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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 Hansa BioPharma AB, soutient une demande de première ins-
cription de IDEFIRIX (imlifidase) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et 
divers services publics.  

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes hyperimmunisés en at-
tente d’une transplantation rénale ayant un crossmatch positif pour les antigènes d’un greffon dispo-
nible de donneur décédé, ayant déjà reçu une désimmunisation sans succès ou chez qui une 
désimmunisation n’est pas possible. La demande de remboursement est plus restreinte que l’indication 
de l’AMM conditionnelle obtenue le 25/08/2020 en procédure centralisée, et renouvelée le 16/07/2021. 
Selon les estimations, fragiles, de l’industriel, la demande de remboursement représenterait 9% de la 
population de l’AMM, soit 184 patients maximum par an 1. L’évaluation économique porte sur le péri-
mètre de la demande de remboursement. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée 

(ASMR III) dans la stratégie thérapeutique ; 
‒ une dominance d’imlifidase versus la dialyse, au prix de  € TTC pour deux flacons re-

tenu dans la modélisation, non retenue par la CEESP. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de IDEFIRIX (imlifidase) pour l’ensemble de ses indications est estimé 
par l’industriel à  d’euros sur la période correspondant à la 2e année pleine de commer-
cialisation. 

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

 Autres indications et extensions à venir 

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours dans l’indication évaluée (suivi à long terme, 
dont les résultats sont attendus en 2023, 2025 et 2030) et dans d’autres indications susceptibles de 
donner lieu à des extensions d’indication concernant le traitement du rejet après transplantation rénale 
(résultats attendus en 2023 et 2025) et le syndrome de Guillain-Barré (résultats attendus en 2023). 

 Contribution d’association de patients ou d’usagers 

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier. 

 
1 Selon les estimations retenues par la Commission de la Transparence, l’écart entre la population de l’AMM et celle de la de-
mande de remboursement serait plus faible que l’estimation de l’industriel. 
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1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est d’établir l’efficience de la séquence de désimmunisation par imlifidase suivie 
de la transplantation rénale en comparaison au maintien sous dialyse, dans l’indication pour laquelle 
le remboursement est demandé. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population analysée soulève 
une réserve majeure portant sur l’estimation des utilités, trois réserves importantes et deux réserves 
mineures (cf. tableau de synthèse des réserves). 

 En ce qui concerne l’efficience 

La réserve méthodologique majeure portant sur l’approche mise en œuvre pour valoriser la qualité de 
vie invalide l’analyse coût-utilité. 

L’ensemble des analyses coût-résultat présentées par l’industriel sont par ailleurs entachées d’une 
incertitude globale majeure qui ne permet pas de quantifier le gain en santé à long terme, ni de garantir 
une économie associée à imlifidase suivi de la transplantation rénale, par rapport au maintien sous 
dialyse. Cette incertitude est générée notamment par : 

‒ le cumul de choix de modélisation dont certains sont favorables au produit évalué, 
‒ des choix de modélisation associés à une incertitude non quantifiable, 
‒ l’immaturité des données cliniques non comparatives supportant l’AMM conditionnelle, pour 

lesquelles le recul dans le temps est limité. 

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 l’efficience du produit n’est pas démontrée en raison de l’incertitude globale majeure associée à 
l’estimation des résultats et de la réserve méthodologique majeure formulée. 

En outre, la CEESP attire l’attention du CEPS sur les points suivants : 
‒ Bien qu’une dose soit suffisante chez la majorité des patients pour convertir le crossmatch et 

rendre la transplantation rénale possible, une seconde dose peut, au besoin, et conformément 
au résumé des caractéristiques du produit (RCP), être administrée dans les 24 heures. Le mo-
dèle intègre la proportion de retraitement observée au cours du développement clinique (6,5%). 
En pratique courante, s’il est observé un taux de retraitement plus élevé, le coût moyen d’ac-
quisition du traitement, et par conséquent de la séquence de désimmunisation par imlifidase 
suivie de la transplantation s’en verraient augmentés. A l’inverse, si le taux de retraitement 
observé est plus faible, le coût d’acquisition du traitement et donc de la séquence serait réduit. 

‒ Dans l’essai pivot, la séquence de désimmunisation par imlifdase suivie de la transplantation a 
été interrompue avant la transplantation,  pour un patient du fait d’un évènement indésirable. 
Cette interruption de la séquence n’est pas prise en compte dans la modélisation. La prise en 
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4. Eléments complémentaires à l’étude 
d’efficience 

4.1. Choix structurants 

 Figure 1 : Constitution de la population d’analyse 

 
Source : Rapport technique de l’industriel (mars 2022) 

4.2. Modélisation 

4.2.1. Population simulée 
Description de la population simulée 

Figure 2 : Constitution de la population d’analyse 

 
Source : dossier technique de l’industriel (mars 2022) 
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Annexe 1. Documents supports 

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

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le DATE) ; 
‒ Rapport technique « Titre » (version DATE) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version DATE) 
‒ Rapport technique « Titre » (version actualisée du DATE) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version du DATE) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le DATE. 

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. 
‒ Guide utilisateur du modèle Excel (version du DATE) 
‒ Documents supports  



 

 HAS • IDEFIRIX (imlifidase) • mai 2022   42 

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. 

À la suite du projet d’avis validé le 12 avril 2022 l’industriel a souhaité présenter ses commentaires lors 
d’une audition qui a eu lieu le 24 mai 2022. 

CHOIX DE MODELISATION 
Objectif et choix structurants   

Pouvez-vous nous indiquer quelle part de la population d’AMM représente la population d’analyse (et 
préciser si celle-ci diffère de la population pour laquelle le remboursement est demandé) ? 

Population simulée 

Pouvez-vous développer un tableau comparatif synthétisant les principales caractéristiques des pa-
tients, et en particulier les valeurs des paramètres renseignés dans l’outil iBox, et la dose reçue lors 
de l’essai clinique pour les patients : 

‒ de l’étude 06, 
‒ des  patients sur lesquels repose l’estimation de la probabilité de survie du greffon au 1er 

cycle,  
‒ des 25 patients sur lesquels repose le modèle prédictif,  
‒ des patients français en attente d’un greffon, 
‒ des patients français hyperimmunisés dont le TGI >85%. 

Structure du modèle 

Pouvez-vous mettre en regard les hypothèses simplificatrices de la modélisation avec l’histoire natu-
relle de la maladie et la prise en charge attendue de la population cible ? Pouvez-vous décrire dans le 
rapport technique comment sont calculées les probabilités de transition entre les différents états, dans 
la mesure où vous mentionnez d’une part un modèle de survie partitionnée à trois états (page 55 du 
rapport technique) puis un modèle de Markov « permettant la prise en compte de probabilités dépen-
dantes du temps » (page 58 du rapport technique) ? 

Gestion de la dimension temporelle 

Pouvez-vous retenir en analyse de référence un horizon temporel de 10,5 ans (soit les 6 premiers mois 
et l’extrapolation sur la base de l’iBox) ? 

Pouvez-vous ainsi présenter en scénario une analyse retenant un horizon temporel à 20 ans, et pou-
vez-vous également proposer des analyses en scénario supplémentaires retenant un horizon temporel 
plus court (par exemple, calé sur la durée médiane d’observation, ou sur les projections de l’outil iBox 
à 3, 5 et 7 ans) ? 

Evènements intercurrents 

Pouvez-vous : 
‒ Nous transmettre la référence 32 « HANSA Data on file » qui sauf erreur de notre part, n’a pas 

été intégrée à la bibliographie.  
‒ Préciser au sein de quelle population les fréquences de survenues des évènements indési-

rables graves (EIG) sont estimées ? 
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‒ Préciser les sources et la méthode d’estimation de la fréquence des EIG pris en compte dans 
la modélisation, d’une façon qui permette de faire le lien entre les données de chaque essai et 
les données du tableau 37 ? 

‒ Préciser la part des EIG totaux pris en compte dans le modèle parmi l’ensemble des évène-
ments graves observés ? 

 

INTEGRATION DES DONNES CLINIQUES 
Pouvez-vous discuter la validité attendue de l’outil de prédiction du risque de perte des greffons dans 
la population de l’indication, qui était inéligible à la greffe en-dehors du traitement par imlifidase et, le 
cas échéant, simuler un scénario dans lequel l’efficacité du traitement serait moindre à moyen terme 
(survie moindre du greffon) ? 

Pouvez-vous justifier le choix de populations différentes pour estimer les paramètres du premier cycle 
de modélisation (n=46) et ceux des cycles suivants (n=25), et discuter l’impact attendu de cet écart ? 

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
Pouvez-vous détailler la méthode et les résultats des revues de la littérature réalisées pour identifier 
des sources pour l’estimation des utilités (pour la dialyse, la greffe et les EI) ? 

Pouvez-vous mentionner les éventuelles autres études qui auraient retenues votre attention et le cas 
échant, justifier le choix de l’étude de Yang et al. (2019) ? 

Pouvez-vous discuter l’approche développée (ancrage des scores d’utilité associés aux états de santé 
à ceux de la population générale) pour estimer les scores d’utilité, et l’impact attendu sur les résultats 
du modèle de l’hétérogénéité des sources de données mobilisées dans l’estimation des scores d’utilité 
associés aux états de santé ? 

Pouvez-vous justifier, dans le modèle d’efficience, feuillet « Utilities », cellule F62, la division par 2 de 
la désutilité moyenne ajustée par les taux de survenue des EIG ? 

Il est attendu une présentation dans le rapport technique des scores d’utilité intégrés par âge et par 
état de santé.  

Pouvez-vous discuter l’hypothèse implicitement formulée de décréments d’utilité constants avec l’âge, 
dans l’estimation des scores d’utilité associés aux états de santé greffon fonctionnel et dialyse ? 

Pouvez-vous nous communiquer les données de qualité de vie mentionnées dans la dernière ligne de 
la page 35 du rapport technique (la qualité de vie évaluée par les questionnaires EQ-5D-5L et KDQOL-
SF de l’étude 17-HMedIdeS-14). Pouvez-vous-indiquer pourquoi celles-ci ne sont pas utilisées dans 
la modélisation, à défaut, pouvez-vous effectuer une validation des données retenues en analyse de 
référence ? 

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
Dans le tableau 54 du rapport technique synthétisant les hypothèses formulées et les éventuelles ana-
lyses de sensibilité associées, il est indiqué que 6,5 % des patients requièrent une seconde injection 
de l’imlifidase. Cependant, il n’est pas fait référence à cette seconde injection dans la section 5.7.1.1 
relative à l’estimation des coûts d’administration d’imlifidase. Pouvez-vous clarifier la prise en compte 
de cette seconde dose ? 
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Concernant les coûts relatifs à la prise en charge des EIG :  
‒ Pouvez-vous discuter la validité des coûts de séjours estimés à partir de l’étude nationale des 

coûts lorsque le taux de sondage est faible (cf. guide méthodologique) ? Le cas échéant, pou-
vez-vous estimer l’impact attendu sur les résultats d’une valorisation par les tarifs des séjours 
concernés ? 

‒ Pouvez-vous présenter dans un tableau du rapport technique, les coûts de prise en charge des 
EI, pondérés par la fréquence de ces derniers ? 
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Abréviations et acronymes  
 

AV Année de vie 

GHM Groupe homogène de malades 

GHS Groupe homogène de séjours 

ENC Echelle nationale des coûts 

ABM Agence de biomédecine 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

HAS Haute Autorité de santé 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEM Service évaluation des médicaments 

 



 

  

Retrouvez tous nos travaux sur  
www.has-sante.fr 

Développer la qualité dans le champ 
sanitaire, social et médico-social 
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