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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 Amgen, soutient une demande d’inscription de Blincyto (blina-
tumomab) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics 
dans le cadre d’une extension d’indication.  

La demande de remboursement concerne la population des patients pédiatriques à partir de l’âge de 
1 an, présentant une leucémie aigüe lymphoblastique (LAL) à précurseurs B exprimant le CD19 avec 
chromosome Philadelphie négatif en première rechute à haut risque dans le cadre du traitement de 
consolidation (après l’induction et 2 blocs de chimiothérapie de consolidation). La demande de rem-
boursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 24/06/2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 35 patients par an. Cette population représente selon l’industriel 
14% de la population totale traitée par le produit. 

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était 
de 2 102,60 € HT, pour 38,5 µg (J.O. n°0295 du 20/12/2019). 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR II) dans la stratégie thérapeutique; 
− un RDCR de 7 392 €/QALY et 6 300 €/AV versus le 3e bloc de chimiothérapie intensive conven-

tionnelle de consolidation issues du protocole IntReALL HR 2010 (HC3), au prix de blinatumomab 
de  € TTC retenu dans la modélisation ; 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de blinatumomab pour l’ensemble de ses indications est estimé par 
l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine suivant l’in-
troduction de cette nouvelle indication. 

L’industriel revendique une incidence sur l’organisation des soins et les conditions de prise en charge 
des malades et ne revendique pas d’impact sur les pratiques professionnelles.   

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

L’industriel ne mentionne aucune étude en cours susceptible de donner lieu à des extensions d’indi-
cation. 

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

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier. 
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1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

L’objectif est d’analyser l’efficience de blinatumomab dans la stratégie thérapeutique de prise en 
charge des patients pédiatriques à partir de l’âge de 1 an, présentant LAL à précurseurs B exprimant 
le CD19 avec chromosome Philadelphie négatif en première rechute à haut risque, dans le cadre du 
traitement de consolidation, en considérant la principale option thérapeutique utilisée en pratique cou-
rante en France dans cette situation clinique, à savoir le 3e bloc de chimiothérapie intensive conven-
tionnelle de consolidation (HC3) tel que défini dans le protocole de l’essai IntReALL HR 2010.  

L’essai 20120215 n’ayant pas été conçu pour dissocier l’effet du traitement de consolidation de l’effet 
de la greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH), qui a été réalisée chez la majorité des 
patients dans les 2 bras, la HAS a redéfini l’objectif de l’évaluation, pour évaluer de fait l’efficience de 
l’ensemble de la prise en charge mise en œuvre au cours de l’essai clinique 20120215 mobilisé pour 
alimenter la modélisation, et attendue en pratique courante de soins, soit l’évaluation de l’efficience du 
blinatumomab en tant que 3e bloc du traitement de consolidation, suivi de la GCSH par rapport à la 
prise en charge standard (chimiothérapie HC3) suivi de la GCSH. 

 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 2 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
sur :  
− en l’absence de données de qualité de vie collectées dans l’essai 20120215 chez l’enfant, l’utilisa-

tion de données issues de populations qui ne sont pas totalement transposables, à savoir dans un 
sous-groupe réduit de l’essai TOWER chez l’adulte et l’étude ELIANA dans une ligne de traitement 
plus tardive, génère une incertitude non quantifiable sur le RDCR estimé. Cette incertitude est ce-
pendant indirectement explorée dans l’analyse en années de vie gagnées ; 

− les données externes présentées ne permettent pas totalement de comparer et valider les données 
issues de la modélisation avec celles observées sur une population comparable en pratique cou-
rante de soins. Aucune donnée ne permet de valider les projections au long cours. Cette limite est 
cependant recevable dans un contexte de population faible de patients. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Sous les hypothèses et choix méthodologiques retenus par l’industriel en analyse de référence, blina-
tumomab suivi d’une GCSH selon les conditions de l’essai clinique, est associé à un coût supplémen-
taire de 52 849 € et un bénéfice incrémental de 7,1 QALY par rapport à la chimiothérapie HC3 suivie 
d’une GCSH, ce qui correspond à un RDCR de 7 392 €/QALY sur un horizon temporel vie entière.  

L’essai n’ayant pas été conçu pour dissocier l’effet du traitement de consolidation de l’effet de la greffe 
de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) qui a été réalisée chez la majorité des patients dans 
les 2 bras, ce RDCR s’interprète uniquement dans le cadre d’une prise en charge globale associant le 
traitement de consolidation, d’une durée de 28 jours, et la GCSH, et dont la pratique est attendue en 
vie réelle.  

D’après les analyses de sensibilité probabilistes, il faudrait consentir à une disposition à payer de 
10 400 €/QALY pour atteindre une probabilité de 80% que blinatumomab soit coût-efficace. 

Dans l’analyse de sensibilité déterministe, les paramètres des fonctions paramétriques pour l’extrapo-
lation de la survie globale (SG) et le taux de patients greffés sont les plus susceptibles d’avoir un 
impact sur le RDCR.   

Le résultat repose sur trois hypothèses : 
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− La guérison à long terme des patients vivants à 5 ans, soit 52% des patients du bras HC3 et 82% 
des patients du bras blinatumomab, à travers la modélisation par le mixture cure model. Ces pa-
tients subissent la mortalité de la population générale ajustée sur un facteur de surmortalité et re-
joignent progressivement la qualité de vie de la population générale sur tout l’horizon temporel. Si 
une moindre proportion de patients guéris était observée en pratique courante de soin après traite-
ment par blinatumomab, alors le RDCR pourrait être augmenté. Cette hypothèse est explorée et 
bornée par un scénario maximaliste mais non vraisemblable compte-tenu de la guérison attendue 
après 5 ans ayant un impact sur les coûts, la qualité de vie et la mortalité : RDCR de 
70 156 €/QALY versus HC3 dans le scénario sans extrapolation après 54 mois.  

− Si le patient rechute avant de recevoir la greffe, il continue d’avoir une utilité post-évènement dé-
gradée pendant les 5 premières années de la modélisation, quelle que soit la réponse à la greffe. 
Cette utilité moindre s’ajoute au décrément d’utilité temporaire associé à la greffe. Ceci n’est pas 
en faveur du bras HC3 dans lequel plus de patients ont eu un évènement avant de recevoir la 
greffe (8 patients dans le bras HC3 versus 0 patient pour blinatumomab). Cependant ce choix n’a 
d’impact que sur la qualité de vie et donc sur les QALY, l’incertitude associée à ce choix est indi-
rectement explorée par l’analyse en coût par années de vie gagnées.  

− Enfin, l’analyse soumise ne repose pas sur des données de qualité de vie collectées sur la popula-
tion d’analyse de l’essai, mais ont été mesurées auprès d’un sous-groupe en 1e ligne de l’essai 
TOWER évaluant le blinatumomab chez l’adulte correspondant à moins de 50% de l’effectif total, 
et qui présente des différences en termes de mode d’administration du blinatumomab et du profil 
de tolérance des chimiothérapies, ce qui génère une incertitude non quantifiable sur la transposa-
bilité des données de qualité de vie modélisées à celles de la population susceptible de recevoir le 
traitement.  

L’analyse en années de vie gagnées (AVG) qui conduit à un RDCR de 6 300 €/AV versus HC3, permet 
d’explorer les incertitudes sur la modélisation des utilités lorsqu’un événement survient avant la greffe, 
et sur la source de données utilisées pour les utilités.  

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

Selon les termes de l’accord cadre du 5 mars 2021 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque le CA 
prévisionnel en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros, le choix d’in-
tégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé à la libre appréciation de l’industriel. 
Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’industriel. 

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, blinatumomab est associé à un RDCR de 7 392 € par 

QALY gagné et 6 300 €/AV versus HC3 sur un horizon temporel vie entière ; 
− pour avoir une probabilité de 80% d’être coût-efficace, il faut consentir à une disposition à payer de 

10 400 €/QALY ; 
− l’incertitude est limitée, et le RCDR présenté par l’industriel est peu élevé au regard des seuils de 

disposition à payer acceptés dans d’autres pays. Ce ratio est le résultat d’un traitement d’une 
courte durée qui génère un bénéfice sous la forme de nombreuses années de vie gagnées chez 
les enfants survivant à la maladie ; 

− ce RDCR est conditionné par une hypothèse de guérison à 5 ans, avec une proportion de patients 
guéris estimée par le mixture-cure model de 52% dans le bras HC3 et à 82% dans le bras 
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Figure 10. Courbes de SSE extrapolées vie entière pour les bras blinatumomab et HC3 en fonction du 
mixture-cure modèle SF avec fonction exponentielle (analyse de référence) 

 

EFS: event-free survival = survie sans évènement ; HC3 : 3ème bloc de consolidation ; SF: separately fitted = 
ajusté indépendamment 

Pour chaque bras de traitement, les courbes de SSE sont bien inférieures aux courbes de 
SG en tout point de temps, ce qui permet de valider la cohérence interne.  
 

Figure 11. Vérification de la cohérence interne des extrapolations entre SSE et SG 

 

 Estimation d’occurrence des événements intercurrents 

Événements indésirables 
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2nd cut-off N=57 N=54 

Nombre de patients ayant eu un évènement 36 21 

Nombre de patients ayant reçu un traitement ultérieur 21 10 

NB : un même patient peut recevoir plusieurs traitements ultérieurs  

Au regard de l’urgence médicale que représentent une rechute ou un échec thérapeutique, il 
est fait l’hypothèse que les patients débutent leurs traitements ultérieurs dès lors qu’ils passent 
dans l’état de santé « survie post-évènement » (SPE) afin de ne pas avoir de période sans 
traitement. Ainsi, les coûts de ces traitements ultérieurs sont appliqués sur le premier cycle 
dans l’état de santé « SPE ». 

Il est fait l’hypothèse que l’impact des traitements ultérieurs sur la SG est déjà pris en compte 
de manière appropriée par les estimations de survie effectuées, car les données de survie 
utilisées ne sont pas censurées en cas de traitement ultérieur. Par conséquent, l’impact des 
traitements ultérieurs sur la SG n’est pas modélisé explicitement pour chacun des traitements 
afin d’éviter un double comptage, et seul un impact sur les coûts d’acquisition et d’administra-
tion est modélisé. 

Afin d’évaluer l’incertitude autour des traitements ultérieurs, deux analyses en scénario sont 
proposées : 

‒ La considération que 100% des patients dans chaque bras de traitement reçoivent des 
traitements ultérieurs ; 

‒ La prise en compte d’une valorisation des traitements ultérieurs inscrits sur la liste en 
sus, en plus d’un coût d’hospitalisation complète pour la LAL basée sur la répartition 
du 1er cut-off. 

La GCSH 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH), proposée après le traitement par 
blinatumomab ou par HC3 dans l’étude 20120215, est considérée comme un évènement in-
tercurrent dans le modèle. La proportion de patients ayant reçu une GSCH provient du 2nd cut-
off de l’étude 20120215 et est de 99,4% pour blinatumomab et de 82,5% pour HC3. Le temps 
moyen pour être greffés était de 1,9 mois dans les deux bras de traitement. Cette durée a été 
prise en compte dans le modèle en appliquant le coût et les désutilités associés à la greffe 1,9 
mois après le 1er cycle. La réaction du greffon contre l’hôte, suite à la greffe, rapportée dans 
l’étude 20120215, a également été considérée dans le modèle en termes de coûts et de dé-
sutilités. Il convient de noter que trois patients dans le bras blinatumomab ont eu une réaction 
du greffon contre l’hôte (GVHD) de grade 1 ou 2 et aucun patient dans le bras HC3. 

Il est considéré que l’impact de la GSCH sur la survie (SSE et SG) est implicitement déjà pris 
en compte dans le modèle, car les données de survie utilisées ne sont pas censurées en cas 
de GCSH. En effet, compte tenu du très faible nombre de patients non greffés dans l’étude 
20120215 (ce qui était attendu compte tenu de la prise en charge standard), il n’était pas 
possible d’estimer la survie chez les patients non greffés de manière fiable et donc de consi-
dérer les données de survie censurée en cas de greffe. L’impact de la GCSH sur la survie 
n’est donc pas modélisé explicitement afin d’éviter un double comptage, et seul un impact sur 
les désutilités et les coûts associés à la GSCH est modélisé de manière explicite.  
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HC3  Dexaméthasone : 10mg/m2/jour (7J) 

Vincristine : 1,5mg/ m2/jour (2J) 

Daunorubicin : 30 mg/m2 pendant 24h 

Methotrexate : 1g/m2 pendant 36h 

Ifosfamide : 800 mg/m2 pendant 1h (5J) 

PEG-Asparaginase : 1000U/m2 (1 J) 

Inclus dans le GHS Volume : RCP  

 

Coût d’administration  

Blinatumomab 3 jours d’hospitalisation complète + 
changement de poche tous les 3 jours 
en hospitalisation de jour (HDJ) 

 

 

Volume : PMSI 2018 public/privé 

Valorisation de l’hospitalisation : 
ENCC2018 (GHM 17M081 et 
17M082)  

Valorisation changement de 
poche en HDJ : Etude PMSI 
2018 

HC3 Hospitalisation complète pendant la du-
rée du cycle 

10 622 €  Volume : Etude PMSI 2018 

Valorisation : Etude PMSI 2018 

Transport  1 aller/retour par administration de trai-
tement, lors de la greffe et lors de la 
prise en charge des EI  

135 € Rapport cours des comptes 2019 
chapitre VI p.257 

Coût de la greffe 

Prélèvement 
des cellules 
souches 

1 fois à 1,9 mois pour les patients ayant 
reçu une greffe 

1 744 € Volume : Etude PMSI 2018 

Valorisation : Etude PMSI 2018 

Allogreffe 1 fois à 1,9 mois pour les patients ayant 
reçu une greffe 

73 361 € Volume : Etude PMSI 2018 

Valorisation : Etude PMSI 2018 

Réaction du 
greffon contre 
l’hôte 

1 fois à 1,9 mois pour les patients ayant 
reçu une greffe et eu une réaction du 
greffon contre l’hôte 

12 188 € Volume : Etude PMSI 2018 

Valorisation : Etude PMSI 2018 

Coûts de suivi  

Consultation En fonction de l’année pour le suivi de 
l’allogreffe.  

1 consultation en début/fin de traitement 
du 3e bloc de consolidation.  

Coût unitaire en fonc-
tion de la nature de la 
consultation : Min : 
26,20 € ; Max :85,47 € 

Volume : avis expert + source1 

Valorisation : Ameli statistiques, 
activité et honoraire spécialiste  

Tests biolo-
giques  

Suivi allogreffe : En fonction de l’année. 

Suivi rechute : 12 tests. 

Suivi traitement : 7 tests en début/fin de 
la Bloc 3. 

Coût unitaire en fonc-
tion de la nature du 
test :  

Min :5,48€ ; Max :315,9 
€ 

Volume : Avis d’experts  

Valorisation : NABM pour les co-
tations, tarifs conventionnels 
pour les valeurs des B, TB et 
RIHN pour les actes hors no-
menclature. 

Actes tech-
niques  

Suivi allogreffe : En fonction de l’année. 

Suivi rechute : 0 acte 

Coût unitaire en fonc-
tion de la nature de 
l’acte : Min :13,5 € ; 
Max : 190,54 € 

Volume : Avis d’experts  

Valorisation : CCAM  
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Suivi traitement : 5 actes en début/fin du 
bloc 3. 

Coût des traitements ultérieurs  

Chimiothérapie 
(analyse de réfé-
rence) 

1 fois à l’entrée de l’état post progres-
sion 

10 577 € Valorisation : Etude PMSI 2018 

Coûts liés aux événements indésirables  

Blinatumomab 1 fois au cycle 1  2 857 € Fréquence : Etude 20120215 

Valorisation : ENCC, 2018 

HC3  1 fois au cycle 1 5 935 € Fréquence : Etude 20120215 

Valorisation : ENCC, 2018 

Fin de vie  1 fois au moment du décès 5 717,5 €  Valorisation : ENCC, 2018 
(23Z02T/Z) 

4.1.4. Validation 

Validation externe du bras HC3 

Pour la validation externe de la modélisation de la survie du bras HC3, cinq publications ont 
été considérées :  

‒ L’étude AALL1331 (SEER, 2018), 
‒ L’étude ALL-REZ-BFM 87 (Einsiedel and al. 2005), 
‒ L’étude de Nguyen et al, 
‒ L’étude d’Irving et al., 
‒ L’étude d’Oskarsson et al.  

L’étude ALL-REZ BFM 87 a inclus 208 enfants et adolescents en Allemagne et en Autriche, 
âgés de 18 ans ou moins ayant subi une première rechute, dont 56 ayant eu une rechute 
précoce de la moelle osseuse. Ce sous-groupe représente la population la plus proche de 
l’étude 20120215 car ces patients sont considérés comme des patients en 1ère rechute à haut 
risque. Des données de SSE et de SG à 15 ans chez des patients pédiatriques atteints de LAL 
B en 1ère rechute, sont disponibles dans cette étude. Les traitements considérés dans cette 
étude sont des polychimiothérapies.   

L’étude de Nguyen et al., est une analyse rétrospective des données de l’essai du Children’s 
Cancer Group sur 1 961 patients atteints de LAL à précurseurs B ou à cellules T en première 
rechute. Des courbes de SG jusqu’à 11 ans sont disponibles dans cette étude en fonction du 
type de rechute. Les 3 groupes de patients ayant eu une rechute précoce correspondent à la 
population de l’étude 20120215.  

L’étude d’Irving et al., est une analyse rétrospective des données de 427 enfants atteints de 
LAL-B en rechute et traités dans l’essai international ALLR3. Parmi ces patients, 32 ont eu une 
rechute jugée à haut risque. Des données de survie sans progression et de survie globale sont 
disponibles à 5 ans. 

L’étude d’Oskarsson et al., est une analyse rétrospective des données de 516 enfants atteints 
de LAL-B en rechute et traités selon le protocole de la Nordic Society of Paediatric 
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Toutes les études présentées renseignent des données de survie chez les patients pédiatriques at-
teints de LAL B en 1ère rechute jugée à haut risque. Ces études considèrent toutes le même type 
d’évènement pour définir la SSE. Toutefois, il convient de noter que dans l’étude 20120215, la rando-
misation se faisait après le 2ème bloc de consolidation du traitement de la 1ère rechute. De ce fait, d’après 
les experts, la survie dans l’étude 20120215 est attendue supérieure à celle observée dans les études 
provenant de la littérature car seuls les patients n’ayant pas eu d’évènements avant le 3ème bloc de 
consolidation étaient inclus dans l’étude 20120215, alors que dans la littérature les patients ayant eu 
un évènement avant le 3ème bloc de consolidation étaient inclus et ces patients ont une survie sans 
évènement (SSE) et une survie globale (SG) plus faible.  Dans l’étude AALL1331, la survie est atten-
due être située entre les données de survie retrouvées dans la littérature chez les patients pédiatriques 
en 1ère rechute à haut risque et entre celles de l’étude 201201215, car seuls les patients n’ayant pas 
eu d’évènement avant de recevoir le 2ème bloc de consolidation étaient inclus. 
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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 : 
a) Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 07/07/2021, mise à 

jour le 28/10/2021) ; 
b) Rapport technique de l’analyse d’efficience (version du 07/07/2021, mise à jour le 28/10/2021) ; 
c) Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 07/07/2021) 
d) Réponses aux questions techniques adressées le 29/10/2021. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
e) Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
f) Documents supports (Annexes).  



 

 HAS • Blincyto (blinatumomab) • décembre 2021   49 

Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS et a sollicité un échange lors du groupe technique du 23/11/2021. 

Analyse d’efficience 

 

CONTEXTE  

1. Compte tenu de la formulation dans le Résumé des caractéristiques du produit (RCP) dans la 
section 4.2 « Paediatric patients with high-risk first relapsed B-precursor ALL may receive 1 
cycle of BLINCYTO treatment after induction and 2 blocks of consolidation chemotherapy. A 
single cycle of treatment is 28 days (4 weeks) of continuous infusion. See table 2 for the recom-
mended daily dose by patient weight for paediatric patients. », pouvez-vous nous indiquer si un 
traitement en 1er ou 2e bloc de consolidation est envisageable ? 
 

2. Pouvez-vous préciser le positionnement du blinatumomab par rapport à la greffe de cellules 
souches hématopoïétiques (GCSH) ? Et discuter de l’effet attendu du blinatumomab par rapport 
à l’effet de la GCSH (sur la survie et la qualité de vie) ? 

 

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Horizon temporel et actualisation 

3. Vous indiquez que le taux d’actualisation est de 2,5% pendant 30 ans puis diminue progressi-
vement pour atteindre un plancher à 1,5%. Pouvez-vous préciser à quel horizon le taux d’ac-
tualisation de 1,5% est atteint ? 

4. Pouvez-vous nous fournir et discuter une analyse avant extrapolation (analyse AS3C censurée 
à 54 mois) ? 

 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
5. Il est attendu une comparaison des caractéristiques démographiques et cliniques de la popula-

tion de l’étude20120215 (âge moyen, surface corporelle moyenne, analyse de la moelle, ano-
malie génétique, temps entre le diagnostic et la rechute…) avec les patients inclus dans le 
protocole IntReALL HR 2010 ou a minima une discussion de la transposabilité de la population 
de l’essai à la population susceptible de recevoir le traitement en France ou en Europe. Le cas 
échéant, le registre National des Hémopathies malignes de l’Enfant (RNHE) ou une base mé-
dico-administrative pourraient être utilisés comme population de comparaison. 

6. La figure 2 du rapport technique semble indiquer que d’autres protocoles de chimiothérapies 
étaient autorisés en alternatives dans l’étude IntReALL HR 2010. Pouvez-vous nous indiquer 
combien de patients avaient reçu chaque type de chimiothérapie envisageable ? 

7. Le tableau 10 du RCP (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/blincyto-
epar-product-information en.pdf, page 26) indique des déséquilibres entre les deux groupes 
pour certaines caractéristiques de la population de l’essai. Pouvez-vous discuter du potentiel 
effet sur la réponse au traitement de ces caractéristiques ? 
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8. Pouvez-vous discuter la transposabilité de l’accès à la greffe dans l’étude 20120215 par rapport 
aux pratiques en France ? 

 

Choix du modèle 

D’une façon générale, la structure du modèle doit être la plus proche possible de l’histoire na-

turelle de la maladie et de l’effet attendu du traitement.  
9. Pouvez-vous justifier le choix d’un modèle dans lequel l’effet relatif du traitement du 3e 

bloc de consolidation se maintient tout au long de l’horizon temporel ? En particulier, 

une justification d’un effet traitement au-delà de la guérison et indépendant de la greffe 

est attendue.  
10. La greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) est considérée comme un évè-

nement intercurrent (avec un impact uniquement transitoire sur les coûts et les désutili-

tés) et non comme un état de santé spécifique, ce qui revient à considérer que la vie des 

patients (durée de vie et utilité) après traitement est uniquement déterminée par la ré-

ponse au traitement du 3e bloc de consolidation et pas par la greffe, dans une situation 

où 88,9% des patients dans le bras blinatumomab et 85,2% des patients dans le bras HC3 

reçoivent une GCSH. Pouvez-vous justifier le choix de ne pas retenir un modèle dans 

lequel la greffe serait un état de santé déterminant les coûts et les utilités à moyen et 

long terme, notamment au regard de l’histoire naturelle de la maladie, de l’effet curatif de 

la greffe, et discuter l’impact attendu de ce choix.  

11. Vous faites l’hypothèse que les patients encore vivants à 5 ans sont guéris, pourquoi ne 

pas avoir considéré un état de santé « guérison » dans le modèle ?  

Evènements intercurrents   

12. En lien avec la question 10, des analyses mesurant l’impact de la GCSH sur la survie 

globale (SG) et la survie sans évènement (SSE) ont-elles été menées dans l’étude ? Si 

non, pourquoi ? Si oui, pouvez-vous fournir les données de survie censurées en cas de 

GCSH, analyser les courbes obtenues (durée d’observation du plateau, hauteur du pla-

teau) et discuter ces résultats au regard des données non censurées ?  

13. Il est dit dans le rapport « […] d’autant plus que ces enfants se destinent à recevoir une allo-
greffe de CSH ; ce mode d’administration a un impact psychologique potentiellement positif et 
présente l’avantage de faire bénéficier les enfants et leur famille d’un temps de répit avant la 
procédure d’allogreffe ». Pouvez-vous préciser la notion de « temps de répit » au regard de ce 
qui a été observé dans l’essai (« le délai médian avant l’allogreffe de CSH était similaire entre 
les groupes (1,9 mois) ») et indiquer l’effet bénéfique attendu du traitement versus HC3 avant 
la GSCH en dehors de ce temps de répit ?  

 

Sources des données d’efficacité 

14. Pourriez-vous fournir et discuter des analyses exploratoires de survie du sous-groupe de pa-
tients ayant eu ou non une greffe de cellules souches hématopoïétiques (Coubes de Kaplan 
Meier, HR, p-value et intervalle de confiance) ? Et analyser ces courbes comparativement à 
celle de la population totale. Si cette analyse n’a pas pu être menée, merci d’expliquer pourquoi. 

15. Pouvez-vous préciser la nature de l’évènement survenu à 48 mois dans le bras blinatumomab ?  
16. Pouvez-vous nous fournir et discuter une analyse de l’efficience fondée sur les données 

cliniques au 1er cut-off (une discussion de la validité de l’hypothèse des risques propor-

tionnels est notamment attendue) ? 
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Hypothèses et extrapolations 

Les méthodes de modélisation de l’effet relatif du traitement et de l’extrapolation des effets 

traitement dans le temps, autant pour la SG que pour la SSE, doivent être sélectionnées en 

fonction des connaissances sur les effets attendus et des données disponibles. Il est attendu 

une telle démarche sur l’ensemble de la modélisation (structure, effet relatif des traitements, 

extrapolation) avec une description et une justification précise des choix envisagés et des ap-

proches finalement retenues. En particulier : 

 

17. Il est attendu que l’approche pour modéliser la courbe de SSE et SG soit clairement ex-

plicitée et respecte la démarche et les standards rappelés ci-dessous : 

a. Test de la proportionnalité des risques pour justifier le choix d’une modélisation par les risques 
proportionnels ou une modélisation paramétrique ajustées de manière indépendante (cf question 18 
et 19).  

b. Si modélisation paramétrique, recours à une même fonction (sauf argumentation contraire) paramé-
trée indépendamment.  

c. En plus de la présentation des critères AIC/BIC, explicitation détaillée des taux de survie simulés 
pour chacune des fonctions standards testées (présentation et analyse sur une même figure de toutes 
les fonctions testées), avec mise en regard des données disponibles si possible (registre, essais, co-
horte).  

d. Dans le cas où les fonctions paramétriques standards ne fourniraient pas des résultats plausibles 
cliniquement, recours à des approches alternatives avec justification (mixture cure model, spline, hy-
pothèse de guérison à x temps) et arbitrage de l’approche la plus adaptée.  

 

Hypothèse des risques proportionnels  

18. Compte tenu du fait que les courbes de Kaplan-Meier de la SG se croisent à 7 mois (figure 

20 p50 du rapport technique), sur quels arguments pouvez-vous valider l’hypothèse de 

la proportionnalité des risques, d’autant que le graphique du logarithme des risques cu-

mulées (figure 11 p 51) confirme que les courbes sont difficilement parallèles. Une justi-

fication robuste du choix méthodologique est attendue, et le cas échéant une 

modification de l’approche de modélisation de la SG en analyse de référence. 

19. L’hypothèse de proportionnalité des risques semble également discutable pour la SSE 

(figure 13 p41 où les courbes ne semblent pas être parallèles). Pouvez-vous apporter des 

arguments supplémentaires pour justifier le choix méthodologique ou modifier le cas 

échéant l’approche de modélisation de la SSE en analyse de référence ? 

20. Pouvez-vous interpréter l’évolution des HR de la SSE (figure 18) et de la SG (figure 26) entre 1 
et 5 ans en particulier sous l’hypothèse des risques proportionnels ?  
 

Hypothèse de guérison des patients  

21. Pouvez-vous nous confirmer que le terme de « guérison » (appliqué par hypothèse à 5 

ans) correspond à un maintien des patients dans leur état (survie sans évènement ou 

survie post-évènement) et qu’après 5 ans, les patients ont le même taux de mortalité quel 

que soit leur état et leur bras de traitement, mais ont des utilités différentes dans l’état 

SSE et des coûts ne variant que selon la greffe, dans l’analyse principale ? 
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22. Pouvez-vous expliquer l’application simultanée d’une hypothèse de guérison à 5 ans 

pour tous les patients vivants et d’un mixture-cure model qui simule une cohorte de pa-

tients « guéris » (présentant le même risque de décès que la population générale fran-

çaise avec l’application d’un coefficient de surmortalité) et une cohorte de patients « non 

guéris » (pour laquelle ce risque est défini par une fonction paramétrique standard) ?  
23. Pouvez-vous expliquer pourquoi dans la figure 11, la courbe de SG avec extrapolation (courbe 

orange) suit la courbe avec hypothèse de guérison à 5 ans (courbe verte) ? 

 

Mixture cure model  

24. Vous justifiez l’approche par mixture cure model sur des arguments a priori théoriques pour des 
raisons biologiques et cliniques. Pouvez-vous justifier de finalement retenir un cure model pour 
modéliser la SG, mais le modèle standard pour modéliser la SSE ? Si une guérison est atten-
due, il serait logique, sur un plan théorique et conceptuel d’utiliser un cure model dans les deux 
situations.  

25. Pouvez-vous présenter les arguments cliniques qui soutiendraient de recourir préféren-

tiellement au mixture-cure model 1 (sans effet traitement pour les patients non-guéris) 

ou au mixture-cure model 2 (effet traitement chez les patients non-guéris) ? 

26. Pourriez-vous présenter et discuter la proportion de patients « guéris » dans chaque bras de 
traitement estimée avec le mixture cure model pour la SG selon les fonctions d’extrapolation 
testées ? 

27. Pouvez-vous nous fournir une analyse dans laquelle il n’y a plus aucun effet relatif du 

traitement (mortalité, coût et utilité) au-delà de la guérison (5 ans) ?  

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

Sources de données  
28. Pouvez-vous préciser la justification clinique pour appliquer en analyse de référence une 

utilité dans l’état SSE (dépendante du traitement reçu 0,77 pour blinatumomab vs 0,66 

pour HC3) au-delà de la GCSH et jusqu’à la survenue d’un événement, ou pendant toute 

la vie si aucun évènement ne survient, alors même que la durée de traitement est de 

seulement 28 jours ? Une justification robuste est attendue sur cet aspect, notamment 

l’impact de la greffe sur la qualité de vie ou, le cas échéant, une analyse cohérente avec 

l’histoire naturelle de la maladie ou une analyse ne favorisant pas blinatumomab. 

29. L’étude 20120215 n’ayant pas recueilli des données de qualité de vie, l’analyse principale in-
tègre les données d’utilité EQ-5D-3L provenant de la sous-population des patients en 1e re-
chute de l’étude TOWER. Pouvez-vous présenter la proportion de patients recevant une GSCH 
parmi les patients en 1e rechute dans les 2 bras de l’étude TOWER et discuter de ces données 
au regard de l’étude 20120215 ?  

30. Pouvez-vous discuter des modalités d’administration du blinatumomab dans l’étude TOWER 
(perfusion intraveineuse continue pendant 4 semaines puis une période de repos de 2 se-
maines) et l’impact éventuel sur la transposabilité des données de qualité de vie à celles de 
l’étude 20120215 ? Ainsi que discuter la comparabilité des chimiothérapies évaluées dans l’es-
sai TOWER avec le 3e bloc de consolidation de l’étude 20120215 ? 

31. Pouvez-vous discuter l’opportunité et l’impact sur les résultats, de l’utilisation des données d’uti-
lité recueillies chez une population adulte dans la modélisation en pédiatrie ? 
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32. Aucun décrément d’utilité lié à la réaction du greffon contre l’hôte n’a été pris en compte en 
analyse de référence, car jugé déjà pris en compte dans la publication de Kurosawa et al. utili-
sée pour renseigner la désutilité associée à la GCSH. Or cette source étant appliquée dans les 
deux bras, et comme 3 patients dans le bras blinatumomab ont eu une réaction du greffon 
contre l’hôte (GVHD) de grade 1 ou 2 et aucun patient dans le bras HC3, il est attendu une 
analyse intégrant un décrément d’utilité lié au rejet du greffon cohérent avec les rejets observés 
dans l’essai.  

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

33. Pouvez-vous confirmer que la part observée pour blinatumomab des patients recevant un trai-
tement ultérieur dans l’essai clinique est appliquée pour les 2 bras dans l’analyse principale ? 

34. Pouvez-vous nous indiquer si la part de patients recevant un traitement ultérieur est désormais 
disponible pour le 2nd cut-off et le cas échéant mettre l’évaluation à jour sur la base de ces 
données ? 

35. En accord avec le guide HAS, veuillez appliquer l’Indice annuel des prix à la consommation des 
biens et services de santé (et non le 06 : Santé), disponibles sur le site de l’INSEE ou de justifier 
que le changement de source n’a pas d’impact attendu.  

36. En accord avec le guide HAS, pouvez-vous valoriser les actes d’IRM en ajoutant le montant du 
forfait technique ou justifier que le changement de source n’a pas d’impact attendu. 

 

VALIDATION 
37. Dans le tableau 42 (validation externe), veuillez préciser le critère de jugement notifié dans les 

études citées ainsi que sa définition. Si des différences sont observées avec la définition dans 
l’essai 20120215, merci d’apporter des éléments de discussion sur la validation externe.  

38. Dans le tableau 42, pourriez-vous préciser, l’âge médian des patients et la proportion de pa-
tients recevant une greffe dans les études présentées ?  
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Abréviations et acronymes  
ASMR Amélioration du service médical rendu (SMR 

AV Année de vie 

CA Chiffre d’affaires 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CR1 Durée de rémission complète après la fin du traitement de première ligne 

CR2 Durée de rémission complète après la fin du traitement de la première rechute 

ENCC/ENC Étude nationale des coûts 

EORTC QLQ-C30 European  Organization  for  Research  and  Treatment  of  Cancer  quality  of  life  questionnaire 

EQ-5D EuroQol-5 Dimension 

GHM Groupe homogène de malades 

GVHD Réaction du greffon contre l’hôte suite à la greffe 

HAS Haute Autorité de santé 

HC3 3e bloc de chimiothérapie intensive conventionnelle de consolidation 

ITT Intention to treat 

JF Jointly fitted 

KM Kaplan-Meier 

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

LAL-B Leucémie aiguë lymphoblastique à précurseurs B 

MRD Maladie résiduelle minimale 

R/R Rechute ou réfractaire 

RC Rémission complète 

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEESP Service évaluation économique et santé publique 

SF Separetly fitted 

SG Survie Globale  

SMR Service médical rendu 

SPP Survie post évènement  

SSE Survie sans évènement 

GCSH Greffe de cellules souches hématopoïétiques 
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