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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 Incyte Bioscience France, soutient une demande de première inscrip-
tion de MINJUVI (tafasitamab) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers ser-
vices publics. 

La demande de remboursement concerne MINJUVI en association avec le lénalidomide, suivi par MINJUVI 
en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B 
(LDGCB) en rechute ou réfractaire, qui ne sont pas éligibles à une autogreffe de cellules souches hémato-
poïétiques (CSH). La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 
26/08/2021 en procédure centralisée. 

L’évaluation économique est restreinte par rapport à la demande de remboursement et à l’indication de 
l’AMM, et concerne uniquement l’indication revendiquant une ASMR III : « en association au lénalidomide, 
suivi par MINJUVI (tafasitamab) en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d'un lym-
phome diffus à grandes cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire, qui ne sont pas éligibles à une auto-
greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) ».  

L’industriel estime la population cible à 1 525 patients par an.  

Le montant de l’indemnité maximale d’autorisation d’accès précoce (AAC) post-AMM octroyée le 27 janvier 
2022 est de  € TTC par flacon de 200 mg. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la prise en charge des patients 

non éligibles d’emblée à une intensification thérapeutique suivie d’une ACSH (en raison d’un âge ≥ 
70 ans et/ou de comorbidités) à partir de la 2e ligne ; 

‒ un RDCR de 202 815 €/QALY versus R-GemOx au prix de  € TTC par flacon de 200 mg, retenu 
dans la modélisation –invalidé par la CEESP. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de MINJUVI (tafasitamab) concernant l’indication évaluée est estimé par 
l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de commercialisation. 
L’indication revendiquant une ASMR III représenterait environ 55% du chiffre d’affaires selon l’industriel. 

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

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des exten-
sions d’indication concernant le LDGCB, le lymphome folliculaire et de la zone marginale, le lymphome non 
hodgkinien et la leucémie lymphoïde chronique. 

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

La contribution de l’association France Lymphome Espoir (FLE) a été transmise à la HAS dans le cadre de 
l’instruction de la demande d’autorisation d’accès précoce de MINJUVI. Cette contribution se fonde sur 1/ 
les résultats d’une enquête de la Lymphoma Coalition sur l’expérience des patients LDGCB en rechute ou 
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réfractaire 2/ un questionnaire en ligne adressé aux adhérents de l’association (42 patients (et proches) 
atteint d’un LDGCB en rechute ou réfractaire, n’ayant pas eu accès à une autogreffe de cellules souche, y 
ont répondu.  De plus, FLE a écrit à tous les hématologues afin qu’ils invitent leurs patients traités par 
MINJUVI dans le cadre de l’essai clinique L-MIND ou d’une ATUn à répondre au questionnaire (2 réponses 
utilisables). Enfin, deux investigateurs de l’essai clinique L-MIND ont été interrogés.  

Cette contribution met en avant la nécessité d’une part d’accéder à un traitement efficace en 2e ou 3e ligne 
pour les patients qui ne sont ni éligibles à une autogreffe ni aux car-T ou bien en rechute après ces traite-
ments et d’autre part, une meilleure tolérance que les traitements actuels (chimiothérapie, autogreffe, car-T).  
Dans cette perspective, selon cette contribution FLE, MINJUVI semblerait répondre aux besoins et attentes 
des patients sur le plan de l’efficacité et des effets secondaires : « au CHU de Clermont-Ferrand, l’un des 
deux centres de l’essai clinique L-MIND, 3 patients sur 4 étaient encore en réponse complète respectivement 
4 et 5 ans après le début du traitement » et « MINJUVI présente peu d’effets indésirables, en particulier si 
on le compare aux chimiothérapies ou aux traitements par cellules CAR-T ». Cependant la synthèse souligne 
que bien que le traitement soit facile à administrer (une fréquence d’injection tous les 15 jours) l’absence de 
perspective d’arrêt de traitement y compris pour les patients en rémission complète prolongée est une con-
trainte importante et souligne la nécessité de financer une étude d‘impact sur l’arrêt du traitement pour ces 
patients, en particulier en raison du risque d’abandon de traitement. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse de l’efficience est d’évaluer l’efficience du tafasitamab en association au lénalidomide 
dans l’indication pour laquelle une ASMR III est revendiquée, à savoir chez les patients adultes atteints d'un 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire qui ne sont pas éligibles à l’auto-
greffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH), en raison d’un âge ≥ 70 ans et/ou de comorbidités à 
partir de la 2e ligne, par rapport aux traitements utilisés actuellement en pratique courante. 

L’indication évaluée est restreinte par rapport à celle de l’AMM, et représenterait environ 50% des patients. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de tafasitamab + lénalidomide soulève 1 réserve ma-
jeure portant sur la méthode des comparaisons indirectes permettant d’estimer les effets relatifs entre les 
différents traitements inclus dans l’analyse de référence (cf. tableau de synthèse des réserves). 

Le manque de qualité du dossier, n’ayant pas pu être amélioré suite à l’échange technique, est souligné. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Les analyses coût-utilité et coût-efficacité, données respectivement sur les années de vie gagnées ajustées 
par la qualité de vie ou les années de vie gagnées, sont invalidées par la réserve majeure en raison du 
manque de documentation de la méthode utilisée pour estimer les données d’efficacité relatives, ne permet-
tant de juger de sa recevabilité.  

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

‒ l’efficience du tafasitamab + lénalidomide n’est pas démontrée en raison d’une réserve méthodolo-
gique majeure invalidant les résultats de l’évaluation économique ; 

‒ la méthode utilisée pour intégrer les données d’efficacité comparative n’est pas suffisamment docu-
mentée et ne permet pas de juger de sa recevabilité ; 

‒ au-delà de cette réserve méthodologique majeure, il demeure une incertitude sur les données d’effi-
cacité simulées sur le long terme et sur la qualité de vie :  
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Population d’analyse : la sous-population ≥70 ans/comorbides correspondant 
aux patients inéligibles d’emblée à l’ACSH du fait d’un âge élevé (âge ≥ 70 ans) 
et/ou des comorbidités qui les rendent inéligibles d’emblée à une intensification 
thérapeutique suivie d’une ACSH (Figure 1) 

La population d’analyse correspond à l’indication pour laquelle une ASMR III est 
revendiquée. Cette dernière est restreinte par rapport à la demande de l’AMM. 
Selon l’industriel, la population d’analyse (sous-population ≥70 ans/comorbides) 
représente environ 50% de l’indication.  

Aucune  

Options comparées 
Intervention évaluée : MINJUVI (tafasitamab) en association au lénalidomide, 
suivie par MINJUVI (tafasitamab) en monothérapie  

Comparateurs :  
• Protocole rituximab + gemcitabine + oxaliplatine (R-GemOx) ;  
• Protocole bendamustine + rituximab (BR).  

Le choix des options comparées repose sur : 
− les recommandations de prise en charge françaises européennes et améri-

caines (ESMO (Tilly H, 2015) et NCCN (NCCN, 2021)) ; 
− l’étude observationnelle rétrospective CANCEROLOGY de Kantar Health ren-

seignant la pratique clinique réelle ; 
− la disponibilité des données cliniques. 

Comparateurs non retenus (l’impact de leurs exclusions sur la portée des con-
clusions sont attendu faible) :  
− R-DHAP ou assimilés : efficacité et coût sont attendus similaires aux R-

GemOx. 
− Autre R-Chimio : efficacité et coût sont attendus similaires aux R-GemOx. 
− R-ICE :  peu utilisé en pratique clinique française.  
− R-lénalidomide : peu utilisé en pratique clinique française 
− R-Holoxan-VP16 : absence de données robustes  
 
 

− Il n’existe aucun consensus quant à l’utilisation d’un traitement de référence 
en 2e ligne dans l’indication évaluée, comme le démontrent les recommanda-
tions de prise en charge, l’étude observationnelle CANCEROLOGY et le 
compte-rendu des experts sollicités par l’industriel :  
• selon l’étude CANCEROLOGY, en 2e ligne de traitement : R-GemOx semble 

être le traitement le plus utilisé (46,4%), suivi des autres R-chimio (20,1%), 
de R-DHAP (12,6%) et de BR (9,8%) ; 

• selon les experts cliniciens, les protocoles R-GemOx et R-Holoxan-VP16 
sont principalement utilisés en 1ère rechute et le protocole BR est seulement 
rapporté à partir de la 2e rechute. Leur argumentaire s’appuie sur les recom-
mandations de prise charge du Référentiel régional ONCO Occitanie (2020), 
non présentées dans le rapport technique.  

− Au final, au regard de l’hétérogénéité des protocoles utilisés et des données 
d’efficacité relative disponibles pour les différents traitements, il est proposé 
de retenir en analyse de référence les protocoles R-GemOx et BR :  
• Le choix de ces traitements ne permet pas de couvrir complètement le péri-

mètre de la prise en charge relative à l’indication évaluée en France : envi-
ron 56% de la prise en charge est considérée en 2e ligne (selon l’étude 
CANCEROLOGY) ; 

• le regroupement des différents traitements n’a pas été retenu, car selon l’in-
dustriel, le bras poolé présenté dans RE-MIND2 n’est pas représentatif de la 
pratique courante française. Néanmoins, l’industriel aurait pu intégrer ce 
pool de traitement dans une analyse de sensibilité afin d’explorer l’incerti-
tude autour du choix des comparateurs (cf analyse critique des analyses de 
sensibilité). 

− Ces différents éléments mettent également en évidence que les traitements 
recommandés et/ou utilisés en pratique courante diffèrent en fonction de la 
ligne de traitement, notamment le traitement BR puisque :  
• les experts sollicités par l’industriel ne le positionnent pas en 2e ligne  

et dans les recommandations, ce traitement apparait en 3e ligne.  
• Toutefois, son intégration n’a pas d’impact sur la frontière d’efficience 

puisqu’il est dominé par extension. Les résultats restent identiques avec ou 
sans l’intégration du traitement BR.  

 Les traitements retenus ne représentent que 50% de la pratique courante 
française en 2e ligne de traitement. 

Aucune 
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 Ainsi, la portée de l’analyse est limitée : le positionnement sur la frontière 
d’efficience des options thérapeutiques exclues constitutives de la prise 
en charge demeure inconnu.  
 

Modélisation 

Population simulée : la sous-population « ≥ 70 ans/comorbides » correspondant 
aux patients de l’essai clinique pivot L-MIND non éligibles d’emblée à une inten-
sification thérapeutique suivie d’une autogreffe du fait de l’âge et/ou des comorbi-
dités, en 2e ligne et plus. Les caractéristiques intégrées dans le modèle sont les 
suivantes :  
− Age moyen (ET) :  75 ans (5,56) ;  
− Pourcentage d’hommes : 64,6% ;  
− Surface corporelle des patients : 1,89 ;  
− Taille/poids (ET) 167,70 cm (9,52) ; 76,7 (16,12).  

Analyse de la représentativité : comparaison des caractéristiques de la popula-
tion simulée à celles de l’étude CANCEROLOGY (Tableau 7) 

Analyse de sensibilité : utilisation des caractéristiques d’âge et de poids des pa-
tients de l’étude française observationnelle rétrospective CANCEROLOGY 
(RDCR -7%) 

− De manière générale, la description de la population simulée est claire et com-
parable avec la population d’analyse de l’indication faisant l’objet d’une éva-
luation médico-économique (sous-population ≥ 70 ans/comorbides). De plus, il 
ne semble pas y avoir de différences majeures avec la population française 
présentée dans l’étude CANCEROLOGY (étude Kantar Health). Néanmoins, 
le score ECOG et le score IPI ne sont pas complètement transposables à la 
population française :  
• Score ECOG 0 : 31% (étude L-MIND) vs 1% (étude CANCEROLOGY) et 

score ECOG 2+ : 10% (étude L-MIND) vs 36% (étude CANCEROLOGY).  
• Score IPI : 50% (étude L-MIND) vs 25% (étude CANCEROLOGY).  

− L’industriel justifie cette différence par le fait que dans les essais cliniques les 
patients soient en meilleur santé, mais ne discute pas de son impact sur les 
résultats.  La représentativité de la population simulée par rapport à celle de la 
population française de l’indication, au regard du score ECOG et du score IPI 
demeure non assurée.  

 

 

 

 

 

 

 

Mineure 

 

 

 

Modèle : Modèle de survie partitionnée 

Etats du modèle : 3 états de santé, à savoir :  
• « Survie sans progression » (SSP)  
• « Survie post-progression » (SPP)  
• Décès 

 

− Le choix d’un modèle de cohorte de survie partitionnée et de ses états de 
santé est adapté à leur impact sur la SSP et la SG, à la pathologie et à la ma-
turité des données cliniques : environ 52% des événements sont observés 
pour la SG et la SSP dans l’essai pivot L-MIND pour le bras tafasitamab + lé-
nalidomide. 

− Les patients dont la maladie progresse peuvent recevoir un traitement ulté-
rieur, à savoir : 31% des patients de l’étude L-MIND, 31% et 51% des patients 
des cohortes BR et R-GemOx respectivement de l’étude RE-MIND2. Au-delà 
du fait que le modèle ne prenne en compte que l’effet spécifique sur la survie 
globale des traitements ultérieurs, une discussion sur la structure du modèle 
aurait pu être apportée par l’industriel.  

 
 

Aucune 

Source des événements intercurrents 
• Evènements indésirables :  

− Le bras tafasitamab + lénalidomide : EI de grade 3-4 observés dans l’essai cli-
nique L-MIND ;  

• Evènements indésirables  
L’application des EIs uniquement au premier cycle aurait pu être justifié, au re-
gard notamment la durée médiane d’apparition des EIs dans l’essai clinique L-
MIND.  

Aucune 
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− Les bras BR et R-GemOx : EI de grade 3-4 issus de la littérature (Sehn et al. 
(Sehn LH, 2021) et NICE STC polatuzumab vedotin respectivement (NICE 
Single Technology appraisal , 2021) ;  

− Les EI intégrés ont un impact sur les utilités et les coûts, et ont été intégrés en 
une seule fois au 1er cycle.  
 
• Arrêts de traitement :  

− Le bras tafasitamab + lénalidomide : arrêts observés dans l’essai clinique L-
MIND (courbes de TTD de l’étude L-MIND), c.-à-d majoritairement la progres-
sion, la tolérance, retrait du consentement, les EI et le décès.  
• Le tafasitamab est administré jusqu’à progression ou toxicité inacceptable ;  
• Le lénalidomide est administré pour un maximum de 12 semaines (selon le 

RCP). 
− Les bras BR et R-GemOx (courbes de TTD de l’étude RE-MIND2) :  
• R-GemOx est administré pour un maximum de 8 cycles de traitement de 14 

jours (étude de Mounier et al. (Mounier N, 2010)) 
• BR est administré pour un maximum de 6 cycles de 21 jours (étude de Sehn 

et al.) 
 

• Traitements post-progression 
−  Les proportions de patients recevant un traitement ultérieur sont issues :  
• De l’essai pivot L-MIND pour le bras tafasitamab + lénalidomide (31%) 
• De l’étude RE-MIND2 pour les bras BR et R-GemOx (31% et 51% respecti-

vement) 
− Les traitements ultérieurs sont issus de l’étude CANCEROLOGY, considérant 

uniquement les protocoles majoritairement administrés et qu’un patient ne 
peut recevoir le même traitement que celui administré en pré-progression.   

− Prise en compte des coûts uniquement. 

• Arrêts de traitement Le choix de considérer les courbes de Time to discon-
tinuation en analyse de référence est acceptable.  

 
 
 
 
 
 

 

Gestion de la dimension temporelle 
Durée de simulation : 7 ans 

Cycles : 4 semaines, avec correction de demi-cycle 

Hypothèses d’extrapolation :  
− Pour le bras tafasitamab + lénalidomide : extrapolation des courbes de survie 

(SSP et SG) issues de l’étude L-MIND. Ces extrapolations sont appliquées 
dès le début de l’horizon temporel.  

− Le choix de la durée de simulation et du cycle du modèle sont acceptables. 
− Les hypothèses d’extrapolation de la SSP et SG sont présentées. L’hypothèse 

d’un effet de traitement relatif supposé maintenu sur l’ensemble de l’horizon 
temporel est une hypothèse forte et non justifiée. Par ailleurs, l’industriel n’a 
pas fourni les analyses de sensibilité en scénario demandées au regard du 
guide méthodologique afin d’explorer l’hypothèse retenue pour extrapoler l’ef-
fet traitement après la période d’observation.   

− L’hypothèse de transposabilité des résultats d’efficacité issus de RE-MIND2 
aux patients de plus de 70 ans avec ou sans comorbidité est recevable mais 
engendre de l’incertitude dans la mesure où la distinction des sous-groupes 

 

Importante 
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− Les efficacités relatives de tafasitamab + lénalidomide versus les compara-
teurs ont été estimées via des fonctions du hazard ratio dépendant du temps 
issus de l’étude RE-MIND2 

− Hypothèse de transposabilité des résultats d’efficacité de la population totale 
de RE-MIND2 à la sous-population évaluée (âge > 70 ans et/ou comorbides). 

− L’effet traitement relatif est supposé maintenu dans le temps ;  
− Les scores d’utilité sont invariants dans le temps.  

n’était pas prévue au plan d’analyse statistique et qu’un tel choix aurait réduit 
le nombre d’observations. Cette hypothèse conduit à sous-estimer la survie 
sans progression et surestimer la survie globale (cf validation interne). 

 
 

Méthodes d’estimation des courbes de survie 
Sources de données de l’efficacité :  
− Essai pivot L-MIND (n=81) : essai clinique de phase 2, monobras, en ouvert, 

multicentrique, évaluant l’efficacité de tafasitamab en association au lénalido-
mide  

− Etude observationnelle rétrospective RE-MIND2 (n=2 800) : étude rensei-
gnant l’efficacité de BR et R-GemOx  

Pour rendre comparable les populations : 
− les critères d’éligibilité et non éligibilité ont été similaires entre les 2 cohorte (L-

MIND et RE-MIND2)  
− l’ajustement des cohortes a été effectué en appliquant un score de propension 

estimé basé sur la méthode d'appariement du plus proche voisin 1:1 en utili-
sant 9 covariables d’intérêt. 

 
Méthode d’estimation de l’efficacité :  
− L’extrapolation paramétrique des données de survie des patients de la popula-

tion « ≥ 70 ans et ou présentant des comorbidités » de l’étude L-MIND pour le 
traitement tafasitamab + lénalidomide 

− L’utilisation des HR(t) dépendants du temps, issus de la méta-analyse en ré-
seau non à risques proportionnels (méthode des polynômes fractionnaires) ré-
alisée pour comparer tafasitamab + lénalidomide à BR et R-GemOx 

− Une méta-analyse en réseau par le biais d’un modèle bayésien à polynômes 
fractionnaires a été réalisée afin de mesurer l’efficacité relative (des fonctions 
de HR(t)) de tafasitamab + lénalidomide vs BR et R-GemOx. 

− Ces HR(t) ont ensuite été appliqués au SSP et SG extrapolées de MINJUVI 
(tafasitamab) + lénalidomide pour simuler des SSP et SG de BR et R-GemOx, 
spécifiques à la population « ≥ 70 ans et ou présentant des comorbidités » 

Extrapolation paramétrique des données du bras tafasitamab + lénalidomide 

− La comparaison indirecte entre l’étude L-MIND et RE-MIND2 pour estimer l’ef-
ficacité relative de tafasitamab + lénalidomide par rapport à BR et R-GemOx 
mobilise le cut-off de l’analyse actualisée du 30/11/2019. Toutefois, les 
courbes de KM de la SG et SSP de  tafasitamab + lénalidomide extrapolées 
par des distributions paramétriques reposent sur le cut-off de l’analyse actuali-
sée du 30/10/2020. Cette différence n’est pas discutée par l’industriel.  

− La HAS recommande de réaliser une méta-analyse en réseau si les interven-
tions de santé n’ont pas été comparées directement dans une même étude.  
Le réseau a été connecté par le biais de deux comparaisons types MAIC non 
ancrées de tafastiamab + lénalidomide vs R-GemOx d’un côté et R-Ben-
damustine de l’autre .  

− Les patients de la cohorte L-MIND ont été comparés aux patients de la co-
horte RE-MIND2 après appariement par un score de propension calculé sur la 
base de 9 covariables : 
• L’âge (< 70 ans vs. ≥ 70 ans), le stade d'Ann Arbor (I/II vs. III/IV), le carac-

tère réfractaire à la dernière ligne de traitement (oui vs. non), le nombre de 
lignes de traitement précédentes (1 vs. 2/3), les antécédents de maladie ré-
fractaire primaire (oui vs. non), ACSH antérieure (oui vs. non), les neutropé-
nie (seuil < 1,5 x 109/L) (oui vs. non), l’anémie (seuil < 10 g/dL) (oui vs. 
non), le taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH) (> borne normale su-
périeure) (oui vs. non). 

• 2 covariables d’intérêt n’ont pas été retenues dans l’appariement dans l’ana-
lyse principale : le score IPI (un des principaux critères pronostiques permet-
tant de définir la prise en charge thérapeutique) et le score ECOG. Une 
analyse de sensibilité prenant en compte 11 covariables dont le score 
ECOG suggère un impact important sur l’estimation de la SG de tafasitamab 
+ lénalidomide versus BR et R-GemOx, malgré des effectifs plus réduits. 
Par ailleurs les HR estimés sur la base des 11 covariables semblent plus 
élevés par rapport à ceux de de l’analyse principale retenant les 9 cova-
riables (HR de tafasitamab + lénalidomide versus R-GemOx est de 0,54 et 
0,47 respectivement et le HR  de tafasitamab + lénalidomide versus BR est 
non significatif et de 0,42 respectivement).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Majeure 
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La sélection des distributions paramétriques se fonde sur les critères AIC/BIC, 
évaluant la qualité de l’ajustement statistique des distributions aux courbes de 
Kaplan-Meier : 
• SG : extrapolation par la fonction log-normale (Figure 13) 
• SSP : extrapolation par la fonction gamma-généralisée (Figure 12) 

Analyse de sensibilité : extrapolation de la SG par une fonction Gamma générali-
sée (RDCR -3%), extrapolation de la SSP par la fonction log-normale (RDCR 
+2%). 

 

Aucune discussion n’est apportée sur la SSP. 
− Via ces ajustements, 2 pseudos-populations sont créés : 
• Une pseudo-population appariée sur la population de L-MIND (MAIC : tafasi-

tamab + lénalidomide versus BR) - population de l’essai RE-MIND2 appa-
riée sur la population de l’essai L-MIND  

• Une pseudo-population appariée sur la population de L-MIND (MAIC : tafasi-
tamab + lénalidomide versus R-GemOx) - population de l’essai RE-MIND2  
appariée sur la population de l’essai L-MIND  

− Les risques relatifs (HR) de tafasitamab + lénalidomide versus BR et de tafasi-
tamab + lénalidomide versus R-GemOx ont été estimés sur la base d’une co-
maraison indirecte menée sur l’ensemble de la population totale de l’essai L-
MIND (comprenant également la sous-population des patients ayant un âge 
inférieur < 70 ans), afin de maintenir un nombre suffisamment de patients in-
clus, selon l’industriel. 
• L’estimation du HR sur l’ensemble la population engendre une sous-estima-

tion de la SG médiane du traitement R-GemOx par rapport à une estimation 
sur la sous-population > 70 ans et/ou comorbides. En effet, la SG médiane 
retenue et estimée sur l’ensemble de la population s’établit à 11 mois vs 
17,5 mois.  

− Ces HR(t) dépendants du temps, issus de la méta-analyse en réseau (mé-
thode des polynômes fractionnaires) ont ensuite appliqués aux extrapolations 
paramétriques des données de survie des patients de la population « ≥ 70 ans 
et ou présentant des comorbidités » de l’étude L-MIND pour le traitement ta-
fasitamab + lénalidomide. Le choix d’une méthode par polynôme fractionnaire 
n’a pas été expliqué par l’industriel, alors que d’autres méthodes sont exis-
tantes (ex. la méthode d’Ouwens).  
 

− Au-delà de la méthode d’estimation des risques relatifs entre tafasitamab + lé-
nalidomide versus BR et versus R-GemOx, aucune documentation n’est ap-
portée sur l’estimation du risque relatif entre BR et R-GemOx permettant de 
connecter le réseau, et ainsi de juger de la recevabilité de la méthode « multi-
traitement » citée par l’industriel. En effet,  les différents éléments techniques 
ne sont pas clairement présentés : 
• L’estimation, la méthode ainsi que les résultats des scores de propension ne 

sont pas présentés et discutés dans le rapport technique.  
• Le choix de la méthode d’appariement n’est pas discuté ni justifié, par rap-

port à d’autres méthodes existantes comme la pondération, l’ajustement ou 
la stratification sur les scores de propension.  
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− Un bras « poolé » regroupant l’ensemble des traitements identifiés dans RE-
MIND2 est pourtant disponible. L’industriel aurait pu a minima inclure ce pool 
de traitement dans une analyse de sensibilité afin d’’explorer l’incertitude au-
tour de l’intégration des 2 comparateurs (R-GemOx et BR) dans l’analyse de 
référence. Par ailleurs, le choix de considérer des bras spécifiques par rapport 
à un bras poolé est favorable à tafasitamab + lénalidomide :  
• le HR de tafasitamab + lénalidomide versus BR est de 0,418 ;  
• le HR tafasitamab + lénalidomide versus R-GemOx est de 0,467 ;  
• le HR tafasitamab + lénalidomide versus le bras poolé est de 0,553.  

 
− Une comparaison indirecte ajustée versus les traitements de référence (R-

GemOx, BR, Pola-BR, LEN), basée sur les données de la littérature a été 
fournie mais n’a pas été exploitée dans une analyse de sensibilité, ne permet-
tant pas de mettre en perspective les résultats économiques. 

 
− Le choix des fonctions d’extrapolation pour la SG et la SSP se fondent unique-

ment sur la qualité des critères statistiques. L’industriel ne discute pas de la 
plausibilité clinique. Ceci amène l’industriel à sélectionner les fonctions les 
plus optimistes sur le long terme. Ce choix n’est pas suffisamment justifié, au 
regard des faibles différences sur les critères AIC/BIC entre les fonctions, et 
en l’absence de données permettant de conforter ce choix. Cependant, l’ana-
lyse présentée en scenario qui utilise la fonction log-normale est plus conser-
vatrice mais son impact est limité, générant une très faible augmentation du 
RDCR de 2%.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mineure 

 

 

 

 

Méthodes d’estimation des événements intercurrents 
• Evènements indésirables :  

− Bras tafasitamab + lenalidomide : sélection sur la fréquence (>2%) des EI de 
grade 3-4 dans l’essai clinique L-MIND 

− Bras BR et R-GemOx : sélection sur la fréquence (>2%) des EI de grade 3-4 
dans la littérature  

La récurrence des EI n’a pas été spécifiquement identifiée dans l’analyse, un 
taux global d’évènements a été considéré.  
 
• Durée de traitement :   

• Evènements indésirables  
− Le choix de retenir un taux global d’évènements indésirables sans distinguer 

les événements initiaux et la récurrence des EI est recevable.  
− Le seuil de sélection des EIs fixé à 2% permet de prendre en compte 30 types 

d’EIs et de simuler ~44% des EIs apparus dans l’essai clinique. Le profil de to-
lérance du produit n’est pas complètement reflété dans la modélisation et en-
gendre de l’incertitude.  

− L’analyse de sensibilité en scénario en l’absence d’EI montre un impact négli-
geable sur les résultats.  

 
 

 

 

 

Mineure 
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− Bras tafasitamab + lenalidomide : durée de traitement estimée par la courbe 
de Time to discontinuation TTD de l’essai pivot L-MIND et extrapolée dans le 
modèle par une fonction paramétrique log-normale (Figure 17) 

− Bras BR et R-GemOx : durées de traitement estimées par les courbes de TTD 
de l’étude RE-MIND2 en appliquant une règle d’arrêt de traitement (détaillés 
au-dessus). (Figure 18) 
• Traitements post-progression :  

− Proportion de patients recevant un traitement ultérieur : à partir de l’essai cli-
nique L-MIND et RE-MIND2. 

− Distribution des traitements ultérieurs : à partir de l’étude observationnelle 
CANCEROLOGY. 

− Durée moyenne des traitements ultérieurs : à partir de l’étude observationnelle 
CANCEROLOGY (1,64 mois) et en considérant un nombre maximal de 
cycles. 

Analyse de sensibilité : absence d’EI (RDCR -1%) ; absence de traitements pos-
progression (RDCR +9%) ; durée moyenne des traitements ultérieurs issue de la 
littérature (RDCR -1%).  

• Arrêts de traitement  
− Aucune analyse de sensibilité n’a été conduite sur l’extrapolation de la durée 

de traitement concernant le tafasitamab. A minima des distributions paramé-
triques alternatives auraient dû être testées. 

− L’analyse de sensibilité en scénario considérant la survie sans progression 
comme proxy de la durée de traitement n’est pas fourni. Lorsque cette hypo-
thèse est retenue, le traitement BR revient sur la frontière d’efficience, et le 
RDCR estimé de tafasitamab + lénalidomide versus BR est estimé à 285 577 
€/QALY selon une analyse du SEM. 

 
• Traitements post-progression  

− L’intégration des traitements ultérieurs pour estimer les coûts et l’estimation 
de l’efficacité ne reposent pas sur la même source de données, il y a une hé-
térogénéité des sources de données entre les coûts et les résultats. L’ab-
sence de collecte de ces données dans l’essai clinique L-MIND et dans l’étude 
RE-MIND2 entraîne sur une incertitude quant à modélisation des traitements 
ultérieurs. Après repondération, le recours aux CAR-T cells varie entre 9 et 
13% selon les traitements (selon l’étude CANCEROLOGY), ce qui n’est pas 
négligeable.   

− L’analyse de sensibilité en scénario retenant une absence de traitements ulté-
rieurs montre un impact limité sur les résultats (+9% sur le RDCR).  

 

 

 

Mineure 

Validation 
• Vérification technique : contrôle qualité du modèle par deux évaluateurs in-

dépendants  

• Validation interne :  
− Inspection visuelle des courbes de KM de la population totale de l’essai L-

MIND et des sous-populations pour vérifier l’hypothèse de transposabilité de 
l’efficacité mesurée dans la population de l’essai L-MIND appariée aux co-
hortes de l’étude RE-MIND2 ;  

− Comparaison des données de sorties du modèle aux données cliniques esti-
mées dans l’essai clinique L-MIND (Figure 20 et Figure 21) 
• Validation externe : comparaison des données sorties du modèle à des don-

nées de vie réelle dans l’indication évaluée, à savoir l’étude Cazelles et al. ( 
(Cazelles C, 2021), l’étude Mounier et al. 2013, et l’étude Sehn et al. 
2019 (Tableau 40 et Tableau 41) 

• Vérification technique et validation interne  

Les exercices de validation technique et interne sont clairement présentés. 

Selon l’inspection visuelle présentée, les courbes de KM de SSP et SG du sous-
groupe ≥70 ans/comorbides et de la population totale semblent cohérentes. En 
considérant les données prédites par le modèle, il est montré que la médiane de 
survie globale est légèrement meilleure pour la population ITT tandis que la mé-
diane de survie sans progression médiane est légèrement meilleure pour la sous-
population ≥70 ans/comorbides. Toutefois, il est à noter que les effectifs dans les 
sous-populations sont réduits.  
• Validation externe  

L’étude de Cazelles est peu informative puisqu’elle a été conduite chez des pa-
tients sans prendre en considération l’inéligibilité à la greffe de cellules souches. 
Les deux autres études, conduites chez des patients inéligibles à la greffe mon-
trent que lesmédianes de SG et SSP simulés pour les bras R-GemOx et BR sont 
globalement similaires.  
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− chimiothérapie lymphodéplétive, GHM 28Z07Z «chimiothérapie pour tumeur, 
en séances » ENCC2018 ;  

− chimiothérapie d’attente, seul le rituximab est financé en sus du GHS et GHM 
28Z07Z «chimiothérapie pour tumeur, en séances » ENCC2018 ;   

− injection des CAR-T, GHM 17M154 et GHM 17M153 ENCC2018 + complé-
ment forfaitaire 15 000€ ;  

− soins de suite et de réadaptation post-injection des CAR-T : GME 1603A1 et 
1603A2 ENCC2018 

Coûts de suivi médical : examens biologiques et radiologiques, consultations 
médicales Fréquences reprises du guide ALD30 « Lymphomes non hodgkiniens 
de l’adulte » HAS, et avis d’experts cliniciens. Valorisation via tarif CCAM, TNB, 
NGAP honoraires des professionnels de santé selon les APE 2018. 

Coûts des évènements indésirables : séjours sélectionnés sur la base du code 
CIM-10, valorisés via ENCC2018, coûts exprimés en €2021.  

Coût du transport sanitaire :  rapport de l’IGAS 2016.  

Coûts de soins de fin de vie : GHM 23Z02T valorisés via ENCC2018.  

Analyse de sensibilité : fréquence de consultation de l’onco-hématologue en 
SSP : 1 consultation par semaine les 3 premiers mois (RDCR +0%) 

Analyse de l’incertitude 

Analyses de sensibilité déterministes testant l’impact de la variabilité des 
paramètres (bornes basses et hautes : IC95% ou -/+20 %) :  
− Choix de modélisation : âge moyen à l’entrée du modèle, surface corporelle et 

poids corporel. 
− Variables d’utilité : utilités en SSP et SPP, désutilités. 
− Variables de coûts : coût d’administration IV, d’administration des CAR-T, de 

suivi en SPP, des EI, des traitements ultérieurs, des transports sanitaires.  
− Variables d’efficacité : paramètres des polynômes fractionnaires.  

Analyses de sensibilité déterministes en scénarios :  
− Choix structurants : horizon temporel (5 ans et 10 ans), taux d’actualisation (0 

et 4,5%) 
− Hypothèses et choix méthodologiques de modélisation : caractéristiques des 

patients, méthode d’estimation de la SSP et SG (modélisation des fonctions 
de risque), distribution de la loi d’extrapolation de la SSP et de la SG, surve-
nues des EIs, durée des traitements post-progression. 

− Variables d’utilité : scores d’utilité en SSP et SPP issus d’autres sources. 

− La description des analyses de sensibilité déterministes et probabilistes est 
claire. 

− Un bras « poolé » regroupant l’ensemble des traitements identifiés dans 
l’étude RE-MIND2 est disponible et n’a pas été exploré dans l’analyse écono-
mique par l’industriel. Celui-ci aurait pu a minima inclure ce pool de traitement 
en y précisant les limites associées dans une analyse de sensibilité afin d’ex-
plorer l’incertitude autour de l’intégration des 2 comparateurs (R-GemOx et 
BR) dans l’analyse de référence, qui ne représententent qu’environ la moitié 
de la pratique courante. 

− Toutefois, certains choix ne sont pas explicités, comme l’utilisation d’une loi de 
distribution uniforme sur un intervalle de +/- 20% pour explorer l’incertitude au-
tour des désutilités dans l’analyse probabiliste, ainsi que l’utilisation d’une loi 
de distribution uniforme sur un intervalle de +/- 20% pour les coûts. De plus, la 
variabilité des scores d’utilités a été testée avec une variation -/+20%, ce qui 
n’est pas le plus pertinent.  

 

 

 

Importante 
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− Variables de coûts : coût d’acquisition de tafasitamab (baisses de prix de 8%, 
12 et 15%), fréquence des consultations de l’onco-hématologue en SSP. 

Analyse de sensibilité probabiliste (liste des variables incluses) : 
− Choix de modélisation : âge moyen à l’entrée du modèle, surface corporelle et 

poids corporel : loi de distribution Normale. 
− Variables d’efficacité : paramètres des polynômes fractionnaires : loi de distri-

bution Normale. 
− Variables d’utilité : utilités en SSP et SPP : loi de distribution Béta, désutilités : 

loi de distribution uniforme sur un intervalle de +/-20% ;  
− Variables de coûts : coût d’administration IV/de suivi en SPP/des EI/des traite-

ments ultérieurs : loi de distribution uniforme sur un intervalle de +/-20%, d’ad-
ministration des CAR-T/des transports sanitaires : loi de distribution log-
normale. 
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− reçu un vaccin vivant atténué ;  
− reçu un traitement antibiotique par voie parentérale pour des infections actives récur-

rentes ; 
− les patients : 
− qui, de l'avis de l'investigateur, n’étaient pas suffisamment rétablis des effets indési-

rables des traitements antérieurs ;  
− ayant déjà été traités avec une thérapie ciblée anti-CD19 ou des médicaments immu-

nomodulateurs (IMiDs®) (e.g. thalidomide, lénalidomide) ; 
− ayant des antécédents d'hypersensibilité à des composés biologique ou chimique simi-

laire à tafasitamab, aux IMiDs® et/ou aux excipients contenus dans les formulations 
des médicaments à l'étude ; 

− ayant reçu une ACSH dans les 3 mois précédant la signature du formulaire de consen-
tement éclairé. Les patients qui avaient un antécédent plus lointain d’ACSH devaient 
justifier d’un rétablissement complet des constantes hématologiques avant de pouvoir 
être recrutés dans l’étude ; 

− ayant reçu une greffe de cellules souches allogéniques ; 
− ayant des antécédents de thrombose/embolie veineuse profonde, de menace de 

thromboembolie ou de thrombophilie connue ou qui présentaient un risque élevé d'ac-
cident thromboembolique selon l'avis de l'investigateur et qui n'étaient pas dispo-
sés/aptes à prendre un traitement préventif des accidents thromboemboliques veineux 
pendant toute la durée du traitement ; 

− étant simultanément traités par d’autres traitements anticancéreux ou expérimentaux.  
− patients ayant des antécédents de tumeurs malignes autres que LDGCB, à moins que 

le patient n'ait été en rémission pendant ≥ 5 ans avant la pré-inclusion ; les patients 
présentant une tumeur de la liste ci-dessous dans les 5 années étaient éligibles :  

carcinome basocellulaire de la peau ; 

carcinome épidermoïde de la peau ; 

carcinome in situ du col de l'utérus ; 

carcinome in situ du sein ; 

carcinome in situ de la vessie ; 

découverte histologique fortuite d'un cancer de la prostate (tumeur/ganglion/métastase au 
stade T1a ou T1b). 
− patients présentant : 

une sérologie positive pour l'hépatite B et/ou C ; 

une séropositivité connue ou des antécédents d'infection virale active par le virus de l'im-
munodéficience humaine (VIH) ; 

un lymphome avec atteinte du système nerveux central (SNC) – à l’inclusion ou dans les 
antécédents médicaux ; 

des antécédents ou preuves de maladies cardiovasculaires, du SNC et/ou d'autres mala-
dies systémiques cliniquement significatives qui, de l'avis de l’investigateur, auraient em-
pêché la participation à l'étude ou compromis la capacité du patient à donner son 
consentement éclairé ; 

des antécédents ou preuves de troubles rares héréditaires d'intolérance au galactose, de 
déficit en lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose-galactose ; 

des anomalies gastro-intestinales, y compris l'incapacité à prendre des médicaments par 
voie orale, nécessitant une alimentation par voie intraveineuse (IV) ou suite à une inter-
vention chirurgicale affectant l'absorption ; 

des antécédents ou des preuves d'insuffisance hépatique grave (bilirubine sérique totale 
> 3 mg/dL), d’ictère, sauf si elle est secondaire au syndrome de Gilbert ou à une atteinte 
hépatique documentée par un lymphome.  
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principale pour toutes les analyses d'efficacité et les caractéristiques des patients à l’in-
clusion ; 

Population PP (Per Protocol), n = 70 : comprend tous les patients de la population FAS, 
sans déviation majeure au protocole5 susceptible d’interférer avec l’interprétation des 
analyses principales. La population PP comprenait tous les patients de la population FAS 
qui avaient reçu au moins une administration de tafasitamab + lénalidomide et qui avaient 
eu au moins une évaluation postérieure à l’évaluation basale ; 

Population de tolérance SAF (Safety Analysis Set), n = 81 : comprend tous les patients 
ayant reçu au moins une administration de tafasitamab ou de lénalidomide et qui ont fait 
l'objet d'au moins une évaluation de la tolérance après l’évaluation basale ;   

Population d'analyse PK, n = 81 : comprend tous les patients ayant reçu au moins une 
administration de tafasitamab et ayant au moins une concentration sérique quantifiable 
de tafasitamab ; 

Population d'analyse de l'immunogénicité, n = 81 : la population d'analyse de l'immunogé-
nicité comprend les patients qui ont eu au moins une évaluation des anticorps anti-tafasi-
tamab. 

 

Principaux amendements au protocole   

Le protocole original soumis au comité éthique et aux autorités de santé était la version 
3.0, datée du 18 mars 2015. Jusqu’au 30 novembre 2018, cette version a été amendée 3 
fois. Les principales modifications sont décrites dans le tableau ci-dessous et la descrip-
tion complète est disponible dans le CSR de L-MIND version 1.0, p.93-96 :  

Amendement 1  

(27 mai 2015) 

Modification de la posologie de tafasitamab : administration bi-
hebdomadaire à partir du cycle 4. 

 

 

 

Amendement 2  

(27 juin 2016) 

 

Mise à jour des critères d'inclusion, autorisant jusqu'à trois 
lignes de traitement préalables pour le traitement du LDGCB 
(versus deux lignes précédentes avant l’amendement) ; 

Suppression de la limite d’âge supérieure de 80 ans à l’inclu-
sion ; 

Mise à jour du critère de non inclusion 1b : révision de la défini-
tion du LDGCB réfractaire primaire comme une « réponse 
moins bonne qu'une RP au traitement de première ligne ou 
une progression dans les 6 mois suivant la fin du traitement de 
première ligne » ; la nécessité d'avoir « une rechute/progres-
sion du DLBCL après au moins 3 mois suivant l'achèvement 
d'un traitement antérieur contenant un traitement ciblant le 
CD20 » a été supprimée6 ; 

Ajout d’une description histologique détaillée des LDGCB pour 
l’inclusion ;  

Suppression de la nécessité d'avoir une clairance de la créati-
nine d'au moins 60 ml/min pour la poursuite du traitement ex-
périmental, étant donné que ce n’était pas mentionné dans le 
RCP du lénalidomide. La nécessité d'avoir 60 ml/min à l’inclu-
sion est restée inchangée. 

 
5 Sur la base des évaluations locales sur site, tous les patients recrutés dans L-MIND avaient un diagnostic de LDGCB. 
Cependant, sur la base des biopsies tumorales analysées de manière centralisée, seulement 70 patients sur les 80 de la 
population d’analyse FAS (87,5%) ont été confirmé histologiquement. Les caractéristiques des patients à l’inclusion dans 
les 2 groupes étaient similaires, si bien que l’impact sur les résultats d’efficacité pouvait être considéré comme faible.  
6 Avant cet amendement, les patients ayant rechuté entre 3 et 6 mois après le traitement de 1ère ligne incluant un traitement 
ciblant le CD-20 étaient incluables et répondaient à la nouvelle définition du NCCN de « réfractaire primaire ». De fait, 15 
patients réfractaires primaires sont inclus dans l’étude L-MIND.  













 

 HAS • MINJUVI (tafasitamab) • avril 2022   39 

Abréviations : FAS : Full Analysis Set, MAS : Matched Analysis Set  

Source : Plan d’analyse statistique (SAP) version 2.0 de l’étude RE-MIND2, Table 3, p.40 

La description des populations est détaillée dans le CSR de RE-MIND2, Table 3, p.42-45. 

Le détail des nombres de patients dans les différentes populations est décrit dans Appendice du CSR 
de RE-MIND2, Tables_part1, tableau 14.1.1.1 & tableau 14.1.3.1.  

 

 

Définition des populations :  

La population des patients enrôlés/inclus (ENR) (n=3454) comprend tous les patients recrutés dans 
l’étude observationnelle RE-MIND2 et ceux de l'essai L-MIND, à l’exception des échecs de screening.  

Population de la cohorte observationnelle RE-MIND2  

La population des patients enrôlés dans l'étude observationnelle (Ob-ENR) (n=3454) comprend tous 
les patients inclus dans l'étude observationnelle pour lesquels des données ont été recueillies au 
cours de cette étude. 

La population de l'analyse observationnelle complète (Ob-FAS) (n=3010) comprend tous les patients 
de la population Ob-ENR ayant une date d’index connue pour chacune des lignes de traitement avec 
une documentation de la réponse dans les 6 mois suivant la date index, répondant aux critères d’éligi-
bilité/non éligibilité (E/NE) décrits plus haut, et ayant reçu au moins une dose d’un des médicaments 
considérés pour l’étude (selon les recommandations du NCCN/ESMO).  

 

La condition d’une documentation de la réponse dans les 6 mois suivant la date index était respectée 
si :  

un patient avait eu une réponse (RC ou RP comme meilleure réponse) dans la fenêtre d’analyse,  

un patient avait progressé ou était décédé dans les 6 mois suivant la date index de la ligne de traite-
ment concernée (du jour 1 au jour 183 de l'étude), 

un patient présentait au moins une évaluation de la réponse à la maladie sans réponse au traitement 
(mentions "maladie stable"/’stable disease’ (SD), "indéterminé", "non évaluable" ou "inconnu") dans 
les 6 mois suivant la date index de la ligne de traitement utilisée (du jour 1 à 183 de l'étude) avec au 
moins une évaluation supplémentaire ou le constat de son décès à 6 mois ou plus (à partir du jour 
184 de l'étude). 

 

Les patients n’ont pas rempli le critère de documentation de la réponse dans les 6 mois suivant la 
date index s'ils n’ont pas répondu au traitement (par exemple, maladie stable [SD] ou maladie pro-
gressive [PD] comme meilleure réponse) avec une première évaluation de la réponse tumorale plus 
de 6 mois après la date index. 

 

Cette règle permet de contrôler un biais d’évaluation10 qui aurait pu être créé en faveur de L-MIND en 
raison de la nature observationnelle de l’étude RE-MIND2 (Plan d’analyse statistique version 2.0 
p.17 ; p.72) 

 

La population Ob-FAS modifiée (mOb-FAS) (n=3151) est constituée des patients de l'Ob-ENR qui ré-
pondaient aux critères d’éligibilité/non éligibilité, mais sans considération de la règle d’une documen-
tation de la réponse dans les 6 mois suivant la date index pour une ligne de traitement donnée.  

 

Population totale d’analyse  

 
10 Cette règle permet notamment de ne pas sous-estimer l’efficacité d’un traitement chez un patient en progression après 6 
mois, en l’absence d’évaluation préalable qui aurait permis d’identifier une bonne réponse initiale.  
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Figure 6. Graphiques des résidus de Schoenfeld – Survie Globale - R-GemOx et BR 

BR R-GemOx 

  

P = 0,9489 P = 0,1598 

 

Courbe de survie sans progression 

Hypothèse des risques proportionnels  

Figure 7. Graphiques des logarithmes du risque cumulés – Survie sans progression – R-GemOx et BR 

 
 

L’examen visuel des logarithmes de la SSP met en évidence un non-respect de l’hypothèse des 
risques proportionnels. En effet, les courbes des logarithmes s’encroisent plusieurs fois pour les deux 
traitements BR et R-GemOx. 

Ceci est confirmé par les tests de corrélation des résidus de Schoenfeld (test de Grambsch & Ther-
neau) significatifs (P<0,01) 
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Parmi les polynômes fractionnaires testés pour modéliser les fonctions de risque de la survie globale, 
les polynômes fractionnaires qui offrent le meilleur ajustement et le troisième meilleur ajustement ne 
convergeaient pas, malgré un nombre conséquent d’itérations. Ils n’ont pu être utilisés pour modéliser 
les fonctions de risque de la survie globale.  

Il a été proposé de retenir le polynôme fractionnaire de premier ordre qui offre le second meilleur 
ajustement (paramètre 1 : 1). En effet, l’inspection visuelle des graphiques des résidus a permis de 
confirmer que l’incertitude associée à l’estimation de l’efficacité relative est limitée, comme le montre 
la Figure 10. 

Figure 10. Polynôme fractionnaire retenu en analyse de référence - Survie globale - R-GemOx et BR 

 
 

Choix des distributions paramétriques pour l’extrapolation des données de survie dans la po-
pulation de référence « ≥70 ans/comorbides »  

Six distributions paramétriques ont été envisagées pour extrapoler les courbes de Kaplan Meier des 
données de SSP et SG pour cette population (Exponentielle, Weibull, Gompertz, Gamma généralisée, 
Log-normal et Log logistique).  
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Les courbes de survie sans progression de l’ensemble des traitements, extrapolées par la fonction 
Gamma généralisée et la fonction Log-normale sont présentées respectivement dans la Figure 12 et 
Figure 13.  

Figure 12. Courbes de la survie sans progression extrapolées par la fonction Gamma généralisée – Analyse de réfé-
rence 

 

Figure 13. Courbes de la survie sans progression extrapolées par la fonction Log-normale – Analyse de sensibilité 

  
 

Concernant la SG, après inspection visuelle, la fonction Log-normale semble permettre un meilleur 
ajustement à la courbe de Kaplan-Meier comme le montre la Figure 14. La fonction Log-logistique 
produit des résultats très similaires à ceux générés avec la fonction Log-normale. La fonction Gamma 
généralisée permet également un bon ajustement à la courbe de Kaplan Meier de la survie globale. 
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4.5. Validation 
Validité interne 

Figure 20. Courbes de Kaplan Meier de la survie sans progression - Population totale et sous-populations d'analyse 

 

Figure 21. Courbes de Kaplan Meier de la survie globale - Population totale et sous-populations d'analyse 
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Figure 23. Proportion de patients dans chaque état de santé - Tafasitamab + lénalidomide 

 
 

Figure 24. Proportion de patients dans chaque état de santé - BR 

 
 

Figure 25. Proportion de patients dans chaque état de santé - R-GemOx 
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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, 2011). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 22/10/2021) ; 
‒ Rapport technique (version 22/10/2021) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 22/10/2021) 

Réponses aux questions techniques adressées le 04/03/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
‒ Documents supports  
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7. Il est attendu une reformulation de l’objectif et de la population d’analyse de l’efficience au vu 
de la décision d’éligibilité énoncée ci-dessus. En effet, l’évaluation économique portera unique-
ment sur les patients adultes atteints d'un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) en 
rechute ou réfractaire dans la prise en charge des patients non éligibles d’emblée à une inten-
sification thérapeutique suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH), 
en raison d’un âge ≥ 70 ans et/ou présentant des comorbidités à partir de la 2e ligne. 

Horizon temporel 
8. Sauf argument contraire, pouvez-vous discuter et envisager un horizon temporel plus court au 

regard de l’incertitude générée par les hypothèses formulées dans la modélisation et des don-
nées épidémiologiques concernant l’indication évaluée ?   

Explication : l’horizon temporel de 10 ans retenu semble justifié pour l’ensemble de l’indication mais 
pas pour la population éligible à l’évaluation économique (âge > 70 ans et/ou présentant des comorbi-
dités) compte-tenu des données disponibles. 

Comparateurs 
9. Sauf erreur de notre part, la méthode retenue pour estimer l’efficacité relative entre les traite-

ments ne permet pas d’obtenir une comparaison multi-traitements, mais une comparaison deux 
à deux, à savoir MINJUVI + lénalidomide versus R-GemOx et MINJUVI + lénalidomide versus 
BR.  Cette approche ne permet pas de positionner les stratégies thérapeutiques entre elles et 
de construire une frontière d’efficience. De ce fait, l’efficience ne peut être évaluée.  Merci d’ap-
porter tous les éléments nécessaires à la bonne compréhension de cette analyse et le cas 
échéant d’apporter toutes les modifications nécessaires. 

Explication : pour quelles raisons n’avez-vous pas exploité la population « MAS_pool » ou considéré 
un bras poolé reposant sur les données d’efficacité du traitement R-GemOx (qui semble être le traite-
ment le plus efficace (cf Tableau 17) et le plus utilisé) ? 

‒ S’il subsiste des différences d’efficacité et/ou de tolérance et/ou en termes de caractéristiques 
des patients traités entre ces traitements, il est attendu une discussion détaillée et toute analyse 
de sensibilité pertinente permettant de mesurer ces impacts ;   

‒ La transposabilité de la répartition de ces traitements en pratique courante française est essen-
tielle et devra être vérifiée ;  

‒ En cas d’incertitude, l’approche la plus conservatrice est à privilégier.  
 

10. Pouvez-vous documenter la répartition des traitements systémiques reçus par les patients dans 
la cohorte observationnelle RE-MIND2 observée uniquement dans la sous-population d’intérêt 
pour l’évaluation économique (70 ans et/ou présentant des comorbidités) ?  

Explication : le tableau 3 renseigné page 48 ne distingue pas cette répartition par sous-groupe de 
population.  

11. Pouvez-vous justifier et documenter la pertinence de la prise en compte de l’association ben-
damustine-rituximab (BR) en analyse de référence au regard de : 

‒ L’indication évaluée (âge > 70 ans et/ou présentant des comorbidités), et notamment en 1ère 
rechute ; 

‒ Des recommandations cliniques ; 
‒ Son utilisation en pratique courante française ; 
‒ Son impact sur la frontière d’efficience ? 
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Explication : Il est mentionné dans le rapport technique page 17 que l’association BR est « réservé à 
un usage de nième ligne, lorsque les autres options ont été épuisées » et ne semble pas recommandé 
en 2e ligne de traitement (ESMO 2021).  

12. Il semble que le protocole R-Holoxan-VP16 est utilisé dans la sous-population « ≥70 ans/co-
morbides » (selon le compte-rendu du groupe de travail fourni), mais non retenu dans le choix 
des comparateurs. Pouvez-vous discuter ce point ?  

 
CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
13. Pouvez-vous présenter et comparer les caractéristiques des patients des deux bras appariés 

retenus après ajustement statistique ?  
14. La transposabilité des caractéristiques des patients traités par l’association MINJUVI + lénali-

domide à la pratique courante française ne semble pas assurée. Pouvez-vous discuter de ces 
impacts sur les critères cliniques d’intérêt (par exemple à l’aide des foresplots) ? 

Explication : des différences sont observées sur l’âge, du sexe, du poids, du nombre de ligne anté-
rieure, du score ECOG, du score IPI etc sont observées mais non suffisamment discutées.  

Structure du modèle 
15. Dans quelle mesure l’analyse économique menée intègre la sous-population « ≥70 ans et/ou 

présentant des comorbidité » en 2ème rechute ? L’indication de MINJUVI + lénalidomide con-
cerne les patients en 2e ligne et plus. Dans l’essai clinique, pour la sous-population « ≥70 
ans/comorbides », 60% des patients sont en 2ème ligne et 40% en 3ème ligne et plus. Au 
regard de la modélisation proposée, pouvez-vous expliciter ce point et discuter des potentiels 
impacts ?   

 

Intégration des données cliniques  
16. La présentation des sources et de la méthode d’intégration des données modélisées (SG et 

SSP) des différents bras de traitements dans le rapport technique ne permet pas une bonne 
compréhension du dossier. Pouvez-vous confirmer que les données d’efficacité retenues (sur-
vie globale et survie sans progression) dans la modélisation reposent :  

a) Pour les traitements R-GemOx et BR, sur les données des cohortes observationnelles RE-
MIND2 issues de patients inéligibles d’emblée à une intensification thérapeutique (ayant un 
âge > 70 ans et/ou des comorbidités) à partir de la 2e ligne et plus ?  

b) Pour le traitement MINJUVI + lénalidomide, sur les données de l’étude L-MIND issues des 
analyses portant sur la sous-population « ≥ 70 ans et ou présentant des comorbides » unique-
ment ? 

Il est attendu une discussion/cohérence entre les données mobilisées dans le modèle et la sous-po-
pulation retenue et évaluée (> 70 ans et/ou présentant des comorbidités). 

17. Il est mentionné dans le rapport technique que la survie globale est similaire entre les 2 sous-
populations. Qu’en est-il de la survie sans progression et de la tolérance ? Par ailleurs, dispo-
sez-vous des informations contenues dans le tableau 17 page 71 mais concernant la survie 
sans progression pour le sous-groupe âge > 70 ans et/ou présentant des comorbidités ? 

Extrapolation 
18. Une méthode de polynôme fractionnaire a été utilisée suite à l’hypothèse des risques propor-

tionnels qui n’est pas vérifiée.  Il est attendu une documentation claire de l’extrapolation des 
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différents résultats de santé (survie globale et survie sans progression). Vous proposez direc-
tement des extrapolations fondées sur des fonctions paramétriques sur le traitement évalué 
(MINJUVI + lénalidomide) sans documenter la manière dont les HR dépendants du temps ont 
été appliqués pour extrapoler la SG et la SSP des comparateurs.  

19. Pouvez-vous préciser pour quelles raisons des lois d’extrapolation sont rapportées dans le ta-
bleau 34 et 35 du rapport technique pour les bras BR et R-GemOx ? Sauf erreur de notre part, 
des HR dépendants du temps sont appliqués aux courbes extrapolées du bras MINJUVI.  

20. Pour quelles raisons avez-vous retenu le second meilleur modèle en termes de qualité d’ajus-
tement statistique (DIC) pour la SSP et la SG de R-GemOx et BR ?  

21. Les durées médianes de survie modélisées (survie sans progression et survie globale) du bras 
MINJUVI + lénalidomide semblent surestimées, au regard des tableaux 35 et 36. Pouvez-vous : 
a) Discuter de ces observations ? 
b) Valider cliniquement les extrapolations.  

22. Dans le paragraphe 5.3.3 est présenté le nombre d’évènements modélisés. Pouvez-vous :  
a) Renseigner en complément du nombre d’événements, leurs proportions (nombre d’événe-

ments observés par rapport aux événements totaux de l’essai) ? 
b) Discuter des différentes limites et du fait de modéliser peu d’événements (sur la SG et la 

SSP) et l’impact potentiel sur la modélisation ? 
23. Pouvez-vous rendre les courbes présentées dans les figures 18 et 19 plus visibles ?   
24. Sauf erreur de notre part, au regard des proportions de patients au cours du temps présentées 

pour le bras MINJUVI + lénalidomide dans les tableaux 35 et 36, certains pourcentages de 
patients en survie sans progression sont supérieurs à ceux de la survie globale, ce qui soulève 
des interrogations sur ce qui est intégré dans la modélisation.  Une explication complète et 
détaillée est attendue sur ce point, et des ajustements dans le modèle le cas échéant.  

25. Pour quelles raisons n’avez-vous pas retenu la même loi d’extrapolation pour la SSP et la SG 
pour le bras MINJUVI + lénalidomide ?  

Evénements intercurrents 
26. Pouvez-vous confirmer qu’aucune donnée dans les études L-MIND et RE-MIND2 ne permet 

d’identifier les traitements ultérieurs ? 

Explication : dans le compte-rendu du groupe de travail avec les experts, il est mentionné que certains 
patients ont reçu un CAR-T cells après traitement par MINJUVI + lénalidomide (selon des données 
préliminaires). Dans le rapport technique il est indiqué qu’aucune donnée n’est disponible. 

27. Pouvez-vous discuter de la plausibilité de certains traitement ultérieurs (par exemple les CAR-
T) retenus dans la modélisation au regard de l’état de santé des patients (> 70 ans et/ou pré-
sentant des comorbidités) et de la plausibilité clinique et/ou de la pratique courante ?  

28. La méthode de sélection des effets indésirables ne permet pas de refléter complétement le 
profil de tolérance de MINJUVI, puisque le seuil de 5% retenu permet de considérer unique-
ment 38,3% des EIs survenus au cours de l’étude L-MIND. Pouvez-vous modifier la méthode 
de sélection afin que celle-ci capture une proportion plus importante d’EI ? 

29. Les durées de traitements modélisés pour les comparateurs ne sont pas claires : 
a) Avez-vous considéré des règles d’arrêts de traitement, conformément aux RCP, pour le rituxi-

mab, la gemcitabine et l’oxaplatine ?  
b) Pouvez-vous comparer ces données à celles de la littérature citée ? 
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

30.  Les scores d’utilité retenus dans la modélisation, issus de l’étude ZUMA-1 (évaluant 
YESCARTA) ne semblent pas transposables à l’indication évaluée (> 70 ans et/ou présentant 
des comorbidités).  Pouvez-vous :  

a) Discuter de leurs transposabilités au regard du mécanisme d’action et du mode d’administration 
différents entre YESCARTA et les produits évalués dans le cadre de ce dossier ?  

b) Discuter des différences importantes observées sur les caractéristiques des patients ? 
c) Sauf argumentaire contraire recevable, il est attendu l’application de scores d’utilité cohérents 

et transposables à l’indication évaluée, aux caractéristiques des patients et au mécanisme 
d’action des produits évalués (BR, R-GemOx et MINJUVI).  

Explication : dans le rapport technique il est mentionné que « 5 études ont proposé des scores d’utilité, 
dont 2 études avec des scores d’utilité basés sur le questionnaire ED-5D : les les études de Patrick, 
Matza et al., (2019) et Patrick, Powers et al., (2019), et 3 études avec des scores d’utilité estimés à 
partir de la littérature et d’avis d’experts : les études de Whittington, McQueen et al., (2018), Lin, Muffly 
et al., (2019) et Chen, Staton et al., (2017). ». A minima, il est attendu l’utilisation de ces scores d’utilité 
dans des analyses en scénario. 

d) Selon la source retenue, il est attendu une documentation du recueil de la qualité de vie (valeurs 
brutes ou ajustement par un modèle mixte à mesure répétées, le taux de complétion etc). 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

31. Le coût de transport renseigné dans le Excel est de 54 euros aller/retour, alors que dans le 
rapport technique il est mentionné 54 euros le trajet simple. Pouvez-vous corriger le Excel ? 

32. A part le lénalidomide administré par voie orale, il est indiqué que les autres traitements sont 
administrés en IV. Il semble que le conditionnement du rituximab 400mg est pour une adminis-
tration sous-cutanée. Pouvez-vous vérifier et apporter les modifications nécessaires ?  

33. Une baisse de prix du lénalidomide a été observée. Pouvez-vous mettre à jour le coût d’acqui-
sition de ce produit ?   

34. Concernant le coût de suivi :  
a) Comment est intégrée la fréquence de visite chez l’onco-hématologue ? Selon les experts sol-

licités par l’industriel, la fréquence de consultation semble être conditionnée par la mise sous 
traitement ou non du patient.  

b) Comment les fréquences de suivi des patients sont-elles intégrées dans le fichier Excel à partir 
des données des experts présentées dans le compte-rendu ?  

 
VALIDATION  

35. Concernant la validation des données modélisées pour les bras BR et R-GemOx (Tableau 87 
par exemple), pour quelles raisons extrapolez-vous ces bras par des lois paramétriques ? Con-
firmez-vous qu’une méthode de méta-analyse par polynôme fractionnaire est utilisée ? (Ques-
tion en lien avec la N°19) 

36. Concernant les comparateurs historiques, disposez-vous de données, permettant une valida-
tion des données de survie modélisées au-delà de 2 ans ? 

37. Il est mentionné dans le rapport technique page 25 la conduite : « d’analyses de sensibilité qui 
confirment les résultats et de la cohérence avec les données de la littérature (MAIC sur 
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données agrégées) ». Sauf erreur de notre part, ces analyses ne semblent pas être présentées. 
Pouvez-vous explorer ces données dans le cadre de validation externe ?  

38. Serait-il possible de valider cliniquement le choix du modèle polynôme fractionnaire ? 

 
ANALYSES DE SENSIBILITE  

39. Pouvez-vous conduire une analyse de sensibilité en scénario retenant R-GemOx comme 
unique comparateur, qui semble être le traitement le plus utilisé, avec une médiane de SG plus 
élevée que le bras poolé et le bras BR (24,8 mois, 11,8 mois et 8,8 mois respectivement) ? 

40. Pouvez-vous présenter des analyses de sensibilité sur les 2e et 3e meilleurs modèles DIC sur 
la méta-analyse polynôme fractionnaire ? 

41. Concernant l’analyse probabiliste, pouvez-vous :  
a) Montrer, par exemple, à l’aide d’un graphique que le nombre de simulations retenues (500 

itérations cf page 199) permet de stabiliser l’estimation probabiliste du RDCR ?  
b) Si ce n’est pas le cas, modifier le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation 

(ou une convergence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ?  
c) Présenter les résultats probabilistes et actualisés du modèle (coûts, années de vie gagnées, 

QALY, RDCR en €/années de vie gagnées et RDCR en €/QALY) ? 
42. Il semblerait qu’aucun paramètre relatif à l’efficacité des traitements n’ait été intégré. Il est at-

tendu que la prise en compte des paramètres liés à l’efficacité soit discutée et intégrée dans 
l’analyse de sensibilité probabiliste (a minima, le recours au tirage des CODA est à discuter 
afin d’explorer l’incertitude autour de l’efficacité).    

43. Pouvez-vous conduire une analyse de sensibilité en scénario où la survie sans progression est 
retenue comme un proxy (lorsque pertinent) de la durée de traitement ?  

44. Pouvez-vous conduire une analyse de sensibilité sans la prise en compte des traitements en 
post-progression et une seconde analyse faisant varier les pourcentages de distributions de 
ces traitements ? 

PRESENTATION DES RESULTATS 
45. Pouvez-vous renseigner les résultats de l’analyse cout-efficacité ? 
46. Pouvez-vous présenter sous un même graphique la SSP et la SG modélisés des différents 

bras de traitement ?  
47. Pouvez-vous présenter sous le format d’un tableau la répartition des patients entre les diffé-

rents états de santé et par bras de traitement, en fonction du temps ? 
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