de l’étude ICARIA-MM. En ATU, les pa-
tients semblent avoir reçu moins de lignes antérieures de traitement. La majorité 
des patients (51,2%) entrait en 3e ligne versus 29% dans l’essai ICARIA-MM. 

Réserve 
mineure 

Modèle : Modèle de type « aire sous la courbe » ou « modèle de survie partitionnée » 

Etats du modèle : Survie sans progression, survie post-progression, décès 

 

 

Le modèle et les états de santé sont standards en oncologie et cohérents avec 
l’histoire naturelle de la pathologie. Cependant, le modèle est alimenté avec des 
données de survie globale issues de l’analyse intermédiaire de l’essai pivot, la 
durée de suivi de cette analyse n’a pas permis d’obtenir des données matures 
ce qui limite la justification du choix d’un modèle à survie partitionnée. Le choix 
aurait pu être discuté considérant l’incertitude générée par les différentes op-
tions de modèle.  

Pas de ré-
serve 

Événements intercurrents 

Effets indésirables : EI de grade 3 et 4 observés avec une fréquence supérieure ou 
égale à 3% dans ICARIA-MM. 

Arrêts de traitement : arrêts observés dans l’essai ICARIA-MM. 

Traitement post-progression : pris en compte en se fondant sur les données de l’essai 
et la littérature.  

Analyse de sensibilité : Absence de coûts de traitement post-progression (RDCR : - 
1%)  

Acceptable.  Pas de ré-
serve 

Gestion de la dimension temporelle 

Durée de simulation : 15 ans 

Cycles : 1 semaine, sans correction 

Hypothèses d’extrapolation :  
− Les données observées peuvent être ajustées par une fonction paramétrique per-

mettant leur extrapolation au-delà du suivi de l’essai. 
− L’effet sur la survie globale n’est pas extrapolé après 15 mois.  

Durée de simulation : acceptable considérant les hypothèses d’extrapolation.  

Durée de cycle : cohérente avec les différentes posologies.  

Hypothèses d’extrapolation : acceptable considérant les données disponibles. 
L’hypothèse d’une absence d’effet traitement sur la survie globale au-delà du 
suivi de l’essai est cohérente avec l’immaturité des données. Cette hypothèse 
est attendue conservatrice considérant la tendance observée sur les 15 

Pas de ré-
serve 
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Analyse HAS 
Type d’analyse 

Le choix d’une analyse principale de type coût-utilité complétée par une analyse coût-efficacité pre-
nant l’année de vie gagnée comme critère de résultat est conforme aux recommandations métho-
dologiques de la HAS. 

Perspective 

Le guide HAS définit la perspective collective comme suffisamment large pour tenir compte de l’en-
semble des parties prenantes concernées par les interventions, que ce soit en termes d’effets de 
santé ou de financement. 

La perspective adoptée est qualifiée de collective sans lien véritable avec cette définition, puisqu’elle 
n’est justifiée qu’en référence aux coûts inclus dans l’analyse. 

Le choix d’une perspective restreinte est acceptable dans le cadre de ce dossier. 

Horizon temporel et actualisation 

Le choix de l’horizon temporel doit être cohérent avec la durée des impacts attendus de l’intervention 
de santé tout en limitant autant que possible l’incertitude générée par un allongement de la durée 
de simulation. Le choix d’un horizon temporel caractérisé de vie entière avec une durée de simula-
tion de 15 ans en analyse de référence est acceptable. Si les connaissances sur l’histoire naturelle 
de la maladie à ce stade de la maladie (3e ligne et plus) semblent limitées, elles semblent toutefois 
conforter que certains patients peuvent avoir une espérance de vie relativement longue et qu’un 
horizon temporel à 15 ans est cohérent avec les connaissances de la maladie. Considérant les 
données cliniques disponibles, notamment l’absence de données significatives sur la survie globale 
en raison du suivi court, l’allongement de la durée de simulation augmente l’incertitude associée à 
l’extrapolation de la survie globale. Si le choix de ne pas introduire de différentiel de survie globale 
au-delà des essais limite l’incertitude générée par l’extrapolation de la survie globale, l’allongement 
de l’horizon temporel reste favorable au produit évalué avec un impact limité lorsque l’horizon tem-
porel est de 10 ans (augmentation du RDCR inférieure à 4%) et plus important lorsqu’il est restreint 
à 5 ans (augmentation du RDCR de plus de 26%).  

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

Population d’analyse 

La population d’analyse est conforme à l’indication pour laquelle une ASMR III est revendiquée. 

A titre exploratoire, l’industriel a réalisé des analyses sur les lignes de traitement à la demande de 
la HAS au cours de l’échange technique. Dans la sous-population 3e ligne, les résultats ne sont pas 
en accord avec ceux de la population ITT (Isa-Pd est dominé). En 4e ligne et +, les durées de traite-
ment sont plus faibles, les résultats sur la survie globale sont meilleurs et le RDCR est donc diminué 
de près de 50%. Selon l’industriel, la portée de ces analyses est limitée en raison du manque de 
robustesse des données disponibles et de la non-pertinence d’un raisonnement en ligne de traite-
ment. L’analyse conduite sur les sous-population 3e ligne, en particulier, est fragile car cette popu-
lation constitue moins de 30% des patients de l’essai, soit 45 patients dans chaque bras et porte sur 
peu d’événements de décès. Le forest plot n’a pas mis en évidence un effet du traitement sur la 
SSP en fonction de la ligne de traitement. Néanmoins, dans l’essai clinique, pour cette population 
un décès supplémentaire a été observé dans le bras Isa-Pd (13 vs 14) qui explique le résultat défa-
vorable au produit.  
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Si la robustesse de ces analyses est faible, les arguments pour exclure l’intérêt d’analyses en sous 
population sont insuffisants. Les résultats ne permettent pas d’exclure la possibilité d’une forte va-
riabilité en fonction du moment où le traitement est introduit. Si les lignes de traitements ne sont pas 
une approche pertinente pour évaluer l’efficience dans la prise en charge du myélome multiple, les 
séquences de traitement le sont, et aucune des analyses produites ne permet d’exclure l’impact des 
séquences sur les résultats. Or, aucune information n’est fournie pour connaitre les différences con-
cernant l’historique de séquences de traitement reçues par les patients dans les sous-groupes.  

Par ailleurs, il est noté que l’argument concernant l’absence d’effet de la ligne de traitement se fonde 
uniquement sur le critère SSP.  

L’absence de sous-populations d’analyse en fonction de l’éligibilité au bortézomib a été discutée 
dans le cadre de l’échange technique. Ce choix est justifié considérant que la population de patients 
non réfractaires au lénalidomide ne représente que 7% de la population et ceux non réfractaires aux 
IP 15% de la population dans l’essai ICARIA-MM, ce qui aurait rendu les analyses très fragiles.  

Comparateurs 

Les comparateurs inclus ont été identifiés à partir des données d’utilisation, des autorisations de 
mise sur le marché et des recommandations.  

L’exclusion de comparateurs potentiels est correctement justifiée. Il est toutefois noté que la faible 
utilisation en pratique n’est pas à elle seule un argument suffisant pour exclure un comparateur de 
l’analyse et qu’en outre, ces données d’utilisation sont fondées sur une étude de vie réelle non 
représentative de l’indication AMM. Il y a donc une incertitude sur la distribution des traitements 
donnés chez les patients en rechute ou réfractaires au lénalidomide ou à un IP et une incertitude 
sur la place réelle de Pd dans la population d’analyse. 

Contrairement aux autres alternatives exclues, la place de carfilzomib n’est pas clairement décrite. 
Il n’a pas été précisé le libellé de son AMM ou sa place dans les recommandations. 

Le choix de ne pas considérer daratumumab en analyse principale est acceptable compte tenu des 
données disponibles et de la robustesse de la MAIC. Les arguments présentés par l’industriel ten-
dent à confirmer que sa non-inclusion pourrait être limitée sur la portée des conclusions considérant 
l’évolution des prescriptions attendues par l’obtention d’une prise en charge du daratumumab en 
association en 2e ligne.  

Toutefois l’utilisation plus précoce du daratumumab dans le traitement du MM interroge sur la perti-
nence de l’utilisation de l’isatuximab dans les séquences ultérieures. Ces deux traitements sont des 
anti-CD38 et les patients de l’essai ICARIA-MM n’avaient pas préalablement reçu un anti-CD38.  
Dans le cadre de l’échange technique, l’industriel a confirmé qu’il n’existe pas de donnée clinique 
relative à l’efficacité de l’isatuximab chez des patients réfractaires, ou exposés à un autre anti-CD38 
eu moment de l’évaluation. Il indique néanmoins qu’un patient peut être réfractaire à un représentant 
d’une classe sans être nécessairement réfractaire à toute la classe. Et cela d’autant plus dans le 
cadre des immunothérapies pour lesquelles les voies de signalisation et les mécanismes de résis-
tance potentiellement mis en jeu sont complexes. Il précise également que les patients exposés au 
daratumumab ne deviendront pas nécessairement réfractaire à ce dernier. L’interaction potentielle 
entre les deux anti-CD38 disponibles sur leur efficacité respective en cas d’exposition préalable 
reste à évaluer en vie réelle afin de considérer l’efficience des séquences de traitements en tenant 
compte de la mise à disposition de daratumumab en association dès la 2e ligne de traitement.  
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Analyse HAS 
Les données disponibles ne permettent pas de conclure sur la représentativité de la population si-
mulée. En effet, les études françaises disponibles permettent de comparer qu’un faible nombre de 
caractéristiques et aucune information n’est disponible relative à la répartition du score ECOG, au 
score ISS ou au caractère réfractaire.  

L’impact des différences observées entre la population simulée et la population ATU n’a pas été 
discuté. Les patients ATU ainsi que les patients de l’étude MIROIR semblent plus âgés. L’industriel 
a précisé dans le cadre de l’échange technique qu’il existe peu d'essais thérapeutiques recrutant 
des patients âgés de plus de 75 ans. Dans ICARIA-MM, les patients ayant plus de 75 ans représen-
tent environ 20% (contre 8% dans l’étude pivot du pomalidomide MM-003). Cependant, selon l’avis 
d’expert, l’âge n'aurait pas d'influence sur l'efficacité des traitements dans le myélome multiple. Les 
données en sous-groupe d’ICARIA-MM confirment une absence d’impact sur les résultats d’effica-
cité de l’isatuximab selon l’âge (test d’interaction p=0,5952). Selon l’âge, la toxicité et la durée de 
traitement pourraient influencer la prise en charge.  

Par ailleurs, les patients en vie réelle semblent avoir reçu moins de ligne de traitement d’après les 
données de l’ATU (2 vs 3 en médiane). Si les analyses en sous-groupes sur les données de survie 
sans progression montraient que l’effet de traitement n’était pas impacté par le nombre de lignes de 
traitement reçu (test d’interaction p= 0,9583), le fait d’avoir reçu moins de ligne de traitement pourrait 
avoir un impact sur le caractère réfractaire aux différents traitements et donc sur les options de 
traitements aux lignes suivantes. Les séquences de traitement antérieures ne sont pas décrites 
(combinaison vs monothérapie).  

 

 Structure du modèle 

Type de modèle et états modélisés 

Le modèle développé pour l’évaluation économique est un modèle de cohorte de survie partitionnée 
(dit modèle d’aire sous la courbe), incluant trois états : « Sans progression », « Post-progression » et 
« Décès ». 

Figure 1. Structure du modèle  

 
Événements intercurrents du modèle 

‒ Événements indésirables (EI) 

Les EI pris en compte sont ceux de grades ≥ 3, avec un seuil d’incidence supérieur ou égal à 3% pour 
l’un des comparateurs.  

Les EI ont un impact sur les coûts et les utilités.  



 

 HAS • SARCLISA (isatuximab) • décembre 2020   33 

‒ Arrêts de traitement 

Les arrêts de traitements correspondent aux arrêts prévus et observés dans l’essai ICARIA-MM (ex. 
progression documentée de la maladie, apparition d’un EI non acceptable). 

Les coûts de traitement (acquisition et administration) sont appliqués à la durée de traitement.  

L’observance aux traitements est également prise en compte.  
‒ Instauration d’un traitement consécutif 

Dans l’état post-progression, les patients peuvent, ou non, recevoir un traitement. Le pourcentage de 
patients recevant un traitement après progression est issu de l’essai ICARIA-MM.  

Les traitements post-progression ont un impact sur les coûts.  Les coûts moyens par cycle sont appli-
qués au nombre moyen de cycles de traitement reçus. 

 

Analyse HAS 

La structure du modèle  

Un modèle d’aire sous la courbe à 3 états de santé est retenu en référence à d’autres évalua-
tions dans la pathologie. Ces trois états sont cohérents avec la modélisation de l’histoire de la 
pathologie et, considérant les séquences de traitements modélisés, il n’est pas attendu que 
l’introduction de l’isatuximab en association à Pd génère un différentiel de prise en charge sur 
les séquences suivantes.  

Néanmoins, le choix du modèle doit également se fonder sur les données disponibles qui sont 
dans le cas présent immatures pour la survie globale. Si les choix concernant l’extrapolation de 
la survie globale sont cohérents avec l’immaturité des données, le choix du modèle aurait pu 
être davantage discuté au regard à l’incertitude associées aux différentes structures de modèle 
considérant les données indisponibles.   

Les événements intercurrents 

Les événements intercurrents retenus sont cohérents avec la pathologie et les effets des trai-
tements attendus. 

 

 Prise en compte de la dimension temporelle 

Durée de simulation 

La durée de simulation est de 15 ans en cohérence avec un horizon temporel vie entière. A 15 ans, 
0,7% des patients du bras Isa-Pd sont en vie, aucun dans le bras Pd. 

Durée des cycles du modèle  

La durée de chaque cycle est fixée à 1 semaine pour tenir compte des séquences d’administration des 
stratégies comparées.  

Hypothèses d’extrapolation des données disponibles 

Les données observées à partir de données de survie observées dans l’essai ICARIA-MM sont utili-
sées pour extrapoler les données au-delà de la période de suivi. Les données relatives à Isa-Pd sont 
ajustées en faisant l’hypothèse qu’elles suivent une distribution statistique théorique, permettant leur 
extrapolation au-delà de la période de suivi (11,6 mois de suivi médian).  
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L’extrapolation des courbes de survie sans progression et de la courbe de survie globale, sur les 15 
premiers mois, et la courbe de durée de traitement de Pd est réalisée en supposant un HR constant 
par rapport à Isa-Pd. 

En l’absence de données de survie globale mature, il est fait l’hypothèse d’une absence d’effet du 
traitement au-delà de 15 mois sur la survie globale. 

 

Analyse HAS 
La durée de simulation 

Une durée de simulation vie entière est longue compte tenu de l’incertitude générée par l’extrapola-
tion de données de survie globale immature. Cependant, elle est acceptable considérant le choix 
d’une absence d’effet d’isatuximab sur la survie globale au-delà de la durée des essais cliniques. 
(cf. horizon temporel).  

La durée des cycles 

Les durées de cycles sont courtes mais adaptées aux stratégies de prises en charge. 

Les hypothèses d’extrapolation 

L’extrapolation après la durée de suivi de l’essai à partir des courbes de survies ajustées sur les 
données issues de ICARIA-MM pour Isa-Pd est conforme méthodologiquement.  

L’hypothèse de proportionnalité des risques est discutée dans le paragraphe concernant l’extrapo-
lation des courbes de survie.  

L’hypothèse d’une absence d’effet traitement sur la survie globale au-delà du suivi de l’essai est 
cohérente avec l’immaturité des données. Cette hypothèse est attendue conservatrice considérant 
la tendance observée sur les 15 premiers mois et les résultats de l’analyse de sensibilité extrapolant 
les données sur toute la durée de simulation, mais cela reste à conforter par des données matures.  

 

 Estimation des courbes de survies 

Sources de données 

Essai clinique ICARIA-MM 

ICARIA-MM est une phase III de supériorité, prospective, multicentrique, randomisée, en ouvert et en 
groupe parallèle, comparative versus l’association pomalidomide + faibles doses de dexaméthasone. 
L’étude a été conduite dans 102 centres dans 24 pays en Europe, en Amérique du Nord et en Asie 
(dont 15 centres en France). 

Cette étude a pour objectif d’évaluer la supériorité d’Isa-Pd versus Pd seuls chez des patients présen-
tant un myélome multiple réfractaire ou en rechute et réfractaire.  

Les patients ont été stratifiés en fonction de l'âge (<75 ans versus ≥ 75 ans) et du nombre de lignes 
de traitement antérieures (2 ou 3 versus > 3), critères de mauvais pronostic connus du myélome mul-
tiple. 

La survie sans progression (SSP), critère de jugement principal, a été analysée sur la base des don-
nées de laboratoire central et de la revue centrale de l'imagerie radiologique, évaluées par un CRI. 

Parmi les 307 patients randomisés, 154 ont reçu Isa-Pd et 153 Pd. Parmi eux, 2 patients du groupe 
Isa-Pd (1,3%) et 4 du groupe Pd n’ont pas reçu le traitement de l’étude. 
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Les résultats sur lesquels s’appuient l’évaluation économique sont issus de l’extraction des données 
du 11 octobre 2018. Le suivi médian était de 11,6 mois.  

A cette date l’analyse finale pour la survie sans progression a pu être conduite. L'étude est toujours en 
cours pour l’évaluation de la survie globale et de la tolérance. L'analyse finale de la survie globale est 
prévue après au moins 220 décès. 162 événements de progression ou de décès prévus ont été at-
teints, 99 sont survenus avant le cut off du 11 octobre 2018. Aucun résultat plus récent n’était dispo-
nible au moment de l’évaluation.  

Concernant la survie sans progression, au 11 octobre 2018, 47,4% des patients du groupe Isa-Pd 
avaient progressé ou étaient décédés versus 58,2% des patients du groupe Pd. Le HR de Isa-Pd vs 
Pd est de 0,596, (IC95% [0,436 ; 0,814] ; p=0,001). La médiane de survie sans progression était de 
11,53 mois dans le groupe Isa-Pd versus 6,47 mois dans le groupe Pd, soit une différence absolue de 
5,06 mois. L’analyse de Kaplan-Meier montre une séparation des courbes de survie sans progression 
entre les groupes de traitement à partir du 2e mois de traitement.  

L’analyse de la survie sans progression évaluée par les investigateurs a donné des résultats compa-
rables (HR=0,602, IC95% [0,444 ; 0,816] ; p=0,009), avec des médianes de survie sans progression 
de 11,14 mois (IC95% [7,42 ; 14,78]) dans le groupe Isa-Pd et de 6,54 (IC95% [4,47 ; 7,88]) dans le 
groupe Pd. Ces résultats sont testés en analyse de sensibilité.  

Concernant la survie globale, les données recueillies lors de la première analyse intermédiaire ne 
permettent pas d’obtenir des résultats significatifs. Les données montrent une tendance en faveur du 
groupe Isa-Pd avec une diminution du risque de mortalité de plus de 30% (HR=0,687, IC95% [0,461 ; 
1,023]) et une séparation précoce des 2 courbes de Kaplan-Meier. La médiane de survie globale n’a 
été atteinte dans aucun des groupes de traitement. 

 

Analyse HAS 
Sources de données  

Les sources sont clairement présentées. 

L’absence de données matures concernant la survie globale est une source d’incertitude à prendre 
en compte dans les choix de modélisation. 

 

Méthode d’estimation 

L’hypothèse des risques proportionnels est considérée vérifiée pour Isa-Pd vs Pd.  Le choix de cette 
l’approche pour l’extrapolation des données se fonde sur l’inspection des courbes de fonctions de 
risques cumulés et les résultats des tests des résidus standardisés de Schönefeld.  

‒ Courbe de survie globale 

Pour Isa-Pd : 

La courbe KM de survie globale issue de l’essai ICARIA-MM est ajustée via une distribution statistique. 
La distribution exponentielle a été retenue en analyse de référence pour modéliser et extrapoler la 
survie sans progression d’Isa-Pd. Ce choix se fonde sur la qualité de l’ajustement statistique, appréciée 
par l’étude des critères d’information d’Akaike (AIC) et bayésien (BIC), l’inspection visuelle des courbes 
et la pertinence clinique. Le recours à une loi modélisant des risques monotones est considéré comme 
plus adapté. Un des experts considère par ailleurs la survie moyenne aux alentours de 40 mois est 
crédible. 





 

 HAS • SARCLISA (isatuximab) • décembre 2020   37 

Données introduites dans le modèle 

Figure 2. Analyse principale - courbes de KM et courbes extrapolées pour la survie globale (tenant compte d’un HR 
= 1 après la période d’observation de l’essai) 

 

Figure 3. Analyse principale - courbes de KM et courbes extrapolées pour la SSP 
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Les durées de traitement en post progression sont fondées sur l’étude de Yong et al. en 2016 (Yong, 
et al., 2016). Il s’agit d’une étude rétrospective des dossiers patients incluait 827 patients français dont 
l’un des objectifs était d’estimer les durées de traitement par ligne. L’étude retrouvait une durée mé-
diane de traitement en 4e ligne de 5 mois. Ces 5 mois ont été reportés en nombre de cycle de traitement 
en considérant 4,34 semaines par mois. 

 

Analyse HAS 
La méthode d’estimation de survenue des événements considérés dans le modèle (événements 
indésirables et arrêts de traitement) est clairement décrite et acceptable. 

Événements indésirables  

Les fréquences des événements intégrées dans le modèle sont clairement présentées. Les choix 
concernant la sélection des évènements indésirables ont été testés en appliquant une pondération 
aux occurrences afin d’inclure les événements non modélisés lorsqu’un seuil de 3% est considéré. 
Un facteur de 1,15 est appliqué aux probabilités d’occurrence dans le bras Isa-Pd, et un facteur de 
1,13 est appliqué aux probabilités d’occurrence dans le bras Pd. Cela a un impact négligeable sur 
le RDCR qui augmente de moins de 1%. Cette méthode présente toutefois des limites pour conforter 
l’absence d’impact des critères de sélection des événements indésirables car fait l’hypothèse que 
les événements non pris en compte sont de même nature que ceux retenus.  

Il est noté que la durée de suivi de l’essai est courte et ne permet pas de connaitre les événements 
indésirables survenant à long terme.  

Arrêts de traitement  

Concernant le choix de retenir l’hypothèse de proportionnalité des risques pour modéliser la durée 
de traitement, cela soulève la même limite que pour l’extrapolation des courbes de survie.  

La prise en compte de l’observance est cohérente avec les données disponibles et ce qui est attendu 
en vie réelle. Les patients peuvent, pour diverses raisons, ne pas recevoir l’ensemble des doses 
sans pour autant arrêter le traitement. L’observance pourrait être moins bonne en vie réelle que 
dans le cadre d’un essai clinique.  

Instauration d’un traitement post-progression 

Les données sont présentées et utilisées par molécule et ne permettent pas de savoir quelles sont 
les associations administrées. L’industriel a précisé dans le cadre de l’échange technique qu’une 
multitude de traitements étaient retrouvés en post-progression dans l’essai ICARIA-MM. L’étude des 
données individuelles présentait également une grande hétérogénéité des combinaisons reçues 
(aussi bien dans la composition que dans le nombre de produits). Selon son analyse, cela traduit le 
fait que les options thérapeutiques sont très limitées puisque les patients ont déjà reçu les princi-
pales classes d’agents (les immunomodulateurs, dont le lénalidomide et le pomalidomide, les inhi-
biteurs du protéasome, un ou plusieurs anti-CD38). L’hypothèse simplificatrice de retenir 
uniquement les molécules principales comme s’il s’agissait de monothérapie est acceptable compte 
tenu de la séquence de traitement considérée et de l’impact négligeable de l’intégration d’une sé-
quence supplémentaire de traitement sur le RDCR (sans cette prise en compte, le RDCR diminue  
de 1%).  
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Analyse HAS 
Sources de données 

Les utilités par état de santé sont issues de l’essai pivot ICARIA-MM et sont récoltées par des ques-
tionnaires EQ-5D-5L ce qui est conforme aux recommandations.  Les informations fournies concer-
nant le recueil des données ne sont pas suffisamment détaillées. En effet, seuls le nombres 
d’observations par états de santé et le nombre de patients total ayant répondu sont présentés. Au-
cun détail n’est fourni pour connaitre la répartition du nombre d’observations et le nombre de patients 
répondants selon le moment du recueil (selon le cycle dans l’état pré-progression et en post pro-
gression). Ce niveau de détail est important pour discuter la robustesse des estimations des diffé-
rents états de santé.  

Les sources des désutilités utilisées dans le modèle : « soumissions NICE du daratumumab en 
monothérapie et du lénalidomide et de la littérature ». Les données présentées dans le rapport ne 
sont pas suffisantes. Les différentes sources utilisées dans cet avis et les différentes méthodes ne 
sont pas explicitées. Il est fait référence dans l’avis mis en bibliographie aux données de la littérature 
et aux avis d’experts. Cela laisse supposer des sources et méthodes hétérogènes. L’absence de 
référencement et de discussion sur les sources utilisées dans l’avis utilisé ne permet pas d’évaluer 
correctement l’acceptabilité des choix. Par ailleurs, l’hétérogénéité des sources de désutilités génère 
une incertitude non mesurable.  

Méthode d’estimation 

Les méthodes d’estimation des utilités sont acceptables. La valorisation par l’EQ-5D est conforme 
aux recommandations. L’utilisation d’un coefficient pour pallier l’absence de données permettant de 
valoriser les EI selon les préférences de la population française n’est pas validée. L’estimation des 
désutilités génère de l’incertitude.   

Bien que l’ajout de l’isatuximab au pomalidomide amène à une hospitalisation en HDJ supplémen-
taire (administration de l’isatuximab en IV), aucune désutilité liée à l’administration IV n’a été appli-
quée en ce sens et l’impact sur la qualité de vie du patient n’a pas été discuté. 

 

4.1.5. Mesure et valorisation des coûts 

 Coûts pris en compte 
La modélisation économique prend en compte les postes de coûts suivants : 

‒ liés aux traitements : acquisition, prémédications et administration ; 
‒ prise en charge de la pathologie, en pré et post progression considérant : 

•  suivi associé à la pathologie ; 
•  prévention des complications liées au myélome multiple ; 

‒ prise en charge des événements indésirables ; 
‒ liés aux traitements en post-progression ; 
‒ liés aux soins de support en fin de vie. 

Les coûts liés aux traitements tiennent compte : 
‒ des posologies et schémas d’administration des différents régimes ; 
‒ du prix des produits ; 
‒ de l’intensité de dose relative ; 
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Post-progression : 

1 / mois 

Actes diagnostics Variable selon le 
bras de traitement 

16,47€ / Hémogramme  

1,62€ / Calcémie  

2,70€ / Transaminases 

13,50€ / Electrophorèse 
des protéines sériques 

3,78€ / Dosage de l’albu-
mine 

150,60€ / Radiographie 

Table nationale de codage de biologie 

Tarifs conventionnels pour les actes de bio-
logies médicales 

 

Prévention des complications liées au myélome  

Transfusion de pla-
quettes, GR 

Variables selon les 
bras de traitements  

1 026,63€ 

 

Essai ICARIA-MM pour Isa-Pd et Pd 

GHMs 28Z14Z et 23M06 

JORF 04/12/2019 pour NEUPOGEN 

JORF 08/10/2013 pour EPREX 

JORF 04/12/2019 pour ZELITREX 500mg 

JORF 06/03/2008 pour AREDIA + forfait 
PERFADOM4 

 

G-CSF (prophylaxie) 379,88€ / occurrence  

Erythropoïétine 1 010,62€ / occurrence  

Prophylaxie antivirale 
(Valaciclovir) 

53,42€ / mois 

Prévention des at-
teintes osseuses (Pa-
midronate ou 
Zolendronate) 

576,40€ / mois (si non ad-
ministré lors d’une chimio-
thérapie en séance) 

Effets indésirables 

Isa-Pd 

Pd 

Variables selon les 
bras de traitements 

 

 

Avis d’experts 

 

Traitement actif post-progression (observés dans l’étude ICARIA-MM) 

Isa-Pd 

Pd 

Durée totale de la 
simulation 

 

 

 

Fin de vie 

Soins palliatifs  A chaque décès 7202,75€ GHM23702  

ENC MCO 2017 

 

Coût d’acquisition et d’administration des traitements 

Le coût d’acquisition des traitements de chaque molécule a été estimé sur la base des hypothèses 
suivantes : 

‒ les posologies et schémas d’administration proviennent des résumés caractéristiques produits 
(RCP) et de l’essai ICARIA-MM pour Isa-Pd et Pd ; 

‒ aucun partage des reliquats n’est pris en compte. 
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624€/QALY. La diminution du RDCR par rapport à l’analyse de référence s’explique par une baisse du 
temps passé dans les états de santé.  

Concernant l’analyse intégrant le daratumumab, pour la population 3L+, le RDCR d’Isa-Pd versus le 
daratumumab est de 740 649€/QALY. Concernant les patients traités en 4L+ (population de SIRIUS), 
le RDCR diminue à 592 270€/QALY. L’industriel rappelle qu’aucun coût de traitement n’a pu être con-
sidéré dans le modèle pour le daratumumab. Or, si aucun coût supplémentaire n’est supporté par 
l’assurance maladie, le produit constitue toutefois une dépense importante, supportée par les établis-
sements de santé dans une perspective collective, qui n’a pu être quantifiée dans cette analyse. Par 
ailleurs, les résultats simulés par le modèle semblent favorables au daratumumab. Si le modèle estime 
en revanche une survie globale de 30,1 mois associé à ce traitement, la durée médiane de survie 
globale retrouvées dans une étude poolée des essais cliniques était de 4 mois.  

4.3. Discussion et conclusion 

4.3.1. Discussion et conclusion de l’industriel 
L’industriel conclut que les résultats présentés peuvent être qualifiés de robustes et que les niveaux 
de RDCR doivent être considérés au regard de l’impact clinique attendu chez des patients pour les-
quels les alternatives thérapeutiques efficaces sont limitées. En effet, il est rappelé que les options 
thérapeutiques dans cette population sont limitées et que les données de marché disponibles reflètent 
l’absence d’option efficace au vu de la multitude de traitements proposés dans des proportions infé-
rieures à 5%.   

Dans cette analyse, la population simulée, issue de l’essai ICARIA-MM, est cohérente avec la popula-
tion cible française. La population correspond à celle de l’indication pour laquelle isatuximab a obtenu 
l’AMM et elle est transposable à la population à traiter. 

L’industriel souligne que la principale source d’incertitude est associée à l’extrapolation de la survie 
globale considérant l’immaturité des données cliniques. En dépit du choix conservateur d’absence de 
gain de survie globale au-delà du suivi des essais, un bénéfice est observé à 5 ans avec 20% des 
patients traités avec Isa-Pd encore en vie versus 16% des patients traités avec Pd. Si les gains de 
survie globale sont extrapolés sur tout l’horizon temporel, le RDCR diminue de 48%.  

L’industriel rappelle que l’isatuximab est associé à Pd, impliquant que le prix de l’isatuximab s’ajoute 
à celui de la stratégie comparée. Le prix de pomalidomide et dexaméthasone représente % du prix 
de la combinaison Isa-Pd. Sous l’hypothèse d’un prix nul d’isatuximab, le RDCR est de QALY 
vs Pd. Ce RDCR est expliqué par le prix de traitement de Pd et par l’allongement de la survie sans 
progression et de la durée de vie sous Isa-Pd versus Pd seul. Considérant le gain de survie sans 
progression, à deux ans 18% des patients n’ont pas interrompu leur traitement avec Isa-Pd contre 5% 
avec Pd. Cette durée de traitement se traduit par des coûts d’acquisition plus importants.  

4.3.2. Discussion et conclusion de la HAS 

Résultats 
Le RDCR de l’analyse de référence de l’isatuximab en association à Pd versus Pd est de 568 465€ 
par QALY gagné et de 518 381€ par année de vie gagnée. Ce RDCR est associé à un gain de 0,394 
années de vie actualisées, soit près de 5 mois et 0,359 QALY pour un surcoût de 204 138€.  
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Portée des résultats 
L’évaluation permet de documenter l’impact économique de l’adjonction d’isatuximab à Pd par rapport 
à un traitement par Pd seul, indépendamment du moment dans la séquence de traitement auquel ce 
choix se pose pour les patients ayant préalablement reçu du lénalidomide et un inhibiteur du pro-
téasome. Cette information a une portée limitée.  

D’une part, cela ne permet pas d’évaluer l’efficience d’Isa-Pd selon sa place dans la séquence de 
traitements, alors que les analyses exploratoires réalisées par l’industriel suggèrent que le résultat 
pourrait être très variable.  

D’autre part, l’évaluation conduite ne permet pas de prendre en compte l’ensemble des comparateurs 
alors que daratumumab en monothérapie est une option disponible et les données disponibles ne 
permettent pas de l’exclure de la frontière d’efficience.  

En outre, le daratumumab, comme l’isatuximab, est un anti-CD38. Le fait d’utiliser un anti-CD38 plus 
en amont dans la séquence de traitement pourrait limiter l’utilisation d’un autre anti-CD38 dans les 
lignes ultérieures. Aucune donnée ne permet de documenter cet impact au moment de l’évaluation.    

Enfin, la prise en charge du myélome multiple est très évolutive. Les options thérapeutiques proposées 
évoluent rapidement et leur place change en fonction des nouvelles combinaisons envisagées. Le 
pomalidomide, comme le daratumumab, est attendu occuper, en association à d’autres molécules, 
une place plus précoce dans la séquence de traitement.  

L’interprétation du résultat est donc difficile puisque la population d’analyse intègre plusieurs situations 
selon les séquences de traitement, lesquelles pourraient ne pas être homogènes quant aux compara-
teurs pertinents et évolutifs. Or, les données disponibles suggèrent que les traitements disponibles 
sont sélectionnés en fonction des options antérieures proposées et des options restantes disponibles. 
Dans une perspective d’évaluation de l’efficience, l’idéal aurait été de pouvoir comparer des séquences 
de traitements en intégrant l’ensemble des options disponibles dont le daratumumab.  

Prise en compte de l’incertitude et analyse de sensibilité 
Globalement, l’analyse probabiliste met en évidence une incertitude paramétrique importante. Le 
RDCR moyen estimés par les simulations de l’analyse de sensibilité probabiliste est environ 7% au-
dessus du RDCR de l’analyse principale. Pour atteindre un degré de confiance de 80% qu’Isa-Pd soit 
efficient, le seuil de disposition à payer est environ 1 127 500€ /QALY soit une augmentation de 98% 
par rapport au RDCR de l’analyse principale. Les résultats de l’analyse probabiliste dépendent des 
choix qui sont retenus pour la conduire. Concernant ces derniers, l’interprétation des résultats est limi-
tée car les lois retenues et les variations de paramètres prises en compte pour réaliser l’analyse pro-
babilistes sont ni présentées ni discutées dans le rapport technique.  

Les analyses de sensibilité déterministes montrent l’impact majeur de la survie globale sur les résultats 
du modèle. Les données cliniques sont immatures et imposent de recourir à des hypothèses fortes. 
L’hypothèse de retenir les résultats observés (tendance non significative en faveur d’Isa-Pd) sur la 
période de l’essai clinique sans extrapolation de gain de survie globale au-delà des essais est accep-
table en analyse principale. Les analyses de sensibilité montrent que le choix de retenir la tendance 
sur les premiers mois à un impact majeur sur les résultats (RDCR augmenté de 570% sans leur prise 
en compte et RDCR diminué de 48% en extrapolant la tendance sur toute la durée de simulation). 
L’incertitude générée par l’extrapolation de la survie globale se perçoit également, dans une moindre 
mesure, avec l’impact du choix des distributions pour extrapoler les données d’Isa-Pd et de l’hypothèse 
retenue de risque proportionnel ont un impact sur les résultats. Le choix de ne pas modéliser de gain 
sur tout l’horizon temporel est probablement conservateur si la tendance se confirme aux prochaines 
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analyses intermédiaires. En revanche, les choix de modélisation sous l’hypothèse de risque propor-
tionnel avec un HR=1 pour Pd versus Isa-Pd n’est pas conservateur. Compte tenu du nombre d’évé-
nements sur le bras Pd (traitement historique), Pd aurait dû être le bras de référence pour extrapoler 
les données de survie et en permettre une validation satisfaisante.  

Les analyses de sensibilité sur le prix de l’association Pd montrent que l’impact du prix de la combi-
naison est modéré. L’impact sur le RDCR est plus important pour une baisse du prix d’isatuximab que 
du prix de pomalidomide. Une baisse de % du prix du pomalidomide entraîne une diminution du 
RDCR de 12%. En comparaison, une baisse du prix d’isatuximab de % fait diminuer le RDCR de 
13%.  

Si l’hypothèse d’absence de partage de flacon est conservatrice, la taille de la population cible suggère 
que les possibilités de partage des flacons risquent d’être en pratique limitées. Le choix retenu en 
analyse principale est donc cohérent avec ce qui est attendu en pratique.  

Concernant les autres paramètres, à l’exception des valeurs d’utilité mais dont la méthode retenue en 
analyse principale répond aux recommandations, les analyses conduites montrent un impact plus li-
mité. 

Les analyses de sensibilité ne permettent pas de capter toutes les sources d’incertitude, notamment : 
- Les éléments disponibles pour assurer la transposabilité des résultats à la population à traiter en 

France sont limités.  
- Aucune donnée ne permet de garantir les résultats à une population ayant reçu préalablement 

un autre anti-CD38 et les éléments versés au dossier ne permettent pas de connaitre l’utilisation 
de daratumumab en association à ce jour.  

- Le contexte très évolutif de la prise en charge du MM renforce l’intérêt d’une approche en termes 
de séquences.  

Conclusion  
Le RDCR d’Isa-Pd, estimé sur la 3e ligne et plus d’un myélome multiple en rechute et réfractaire ayant 
reçus au moins deux traitements antérieurs incluant le lénalidomide et un inhibiteur du protéasome et 
dont la maladie a progressé lors du dernier traitement, est de 568 465 € par QALY gagné par rapport 
à Pd seul. 

L’interprétation de ce RDCR doit tenir compte de la portée très limitée de l’analyse dans un contexte 
de prise en charge évolutif du myélome multiple.   

Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer de manière robuste l’efficience d’Isa-Pd sur les 
séquences de traitement et en tenant compte de l’ensemble des interventions disponibles. L’efficience 
de l’introduction d’Isa-Pd dans la prise en charge du myélome multiple selon sa place dans la séquence 
de traitement n’est pas connue, tout comme son positionnement par rapport au daratumumab.  

Le daratumumab peut affecter les conclusions de l’efficience à deux niveaux : 
- En monothérapie, le daratumumab, n’étant pas sur liste en sus, pourrait modifier la composition 

de la frontière d’efficience. L’intérêt de ce comparateur est toutefois limité au vu de la tendance à 
la baisse de son utilisation (du fait de sa non prise en charge sur la liste en sus) et de la faible 
robustesse des données cliniques concernant son efficacité ; 

- En association, le daratumumab pourrait être prescrit dans les lignes de traitement antérieures 
en limitant l’intérêt clinique d’utiliser un autre anti-CD38 par la suite. Si aucune donnée ne permet 
de savoir dans quelle mesure l’efficacité d’isatuximab pourrait être impactée, ce risque rappelle 
l’intérêt de disposer de données susceptibles de permettre d’évaluer des séquences de traite-
ment. 



 

 HAS • SARCLISA (isatuximab) • décembre 2020   68 

Table des annexes 
 

 
Annexe 1. Documents supports ............................................................................................... 69 

Annexe 2. Échange technique avec l’industriel ........................................................................ 70 

 

 

 

 



 

 HAS • SARCLISA (isatuximab) • décembre 2020   69 

Annexe 1. Documents supports  

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 30 juin 2020) ; 
‒ Rapport technique « Evaluation économique de Sarclisa (isatuximab) » (version actualisée au 

10 octobre 2020) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée au 10 octobre 

2020) 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 10 octobre 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 ; 
‒ Documents supports (annexes).  
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daratumumab en monothérapie semble être privilégié. Selon les arguments apportés dans le cadre de 
cette discussion, une analyse en sous-groupe pourrait être attendue.   

7) Compte tenu du mécanisme d’action similaire du daratumumab et de l’isatuximab, les 
patients réfractaires au daratumumab sont-ils éligibles à un traitement par isatuximab ?  

Explication : Selon les éléments de réponse, la population d’analyse est attendue discutée en tenant 
compte d’un éventuel traitement antérieur par daratumumab en monothérapie ou en association. 

Comparateurs 
8) Compte tenu des données disponibles, il est attendu que l’analyse de référence soit fon-

dée sur les seules données de l’essai clinique ICARIA MM.  

Explication : les données disponibles rendent les comparaisons indirectes très fragiles. Retenir l’essai 
comme seule source de données devrait permettre, si les extrapolations sont méthodologiquement 
acceptables, de documenter les résultats attendus de l’introduction de l’isatuximab en association vs 
Pd (traitement le plus utilisé en France en 3e ligne et +). Le choix de distinguer dans la présentation 
les résultats 2 à 2 ou en multi-comparateurs n’est pas satisfaisant. Les choix méthodologiques adaptés 
dans l’analyse multi-comparateurs ne sont pas nécessairement les plus robustes pour documenter 
une analyse fondée sur les seules données d’un essai (ex. utilisation des courbes KM avec une extra-
polation adaptée et justifiée, des courbes de durées de traitements pour les 2 alternatives, etc.).   

9) Une analyse de sensibilité intégrant daratumumab en monothérapie est attendue com-
plétée, si possible, d’analyses de sensibilité déterministes et probabilistes.  

Explication : Une justification claire et détaillée des différences méthodologiques introduites dans cette 
analyse de sensibilité par rapport à l’analyse principale concernant l’utilisation des données relatives 
à Pd et Isa-Pd est attendue.  

10) Afin d’apprécier la portée de la conclusion : 
a. Il est attendu que l’exclusion des inhibiteurs du protéasome en tant que comparateur 

en monothérapie ou en association soit davantage expliquée. Les données (y compris 
celles relatives à la ligne suivante dans l’essai clinique) montrent des taux d’utilisation 
importants de bortézomib et du carfilzomib.  

b. Concernant les données de l’étude IPSOS, des compléments d’informations sont atten-
dus :  

i. Pouvez-vous nous transmettre le rapport de cette étude ou, a minima, détailler 
plus précisément les modalités de l’étude IPSOS : répartition géographique des 
centres questionnés, effectifs des patients en 3e et 4e ligne et + ?  

ii. Compte tenu des limites que présentent cette étude (les patients de cette étude 
sont sélectionnés indépendamment de leur résistance ou non au lénalidomide 
ou aux inhibiteurs du protéasome), disposez-vous d’une autre source d’informa-
tions (par exemple : registre) permettant de conforter la répartition des traite-
ments en pratique courante dans l’indication de l’AMM ? Confirmez-vous la non-
utilisation d’élotuzumab et PanVD en vie réelle pour ces lignes de traitements ? 

Horizon temporel 
11) Le choix de l’horizon temporel doit être cohérent avec la durée des impacts attendus de 

l’intervention de santé tout en limitant autant que possible l’incertitude générée par un 
allongement de la durée de simulation. Il est attendu une durée de simulation cohérente 
avec les données disponibles permettant de valider le bras comparateur.  
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Explication : Le choix d’un horizon temporel vie entière avec une durée de simulation de 20 ans en 
analyse de référence génère trop d’incertitude. Considérant les données disponibles, notamment l’ab-
sence de données significatives sur la survie globale en raison du suivi court, l’allongement de la durée 
de simulation augmente l’incertitude associée à l’extrapolation de la survie globale. Par ailleurs, les 
connaissances disponibles sur l’histoire naturelle de la maladie à ce stade (3e ligne et plus) semblent 
limitées. Les données permettant de valider les sorties du modèle à long terme, y compris pour le bras 
correspondant à la prise en charge actuelle ne portent pas sur une population comparable à la popu-
lation d’analyse. En l’état, les données semblent insuffisantes pour garantir la pertinence des choix sur 
une durée de simulation de 20 ans. L’âge de la population simulée est de 65,9 ans et pourrait être plus 
élevé en tenant compte des données ATU correspondant à la vie réelle. L’allongement de la durée de 
simulation est au bénéfice du produit évalué. Le choix retenu en analyse de référence doit être justifié 
au regard des possibilités de validation externe.   

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
12) Disposez-vous d’autres données que celles de l’ATU pour valider la représentativité de la po-

pulation d’analyse ?  

Explication : Les données présentées sont limitées pour analyser la représentativité de la population 
simulée. Aucune donnée n’est disponible dans l’ATU pour évaluer l’état général des patients (vie ré-
elle) (ex. score ECOG) ou le caractère réfractaire qui est un paramètre déterminant dans la justification 
de l’exclusion de certains comparateurs.  

13) Pouvez-vous discuter l’impact attendu des différences observées entre la population simulée 
et celles des patients ATU sur les résultats du modèle ? En vie réelle, les patients semblent un 
peu plus âgés et ayant reçu moins de lignes.  

Structure du modèle 
14) Pouvez-vous justifier le choix du modèle eu égard aux données disponibles et aux choix de 

distinguer dans les états pré et post progression le fait d’être avec ou sans traitement ?  

Explication : Un modèle d’aire sous la courbe à 3 états de santé est retenu en référence à d’autres 
évaluations dans la pathologie. Néanmoins, le choix du modèle doit également se fonder sur les don-
nées disponibles qui sont dans le cas présent immatures pour la survie globale. Le choix du modèle 
est à justifier davantage en explicitant notamment en quoi ce type de modèle permet de réduire l’in-
certitude par rapport à un modèle de Markov en fonction des données disponibles. Il est attendu no-
tamment de discuter le choix par rapport à l’algorithme de décision présenté p. 116. Il est noté que la 
prise en compte d’être sous traitement ou non dans les états de santé n’est pas claire et fait l’objet de 
questions spécifiques. La réponse pourra être conditionnée à celle apportée à la question 15.  

15) Sauf argument contraire associé à la pathologie ou au traitement modélisé (ce qui ne 
semble pas le cas dans la présente évaluation), en analyse de référence, les états à pren-
dre en compte sont la survie sans progression, la survie post-progression et le décès. 
Les durées de traitements sont à utiliser dans l’estimation des coûts de traitements. 

Explication : L’introduction de la distinction « avec/sans traitement » génère de l’incertitude à plusieurs 
niveaux. En premier lieu, les choix proposés concernant le fait d’être ou non sous traitement en pré-
progression et post-progression ne sont pas clairs et non justifiés. Par exemple, il est évoqué p. 79 du 
rapport technique l’application d’un HR spécifique « pour la courbe de survie sans progression sous 
traitement, un HR spécifique a été dérivé pour le bras Pd i.e. 1,581 [1,180 ; 2,117]. »  A quoi ce HR 
s’applique-t-il ? pourquoi ? D’où provient-il ? En l’état, il n’est pas clair de savoir si l’arrêt de traitement 
a un impact ou non sur les courbes de survie. En second lieu, les distinctions introduites telles que la 
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différence de score d’utilité ne sont pas robustes au vu des données. Si des différences de survie sont 
introduites, les données disponibles semblent insuffisantes pour les soutenir.  

Evénements intercurrents  
16) Pouvez-vous discuter de la durée moyenne de traitement modélisée pour chacune des alter-

natives après progression et justifier le choix des sources retenues ?  

Explication : les durées de traitements semblent longues considérant les lignes concernées.  
17) Des données sont-elles disponibles dans l’essai clinique sur les durées de traitement post-

progression ?  
18) Pouvez-vous confirmer que la proportion de patients recevant un traitement en post-progres-

sion appliquée dans le modèle correspond bien à la proportion de patients recevant un traite-
ment post-progression parmi ceux qui ont progressé dans l’essai ?  

19) Concernant les traitements reçus en post-progression, les données sont présentées et utilisées 
par molécules et ne permettent pas de savoir quelles sont les associations administrées. Les 
traitements de post-progression de l’essai clinique sont-ils tous en monothérapie (la somme de 
la répartition des traitements de SPP est égale à 100%) ? Pouvez-vous justifier que cette ré-
partition des traitements est semblable à la pratique courante ? La non prise en compte des 
stratégies a-t-elle un impact sur la robustesse des coûts estimés dans le modèle ? 

Explication : Si des données par combinaisons/monothérapies utilisées sont disponibles, il est attendu 
qu’elles soient présentées. Il est, par ailleurs, attendu une discussion sur l’impact d’utiliser des données 
par molécule dans l’estimation des coûts de prise en charge et sur la représentativité de ces traite-
ments.   

20) Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité ne prenant pas en compte les traitements post-
progression ?  

Données d’efficacité  

Construction des courbes de survie 
21) En lien avec la demande d’une analyse de référence fondée sur les seules données cli-

niques de l’essai, il est attendu que soit argumenté et adapté les méthodes de construc-
tion et d’extrapolation des courbes de survie. 

Explication : 
a. Si l’hypothèse de proportionnalité est maintenue, pouvez-vous la justifier davantage ?  

A l’issue des tests réalisés (analyse des courbes de risques cumulés et test des résidus 
de Schönfeld), il est mentionné que l’hypothèse ne peut pas être rejetée, mais peut-elle 
être validée ?   

b. A minima en analyse de sensibilité, il est attendu une analyse extrapolant indé-
pendamment les courbes de survie de Pd et Isa-Pd avec une justification des 
fonctions d’extrapolations appliquées. Au vu des données disponibles, il semble rai-
sonnable de retenir une même fonction d’ajustement pour les deux alternatives, ces 
dernières pouvant être paramétrées indépendamment afin de tester l’hypothèse de non-
proportionnalité des risques.  

c. Il est attendu que la méthode de construction des courbes soit présentée de manière 
détaillée en explicitant notamment si l’ajustement est fait en un ou plusieurs morceaux, 
si l’extrapolation se fonde sur l’ensemble des points de la courbe KM ou une partie, par 
exemple, et que ces choix soient justifiés.  
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22) Considérant, l’absence de données cliniques probantes sur la survie globale et l’imma-
turité des données, il est attendu en analyse de référence que soit modélisé un effet sur 
la survie globale uniquement sur la base des données disponibles, suivi d’une hypo-
thèse d’équivalence de survie globale. Deux analyses de sensibilité sont attendues, 
l’une simulant une absence de différence de survie globale tout au long de l’horizon 
temporel et l’autre se fondant sur une extrapolation des courbes observées dans l’essai 
clinique.  

Explication : Les données de survie étant immatures et le suivi court, les arguments considérant un 
renversement de la tendance observée à 5 ans comme non plausible restent à démontrer en vie réelle. 
En analyse de référence, il est attendu que la méthode soutenant l’hypothèse d’équivalence soit expli-
citée et que son implication sur d’autres éventuelles hypothèses soit discutée (ex. si cela génère un 
croisement des courbes OS/SSP). 

23) Pouvez-vous fournir les graphiques suivants : les courbes de survie sans progression, les 
courbes de survie globale, les courbes de durée de traitement. Pour chacun des 3 graphiques, 
il est attendu que les courbes relatives à tous les comparateurs soient présentées.  

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

24) Sauf solide justification, il est attendu une valeur d’utilité par état de santé pré et post 
progression indépendante du traitement et du fait de recevoir ou non un traitement. Le 
cas échéant, il est attendu une prise en compte des désutilités associées aux événe-
ments indésirables tenant compte des fréquences propres à chacun des traitements. 

Explication : l’essai n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative liée au traite-
ment. Les données d’utilité sans traitement reposent sur un très faible nombre de questionnaires. Par 
ailleurs, si quelques arguments cliniques sont apportés pour expliquer une baisse de l’utilité hors trai-
tement, d’autres au contraire pourraient être apportés pour soutenir une augmentation de l’utilité hors 
traitement. Les données de la revue de la littérature semblent correspondre à une amélioration de 
l’utilité sans traitement (ou à dose réduite) et quel que soit les traitements considérés. L’introduction 
de scores d’utilité distincts avec ou sans traitement et selon le type de traitement reçu peuvent faire 
l’objet d’analyses de sensibilité. Concernant la prise en compte des EI, merci d’expliciter la méthode 
de valorisation retenue.  

25) Pouvez-vous expliquer clairement les choix sous-jacents aux scores d’utilité pour les états de 
santé pré et post progression en précisant à partir de quelles données ils sont valorisés ? 

Explication : Il est noté que dans le tableau 32 (p. 85) le même score d’utilité est appliqué aux deux 
bras de traitement sans qu’il soit précisé comment ce score a été construit (population sous traitement 
indépendamment du traitement reçu, bras Pd, bras Isa-Pd ?). Si un rapport détaillé de valorisation et 
de modélisation des utilités est disponible, merci de nous le transmettre.  

26) Pouvez-vous ajouter le nombre de patients ayant répondu au questionnaire EQ-5D-3L pour 
documenter chaque sous-état de santé ? 

27) Une analyse de sensibilité utilisant une autre source d’utilité est attendue, même si aucune 
étude de la RSL ne reportait de résultats spécifiques à la population française. 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

28) Pouvez-vous clarifier l’utilisation du terme cycle dans la partie coûts qui fait référence selon les 
situations aux cycles de traitement ou aux cycles du modèle ? 
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29) Pouvez-vous préciser dans le tableau 46 (p. 108) les GHM utilisés pour l’ensemble des EI cités 
(ex. GHM non précisé pour nausée, syncope, septicémie) ?  

30) Pouvez-vous confirmer que la méthode utilisée pour la valorisation des coûts hospitaliers est 
bien fondée sur l’ENCC (GHM) et que la référence aux GHS (dans le tableau 38) souligne 
uniquement l’absence de facturation en sus pour les produits mentionnés ?  

31) Pouvez-vous expliciter dans quel sens les hypothèses affectent le RDCR (par ex. douleur ab-
dominale 0€ ou hypercalcémie = 0€) ?  

32) Pouvez-vous clarifier quel est le coût de transport retenu dans le modèle et quand est-il appli-
qué ?  

33) Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité l’impact d’une variation de prix de la pomalido-
mide ? 

 
VALIDATION  

34) Pouvez-vous valider les sorties du modèle par d’autres sources, notamment pour ce qui con-
cerne Pd (essais cliniques, autres études, registre) ?  

35) Pouvez-vous confirmer l’absence de données permettant une validation croisée des sorties du 
modèle ?  

36) Pouvez-vous fournir les réponses des experts au questionnaire présenté en annexe 7 ? Le CR 
versé au dossier concerne une réunion antérieure à la validation de certains choix.  

37) Pouvez-vous ajouter dans la bibliographie l’étude d’Isak et al 2013 citée dans l’annexe 4 ?  

QUESTIONS SPECIFIQUE A L’ANALYSE INCLUANT LE DARATUMUMAB  
38) Concernant la construction des courbes de survie :  

a. Pouvez-vous préciser si l’hypothèse de proportionnalité est testée sur la population glo-
bale de l’essai ICARIA-MM ou les populations construites en vue de la MAIC pour Da-
ratumumab vs Isa-Pd ? Merci de justifier le choix que vous avez retenu considérant les 
données disponibles.  

b. Pouvez-vous préciser comment le HR Daratumumab vs Isa-Pd appliqué dans l’analyse 
de référence a été obtenu ?  

Explication: Il est indiqué dans le rapport de comparaison indirecte (p. 67) « When including all of the 
variables, the model became saturated, leading to a very small ESS of 5. Therefore, no HR could be 
estimated in a weighted population. The HR obtained from the indirect comparison are presented in 
Table 7.1.” Est-ce que cela signifie que la pseudo-population sur laquelle se fonde le HR se compose 
d’un effectif de 5 patients pondérés ou qu’au vu du faible effectif des comparaisons naïves ont été 
conduites pour obtenir les HR ?  

c. Pouvez-vous discuter le choix de retenir Isa-Pd comme traitement de référence pour la 
construction des courbes de survie et non Pd pour lequel davantage d’événements ont 
pu être observés ?  

39) Pouvez-vous préciser quelle est l’utilisation de Daratumumab (plus ou moins association) en 
pratique courante et quelles sont les modalités de remboursement du produit pour les hôpi-
taux ?  
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ALD 

AMM 

ATU 

BIC 

CRI 

Dara 

DdT 

ECOG 

EI 

ENC 

EQ-5D-5L 

ESMO 

HAS 

GHM 

HR 

IC 

IgG 

IP 

Isa-Pd 

ISS 

ITT 

IV 

MAIC 

MCO 

NSF 

NICE 

MM 

Pd 

PMSI 

QALY 

RCP 

RDCR 

SG 

SPP 

SSP 

 

Affection longue durée 

Autorisation de mise sur le marché 

Autorisation Temporaire d’utilisation 

Bayesian Information Criterion 

Comité de Revue Indépendant 

Daratumumab en monothérapie 

Durée de traitement 

Eastern Coopérative Oncology Group 

Evénements indésirables 

Etude nationale des coûts 

European Quality of Life-5 Dimensions -5 Levels 

European Society for Medical Oncology 

Haute autorité de santé 

Groupe homogène de maladie 

Hazard ratio 

Intervalle de confiance 

Immunoglobuline G 

Inhibiteur du protéasome 

 Isatuximab + pomalidomide + dexaméthasone 

International Staging System 

Intention de traitement  

voie intraveineuse 

Matching-Adjusted Indirect treatment Comparison 

Médecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie 

Numération de formule sanguine 

National Institute for Health and Care Excellence 

myélome multiple 

pomalidomide + dexaméthasone 

Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information 

Quality Adjusted Life Year 

résumé des caractéristiques du produit 

ratios différentiels coût-résultat 

Survie globale 

Survie post progression 

Survie sans progression  
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