


 

 HAS • ABECMA (Idecabtagene vicleucel) • novembre 2021   2 

Sommaire 
 

1. Avis de la CEESP relatif aux produits de santé 4 

1.1. Avis de la CEESP 4 

1.1.1. Sur le contexte 4 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 5 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 6 

1.1.4. Conclusion de la commission 7 

1.1.5. Données complémentaires 8 

1.2. Synthèse des réserves émises par la CEESP 8 

2. Complément A. Contexte de la demande 10 

3. Complément B. Tableaux de synthèse 13 

3.1. Étude d’efficience : synthèse de l’analyse critique 13 

3.2. Étude d’efficience : synthèse des résultats et de l’analyse de l’incertitude 27 

3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthèse de l’analyse critique 32 

3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthèse des résultats et de l’analyse de l’incertitude 35 

4. Complément C. Analyse critique et résultats de l’étude d’efficience 38 

4.1.1. Modélisation 38 

4.1.2. Estimation des courbes de survies 41 

4.1.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents 46 

4.1.4. Synthèse des hypothèses et choix méthodologiques concernant la modélisation 48 

4.1.5. Mesure et valorisation des états de santé en utilité 49 

4.1.6. Mesure et valorisation des coûts 52 

5. Complément D. Analyse critique et résultats de l’analyse d’impact 
budgétaire 60 

5.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie 60 

5.1.1. Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire 60 

5.2. Présentation des résultats et exploration de l’incertitude 60 

5.2.1. Résultats de l’analyse d’impact budgétaire 60 

5.2.2. Analyses de sensibilité de l’analyse d’impact budgétaire 61 

Table des annexes 63 

Table des illustrations et des tableaux 73 

Références bibliographiques 75 

Abréviations et acronymes 76 

 





 

 HAS • ABECMA (Idecabtagene vicleucel) • novembre 2021   4 

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 Celgene, soutient une demande d’inscription de Abecma (Ide-
cabtagene vicleucel, appelé aussi ide-cel) sur la liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités 
et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne la population des patients « adultes atteints d’un myélome 
multiple en rechute et réfractaire ayant reçu au moins trois traitements antérieurs, incluant un agent 
immunomodulateur, un inhibiteur de protéasome et un anticorps anti-CD38, et dont la maladie a pro-
gressé pendant le dernier traitement » qui correspond à l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
obtenue le 18 août 2021 en procédure centralisée.  

L’industriel estime la population cible entre 691 et 734 patients par an.  

Le montant de l’indemnité maximale en ATU publiée sur le site du CEPS au 06/07/2021 était de 350 
000€ HT. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service modérée (ASMR III) 

dans la stratégie thérapeutique ; 
‒ un RDCR de 379 317 €/QALY versus les « Traitements usuels » au prix de € par dose 

(PPTC) retenu dans la modélisation (  HT);  
‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix de  € par dose (PPTC) 

retenu dans la modélisation (  € HT).  

Le chiffre d’affaires prévisionnel d’ide-cel pour l’ensemble de ses indications est estimé par l’industriel 
à  € TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de commercialisation. 

L’industriel revendique un impact sur l’organisation des soins, sur les capacités et compétences né-
cessaires aux professionnels de santé et plus globalement sur le processus de soins dans la patholo-
gie par rapports aux traitements usuels. Par rapport aux traitements usuels, la prise en charge 
nécessite une phase de pré-traitement (aphérèse, éventuellement une chimiothérapie stabilisatrice, et 
une chimiothérapie lymphodéplétive) puis ide-cel est administré en une perfusion unique offrant au 
patient une période sans traitement. En plus d’un impact sur l’organisation des soins au moment de 
l’administration, les patients font l’objet d’une prise en charge spécifique après l’injection. Par ailleurs, 
l’utilisation d’ide-cel nécessite la certification des centres par une formation spécifique de tous les pro-
fessionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patients éligibles (médecins, pharmaciens, 
techniciens, infirmiers). À fin août 2021, 11 centres étaient certifiés pour ide-cel. Tous ces centres 
certifiés ou en voie de certification pour ide-cel le sont déjà pour l’un et/ou l’autre des CAR-T déjà 
disponibles dans le lymphome par Gilead et/ou Novartis. À terme, dans les centres certifiés, le nombre 
de patients traités par ide-cel serait d’environ  par an, en moyenne. 
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 Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir 

L’industriel mentionne 3 études en cours, qui seraient susceptibles de donner lieu à des extensions 
d’indication dans le myélome multiple en rechute ou réfractaire (KarMMa-2 et KarMMa-3), et dans le 
myélome multiple nouvellement diagnostiqué à haut risque (KarMMa-4). 

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

Une contribution d’association de patients de l’Association Française des Malades du Myélome Mul-
tiple (AF3M) a été transmise dans le cadre de ce dossier dont la synthèse est présentée ci-dessous. 
« Les avancées thérapeutiques observées ces dernières années pour le myélome sont considérables, 
pour autant il existe toujours un nombre non négligeable de malades pour qui les traitements actuels 
sont peu ou pas efficaces, avec pour ces derniers une espérance de vie très limitée. Pour ces malades 
l’accès à un traitement comme ABECMA est une source d’espoir considérable de pouvoir passer du 
statut de malade en échec thérapeutique au statut de personne en rémission ayant une qualité de vie 
fortement améliorée. Les CAR t cells ne sont peut-être pas encore la solution amenant la guérison à 
tous les malades, mais ils nous apparaissent comme un des éléments capitaux pouvant nous y ame-
ner. » 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’évaluation médico-économique est d’établir la frontière d’efficience, en considérant 
toutes les stratégies thérapeutiques pertinentes dans la population éligible à ide-cel, pour son indica-
tion dans le traitement des patients adultes atteints d’un myélome multiple en rechute et réfractaire 
ayant reçu au moins trois traitements antérieurs, incluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur 
de protéasome et un anticorps anti-CD38, et dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement. 

 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 :  

‒ la méthodologie peu robuste de la comparaison indirecte amène à une incertitude difficilement 
quantifiable sur l’estimation de l’efficacité relative d’ide-cel versus les traitements usuels ; cette 
incertitude est liée à : 
• l’absence de justification solide sur la sélection des facteurs pronostiques, pouvant conduire 

à l’exclusion de certains facteurs d’intérêts,  
• et à l’absence de traitement des données manquantes pour les variables en ayant plus de 

30%, pouvant impacter les résultats,  notamment des variables « score ECOG » et   « pré-
sence d’anomalie cytogénétique » ;  

‒ la méthode de valorisation des coûts de suivi est discutable puisqu’elle se fonde sur une étude 
ancienne datant de 2015, dans un contexte où la prise en charge a beaucoup évolué, ne per-
mettant pas d’assurer la représentativité de cette source. De plus, certains coûts issus de cette 
publication ne sont pas dans la bonne perspective. L’industriel applique un coefficient afin de 
corriger ces coûts, mais la méthode de calcul de ce coefficient ne permet pas d’assurer de sa 
validité et donc la robustesse des coûts obtenus ; 

‒ la validation externe des sorties du modèle est insuffisante pour valider les extrapolations du 
modèle au-delà de la période d’observation pour le bras comparateur.  
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 En ce qui concerne l’efficience 

Sous les hypothèses et choix méthodologiques retenus par l’industriel, en analyse de référence, ide-
cel est associé à un coût supplémentaire de 349 312 € et un bénéfice incrémental de 0,92 QALY par 
rapport aux traitements usuels, ce qui correspond à un RDCR de 379 317€/QALY sur un horizon tem-
porel de 8 ans.  

D’après les analyses de sensibilité probabilistes, il faudrait consentir à une disposition à payer de 
500 000 €/QALY pour atteindre une probabilité de 80% qu’ide-cel soit coût-efficace. 

Les hypothèses qui influencent le plus ce résultat sont celles de l’effet traitement d’ide-cel sur la survie 
globale et la durée de simulation. En effet, en analyse de référence la courbe est extrapolée selon une 
hypothèse non conservatrice, puisque la différence observée en faveur d’ide-cel par rapport aux trai-
tements usuels via la comparaison indirecte est conservée sur tout l’horizon temporel de 8 ans. D’au-
tant plus que le RDCR de l’analyse de référence est conditionné aux résultats issus de la comparaison 
indirecte dont la méthodologie est jugée peu robuste, conduisant à une incertitude importante sur le 
résultat.  

En l’absence d’essai comparatif, toute évaluation du bénéfice d’ide-cel en termes de survie globale et 
de survie sans progression demeure incertaine et est sujette à des risques de biais, et ce même en 
utilisant les techniques plus avancées. Si une moindre efficacité relative venait à être observée en 
pratique courante de soin, alors le RDCR pourrait être fortement impacté à la hausse, comme le montre 
les analyses de scenario avec une efficacité relative d’ide-cel moindre sur la survie globale, générant 
ainsi des augmentations importantes du RDCR : 

‒ sous l’hypothèse d’une moyenne de l’effet traitement entre les 2 bras sur la survie globale à 
partir de 24 mois appliqué à ide-cel, le RDCR augmente de 31% pour atteindre 
495 658 €/QALY ;  

‒ sous l’hypothèse d’une équivalence d’efficacité sur la survie globale entre ide-cel et les traite-
ments usuels à partir de 36 mois, le RDCR augmente de 31% pour atteindre 495 007 €/QALY. 

Le RDCR est également sensible au choix de l’horizon temporel, avec une augmentation de plus de 
20% lorsqu’il est réduit à 5 ans. Eu égard à la gravité de la pathologie et à l’absence de données 
disponibles sur l’efficacité d’ide-cel à long terme, cette durée de simulation semble tout aussi adapté 
à la définition d’un horizon temporel vie entière.  

L’autre paramètre ayant le plus d’impact sur le résultat est le prix d’ide-cel. Des baisses de prix de 
20%, 50%, 65% et 80% amènent à des RDCR de 308 360 €/QALY, 201 925 €/QALY, 148 707 €/QALY 
et 95 490 €/QALY respectivement. À noter que des baisses de prix plus importantes seraient néces-
saires, dans le cas où l’efficacité relative observée en vie réelle serait inférieure à celle obtenue via la 
comparaison indirecte.  

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de l’analyse est d’évaluer l’impact budgétaire de l’introduction d’ide-cel, dans la population 
éligible au traitement, sur le marché français, dans le traitement des patients atteints d’un myélome 
multiple en rechute et réfractaire (MMRR), ayant reçu au moins trois traitements antérieurs incluant un 
agent immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome, et un anticorps monoclonal anti-CD38 et dont 
la maladie a progressé lors du dernier traitement. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire d’ide-cel est acceptable bien qu’elle 
soulève 1 réserve mineure sur la valorisation des coûts de suivi qui se fonde sur une étude ancienne 
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datant de 2015, dans un contexte où la prise en charge de la maladie a beaucoup évolué, ne permet-
tant pas d’assurer la bonne représentativité de cette source.  

 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix revendiqué pour ide-cel, et selon les parts de marché prévisionnelles décrites par l’industriel, 
l’impact budgétaire de la mise à disposition d’ide-cel dans l’indication revendiquée est estimé à environ 

 d’euros en cumulé sur 3 ans, soit une hausse des dépenses de l’assurance maladie de 
près de 93% dans l’indication. Ces résultats correspondent au traitement de patients par le CAR-
T sur 3 ans. 

Dans l’environnement actuel où ide-cel n’est pas commercialisé, le total cumulé de la dépense à 3 ans 
est de  d’euros. Le principal poste de dépense est le coût d’acquisition des traitements, 
qui représente  d’euros soit 42% des dépenses totales. Dans l’environnement futur où 
ide-cel serait commercialisé, le total cumulé de la dépense à 3 ans est de  d’euros. Le 
principal poste de dépense est le coût d’acquisition des traitements, qui représente  d’euros 
soit 68% des dépenses totales. 

Les analyses de sensibilités sur la population cible, les parts de marché et le prix d’ide-cel, montrent 
qu’une variation de ces paramètres impacte de façon proportionnelle le résultat : une baisse ou une 
augmentation d’un de ces paramètres de 10%, 20% ou 30% font varier l’impact budgétaire du même 
ordre. 

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

‒ sous les hypothèses retenues par l’industriel, le produit est associé à un RDCR de 379 317 € 
par QALY gagné (288 622 €/AV gagnée) versus les traitements usuels sur un horizon temporel 
de 8 ans ; 

‒ pour avoir une probabilité de 80% d’être coût-efficace, il faut consentir à une disposition à payer 
de 500 000 €/QALY ; 

‒ la qualité méthodologique du dossier ne préjuge pas du caractère acceptable par la collectivité 
de ce RDCR élevé; 

‒ des baisses de prix d’ide-cel de 20%, 50%, 65% et 80% amènent à des RDCR de 
308 360 €/QALY, 201 925 €/QALY, 148 707 €/QALY et 95 490 €/QALY respectivement ; 

‒ à noter que ces résultats sont conditionnés à une hypothèse d’efficacité relative peu robuste. 
Si une moindre efficacité relative est observée en pratique courante de soin, alors le RDCR 
pourrait être fortement impacté à la hausse, et les baisses de prix nécessaires à baisser le 
RDCR seraient d’autant plus importantes ; 

‒ l’impact budgétaire de l’arrivée d’ide-cel sur le marché dans cette indication est estimé à  
 d’euros en cumulé sur 3 ans, pour le traitement de  patients, soit une augmenta-

tion du budget de l’assurance maladie dans cette indication de près de 93% ; 
‒ une variation de la taille de la population cible, des hypothèses de parts de marché ou du prix 

d’ide-cel entrainent des variations du même ordre de l’impact budgétaire. 
 
La CEESP souhaite par ailleurs attirer l’attention du décideur sur les modes d’administration de 
ce produit, nécessairement en centre spécialisé dans un nombre réduit sur le territoire, ce qui 
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Enfin, le pourcentage de patients ayant recours à un traitement de 4e ligne peut être 
estimé à partir des données de l’étude EMMY, étude observationnelle rétrospective 
française dans 70 centres membres de l’Intergroupe Francophone du Myélome 
(IFM). Dans cette étude, 15,9% (306/1 929) des patients étaient concernés par une 
4e ligne de traitement. En faisant l’hypothèse que la totalité de ces patients ont pré-
cédemment été exposés à au moins un agent immunomodulateur, un inhibiteur de 
protéasome et un anticorps anti-CD38, la population cible d’ide-cel se situerait entre 
691 et 734 patients. Une valeur moyenne de 713 patients est retenue pour l’estima-
tion de la population cible incidente dans l’indication. 

À noter que les patients éligibles à l’administration d’un CAR-T sont ceux ayant un 
score ECOG de 0 ou 1 (patients pleinement actifs ou seulement légèrement limités 
dans leurs activités). Dans l’étude prospective conduite par Yong et al. à partir de la 
revue de près de 5 000 dossiers médicaux, la proportion de patients répondants à 
ce critère était d’environ 70%. Ainsi le nombre de patients éligibles à recevoir un 
traitement par CAR-T est estimé être au maximum de 500 patients par an, et non 
pas de 713. 

Modélisation 

Dynamique de population : cohorte incidente Acceptable  Pas de réserve  

Deux scénarii sont comparés 
− environnement actuel, sans ide-cel : correspond à l’administration d’un mix des 

traitements usuels actuellement utilisés dans l’indication (ces traitements usuels 
sont définis de la même façon que dans l’analyse de l’efficience) ; 

− environnement futur, avec ide-cel : correspond à la prise de parts de marché 
d’ide-cel sur le mix des traitements usuels. 

Acceptable  Pas de réserve  

Méthode d’estimation de l’évolution des patients dans le modèle 

La proportion de patients dans les 3 états de santé (pré-progression, post-progres-
sion ou décès) à chaque cycle, calculée dans le modèle d’efficience, a été utilisée 
pour estimer les durées moyennes dans ces états dans le modèle d’impact budgé-
taire (pour ensuite y appliquer des coûts).  

Il a été fait le choix d’utiliser une « restricted mean method » qui permet de calculer, 
pour chaque cohorte et pour les 3 années de l’horizon temporel, l’aire sous la courbe 
de la durée en SSP, et SPP. Cette méthode permet ainsi d’étaler le coût des traite-
ments sur l’horizon temporel entier plutôt que de l’appliquer uniquement sur l’année 

L’utilisation du « restricted mean method » pour 
estimer le temps moyen passé dans chacun des 
états de santé est acceptable. 

Pas de réserve 
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4. Complément C. Analyse critique et 
résultats de l’étude d’efficience 
4.1.1. Modélisation 

 Comparateur  

En l’absence de consensus, il existe de nombreux traitements usuels utilisés (combinaisons à base de 
daratumumab, dexaméthasone, carfilzomib, lenalidomide, pomalidomide, cisplatine…). Les combinai-
sons des traitements usuels utilisées dans le modèle sont celles observées dans l’étude KARMMA-
RW. Bien que l’étude KARMMA-RW ait inclus des patients de nombreux pays, le nombre de combi-
naisons différentes (94 vs. 91) et la nature de ces combinaisons (selon six catégories) étaient similaires 
à ce qui était observé dans l’étude EMMY incluant exclusivement des patients français. Dans ces deux 
études, la prise en charge dans cette indication est donc caractérisée par une importante hétérogénéité 
des traitements. À noter que la population du registre EMMY présentée ici est celle en 4e ligne de 
traitement mais sans notion d’exposition minimale à certaines classes thérapeutiques comme pour 
l’essai KarMMa et l’étude KARMMA-RW.   

Figure 1. Prise en charge dans les études KARMMA-RW (n=94) et EMMY (n=91) (source : rapport technique de l’in-
dustriel, octobre 2021) 

 
Parmi les protocoles les plus utilisés dans KARMMA-RW, on retrouve :  
− 16 patients (8%) avec une combinaison de carfilzomib, pomalidomide et dexaméthasone (KPd). 

Dans le registre EMMY, cette combinaison était présente chez 2 patients seulement (<1%) mais au 
total, 14 patients (5%) avaient reçu une combinaison à base de carfilzomib avec un immunomodu-
lateur (pomalinomide ou lenalidomide) et dexaméthasone. 

− 9 patients (5%) avec une combinaison de carfilzomib, cyclophosphamide et dexaméthasone 
(KCyd). Dans le registre EMMY, cette combinaison était présente chez 6 patients (2%).  

− 5 patients (3%) avec une combinaison de daratumumab, pomalidomide et dexaméthasone (DPd). 
Dans le registre EMMY, cette combinaison était présente chez 11 patients (4%).  

 Population simulée 

Les tableaux ci-dessous présentent les caractéristiques des patients de l’essai KarMMa, et la compa-
raison entre la population de l’essai et celle du registre français EMMY.  
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Figure 2. Comparaison de la SSP observée et ajustée dans les deux études KarMMa et KARMMA-RW (source : rap-
port technique de l’industriel, octobre 2021) 

 

Figure 3. Comparaison de la SG observée et ajustée au sein des 2 groupes dans les deux études KarMMa et 
KARMMA-RW (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) 

 

 Extrapolation de la SSP du bras traitements usuels  

Figure 4. Extrapolation de la SSP – Traitement usuels (KARMMA-RW ajustée) et dernières observations disponibles 
pour les patients de 4e ligne dans Bruno et al. (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) 
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 Synthèse des extrapolations pour la SSP et la SG en analyse de réfé-
rence et dans les deux sous-populations d’efficacité 

Figure 8 : Synthèse des extrapolations de la SSP et de la SG pour l'analyse de référence et les analyse en sous-
populations d’efficacité (Population traitée : Scénario 8 ; Population traitée à la dose cible : Scénario 9) (source : 
rapport technique de l’industriel, octobre 2021) 

 

4.1.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents 

 Événements indésirables 
Les données de tolérance utilisées dans le modèle proviennent de l’étude KarMMa pour ide-cel. Con-
cernant les traitements usuels représentés par un mix de nombreuses combinaisons de traitements, 
l’étude KARMMA-RW ne collectait pas les EIs associés à ce mix. Aussi, le modèle applique une 
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Modélisation 
des sé-
quences de 
traitement 

100% des patients traités 
en 5e ligne reçoivent des 
traitements usuels 

 100% des patients traités en 5e ligne reçoivent 
Blenrep (Scénario 7a) 

 50% des patients traités en 5e ligne reçoivent 
Blenrepet 50% reçoivent des traitements usuels 
(Scénario 7b) 

Population simulée 

Age médian à 
l’entrée du 
modèle  

61 ans  Essai pivot  Population traitée (âge médian 61 ans) 

Gestion de la dimension temporelle  

Durée de si-
mulation  

Durée maximale 8 ans  Durée maximale de 15 ans (Scénario 1a) 

Durée maximale de 10 ans (Scénario 1b) 

Durée maximale de 5 ans (Scénario 1c) 

Durée des 
cycles 

1 mois avec correction 
demi-cycles 

RCP des traitements Non 

Extrapolation 
de l’effet trai-
tement 

Hypothèse d’un effet trai-
tement qui perdure dans 
le temps 

 Hypothèse d’une diminution de l’effet traitement 
au-delà de la période de suivi médiane – 24 mois 
(probabilité moyenne entre sans et avec effet du 
traitement) (Scénario 4a) 

Hypothèse l’équivalence de l’efficacité entre Ide-
cel et les Traitements usuels à partir de 36 mois 
(probabilité de décès identique au bras compa-
rateur) (Scénario 4b) 

Intégration des données cliniques dans le modèle  

Simulation de 
l’efficacité du 
produit  

Extrapolation SSP par 
fonction weibull 

Plausibilité clinique et 
coefficients AIC et BIC 

Extrapolation SSP d’ide-cel et des traitements 
usuels par fonction Log-normale (Scénario 5) 

Extrapolation SG par la 
fonction weibull 

Plausibilité clinique et 
coefficients AIC et BIC 

Extrapolation SG d’ide-cel et des traitements 
usuels par fonction exponentielle (Scénario 6) 

 Modèle de survie parti-
tionnée 

 Non 

4.1.5. Mesure et valorisation des états de santé en utilité 

 Utilités  

La valorisation de la qualité de vie des patients provient des résultats de qualité de vie de KarMMa 
(cut-off de données à 15+1 mois) ayant administré le questionnaire EQ-5D-5L.  

Afin d'estimer les valeurs moyennes d'utilité pour chaque état de santé et de tenir compte de la parti-
cularité des données répétées d’utilité, un modèle mixte a été réalisé. 

Les scores ont été obtenus selon la méthode suivante, conformément au guide HAS : 
‒ Application de la matrice de pondération française du questionnaire EQ-5D-5L (Andrade et al.) 

afin d’estimer directement les valeurs d’utilité associées à l’état SSP et progression pour les 
différents bras de traitements. 
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Stockage À chaque administration 
d’ide-cel 

48,06 € Référentiel des actes de biologie hors nomencla-
ture (BHN) 

Formation Pour l’injection d’ide-cel  Guide pour le suivi de la masse salariale 2016 
(coût horaire) pondéré par nombre de patients et 
d’heures 

Traitements 
usuels  

Posologie dépendant de 
chaque protocole et chaque 
spécialité considérée  

9 785,98 € Volume RCP, fréquence des protocoles selon 
les données de KARMMA-RW 

Valorisation : coût moyen pondéré des proto-
coles dans KarMMA-RW (BdM-IT, Ameli, ENC 
2018)  

Coût d’administration 

Leucaphérèse A chaque administration 
d’ide-cel 

1 412,2 € Valorisation à partir des tarifs ENC MCO ex-DG 
2018 2018 GHM 28Z16Z 

Chimiothérapie 
stabilisatrice  

A chaque administration 
d’ide-cel 

5 276,3 € Volume : RCP  

Valorisation : coût moyen pondéré du protocole 
(BdM-IT, Ameli, ENC 2018) 

 

Coût d’administration : hypothèse de 50% en 
HDJ et 50% en hospitalisation complète (ENC 
MCO ex-DG 2018 GHM 28Z07Z et GHM 
17M06).  

Chimiothérapie 
lymphodéplétive 

A chaque administration 
d’ide-cel 

2 121,27 € Volume : RCP  

Valorisation : coût moyen pondéré des proto-
coles (BdM-IT, Ameli, ENC 2018) 

Coût d’administration des chimiothérapies stabi-
lisatrices : hypothèse de 50% en HDJ et 50% en 
hospitalisation complète (ENC MCO ex-DG 
2018 GHM 28Z07Z et GHM 17M06). 

Injection CAR-T A chaque administration 
d’ide-cel 

7 909,50 € Valorisation à partir des tarifs ENC MCO 2018 
GHM 17M15 grade 3  

Hébergement 14,5 nuits dans un hôtel-pa-
tients 

1 260,63 € Rapport HAS de 2015, conventions de l’Institut 
Gustave-Roussy à Villejuif avec des hôtels com-
merciaux proches 

Transport  Aux différentes phases du 
pré-traitement, l’administra-
tion d’ide-cel et des traite-
ments usuels, et la prise en 
charge des EIs à l’hôpital 

112,92 €  Rapport « revue des dépenses relatives au 
transport sanitaire » 2016 

Coût d’administra-
tion des traite-
ments usuels 

Dépendant de chaque proto-
cole et chaque spécialité con-
sidérée 

2 401,84 € Volume RCP, fréquence des protocoles selon 
les données de KARMMA-RW 

Valorisation : coût moyen pondéré des proto-
coles (BdM-IT, Ameli, ENC 2018) 

Coûts de suivi  

Suivi post-injec-
tion ide-cel 

1er cycle 1 180,56 €  
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Consultation spé-
cialiste  

Chaque cycle en pré-pro-
gression 

44,53 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Examens biolo-
giques  

Chaque cycle en pré-pro-
gression 

236,87 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Examens radiolo-
giques  

Chaque cycle en pré-pro-
gression 

76 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Hospitalisation  Chaque cycle en pré-pro-
gression 

1 890,74 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Traitements con-
comitants 

Chaque cycle en pré-pro-
gression 

459,95 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Suivi du niveau 
d’expression de 
transgene CAR-T 

Chaque cycle en pré-pro-
gression 

15,12 € Valorisation et volume : NABM, hypothèses 

Consultation spé-
cialiste  

Chaque cycle en post-pro-
gression 

60,51 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Examens biolo-
giques  

Chaque cycle en post-pro-
gression 

276,09 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Examens radiolo-
giques  

Chaque cycle en post-pro-
gression 

190,02 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Hospitalisation  Chaque cycle en post-pro-
gression 

1 452,41 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Traitements con-
comitants 

Chaque cycle en post-pro-
gression 

449,19 €  Valorisation et volume : étude parcours de soins 
et étude Gonzalez-McQuire 

Suivi spécifique 
Blenrep 

Ajouter à chaque cycle en 
post-progression dans le sce-
nario où les patients reçoi-
vent Blenrep 

42,59 € Volume et valorisation : CCAM 

Coûts des traitements ultérieurs (acquisition et administration) 

Traitements 
usuels  

Posologie dépendant de 
chaque protocole et chaque 
spécialité considérée  

12 803 €/cycle Volume RCP, fréquence des protocoles selon 
les données de KARMMA-RW 

Valorisation : coût moyen pondéré des proto-
coles (BdM-IT, Ameli, ENC 2018) 

Blenrep 2,5 mg/kg toutes les 3 se-
maines 

17 452 € Tarifs ENC 2018 

Coûts liés aux événements indésirables  

Ide-cel  Cf partie EI 2 567,55 € au 
1er cycle pour le 
pré-traitement 

12 223,58 € au 
1er cycle 

Fréquence : Essai Pivot 

Valorisation : tarifs ENC 2018 

Traitements 
usuels  

Cf partie EI 2 793,53 € au 
1er cycle 

Fréquence : Moyenne de 3 essais 

Valorisation : tarifs ENC 2018 

Fin de vie  Au cycle précédent le décès 7 577,66 €  ENC 2018 MCO/SSR/HAD et étude de l’InVS de 
2015 informant la proportion des décès par hé-
mopathie maligne survenant en ville et à l’hôpital 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 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 23/08/2021); 
‒ Rapport technique du modèle d’efficience (version du 23/08/2021) ; 

Version électronique du modèle d’efficience au format Excel (version du 23/08/2021) ; 
‒ Rapport technique du modèle d’impact budgétaire (version du 23/08/2021) ; 

Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version du 23/08/2021) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 27/09/2021 ; 
‒ Rapport technique du modèle d’efficience (version actualisée du 12/10/2021) ; 

Version électronique du modèle d’efficience au format Excel (version actualisée du 12/10/2021) ; 
‒ Rapport technique du modèle d’impact budgétaire (version actualisée du 12/10/2021) ; 

Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version actualisée du 
12/10/2021) : 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ; 
‒ Documents supports (annexes). 
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4e ligne ? Si oui, pouvez-vous préciser le positionnement d’Abecma vis-à-vis de Blenrep  no-
tamment au regard de l’état de santé des patients et de la décision de traitement ?  

7. Concernant la modélisation d’un bras « Traitements usuels » issu de l’étude KarMMa-RW re-
groupant 94 combinaisons, il est attendu que la répartition observée dans KarMMa-RW soit
comparée à celle observée dans l’étude française EMMY, notamment pour les 3 associations
suivantes les plus couramment utilisées d’après KarMMa-RW :
• carfilzomib, pomalidomide et dexaméthasone (KPd)
• carfilzomib, cyclophosphamide et dexaméthasone (KCyd)
• daratumumab, pomalidomide et dexaméthasone (DPd)

Cette comparaison est attendue en plus de la figure 17 du rapport technique qui ne présente 
que la comparaison par classe pharmacologique. 

8. Pouvez-vous apporter des précisions sur l’exclusion de la cohorte de patients « No new
treatment due to no follow-up » (n=202) de l’étude KarMMa-RW (figure 9 du rapport technique)
? Ces patients seraient-il susceptibles de recevoir des soins palliatifs ? Si oui, alors quelle est
la place des soins palliatifs à ce stade de la maladie ?

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
9. Il apparait que les patients du registre EMMY en 3e ligne et plus sont plus âgés (+10 ans)

et plus fragiles que ceux des essais cliniques (ECOG>2 d’environ 20%), avec une pro-
portion moins importante d’hommes. Les données présentées dans le Tableau 12 du
rapport technique de l’analyse d’efficience ne permettent pas, en l’état, de justifier de la
transposabilité des caractéristiques des patients de l’essai à la vie réelle. Une analyse
des différences est attendue ainsi qu’une discussion des conséquences sur le RDCR.

Structure du modèle dans les sous-groupes 
10. Pourquoi ne pas avoir ajouté d’arbre de décision en amont du modèle de survie partitionnée,

comme dans le rapport de l’ICER, au lieu d’ajouter un pré-cycle de 1 mois en amont des courbes
de Kaplan-Meier (et des extrapolations associées) pour les sous-populations de patients traités
et des patients traités à la dose cible ? Il est attendu une présentation des arguments en faveur
et en défaveur de ces deux approches. Il s’agira de montrer que l’hypothèse appliquée n’est
pas en faveur d’Abecma.

Intégration des données cliniques 
11. Merci de présenter le nombre de patients à risque sur toutes les figures avec des courbes

de KM (notamment figures 10 et 11 du rapport de l’analyse d’efficience).

Intégration des données de tolérance 
12. L’occurrence des événements indésirables (EI) est-elle prise en compte, c’est-à-dire la possi-

bilité d’expérimenter plusieurs fois le même évènement indésirable chez un même patient ? Si
non, une discussion est attendue sur le profil de tolérance des patients traités par CAR-T en
termes d’occurrence des EI dans le temps.

13. Pouvez-vous préciser le pourcentage d’observation dans l’essai KarMMa des syndromes
de relargage des cytokines, des neurotoxicités, des cytopénies et des hypogammaglo-
bulinémies de grades 1 et 2 ? Si une prise en charge spécifique est recommandée (con-
sommation de soins) et/ou si un impact sur la qualité de vie est observé, il est attendu
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que les grades 1 et 2 soient pris en compte dans le modèle en termes de coût et de 
désutilité. 

14. Il existe une grande incertitude autour de la durée de prise en charge de la cytopénie et de 
l’hypogammaglobulinémie de grade 1 à 4 et des coûts que cela peut engendrer sur le moyen à 
long terme. Il est attendu des analyses de sensibilité extrêmes sur la durée des transfusions 
et/ou de traitement par immunoglobuline IV afin de prendre en compte cette incertitude (par 
exemple, quelques semaines à plusieurs années).  

Comparaison indirecte  
15. L’utilisation de l’approche des scores de propension a-t-elle été prévue dans le protocole de 

l’étude clinique relative à l’AMM revendiquée ? 
16. Pourquoi les cut-off des données d’efficacité sont-ils différents entre les données utilisées dans 

le modèle d’efficience (suivi à 15 mois) et celles utilisées pour l’IPTW (9+1) ? Quel est l’impact 
de ce choix sur la robustesse des résultats de l’IPTW ? 

17. Le protocole documentant la méthode de sélection des variables d’ajustement considé-
rées dans l’IPTW n’est pas présenté (facteurs pronostics et de confusions). Merci de 
présenter ces éléments, et d’argumenter le choix de ces variables pour l’ajustement.  

Il est attendue une discussion comme quoi l’ensemble des facteurs pronostics et de confusions 
du myélome multiple sont pris en compte dans la comparaison indirecte. En particulier, il est 
attendu une discussion de l’impact de la non prise en compte du score ECOG, du taux de LDH 
et de β2-microglobuline, de la transplantation de cellules souches et de la présence d’anomalie 
cytogénétique sur la robustesse des scores de propension.  

18. Est-ce qu’une autre méthode de comparaison indirecte que l’lPTW a été prévue et/ou testée 
pour la population de l’analyse de référence ? Si non, pourquoi ? Merci de discuter de l’impact 
de(s) approche(s) alternative(s) sur le résultat. 

19. Il est évoqué dans le SAP de l’IPTW la réalisation d’une « IPTW + matching » dans la population 
évaluable pour l’efficacité (table 2). L’IPTW étant déjà une méthode d’ajustement, pouvez-vous 
préciser à quoi correspond le « matching » ?  

20. Malgré l’ajustement par IPTW, il subsiste des différences en termes d’âge moyen (62,8 
vs 60,8 ans) de calcémie (2,5 vs 2,8 mmol/L) entre la pseudo-population du bras KarMM-
RW (n=190) éligible et du bras KarMMa inclus (n=140) (cf Tableau 4 du rapport technique, 
p35). Comment expliquer la persistance de ces différences ? Quel en est l’impact sur la 
robustesse de la comparabilité des pseudo-populations et sur les conclusions de l’ana-
lyse ? 

21. Merci de discuter de l’impact des biais liés aux données manquantes dans l’étude 
KarMMa-RW pour le score ECOG, le stade R-ISS dérivé et les anomalies génétiques 
(ayant respectivement 46,8%, 70,00% et 57,4% de données manquantes dans la cohorte 
KarMMa-RW eligible). Comment ont été traitées ces données manquantes pour les-
quelles le seuil est supérieur à 30% ?  

Explication : il est précisé dans le rapport technique « concernant les valeurs manquantes, elles 
ont été imputées via des procédures d'imputation multiples », et il est détaillé dans le SAP de 
l’IPTW « The initial starting point included the complete set of baseline evaluable covariates 
with missing data imputed for covariates with less than 30% missingness in the Eligible RRMM 
Cohort »  

22. Le SAP de l’IPTW ne présente pas d’analyse dans la sous-population traitée à la dose cible de 
Abecma de 450x106 cellules CAR-T. Ainsi pouvez-vous préciser ce qui a été fait dans cette 
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sous-population ? Merci de présenter les caractéristiques des populations de l’étude KarMMa-
RW et de la population de KarMMa traitée à la dose cible de Abecma avant et après ajustement. 

Hypothèses et extrapolations 
23. Au regard des données de SG immatures (55% des patients encore à risque à 20 mois),

l’hypothèse d’un effet qui perdure au-delà du suivi pendant l’intégralité de l’horizon tem-
porel est incertain. Pourriez-vous présenter un scenario faisant l’hypothèse d’une perte
de l’efficacité relative dans le temps ? Ce scenario pourrait se fonder sur l’utilisation d’un
HR qui se rapprocherait de 1 au fil du temps.

24. Bien qu’intéressante, la seule publication de Bruno et al (données à 1 an seulement), ne
suffit pas à valider le choix de la fonction pour extrapoler la SSP du bras « Traitements
usuels ». L’utilisation de la fonction log-normale est insuffisamment justifiée par rapport
à la fonction weibull qui simule une SSP à 3 ans ≤ à 5%. En l’absence d’arguments sup-
plémentaires venant supporter le choix de la fonction log-normale, il est attendu qu’un
choix plus conservateur soit réalisé en analyse de référence, comme par exemple, l’uti-
lisation de la fonction weibull pour les 2 bras.

25. Concernant la SG, la même observation peut être faite. Les données disponibles dans la
littérature ne permettent pas de justifier l’utilisation de la fonction exponentielle, qui
semble favoriser le produit. En l’absence d’arguments supplémentaires pour l’utilisation
de cette fonction en analyse de référence, il est attendu que le choix soit conservateur.

26. Des analyses de sensibilités supplémentaires sur le choix des fonctions de survie sont
attendues.

Identification, mesure et valorisation des utilités 

Désutilité 
27. Quel est le rationnel d’appliquer une désutilité de pré-traitement pour le bras Abecma ?
28. D’une façon générale, vérifier dans les publications sélectionnées, le cas échéant modifier, les

valeurs de désutilité liées aux EI appliquées dans le modèle.

Explication : Il est indiqué, que l’étude Tolley and al 2013 a été est utilisée pour informer les
scores de désutilité de -0,013 associés à l’hypophosphatémie, l’hypocalcémie, l’hyponatrémie,
l’hypoalbuminémie et les nausées. De plus, des hypothèses d’équivalence sont faites à partir
de cette publication Tolley pour d’autres EI. Or la publication jointe ne présentant pas cette
donnée (Table 3), pourriez-vous préciser d’où vient cette valeur ?

29. La méthode de conversion des scores unitaires à des scores mensuels n’est pas homogène
entre les sources. Pouvez-vous discuter de la cohérence des valeurs de désutilités obtenues
par rapport aux durées de résolution des évènements ?

Identification, mesure et valorisation des coûts 

Circuit du patient à l’hôpital  
30. Afin d’éviter toute mauvaise interprétation des différents termes utilisés pour définir les chimio-

thérapies, pouvez-vous définir précisément les termes « Chimiothérapie de conditionnement »
et « Chimiothérapie lymphodéplétive » employés dans le rapport dans des sections différentes
? Les « Chimiothérapies de conditionnement » correspondent-elles bien aux « Chimiothérapies
stabilisatrices ou Chimiothérapies de bridging » avant l’administration d’Abecma ?
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31. Pouvez-vous fournir davantage de précisions sur le circuit du patient à l’hôpital entre les diffé-
rentes phases de pré-traitement (aphérèse, chimiothérapie stabilisatrice , chimiothérapie lym-
phodéplétive) et l’administration du CAR-T en termes de durée moyenne de séjour observée 
dans l’essai et en vie réelle, et des modalités de prise en charge entre les différentes phases? 
Au regard de l’état de santé des patients traités par CAR-T, sortent-ils de l’hôpital entre la chi-
miothérapie stabilisatrice et la chimiothérapie lymphodéplétive ou entre la chimiothérapie lym-
phodéplétive et l’administrationde Abecma ? La réponse apportée devra être cohérente avec la 
modélisation (sélection des GHM, coût de transport appliqué…).  

32. En pratique, est-ce que les patients seront susceptibles d’être traités dans le privé à n’importe 
quel moment du suivi ? Si non, il est attendu que les coûts du secteur privé ne soient pas 
considérés dans l’analyse.  

Ressources consommées dans l’essai  
33. Il est observé dans l’essai clinique KarMMa qu’environ 20% des patients ont bénéficié d’un 

retraitement par Abecma. Pourtant, il est indiqué dans le rapport « Les réponses après retraite-
ment ayant été moins fréquentes et peu durables en comparaison du traitement initial, le RCP 
ne décrit pas de situation clinique pour laquelle une deuxième dose d’Abecma serait utile. Aussi, 
bien qu’un retraitement par Abecma soit toujours possible, celui-ci devrait rester exceptionnel 
en pratique courante et il n’est donc pas prévu d’intégrer cette option dans le présent dossier.»  
• Quelles ont été les raisons du retraitement par Abecma (perte d’activité, dégradation de l’état 

du patient…) ?  
• Les patients retraités ont-ils été censurés des données de survie ? Si les patients n’étaient 

pas censurés, il est attendu la présentation d’une analyse de scenario intégrant les coûts 
associés aux retraitements. 

34. Il est attendu une présentation des traitements ultérieurs reçus dans l’essai KarMMa, et une 
comparaison à ceux administrés dans le registre EMMY.  

35. Pouvez-vous préciser la proportion de patients recevant une « Chimiothérapie stabilisatrice » 
dans l’essai KarMMa ainsi que le nombre de cycles moyens reçus.  

Valorisation des coûts  
36. A plusieurs reprises, il est fait mention de recours à des experts, notamment pour l’estimation 

des fréquences des consultations, des actes techniques, et des examens biologiques (tableau 
25 du rapport technique). Merci de fournir le compte rendu des échanges, et préciser la mé-
thode de recueil de ces avis (critères de sélection des experts, nombres d’experts sollicités et 
ayant répondu, méthode de recueil de leurs avis, questions posées…).  

37. En accord avec le guide HAS, veuillez appliquer l’Indice annuel des prix à la consomma-
tion des biens et services de santé (et non le 06 : Santé), disponibles sur le site de 
l’INSEE. Par ailleurs, merci d’appliquer l’inflation des coûts à l’année 2021, en effectuant 
la moyenne des indices mensuels des prix disponibles à date.  

38. À plusieurs reprises, l’étude « parcours de soins » Jeanblanc et al. 2020 référencée sous 
le numéro (68), a été utilisée pour justifier des hypothèses ou des modalités de suivi 
servant à valoriser les ressources de santé. Or, après vérification de la bibliographie, le 
poster, ne présente aucun des éléments. Des précisions sont attendues pour tous les 
points pour lesquels la source ci-avant est citée, notamment :    
• Il est précisé que « L’étude portant sur l’étude de coût du parcours de soins CAR T (68) a 

permis d’identifier que 100% des patients réalisent leur chimiothérapie de conditionnement 
en hospitalisation de jour (HDJ) ». De même que « 100% des patients réalisent leurs chimio-
thérapies lymphodéplétives en HDJ ». La publication ne présente aucune de ces données. 
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En l’absence de justification, des hypothèses plus conservatrices sont attendues, prenant en 
compte des hospitalisations complètes.  

• Il est précisé que « Le coût complet hors structure public a été obtenu grâce aux tarifs de 
l’ENC 2018, pondérés par la fréquence de répartition dans les GHM observée dans une 
étude sur les CAR-T en vie réelle en France ». Chaque séjour doit être valorisé à la hauteur 
du niveau de sévérité dont il relève. Merci d’apporter des précisions sur le coût d’administra-
tion d’Abecma, notamment le choix des niveaux de GHM considérés pour le calcul du coût 
au regard de la durée d’hospitalisation observée dans l’essai.  

• Il est précisé « La durée moyenne du GHS 17M15 « Lymphomes et autres affections ma-
lignes lymphoïdes » utilisé pour valoriser l’administration est de 21 jours (Étude parcours de 
soins) ». D’où provient ce chiffre ? En l’absence de description de l’étude de Jeanblanc, il 
est attendu l’utilisation des données de l’ATIH  pour estimer la durée moyenne de séjour du 
ou des GHM sélectionnés.  

• Il est précisé « Le coût de suivi post-injection a été estimé à partir de l’étude parcours de 
soins et est présenté dans le Tableau 38 ». À quoi correspond ce suivi (ressources consom-
mées, fréquences d’utilisation…) ?  

39. Comment a été calculé le coefficient appliqué aux coûts de l’étude de Gonzales-McQuire pour 
obtenir des coûts en perspective système de soin ? 

40. Au regard des limites de l’étude de Gonzales-McQuire, notamment concernant la pers-
pective, pourquoi ne pas avoir réalisé une étude SNDS ? A minima, les données de Gon-
zales-McQuire auraient pu être comparées à une valorisation selon les recommandations 
cliniques en vigueur pour informer le suivi à moyen et long terme.   

41. Une publication de la littérature semble montrer un suivi spécifique pour les patients traités par 
CAR-T (Yakoub-Agha 2020)3. Il est attendu une discussion, quant à l’hypothèse de l’analyse 
de référence d’un même suivi pour tous les patients. Une analyse de sensibilité peut être con-
duite sur ces éléments. 

 
Validation 

La validation des sorties du modèle est très insuffisante, compte tenu du fait que les sources 
présentées ne permettent que de valider la SSP/SG à 1 an.  

Il est attendu une présentation plus développée de la validation externe du modèle sur les don-
nées de SSP et SG, sous forme de tableau synthétique et également graphiquement. Toutes 
sources jugées pertinentes pourront être présentées, notamment pour valider les projections 
du bras « Traitement usuel ». Une discussion de la comparabilité des caractéristiques des don-
nées externes à celles de la population simulée est aussi attendue.  

42. Pourriez-vous comparer les données d’efficacité observées dans l’essai KarMMa avec 
un suivi à 24 mois avec les résultats modélisés par le modèle d’efficience ?  

43. Le rapport du registre EMMY présente des données de SG des patients par ligne de trai-
tement, à partir de la 4ème ligne (figure 23). Des données poolées 4L+ sont-elles dispo-
nibles pour venir valider les hypothèses d’extrapolation ? Si non, pourquoi ne pas avoir 
demandé ces données ?  

 
3 Management of adults and children undergoing chimeric antigen receptor T-cell therapy: best practice recommendations of the 
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT 
(JACIE), Yakoub-Agha, 2020 





HAS • ABECMA (Idecabtagene vicleucel) • novembre 2021 73 

Table des illustrations et des tableaux 

Table des figures 
Figure 1. Prise en charge dans les études KARMMA-RW (n=94) et EMMY (n=91) (source : rapport 
technique de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................. 38 

Figure 2. Comparaison de la SSP observée et ajustée dans les deux études KarMMa et KARMMA-
RW (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ........................................................... 42 

Figure 3. Comparaison de la SG observée et ajustée au sein des 2 groupes dans les deux études 
KarMMa et KARMMA-RW (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ........................ 42 

Figure 4. Extrapolation de la SSP – Traitement usuels (KARMMA-RW ajustée) et dernières 
observations disponibles pour les patients de 4e ligne dans Bruno et al. (source : rapport 
technique de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................. 42 

Figure 5. Extrapolation de la SSP – ide-cel pour la population incluse (KarMMa ajustée) (source : 
rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ................................................................................ 43 

Figure 6. Extrapolation de la SG – Traitement usuels (KARMMA-RW ajustée) et dernières 
observations disponibles pour les patients de 4e ligne dans Bruno et al. (anciens et nouveaux 
traitements) (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) .............................................. 44 

Figure 7. Extrapolation de la SG de la population incluse – ide-cel (KarMMa ajustée) (source : 
rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ................................................................................ 45 

Figure 8 : Synthèse des extrapolations de la SSP et de la SG pour l'analyse de référence et les 
analyse en sous-populations d’efficacité (Population traitée : Scénario 8 ; Population traitée à la 
dose cible : Scénario 9) (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ............................ 46 

Figure 9 Flow chart de la population cible (source : rapport de l’industriel) ....................................... 60 

Table des tableaux 
Tableau 1. Synthèse des réserves sur l’étude d’efficience .................................................................. 8 

Tableau 2. Synthèse des réserves sur l’étude d’impact budgétaire ..................................................... 9 

Tableau 3. Contexte administratif* .................................................................................................... 10 

Tableau 4. Contexte clinique ............................................................................................................ 11 

Tableau 5. Essais cliniques en cours ................................................................................................ 11 

Tableau 6. Caractéristiques des patients de l'essai KarMMa (source : rapport technique de 
l’industriel, octobre 2021) .................................................................................................................. 39 

Tableau 7. Caractéristiques des patients de l'étude KarMMa et de l’étude EMMY (source : rapport 
technique de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................. 40 

Tableau 8. Caractéristiques des patients de la cohorte KARMMA-RW non ajustée (source : 
rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ................................................................................ 40 

Tableau 9. Comparaison des caractéristiques des patients inclus dans l’étude KarMMa et la 
cohorte KARMMA-RW éligible (avant et après ajustement) par IPTW (source : rapport technique 
de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................................. 41 



 

 HAS • ABECMA (Idecabtagene vicleucel) • novembre 2021   74 

Tableau 10. Résultat de la SSP et de la SG dans la population incluse, la population traitée par 
ide-cel et la population traitée à la dose cible, avec pondération du bras ide-cel et du bras 
« traitements usuels » (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) .............................. 41 

Tableau 11. Extrapolation des données de SSP pour les traitements usuels (KarMMa RW ajustée) 
(source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) .................................................................. 43 

Tableau 12. Extrapolation des données de SSP pour ide-cel (KarMMa ajustée) (source : rapport 
technique de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................. 43 

Tableau 13. Extrapolation des données de SG pour les traitements usuels (source : rapport 
technique de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................. 44 

Tableau 14. Extrapolation des données de SG pour ide-cel (source : rapport technique de 
l’industriel, octobre 2021) .................................................................................................................. 45 

Tableau 15 : Évènements indésirables pris en compte dans le modèle (source : rapport technique 
de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................................. 47 

Tableau 16 : Synthèse des hypothèses et des choix de modélisation (source : rapport technique 
de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................................. 48 

Tableau 17. Score d’utilité intégré dans le modèle par état de santé et par traitement (EQ-5D-5L 
France) ............................................................................................................................................. 50 

Tableau 18. Décréments d’utilité des EI pondérés par la durée de l’événement pris en compte 
dans l’évaluation économique (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) .................. 50 

Tableau 19. Ressources consommés, coûts unitaires et coûts par cycle (source : rapport 
technique de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................. 52 

Tableau 20 : Coût de suivi post-injection d’ide-cel (source : rapport technique de l’industriel, 
octobre 2021) ................................................................................................................................... 55 

Tableau 21. Estimation des coefficients (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ... 56 

Tableau 22. Coût de suivi mensuel de l'état pré-progression (source : rapport technique de 
l’industriel, octobre 2021) .................................................................................................................. 56 

Tableau 23. Coût de suivi mensuel de l'état post-progression (source : rapport technique de 
l’industriel, octobre 2021) .................................................................................................................. 57 

Tableau 24. Coûts d'acquisition des lignes ultérieures de traitement (source : rapport technique 
de l’industriel, octobre 2021) ............................................................................................................. 57 

Tableau 25. Coûts des EI (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) ......................... 58 

Tableau 26 Estimation de la population cible .................................................................................... 60 

Tableau 27 : Analyse de référence : répartition des coûts par poste dans les environnements 
actuel sans ide-cel et futur avec ide-cel (source : rapport technique de l’industriel, octobre 2021) .... 61 

Tableau 28 Analyse de sensibilité déterministes sur les coûts (source : rapport technique de 
l’industriel, octobre 2021) .................................................................................................................. 62 

 

 



HAS • ABECMA (Idecabtagene vicleucel) • novembre 2021 75 

Références bibliographiques 
Andrade LF, Ludwig K, Goni JMR, Oppe M, de Pouvourville G. A French Value Set for the EQ-5D-5L. 
PharmacoEconomics. avr 2020;38(4):413‑25.  

Blimark CH, Turesson I, Genell A, Ahlberg L, Björkstrand B, Carlson K, Forsberg K, Juliusson G, Linder 
O, Mellqvist UH, Nahi H, Kristinsson SY; Swedish Myeloma Registry. Outcome and survival of mye-
loma patients diagnosed 2008-2015. Real-world data on 4904 patients from the Swedish Myeloma 
Registry. Haematologica. 2018 Mar;103(3):506-513. doi: 10.3324/haematol.2017.178103. Epub 2017 
Dec 7. PMID: 29217784; PMCID: PMC5830385. 

Bruno AS, Willson JL, Opalinska JM, Nelson JJ, Lunacsek OE, Stafkey-Mailey DR, et al. Recent real-
world treatment patterns and outcomes in US patients with relapsed/refractory multiple myeloma. Ex-
pert Review of Hematology. 1 sept 2020;13(9):1017‑25. 

Chevalier J, de Pouvourville G. Valuing EQ-5D using Time Trade-Off in France. Eur J Health Econ. 
févr 2013;14(1):57‑66. 

Gandhi UH, Cornell RF, Lakshman A et al. Outcomes of patients with multiple myeloma refractory to 
CD38-targeted monoclonal antibody therapy. Leukemia 2019;33:2266-2275 

Gonzalez-McQuire S, Yong K, Leleu H, Mennini FS, Flinois A, Gazzola C, et al. Healthcare re-source 
utilization among patients with relapsed multiple myeloma in the UK, France, and Italy. Journal of Med-
ical Economics. 4 mai 2018;21(5):450‑67. 

He Y, Wheatley K, Glasmacher A, Ross H, Djulbegovic B. Early versus deferred treatment for early 
stage multiple myeloma. Cochrane Haematological Malignancies Group, éditeur. Cochrane Database 
Syst Rev [Internet]. 20 janv 2003 [cité 7 juin 2021]; Disponible sur: http://doi.wi-
ley.com/10.1002/14651858.CD004023 

ICER. Anti B-Cell Maturation Antigen CAR T-cell and Antibody Drug Conjugate Therapy for Heavily 
Pre-Treated Relapsed and Refractory Multiple Myeloma. mai 2021; 

JeanBlanc G. Estimation of the Financial Impact of Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cell Therapy 
for French Hospitals. 2020; (Rapport complet fourni).  

Munshi NC, Anderson LD. Idecabtagene Vicleucel in Relapsed and Refractory Multiple Myelo-ma. n 
engl j med. 2021;12. 

Rajkumar SV. MGUS and Smoldering Multiple Myeloma: Update on Pathogenesis, Natural His-tory, 
and Management. Hematology. 1 janv 2005;2005(1):340‑5.  

Yakoub-Agha. Management of adults and children undergoing chimeric antigen receptor T-cell ther-
apy: best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE), Haematologica, Vol. 105 
No. 2 (2020): February, 2020 

Yong K, Delforge M, Driessen C, Fink L, Flinois A, Gonzalez-McQuire S, Safaei R, Karlin L, Mateos 
MV, Raab MS, Schoen P, Cavo M. Multiple myeloma: patient outcomes in real-world practice. Br J 
Haematol. 2016 Oct;175(2):252-264. doi: 10.1111/bjh.14213. Epub 2016 Jul 13. PMID: 27411022; 
PMCID: PMC5096152. 



HAS • ABECMA (Idecabtagene vicleucel) • novembre 2021 76 

Abréviations et acronymes  

AV Année de vie 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CT Commission de la transparence 

EI Évènements indésirable 

ENC Échelle nationale des coûts 

ESS Effective sample size 

GHM Groupe homogène de malades 

HAS Haute Autorité de santé 

HDJ Hôpital de jour 

IC95 Intervalle de confiance à 95% 

InVS Institut national de veille sanitaire 

IPTW Inverse probability treatment Weighting  – appariement par le score de propension 

ITT Intention to treat 

mITT Modified intention to treat 

MM Myélome multiple 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

ORR Overall response rate – taux de réponse globale 

QALY Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité) 

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RRMM Myélome multiple en rechute et réfractaire 

SG Survie globale 

SRC Syndrome de relargage des cytokines 

SSP Survie sans progression 

ISS International Scoring System
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