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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 Novartis soutient une demande d’inscription de KYMRIAH (tisa-
genlecleucel) sur la liste la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services 
publics de cette spécialité dans le cadre d’une extension d’indication. 

La demande de remboursement concerne KYMRIAH (tisagenlecleucel) dans le traitement des patients 
adultes atteints de lymphome folliculaire (LF) en rechute ou réfractaire après la deuxième ligne ou plus 
d’un traitement systémique :  

‒ qui présentent une maladie réfractaire  ; 
‒ ou en rechute pendant ou dans les 6 mois qui suivent la fin de leur traitement d’entretien  ; 
‒ ou en rechute après une greffe de cellules souches hématopoïétiques autologues. 

La demande de remboursement est plus restreinte que l’indication de l’AMM obtenue le 29 avril 2022 
en procédure centralisée. L’AMM de KYMRIAH a été octroyée dans le traitement des adultes atteints 
de lymphome folliculaire (LF) en rechute ou réfractaire après la deuxième ligne ou plus d’un traitement 
systémique. 

L’industriel estime la population cible à 438 nouveaux patients par an.  

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était 
de 297 666 € HT, pour un conditionnement de 0,6 - 6 x 108 cellules (J.O. n°0299 du 26/12/2019). 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) dans la prise en charge actuelle ; 
‒ un RDCR de 295 406 €/QALY par rapport à la prise en charge usuelle au prix de  € 

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

dose retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de KYMRIAH (tisagenlecleucel) 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’introduction de cette nouvelle indication. Dans l’indication évaluée, le chiffre d’affaires prévi-
sionnel est estimé par l’industriel à  d’euros TTC en 2e année pleine de commercialisation. 

L’industriel revendique une incidence sur l’organisation des soins et sur les conditions de prise en 
charge des malades.  
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 Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir 

L’industriel mentionne qu’aucune étude clinique n’est en cours dans l’indication faisant l’objet de la 
demande de remboursement. Cependant, une étude de phase III est en cours chez des patients avec 
lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire, randomisée versus un traitement laissé au choix de 
l’investigateur, dont l’objectif principal sera la survie sans progression. La fin de l’étude est prévue en 
2028 (avis CT).  

De plus, deux registres visent à confirmer l’efficacité et la tolérance de tisagenlecleucel en vie réelle : 
le registre français DESCART et le registre européen CART EBMT. 

D’autres études cliniques sont en cours de réalisation, susceptibles de donner lieu à des extensions 
d’indication, notamment dans le lymphome non-hodgkinien pédiatrique. 

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

Dans le cadre de l’accès précoce de tisagenlecleucel, la contribution de l’association françaises ELLyE 
« ENSEMBLE LEUCÉMIE LYMPHOMES ESPOIR » a été transmises à la HAS.  

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est d’estimer l’efficience de tisagenlecleucel dans la prise en charge des patients 
adultes atteints d’un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire après la deuxième ligne ou plus 
d’un traitement systémique :  

‒ qui présentent une maladie réfractaire ; 
‒ ou en rechute pendant ou dans les 6 mois qui suivent la fin de leur traitement d’entretien ; 
‒ ou en rechute après une greffe de cellules souches hématopoïétiques autologues. 

 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 4 réserves importantes portant sur :  

‒ le choix d’un horizon temporel de 15 ans, trop long au regard des données de survie disponibles 
dans la littérature dans l’indication évaluée, des données intégrées dans la modélisation pour 
renseigner le bras évalué et de l’incertitude générée par l’extrapolation. Ce choix a un impact 
important sur les résultats ; 

‒ la comparaison indirecte, dans laquelle l’identification de potentiels biais (risque de biais de 
mesure, d’un biais de confusion résiduel…) et le manque de robustesse des résultats génèrent 
de l’incertitude sur la quantité d’effet estimée dans le modèle ; 

‒ l’application de la loi log-normale pour l’extrapolation des courbes de survie sans traitement 
ultérieur des deux bras de traitement engendre une sous-estimation de la survie associée au 
bras comparateur, favorable au tisagenlecleucel ; 

‒ l’absence d’analyses de sensibilité conduites sur l’ensemble des scénarios recommandés par 
le guide méthodologique sur l’effet traitement dans le temps. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Sous les hypothèses et choix méthodologiques retenus par l’industriel en analyse de référence, le 
niveau de RDCR revendiqué de 295 406 €/QALY (232 907 €/AVG) versus les traitements usuels sur 
un horizon temporel de 15 ans est très probablement sous-estimé. 



 

 HAS • KYMRIAH (tisagenlecleucel) • décembre 2022   6 

Malgré les efforts méthodologiques menés par l’industriel pour pallier le problème d’immaturité des 
données de survie globale, le choix d’un horizon temporel et l’intégration des données de survie sans 
traitement ultérieur sont associés à une incertitude structurelle forte du fait que :  

‒ Les données cliniques sont exploratoires (critères secondaires non hiérarchisés). En l’absence 
de méthode de gestion de l’inflation du risque alpha, la fiabilité de l’estimation des résultats, et 
notamment ceux associés au tisagenlecleucel n’est pas garantie.   

‒ Les extrapolations au-delà de l’essai reposent sur un faible nombre d’observation (20% de dé-
cès ou instauration d’un nouveau traitement), et dont les médianes de survie (SG et SSTU) ne 
sont pas atteintes pour le bras tisagenlecleucel. 

‒ Les analyses déterministes montrent que les paramètres qui influencent le plus les résultats 
sont les données relatives à la survie sans traitement ultérieur (SSTU), témoignant de son im-
pact important sur les résultats. Ceci est d’autant plus problématique que dans l’analyse de 
référence, l’industriel a retenu pour extrapoler les données de survie sans traitement ultérieur 
associées aux deux bras de traitement la loi log-normale, conduisant à sous-estimer la survie 
du bras comparateur.  

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de KYMRIAH (tisagenlecleucel) est 
acceptable, bien qu’elle soulève 1 réserve importante portant sur le calcul de la population cible non 
suffisamment décrit et non exploré en analyse de sensibilité.  

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix revendiqué de  € TTC par dose de tisagenlecleucel et selon une population cible 
estimée par l’industriel à 1 314 patients sur trois ans, l’impact budgétaire pour le traitement de  
patients par tisagenlecleucel (soit  de la population totale) s’établit à  d’euros cumulé 
sur trois ans. 

Ce montant est probablement sous-estimé au regard notamment de l’estimation de la population cible, 
pour laquelle des incertitudes persistent sur l’algorithme de calcul. Selon des analyses de sensibilité 
conduites par le SEM, une augmentation de la population cible de 50% (657 patients) augmente l’im-
pact budgétaire de 50% (  d’euros cumulé sur trois ans). 

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

‒ Le RDCR de tisagenlecleucel versus les traitements usuels sur un horizon temporel de 15 ans 
de 295 406 €/QALY (232 907 €/AVG), est très probablement sous-estimé compte-tenu des 
choix favorables retenus sur l’horizon temporel et l’extrapolation des courbes de survie sans 
traitement ultérieur (SSTU) du bras prise en charge usuelle. A titre d’illustration, la SSTU est de 
34% dans l’étude ReCORD à 10 ans (données de la Kaplan Meier) versus 20% retenue dans 
la modélisation.  

‒ D’après les hypothèses de l’industriel, l’introduction de tisagenlecleucel, engendrerait un sur-
coût de  d’euros cumulé sur 3 ans pour le traitement de  patients (soit  de 
la population totale).  
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aucune donnée de comparaison directe ou indirecte permettant une com-
paraison économique à Kymriah. 

Analyses de sensibilité : composition du bras composite selon l’étude CancerM-
pact (RDCR -2%).   

montrer une certaine homogénéité de résultats uniquement sur la 1re année, 
mise à part pour R2. En effet, le pourcentage de SSTU sur la 1re année semble 
meilleur pour le protocole R2, alors ce traitement est sous représenté dans la co-
horte ReCORD, ce qui pourrait sous-estimer l’efficacité du bras composite. Il con-
vient de néanmoins de noter que les effectifs rapportés dans cette analyse sont 
limités.  
 Bien que des éléments de justification (ci-dessus) aient été fournis, l’hypo-

thèse d’homogénéité entre tous les traitements demeure une hypothèse forte 
entourée d’incertitude, dont l’impact sur les résultats n’est pas connu.  
 

− Le traitement YESCARTA n’a pas été retenu comme comparateur pertinent en rai-
son notamment de son indication restreinte à des lignes ultérieures, et d’un 
manque de robustesse de la comparaison indirecte.  
• Les résultats de la faisabilité de la MAIC ne permettent pas de conclure sur l’effi-

cacité de tisagenlecleucel versus YESCARTA.  
• Néanmoins, il est souligné que l’argument d’une indication restreinte de 

YESCARTA (aux lignes ultérieures) justifiant sa non-inclusion n’est pas complé-
tement entendable puisqu’elle concernerait une part importante des patients de 
l’essai clinique ELARA recevant le tisagenlecleucel (environ 76%) en 4e ligne et 
plus.  
 

− Enfin, la greffe de cellules souches aurait pu avoir une place à ce stade de la prise 
en charge des patients, mais la justification apportée de sa non-inclusion est rece-
vable.   

 

 

 

 

 

 

  

Modélisation 

Populations simulées :  
− la population de l’essai ELARA, n=97 (essai de phase II, non comparative) 

pour renseigner le bras tisagenlecleucel ; 
− la population pondérée de l’étude ReCORD, n=99 (étude de cohorte, non 

interventionnelle, rétrospective) pour renseigner les traitements usuels. 

Transposabilité de la population simulée à celle de la population de l’indi-
cation en France (Tableau 7) : comparaison des caractéristiques des popula-
tions suivantes :  
− Patients français de l’étude ReCORD (n=30) 
− Patients traités dans le cadre de l’ATU de cohorte (n=59) 

Dans l’essai ELARA, les patients ont en moyenne reçu 4 lignes antérieures, allant 
jusqu’à 10 lignes pour certains patients. Un peu plus d’un quart des patients sont en 5e 
ligne et plus.  
− Les données disponibles concernant les patients traités dans le cadre de l’ATU et 

celles identifiées dans le PMSI sont limitées et ne permettent pas une comparaison 
exhaustive des caractéristiques des patients de l’essai à celles de la population qui 
sera traitée en pratique courante française :  
• Certaines caractéristiques de la population traitée en ATU sont similaires à celles 

de la population simulée notamment au niveau du sexe, du nombre de lignes an-
térieures, de la proportion de patients réfractaires et du délai depuis le diagnostic. 
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− Patients identifiés par le biais des bases de données PMSI : étude Fly-T  

Analyses de sensibilité : population de l’ATU : âge 64 ans et 45% de femmes 
(RDCR +0,06%) 

Les patients de l’ATU sont en revanche plus âgés (60 ans en moyenne versus 
56,5 ans dans l’étude ELARA). 

• Les caractéristiques disponibles et renseignées dans le PMSI permettent de 
montrer que ces patients sont similaires à ceux de la population simulée en 
termes de statut doublement réfractaire et de sexe. Ces patients ont en revanche 
eu un moindre recours à la greffe dans le cadre de la ligne précédente (9% ver-
sus 37% dans l’étude ELARA), se traduisant également par une proportion de 
patients réfractaires plus importante (92% versus 77% dans l’étude ELARA). Ils 
sont également plus âgés (63 ans en moyenne versus 56,4 ans dans l’étude 
ELARA).  
 En résumé il serait attendu que la population traitée par tisagenlecleucel en 

France soit légèrement plus âgée et ayant un antécédent d’autogreffe moins 
fréquent au regard des éléments ci-dessus. 

 Certaines caractéristiques cliniques d’intérêt telles que le score ECOG ou en-
core le score FLIPI ne sont pas comparées en raison de leurs indisponibilités, 
ce qui engendre de l’incertitude sur la transposabilité de la population simulée 
à la pratique courante française. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mineure 

Modèle : Semi-Markov  

Etats du modèle : 3 états de santé mutuellement exclusifs   
− Ligne de traitement actuelle ;   
− Ligne de traitement ultérieur ; 
− Décès (absorbant).  

 

Abréviations : SSTU, survie sans traitement ultérieur. 

− La survie sans traitement ultérieur (SSTU) a été retenue comme critère de compa-
raison principal entre tisagenlecleucel et le bras composite, plutôt que la survie 
sans progression. L’industriel appuie ce choix sur plusieurs arguments : la non-dis-
ponibilité des données de progression dans la cohorte ReCORD, la comparabilité 
des populations simulées sur le critère de SSTU, la pertinence clinique du traite-
ment ultérieur pour décrire l’évolution de la maladie et la pertinence économique du 
critère de SSTU. 
 Ces arguments sont recevables, dans la mesure où la progression du lym-

phome folliculaire ne s’accompagne pas systématiquement d’une dégradation 
symptomatique de l’état de santé du patient (et donc aucun impact sur la qua-
lité de vie) et ne requiert pas nécessairement une mise sous traitement. 

 La structure proposée dans laquelle les événements qui déterminent les tran-
sitions entre les trois états modélisés sont l’initiation d’un traitement ultérieur 
et le décès semble cohérente avec les données disponibles et l’évolution de 
la maladie. 

 

Pas de ré-
serve 

Événements intercurrents 

Effets indésirables (EI) :  

− La sélection des événements indésirables pour le bras comparateur est accep-
table, compte-tenu de l’absence de recueil dans l’étude ReCORD. Une analyse de 
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− Evènements toutes causes de grade 3-4 associés à la chimiothérapie lym-
phodéplétive et les événements post-injection, et les événements d’intérêt 
particulier de grade 1-2 survenus au cours de l’essai ELARA.  

− Les EI liés aux traitements usuels proviennent de la littérature 
− Intégrés en une seule fois au 1er cycle du modèle. 

Arrêts de traitement :  
− Arrêts modélisés identiques pour le traitement usuel et pour les traitements 

ultérieurs : 
• pour idélalisib et R2, estimés à partir des essais pivots ; 
• pour les autres molécules (chimiothérapies et anti-CD20), durées maxi-

male issues des RCP. 

Analyses de sensibilité : absence d’effet indésirable (RDCR -9%), absence d’EI 
dans le bras comparateur (RDCR +1%), persistance aux traitements par chi-
miothérapie inférieure aux durées maximale (RDCR +0,2%) 

sensibilité modélisant l’absence d’événement indésirable pour le bras comparateur 
a été conduite et l’impact sur le RDCR est négligeable (+0,2%) 

− Les règles d’arrêt de traitements pour le bras comparateur sont quant à elles 
sources d’incertitude, provenant pour certains de durées maximales des RCP (la 
fourchette haute des durées de traitement pour le bras comparateur est donc rete-
nue), pas toujours spécifique à l’indication évaluée. Ceci implique que les sources 
de données utilisées pour renseigner les durées de traitements du bras compara-
teur et celles des traitements ultérieurs sont hétérogènes, entrainant une distorsion 
entre l’intégration de leur coût et celle de l’efficacité et pour laquelle l’incertitude 
n’est pas quantifiable. 
 

 

 

Mineure 

 

 

Gestion de la dimension temporelle 

Durée de simulation : 15 ans 

Cycles : 1 mois, avec correction de demi-cycle 

Hypothèses d’extrapolation :  
− La SSTU et la SG après traitement ultérieur peuvent être extrapolées sur 

toute la durée de simulation, à partir d’une même fonction paramétrique, pa-
ramétrée indépendamment sur les données de l’essai ELARA et de la co-
horte ReCORD ; 

− les patients transitant depuis l’état SSTU se répartissent selon un ratio inva-
riant dans le temps entre décès et traitement ultérieur ; 

− les scores d’utilité et les désutilités sont invariantes dans le temps ; 
− les coûts unitaires sont invariants dans le temps. 

 

− La durée de simulation de 15 ans semble longue compte-tenu de l’incertitude gé-
nérée par les éléments mentionnés précédemment (cf analyse critique sur l’horizon 
temporel) 

− Les durées de cycle d’un mois sont cohérentes avec le rythme de suivi des pa-
tients traités avec un protocole de chimiothérapie. 

−  L’exploration de l’incertitude autour de l’effet de traitement fait l’objet d’une réserve 
(cf. analyses de sensibilité).  

− Les hypothèses d’extrapolations liées à la SSTU et la SG font l’objet d’une réserve 
importante (cf analyse critique dans la méthode d’estimation des probabilités de 
transition).  

Pas de ré-
serve  

 

 

 

 

Méthodes d’estimation des probabilités de transition  

Sources de données : les données cliniques intégrées dans le modèle, à sa-
voir la SSTU et la SG2 (SG après traitement ultérieur) proviennent pour le bras : 

• Tisagenlecleucel : population mITT de l’essai ELARA (cut-off du 
03/08/2021) (n=97) 

Afin de rendre comparable les populations :  
− un appariement a été effectué en affectant un poids à chacun des patients de la 

cohorte ReCORD via la méthode par SMR (standard mortality ratio).  
− cette pondération s’est appuyée sur des scores de propension, calculés par un mo-

dèle logistique dont les variables explicatives représentent les caractéristiques du 
patient au début de la ligne : l’âge au début du traitement, la région, le sexe, les an-
técédents de GCSH autologues, le nombre de lignes de traitement antérieures, le 

Importante 
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• Sélection d’une distribution statistique selon leur qualité d’ajustement par 
l’estimation des critères AIC/BIC, comparaison visuelle de la courbe de 
KM et des fonctions ajustées, plausibilité clinique à long terme. 
 La distribution log-normale a été retenue pour l’extrapolation des 

deux bras de traitement 
 
Estimation de la survie globale après traitement ultérieur (SG2) 
• Les données de SG après traitement ultérieur ont été agrégées entre la 

cohorte ReCORD et l’étude ELARA en raison qu’aucune différence signifi-
cative entre les deux bras de traitement n’a été démontrée. 

• Sélection d’une distribution statistique selon leur qualité d’ajustement par 
l’estimation des critères AIC/BIC, comparaison visuelle de la courbe de 
KM et des fonctions ajustées, plausibilité clinique à long terme. 

 La distribution log-normale a été retenue pour l’extrapolation des 
deux bras de traitement 

Analyses de sensibilité : SSTU fonction Gamma-Généralisée (RDCR -41%), 
SG2 fonction Gamma généralisée, Weibull et Log-Logistique respectivement 
(RDCR +2%, -3% et -0,75% respectivement) 

 
Calcul des probabilités de transition 

Les transitions sont calculées de la même manière pour les deux comparateurs, 
seules les données d’entrées (i.e courbes de SSTU) changent. 

Transition de l’état ligne actuelle à l’état décès définie comme le maxi-
mum : 
− Des hasards de la courbe de SSTU sur le cycle défini, multipliés par la pro-

portion de décès parmi les événements totaux de fin de SSTU 
− De la probabilité de décès du patient sur le cycle, avec une distribution 

commune de 28,6% de décès appliquée entre les deux bras de traitement  

Transition de l’état ligne actuelle à l’état ligne ultérieure est définie comme 
le minimum : 
− Des hasards de la courbe de SSTU sur le cycle défini, multipliés par la pro-

portion de lignes ultérieures parmi les événements totaux de fin de SSTU ; 
− De la probabilité de survie du patient sur le cycle, telle que définie par la 

table de mortalité en population générale et l’âge du patient au cours du 
cycle. 

Le nombre d’événements observés dans l’essai ELARA est faible, tant pour la survie 
globale (8 événements pour 97 patients) que pour la SSTU (19 événements pour 97 
patients). Pour pallier ces insuffisances, l’industriel a privilégié : 
− Un modèle de type état-transition afin de ne pas recourir aux données de survie 

globale par traitement, mais sur des données de SG2 agrégées entre les deux bras 
(52 événements pour 54 patients). 
 L’utilisation de données de SG après traitement ultérieur (SG2) agrégées 

entre la cohorte ReCORD et l’étude ELARA est justifiée au regard de l’ab-
sence de différence significative entre les deux bras de traitement.  
 

− Un choix dit « conservateur » par l’industriel a été retenu afin d’extrapoler des don-
nées de SSTU du bras tisagenlecleucel (i.e. la fonction Log-normale), simulant un 
bénéfice décroissant à long terme. En effet, le fait de ne pas avoir considéré une loi 
d’extrapolation modélisant un plateau est conservateur, puisque différentes 
sources suggèrent l’existence d’un plateau sur la SSTU, selon l’industriel. Il s’agit 
notamment de la courbe de Kaplan-Meier sur les données de long terme de la co-
horte ReCORD, les données disponibles pour ELARA au cut-off de mars 2022 et 
l’étude support A2001J.  
 A ce jour, l’existence d’un plateau, sous-entendant la possibilité d’avoir des 

patients « long-répondeurs », et même une éventuelle guérison en pratique 
courante demeure une hypothèse, et nécessiterait d’être corroboré par des 
données à plus long terme. Par ailleurs, les « plateaux » évoqués et obser-
vés dans les différentes sources de l’industriel ne sont pas satisfaisants. En 
effet, afin que l’existence d’un plateau dans les estimations non paramé-
triques (courbes de Kaplan Meier) soit crédible des données suffisamment 
robustes doivent être disponibles (un effectif suffisant de patients et observé 
de manière prolongée).  

 
− L’extrapolation des données de SSTU est fragile, notamment pour le bras tisagen-

lecleucel pour lequel le nombre d’événement est faible (19/97), engendrant de l’in-
certitude sur l’extrapolation.  

− La loi log-normale a été sélectionnée pour extrapoler les courbes de SSTU du bras 
composite, sur la base des critères d’ajustement statistique AIC/BIC. D’autres élé-
ments doivent être pris en considération pour le choix d’une fonction paramétrique, 
tels que l’inspection visuelle et leur plausibilité clinique, qui n’est d’ailleurs pas dis-
cutée. 
• Visuellement, ce choix semble sous-estimer fortement la survie du bras compara-

teur (la courbe de Kaplan-Meier est au-dessus de la courbe extrapolée). Par 
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Transition de l’état ligne ultérieure à l’état décès est définie comme le maxi-
mum : 
− Du nombre de patients décédant dans l’état de santé « ligne ultérieure », 

selon la courbe SG2  
− Du nombre de patients décédant dans l’état de santé « ligne ultérieure », 

telle que définie par la table de mortalité en population générale et l’âge du 
patient au cours du cycle. 

ailleurs, l’industriel aurait pu discuter le fait d’extrapoler cette courbe, au regard 
des courbes de Kaplan-Meier disponibles sur le long terme (probable faible effec-
tif).  

• Par ailleurs, cette loi modélise une survie inférieure à la borne basse de l’inter-
valle confiance associé à la courbe de Kaplan-Meier à partir de 80 mois. 

• Quant au bras tisagenlecleucel, visuellement, toutes les courbes d’extrapolation 
sont proches de la courbe de Kaplan-Meier, et en fin de courbe (i.e 30 mois), 
elles prennent des trajectoires différentes jusqu’à 15 ans (Figure 10). 
 La loi Gompertz est la loi qui visuellement se rapproche le plus de la courbe 

de Kaplan-Meier du bras comparateur. En appliquant cette même loi aux 
bras tisagencleucel (conformément aux recommandations du NICE), le tisa-
genlecleucel est dominé. Il s’agit cependant d’un scénario extrême, très pro-
bablement non plausible cliniquement, qu’on ne peut cependant pas exclure 
en raison de l’immaturité des données relatives au bras tisagenlecleucel. 
Des données à plus long terme permettront de conforter les résultats sur la 
SSTU et SG.   

 L’application d’une loi d’extrapolation différente entre les deux bras dans 
cette situation pourrait être envisagée et serait moins défavorable pour le 
bras tisagenlecleucel. En effet, sur la base de la qualité de l’ajustement sur 
les données de ReCORD en premier lieu, considérant une durée d’observa-
tion plus longue par rapport à celle d’ELARA (comme mentionné dans le 
rapport technique), la loi Gompertz aurait pu être retenue.  

  

 

 

 

 

 

 

Importante 

Méthodes d’estimation des événements intercurrents 

Effets indésirables :  
• Evènements toutes causes survenus chez plus de 1% des patients dans 

l’essai ELARA et présentant une incidence >1% de grades 3-4. Les évé-
nements d’intérêt particulier de grade 1-2 sont considérés. 

• Les fréquences appliquées pour les traitements usuels sont issues des 
publications disponibles  

• En l’absence de données, des hypothèses d’équivalences sont émises. 

Durée de traitement :  
• Les durées appliquées sont identiques en ligne actuelle et ligne ultérieure 
• Les durées pour idélalisib et R2 modélisées à partir des durées médianes 

de traitement publiées et la proportion de patients sous traitement est 

− Les épisodes d’EI de grades 3-4 inclus dans l’évaluation (n=466) représentent 
82,24% des événements de grade 3-4 survenus dans l’essai (n=563). La méthode 
d’estimation est donc acceptable. 

− L’hypothèse selon laquelle les durées appliquées pour chaque molécule sont iden-
tiques en ligne actuelle et en ligne ultérieure n’est pas justifiée et n’est pas cohé-
rente avec les données de survie disponibles dans la littérature suggérant que la 
survie diminue à chaque rechute, et donc pouvant impacter la durée de traitement. 
Cette hypothèse n’a pas été explorée en analyse de sensibilité, et semble favo-
rable au tisagenlecleucel. 

 

 

Mineure 
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estimé en faisant l’hypothèse que le risque d’arrêt est constant dans le 
temps 

• En l’absence de données, la durée de traitement est estimée par la durée 
maximale du RCP 

• La durée de traitement est bornée par la SSTU. 

Validation 
• Vérification technique : contrôle qualité par un analyste non impliqué 

dans la modélisation  
• Validation interne : exercice réalisé en comparant les données de SSTU 

et SG simulées avec les données de l’essai clinique ELARA et de la co-
horte ReCORD. cf. Tableau 58) 

• Validation externe :  
- Pour le bras tisagenlecleucel : exercice réalisé en comparant les don-

nées de SSTU simulées à l’étude support A2001J et au cut-off du 3 
août 2022 disponible.  

- Pour le bras composite : exercice réalisé en comparant les données de 
SSTU simulées à une publication à savoir Ta et al. et des données de 
SG simulées à une publication Batlevi et al. Cf. Figure 17 

• Validation croisée : exercice réalisé en comparant la modélisation de tisa-
genlecleucel versus le bras composite aux avis économique de 
GAZYVARO en 2e ligne et plus (CEESP) et ZYDELIG (NICE).  

Vérification technique  

La vérification technique est mentionnée, et décrite succinctement.  

Validation interne  
− Pour les données du bras tisagenlecleucel, les données de SSTU et de SG simu-

lées sont cohérentes jusqu’à 24 mois avec les données de l’essai clinique ELARA.  
− Pour les données du bras composite, la SSTU et la SG seraient légèrement sures-

timées au début (selon les données présentées jusqu’à 24 mois), puis sous-esti-
mées à long terme. La validation interne, montre une sous-estimation de la SSTU 
pour le bras composite. En effet, il est estimé une SSTU de 20% à 10 ans et 14% à 
15 ans versus 34% à 10 ans et 29% à 15 ans selon les données de KM de la co-
horte ReCORD, témoignant de cette sous-estimation du bras composite, favorable 
au traitement évalué (cf réserve sur l’extrapolation des données) 

Validation externe  
− L’étude A2001J ne permet pas de contribuer à l’exercice de validation externe à 

plus long terme des données. Comme le mentionnent les auteurs, le critère de ju-
gement est différent (SSP vs SSTU), le nombre de patients à risque est faible et 
les IC larges. Les données de SSTU issues du cut-off de mars 2022 participent à la 
validation interne et non externe de la modélisation. Ainsi, aucune donnée présen-
tée ne permet de réaliser la validation externe du bras évalué pour la SSTU. 
L’exercice de validation externe proposé ne permet pas de valider spécifiquement 
les données de SG2 introduites dans le modèle. Néanmoins, la donnée de SG2 est 
indirectement prise en compte dans la donnée de SG.  

− Pour le bras composite, la comparaison entre les données de SSTU simulées et 
les données de vie réelle issues l’étude Ta et al. est trop incertaine, au regard des 
traitements utilisés, différents du bras comparateur. Bien que ce soient des don-
nées américaines (étude Batlevi et al.), l’approximation faite par l’industriel pour 
comparer la SG simulée à celle observée en vie réelle montrent une certaine cohé-
rence sur les pourcentages de patients encore en vie au cours du temps jusqu’à 10 
ans. 
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Analyses de sensibilité : observance 80% (RDCR +0,4%), inclusion du coût de la 
greffe dans les traitements usuels (RDCR -1%), équipartition des chimiothérapies 
(RDCR +2%) surface corporelle de 1,70m² (RDCR +0,2%) 
Analyse de l’incertitude 

• Analyses de sensibilité sur les choix structurants et de modélisation  
− Choix structurants :  horizon temporel, taux d’actualisation, composition 

du bras composite, population simulée.  
− Hypothèses de modélisation : simulation de la SSTU, simulation de la 

SG2, % de décès en 1re ligne, simulation de la tolérance, variables d’utilité, 
variables de coûts.  
• Analyses de sensibilité déterministes testant l’impact de la variabilité 

des paramètres :  
− Population simulée : âge, sexe, poids moyen, surface corporelle ;   
− Efficacité et tolérance : % de décès en 1re ligne, SSTU des deux bras, 

SG2 ;  
− Scores d’utilité : utilité de 1re ligne, désutilités ;  
− Paramètres des coûts : coûts des séjours, des EI, de suivi… 
Choix des bornes IC95% si disponible, ou IC95% calculé sous l’hypothèse 
d’une erreur type 
• Analyse de sensibilité probabiliste (liste des variables incluses) : 

− Population simulée : âge (distribution normale), sexe (distribution bino-
miale), poids moyen (distribution normale), surface corporelle (distribution 
normale) ;   

− Efficacité et tolérance : % de décès en 1re ligne (distribution binomiale), 
SSTU des deux bras, SG2. 

− Scores d’utilité : utilité de 1re ligne (distribution béta), désutilités (distribution 
béta) ;  

− Paramètres des coûts : coûts des séjours, des EI, de suivi etc. (distribution 
log-normale) 

 

La description des analyses de sensibilités déterministes et probabilistes est claire.  

Au regard du guide méthodologique, il est recommandé de mener a minima, des ana-
lyses de sensibilité en scénario permettent d’estimer les résultats de santé sous les 
trois hypothèses sur la persistance de l’effet de traitement sur l’horizon temporel. Ces 
analyses n’ont pas toutes été fournies par l’industriel malgré la demande formulée en 
échange technique (cf analyse critique dans Gestion de la dimension temporelle). 
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Données cliniques mobilisées  

Source de données 

Les sources de données sont identiques au modèle de l’efficience : reposent sur 
les traces du modèle de Markov utilisé pour l’analyse de l’efficience.  

De manière générale, les sources des données cliniques mobilisées sont identiques à 
celles de l’efficience.  

  

 

 

 

Coûts pris en compte 
− Les postes de coûts considérés et la mesure des ressources consommées 

sont identiques à l’analyse de l’efficience. 
− Il est fait l’hypothèse que les patients sont pris en charge dans le cadre de 

l’Affection Longue Durée (ALD) impliquant une prise en charge des frais de 
santé à 100% par l’assurance maladie et une exonération du ticket modéra-
teur. 

Analyse de sensibilité : inclusion de la greffe dans le traitement usuel (IB +0%), 
exclusion des coûts de fin de vie (IB +0,24%)  

La valorisation des coûts unitaires est conforme aux recommandations compte tenu de 
la perspective adoptée. 
 

Pas de ré-
serve  

 

Analyses de sensibilité    

Analyses de sensibilité sur la variabilité des paramètres  

Les bornes retenues correspondent aux bornes des IC95% lorsque cette infor-
mation est disponible, et dans le contraire une variation de +/- 10% est considé-
rée :  
• Caractéristiques des patients : âge, poids, sexe, surface corporelle 
• Données d’efficacité : % de décès en 1e ligne 
• Données de coût : coût de fin de vie, des EI etc. 

Analyses de sensibilité en scénario :  
• Choix structurants : composition du bras traitements usuels, population si-

mulée 
• Données d’efficacité et de tolérance : simulation de la SSTU, de la SG2 

etc. 
• Données de coût : coût de fin de vie, composition des chimiothérapies 

dans le bras de traitement usuel etc. 
 

Le choix d’une variation arbitraire pour la durée de traitements de -/+ 10% est discutable.  

 

Pas de ré-
serve  
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Figure 8. Evolution dans le temps des risques instantanés observés et modélisés pour la prise en charge usuelle 

 

Figure 9. Evolution dans le temps des risques instantanés observés et modélisés pour Kymriah 

 

Figure 10. Courbes de SSTU extrapolées et de Kaplan-Meier pour ELARA et ReCORD sur une durée de simulation 
de 15 ans 

 

 

‒  
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Figure 12. Courbe de Kaplan-Meier et fonctions paramétriques testées pour ajuster les données agrégées de survie 
globale après traitement ultérieur 

 

Figure 13. Evolution dans le temps des risques instantanés de SG après traitement ultérieurs 

 

Figure 14. Courbes de SG2 extrapolées et de Kaplan-Meier pour ELARA et ReCORD sur une durée de simulation de 
15 ans 
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% décès en 1re ligne 

H4 Ratio independent du traitement 
(28,6%)  

Ratio dépendant du traitement 

Kymriah : 15% 

TTT usuels : 31,8% 

Tester l’impact d’une efficacité su-
périeure de Kymriah sur la morta-
lité en 1re ligne 

Simulation de la tolérance  

H5 Effets indésirables de grade 3 et 4 
toutes causes, avec une incidence de 
1% 

Absence d’effet indésirable Estimer le poids des effets indési-
rables dans le résultat 

H6 Absence d’EI dans le bras compa-
rateur  

Estimer le poids des effets indési-
rables dans le résultat 

H7 Seuil de 2% Estimer l’impact en retenant moins 
d’EI 

Variables d’utilité  

H8 Données issues de ELARA  Données issues de l’avis 
Gazyvaro (<65 ans) appliquées 
sur la première ligne de traitement  

Tester l’impact du choix de la 
source 

Données issues de l’avis 
Gazyvaro (>65 ans) appliquées 
sur la première ligne de traitement 

ET  Pas de désutilité associée aux trai-
tements ultérieurs  

Tester l’impact de la non prise en 
compte des désutilités liées aux 
traitements ultérieurs.  

ET  Extraites de l’avis Gazyvaro 
(Moyenne pondérée des utilités 
<65 ans et >65 ans) appliquées 
pour la ligne de traitement actuelle 
de la ligne ultérieure  

Tester l’impact du choix de la 
source (scores d’utilités observés 
sur une population en meilleur état 
de santé) 

Variables de coût  

H9 Observance 100% Observance réduite à 80% Vérifier l’impact mineur de l’hypo-
thèse sur l’observance 

H10 Taux de maintenance 100% Maintenance réduite à 80% Vérifier l’impact mineur de l’hypo-
thèse sur l’observance 

H11 Non prise en compte du coût de la 
greffe dans le traitement usuel 

Inclusion du coût de la greffe Tester l’impact de l’inclusion du 
coût de la greffe dans le coût des 
traitements usuels 

H12 Composition de chimiothérapie Re-
CORD (Benda 55%, ICE 9%, FC 27%, 
CHOP 9%) 

Equipartition Tester l’hypothèse d’une réduction 
des parts de marché de ben-
damustine 

H13 Composition R vs. O ReCORD (R-chi-
mio 100%) 

Equipartion entre R-Chimio et O-
chimio 

Tester l’hypothèse d’une réduction 
des parts de marché de rituximab 

ET Répartition tirée de l’ENC (71% des 
patients sont hospitalisés via le code 
GHM17M153 et 29% via le code 
GHM17M154)  

Equipartition de la répartition des 
patients entre les 2 GHM soit un 
coût de séjour de 29 346,70€ 

Test l’hypothèse d’une équiparti-
tion entre les différentes GHM 
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Simulation de la tolérance 

H5 Effets indésirables de 
grade 3 et 4 toutes 
causes, avec une inci-
dence de 1% 

Absence d’effet indésirable 318 009 € 1,2 269 778 -9% 

H6 Seuil de 2% 332 122 € 1,1 295 161 -0,08% 

H7 Pas d’EI pour les compara-
teurs uniquement 

333 662 € 1,1 298 132 1% 

Utilité 

H8 Extraites de ELARA Extraites de l’avis Gazyvaro 
<65 ans (utilités appliquées à 
la première ligne de traitement) 

332 190 € 1,172 283 552 -4,0 % 

H9 Extraites de l’avis Gazyvaro 
>65 ans (utilités appliquées à 
la première ligne de traitement) 

332 190 € 1,155 287 637 -2,6 % 

ET Pas de désutilité associés aux 
traitements ultérieurs  

332 190 € 1,1 300 155 1,6% 

ET Extraites de l’avis Gazyvaro 
(Moyenne pondérée des utili-
tés <65 ans et >65 ans) appli-
quées pour la ligne de 
traitement actuelle et la ligne 
ultérieure  

332 190 € 1,5 225 819 -23,6 %  

Coûts 

H10 Observance 100% Observance 80% 333 782 € 1,1 296 821 0,479 % 

H11 Maintenance 100% Maintenance 80% 332 821 € 1,1 295 967 0,190% 

H12 Exclusion de la greffe 
dans le traitement usuel 

Inclusion du coût de la greffe 328 362 € 1,1 292 001 -1% 

H13 Composition de chimio-
thérapie (ReCORD) 

Equipartition 338 122 € 1,1 300 681 1,786 % 

ET Répartition tirée de 
l’ENC (71% des patients 
sont hospitalisés via le 
code GHM17M153 et 
29% via le code 
GHM17M154)  

Equipartition entre les 2 GHM 
soit un coût de séjour de 
29 346,70€  

334 258€ 1,1 297 2444 0,62% 

ET Suite à l’injection des 
KYMRIAH, 75% des pa-
tients retournent à domi-
cile et 25% restent dans 
un hôtel patient  

Hypothèse que les patients en 
hôtel patient restent en SSR 
(application du coût moyen 
journalier en SSR soit 271€/ 
jour et un coût moyen de sé-
jour de 3 934€) 

332 855 1,1 295 997 0,20% 

ET  Hypothèse du partage 
de flacon  

Surface corporelle plus impor-
tante (2,14m2) 

331 509€ 1,1 294 800 -0,20% 

ET Surface corporelle 
1,92m2 

Surface corporelle 1,70m2 332 869€ 1,1 296 010 0,20% 

H14 Composition R vs. O 
(ReCORD) 

Equipartition entre R-Chimio et 
O-chimio 

324 041 € 1,1 287 999 -2,507 % 
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Désutilité après initiation du 
traitement ultérieur 

0,045 0,002 – 0,146 299 930 285 169 2% -3% 

Coût d’administration de Ky-
mriah 

  
 

  -2% 2% 

Coût d’administration (HC & 
HDJ) 

3 355€ 2 739€ - 4 109€ 298 398 291 741 1% -1% 

Désutilité associée aux EIs 
de Kymriah 

0,060 0,048 – 0,072 292 451 298 716 -1% 1% 

Coût des EIs de Kymriah. 15 889€ 12 973€ -
19 460€ 

292 813 298 581 -1% 1% 

Abréviations : EI, évènement indésirable ; HC, hospitalisation complète ; HDJ, hospitalisation de jour ; QALY, quality-ad-
justed life years ; RDCR, ratio différentiel coût-résultat ; SSTU, survie sans traitement ultérieur ; SG2, survie globale après 
traitement ultérieur. 

Figure 18. Graphique de tornado 
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Table des annexes 
 

 

Aucune entrée de table des matières n'a été trouvée. 
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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  
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel.  

QUESTION GENERALE 
1. Le rapport du comité scientifique ne semble pas avoir été fourni. Pouvez-vous le fournir ?  
2. Pouvez-vous vous vérifier que la bibliographie soit complète ? Sauf erreur de notre part, il sem-

blerait que certaines publications soient manquantes.  

CONTEXTE CLINIQUE 
3. Les critères cliniques utilisés dans la modélisation (la survie globale et la survie sans traitement 

ultérieur entre autres) sont des critères secondaires sans ajustement du risque alpha issus de 
l’essai ELARA. Pouvez-vous discuter de l’utilisation de critères exploratoires et leur impact sur 
la modélisation ?  

4. Pouvez-vous définir la notion de traitement d’entretien présente dans la demande de rembour-
sement ? 

5. L’essai ELARA distingue la population traitée et la population d’analyse de l’efficacité (EAS). 
Pour quelle(s) raison(s) la maladie n’a pas pu être mesurée à l’inclusion pour 3 patients traités 
par Kymriah ?  

Explication : il est attendu une discussion sur la différence entre la population traitée et la population 
d’efficacité, et les raisons de cette différence.  

6. Dans le rapport technique, il est indiqué que « 17 des 97 patients (17,5%) ayant reçu la perfu-
sion de tisagenlecleucel ont reçu au moins un nouveau traitement de leur cancer, le plus sou-
vent en raison d’une maladie stable ou d’une progression ». Pouvez-vous indiquer leurs 
proportions ?  

7. Pouvez-vous expliquer pour quelle(s) raison(s) le délai entre l’inclusion et la perfusion de Ky-
mriah varie entre 23 et 127 jours et une moyenne de 51,8 jours dans l’essai ELARA ? En pra-
tique réelle courante, pourrait-t-on s’attendre à des délais aussi longs ? 

8. Dans la cohorte ReCORD, des patients ont-ils été greffés ?  

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Comparateurs 
9. Dans le rapport technique page 7, il est indiqué que « le choix d’un comparateur composite 

repose sur la pluralité et l’hétérogénéité des traitements […] sans option thérapeutique claire-
ment supérieure en termes d’efficacité ». Pouvez-vous davantage discuter l’homogénéité en 
termes d’efficacité des options thérapeutiques permettant de soutenir le choix d’un bras com-
posite ? Le choix d’un bras poolé doit être dûment justifié. 

10. YESCARTA n’a pas été retenu comme un comparateur pertinent « en raison du périmètre de 
son indication d’AMM restreint à des lignes supérieures ». Cette restriction concernerait 75,5% 
des patients de l’essai recevant KYMRIAH dans l’essai ELARA. En effet, 3/4 des patients de 
l’essai sont en 4e ligne et plus. Il est attendu une discussion plus approfondie de l’impact de 
son exclusion sur les résultats.  

11. Pouvez-vous présenter l’étude CancerMPact, utilisée pour vérifier la représentativité des traite-
ments du comparateur composite ? 

 
CHOIX DE MODELISATION 

Comparaison indirecte 
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12. Pouvez-vous présenter les principaux résultats de la revue systématique de la littérature dans 
le rapport technique concernant le choix des facteurs de confusion potentiels (covariables) pour 
la détermination du score de propension ? Par ailleurs, nous ne disposons pas des avis d’ex-
perts français à ce propos. 

13. Le choix de la population et du cut-off de l’essai ELARA retenus pour la comparaison indirecte 
ne sont pas clairs. Pouvez-vous : 
• nous confirmer qu’il s’agit de la population des patients traités et non celle de l’analyse de 

l’efficacité (EAS) ? 
• nous confirmer que le cut-off du 29 mars 2021 a été retenu ? Et pour quelle raison l’analyse 

ayant le plus de recul n’a pas été retenue (si données disponibles) ? 
• présenter les résultats de la population correspondant au cut-off retenu. Les tableaux 9, 10 

et 11 présentent uniquement la population EAS mais pas la population traitée retenue dans 
la comparaison indirecte, et les figures associées présentent les analyses du 3 août 2021.  

Données cliniques intégrées  
14. Pouvez-vous discuter de manière approfondie des résultats cliniques peu matures (par exemple 

le faible nombre d’évènements, l’utilisation de médianes non interprétables et/ou non atteintes 
etc), et ensuite extrapolées sur l’ensemble de l’horizon temporel ?  

15. Plusieurs arguments sont exposés afin de justifier l’utilisation de la survie sans traitement ulté-
rieur plutôt que la survie sans progression :  
• Les explications permettant de juger de la pertinence clinique ne sont pas suffisantes : 

- les scores d’utilité de l’étude ELARA ne sont pas suffisamment robustes, ne permettant 
pas de conclure sur une différence de score d’utilité entre le score associé à la progres-
sion et celui associé à l’instauration d’un traitement ultérieur.  

- Il est mentionné page 76 du rapport technique : « les analyses conduites sur la survie 
globale dans l’étude ELARA et la cohorte ReCORD montrent une forte dégradation du 
pronostic du patient après initiation du traitement ultérieur, avec environ un tiers de pa-
tients décédant dans la première année suivant cette initiation ». Pouvez-vous présenter 
ces résultats ? 

- Il est attendu davantage de justification permettant de juger de la pertinence clinique de 
l’utilisation de la SSTU plutôt que la SSP.   

• Pouvez-vous discuter de l’impact sur les résultats d’un regroupement des patients ayant une 
maladie stable et ceux ayant progressé sous un même critère ? 

• Au-delà de l’argument clinique, il est attendu davantage de discussion afin de soutenir ce 
choix. 

Explication : il est attendu une description de la durée entre la progression et l’administration du traite-
ment observée dans l’essai ELARA, une figure regroupant les courbes de SSP et SSTU, discussions 
du comité scientifique etc. 

16. Pouvez-vous discuter le choix de l’appariement des deux populations par la méthode de Inverse 
probabillity of treatment weighting (IPTW) plutôt qu’une autre méthode d’appariement (par 
exemple, scores de propension appliquant un ratio de pondération de mortalité standardisé…) ?  

Choix et structure du modèle 
17. Pouvez-vous justifier l’utilisation d’un modèle de Markov plutôt qu’une structure semi-marko-

vienne ? 
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18. Un modèle markovien a l’avantage de permettre de simuler plusieurs lignes de traitement : pour 
quelle(s) raison(s) n’avez-vous pas considéré cette possibilité ? 

Explication : la survie (survie globale et survie sans progression) ainsi que la durée de réponse au 
traitement diffèrent en fonction de la ligne de traitement, comme le rapportent certaines études citées 
dans le rapport technique (étude de Rivas-Delgado, registre américain National LymphoCare Study) : 

‒ « une étude a mis en évidence que la survie diminue à chaque rechute et considère que la 
médiane de survie globale est estimée à 11,5 ans en 2ème ligne, à 8,8 ans en 3ème ligne et à 
5,3 ans en 4ème ligne  

‒ dans l’étude de Rivas-Delgado, les durées de réponses chez des patients traités par une im-
munochimiothérapie, rapporte que le pourcentage de patients répondeurs à 5 ans était de 62% 
après la 1ère ligne, de 39% après la deuxième et de 24% après la 3ème ligne. 

‒ selon l’analyse d’une autre importante cohorte de 2 429 patients atteints d’un lymphome folli-
culaire inclus dans le registre américain National LymphoCare Study, et suivis, en médiane, 
pendant 8 ans, la médiane de survie sans progression était de 6,6 ans après la première ligne 
et de 1,5 ans après la 2ème ligne et n’était plus que de 0,8 an après la 3ème ligne ». 

Au vu de ces différents éléments, différencier les lignes de traitement aurait été pertinent, même si 
effectivement il ne peut pas être exclus la faiblesse des effectifs rendant difficile de subdiviser les lignes 
de traitement.  

19. Le modèle de Markov est particulièrement adapté pour remédier aux problèmes d’immaturité 
des données, en permettant d’intégrer notamment des données externes. Il semble néanmoins 
que les données issues de la cohorte ReCORD sont peu matures. Pouvez-vous davantage 
discuter de ce point ?   

20. Pour quelle raison(s) n’avez-vous pas envisagé l’utilisation du taux de réponse complète, critère 
de jugement principal de l’essai ELARA dans la structure du modèle ?  

Probabilités de transition 
21. Pouvez-vous présenter un tableau récapitulant les probabilités de transitions intégrées dans le 

modèle ? 
22. La transition de la ligne de traitement ultérieur vers le décès est modélisée à partir des données 

agrégées de survie globale après traitement ultérieur (SG2) de l’étude ELARA et de la cohorte 
ReCORD :  
• Pouvez-vous décrire et présenter ce critère ? Comment a-t-il été mesuré dans l’étude 

ELARA et la cohorte ReCORD ?  
• Il est mentionné dans le rapport technique : « A chaque cycle, la probabilité de décès des 

patients depuis la ligne de traitement actuelle ou le traitement ultérieur est supérieure ou 
égale à celle de la population générale. Dans le cas contraire, la mortalité en population 
générale est appliquée ». Pouvez-vous présenter schématiquement les courbes et indiquer 
à quel moment et pour quelle proportion de patient la mortalité en population générale est 
appliquée ? 

• Discuter de la fragilité de l’agrégation et l’extrapolation des données de survie globale au 
regard du faible effectif notamment pour la survie globale après traitement ultérieur de Ky-
mriah ? Il est également attendu des analyses de sensibilité alternatives testant cette mé-
thode, afin de mesurer son impact sur les résultats.   

23. Il est indiqué dans le rapport que « la transition de ligne de traitement actuel vers un traitement 
ultérieur et la transition vers le décès sont ensuite estimées en appliquant une distribution 
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(stable dans le temps) ». Pouvez-vous justifier davantage l’application d’une distribution stable 
dans le temps, notamment au regard des données cliniques disponibles ? 

24. Que sous-entendez-vous lorsque vous mentionnez « À chaque cycle, la proportion de patients 
transitionnant de l’état « ligne actuelle » vers « décès » est définie comme le maximum : 

‒ Des hasards de la courbe de SSTU sur le cycle défini, multipliés par la proportion de décès 
parmi les événements totaux de fin de SSTU 

‒ De la probabilité de décès du patient sur le cycle, telle que définie par la table de mortalité en 
population générale et l’âge du patient au cours du cycle » ? 

Même question pour les autres probabilités de transition.  

Evènement intercurrent 
25. Pouvez-vous confirmer que vous ne disposez pas de données relatives aux arrêts de traitement 

pour les traitements du bras composite ? 

Extrapolation 
26. La loi Log-normale est retenue pour l’extrapolation en un seul morceau de la survie globale 

après traitement ultérieur. Ce choix se base sur les critères statistiques AIC/BIC, et sur l’évolu-
tion des risques instantanés. Il est également attendu une discussion sur sa plausibilité clinique. 

27. L’utilisation d’un modèle one-piece semble sous-estimer la survie globale après traitement ul-
térieur entre 3 et 10 ans (cf figure 28). Pour quelle raison n’avez-vous pas envisagé un modèle 
par morceau ?  

Explication : un modèle one-piece semble favorable à Kymriah. L’utilisation de deux modélisations 
différentes appliquées à partir d’un point de rupture, déterminé par le test de Chow par exemple, sem-
blerait plus pertinente et s’adapterait mieux avec les courbes de Kaplan-Meier qui semblent montrer 
deux tendances différentes.  

28. Il est attendu la présentation des courbes extrapolées jusqu’à 15 ans (voir Figures 20, 21 etc). 
29. Pouvez-vous présenter les courbes extrapolées de survie sans traitement ultérieur et de survie 

globale sur un même graphique ? 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

30. Il est argumenté que l’instauration d’un traitement ultérieur est un marqueur plus fort de la perte 
de qualité de vie que la progression, au regard de l’estimation des scores d’utilité moyens non 
ajustés présentés. Toutefois, le faible nombre de questionnaires remplis (n=17) après initiation 
d’un traitement ultérieur réduit la portée de cet argument. Pouvez-vous apporter davantage 
d’éléments ?   

31. Le score d’utilité moyen non ajusté à l’inclusion présenté est de 0,815, tandis que les scores 
d’utilité pour la SSP et après progression sont plus élevés qu’à l’inclusion, suggérant une amé-
lioration de la qualité de vie des patients. Pouvez-vous discuter de la plausibilité clinique de ces 
valeurs ?   

32. Vous mentionnez dans le rapport :  
‒ « La progression du lymphome folliculaire n’a pas d’impact sur l’utilité du patient ; 
‒ L’initiation du traitement ultérieur coïncide avec une baisse du score d’utilité d’environ 0,05 ». 
‒ Sauf erreur de notre part, les coefficients associés à ces paramètres ne sont pas       significatifs, 

et sont donc ininterprétables. 
33. Pouvez-vous fournir une courbe présentant les données de qualité de vie EQ-5D collectées 

dans l’essai au cours du temps par état de santé ?  
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34. Concernant les scores d’utilité issus de de l’avis GAZYVARO, pouvez-vous discuter de la trans-
posabilité entre les populations ? Par ailleurs, pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité 
en scénario, retenant une moyenne pondérée des scores d’utilité pour chaque état de santé 
selon la répartition de l’âge des patients de la population simulée ?  

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

35. Pourrait-on s’attendre à un retraitement de certains patients par Kymriah ?  
36. 17,5% de patients recevant un traitement ultérieur a été retenu dans la modélisation. Pouvez-

vous discuter de la plausibilité clinique de ce faible pourcentage au regard de la pratique réelle 
attendue, de son éventuel impact sur les résultats, et d’apporter toute analyse de sensibilité en 
scénario jugée pertinente ? 

37. Il semble que depuis septembre 2020, des actes de leucaphérèse ont été créés et inscrits à la 
nomenclature des actes médicaux pris en charge par l’assurance maladie mais n’ont pas été 
valorisés. Le GHM 28Z16Z était alors utilisé temporairement.  Disposez-vous d’éléments nou-
veaux sur ce point ?  

38. Pour le coût du séjour de KYMRIAH : 
• Il a été fait l’hypothèse que 50% des patients pris en charge sont de niveau 3 et 50% de 

niveau 4. Dans quelle mesure une proportion de patients pris en charge de niveau 4 plus 
élevée serait attendue ?  

• Quelle est la durée moyenne du GHM du séjour CAR-T ?  
• Par ailleurs, il est supposé que 25% des patients bénéficieront des « hôtels-patients » lors 

de la surveillance post-injection. Pouvez-vous confirmer qu’il est supposé que les 75% autres 
retournent à leur domicile ? Certains patients pourraient-il être pris en charge en SSR ?  

39. Confirmez-vous que tous les traitements autres que R-CHOP sont administrés en hospitalisa-
tion complète (rapport technique page 119) ? Il semble notamment que idélalisib soit administré 
par voie orale.  

40. Pour les traitements ultérieurs (dont la greffe), la transposabilité à la pratique française après 
un traitement par Kymriah a été discutée. Pouvez-vous apporter une même discussion après 
traitement usuel dans la cohorte ReCORD ?  

41. Il est indiqué dans le rapport technique page 111 « Bien que rituximab, la bendamustine et 
obitunuzumab, ne soient pas inscrits sur la liste en sus dans les indications concernées par ce 
dossier, il sera fait l’hypothèse qu’il est remboursé hors référentiel (codage I999999) ». Pouvez-
vous davantage expliquer cette phrase ?   

 
VALIDATION 

42. Dans la validation externe, la SG simulée est comparée à des données de SG observées sur 
des données en vie réelle. Dans le modèle, la SG après traitement ultérieur est utilisée. Dispo-
sez-vous de données permettant sa validation ? 

ANALYSES DE SENSIBILITE  
43. Pouvez-vous simuler des analyses de sensibilité faisant varier l’effet traitement au cours du 

temps (en cohérence avec le guide méthodologique) ? 
44. Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité en scénario sans le partage de flacons ?   
45. Pouvez-vous intégrer davantage de variable liée à l’efficacité dans l’analyse de sensibilité pro-

babiliste ?  
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Explication : L’intégration du pourcentage de décès en 1e ligne n’est pas suffisante, au vu de la fragilité 
de l’ensemble des critères cliniques.  

46. Pouvez-vous fournir une analyse en scénario utilisant la SSP pour KYMRIAH et la SSTU pour 
bras comparateur composite, pour renseigner l’état de santé survie sans traitement ultérieur ? 

47. La transition de la ligne ultérieure vers le décès est modélisée à partir des données agrégées 
de survie globale après traitement ultérieur. Pouvez-vous utiliser et intégrer uniquement les 
données observées dans l’étude ReCORD (sans agrégation) pour renseigner la SG après trai-
tement ultérieur dans une analyse de sensibilité en scénario ?  

48. Pouvez-vous fournir une analyse intégrant les données cliniques du dernier cut-off existant (si 
disponible) ? 

49. Pouvez-vous dans une analyse de sensibilité retenir une surface corporelle de 1,70 m² ? 

PRESENTATION DES RESULTATS 
50. Pouvez-vous fournir les traces de Markov (sous format d’un tableau) ?  
51. Pouvez-vous discuter de la différence des années de vie gagnées observées entre Kymriah et 

les traitements usuels ? 

 

 

 

 

 
Analyses d’impact budgétaire 

 
Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de l’analyse 
d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 

Parts de marché 
52. Dans l’analyse de référence, il est supposé qu’environ  de la population cible sera traitée 

par Kymriah tous les ans. Ce pourcentage s’appuie sur le nombre de patients actuellement 
traités par Kymriah dans le cadre de l’ATU : 
• Pouvez-vous indiquer si les critères d’éligibilité d’ATU ne sont pas plus restrictifs par rapport 

à ce qui sera observé en pratique courante française ? 
• Disposez-vous d’autres éléments permettant de justifier un tel pourcentage ? 
• Pouvez-vous justifier l’application d’une part de marché fixe sur les 3 ans et tester dans une 

analyse de sensibilité une alternative ?  
53. Vous émettez l’hypothèse que Kymriah prendra des parts de marché de manière uniforme aux 

autre options thérapeutiques. Pouvez-vous davantage justifier cette hypothèse ?  
54. Concernant la répartition des traitements composant le bras « traitements usuels », pour 

quelle(s) raison(s) une répartition différente est appliquée entre l’analyse de l’efficience et l’ana-
lyse d’impact budgétaire ?   

55. Certains postes de coût semblent très différents entre l’analyse de l’efficience et l’analyse d’im-
pact budgétaire. Pouvez-vous discuter davantage de l’observation des montants très différents, 
sachant qu’il s’agit d’une ALD, donc avec une prise en charge de 100% par l’Assurance Mala-
die ? 
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Explication :  par exemple le coût d’administration de la chimiothérapie (tableau 35) s’élevant à 1 714 
€ selon la perspective assurance maladie obligatoire mais à 522 € selon la perspective collective.  
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Abréviations et acronymes  
AIC Akaike’s Information Criterion 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

ASD Analyse de Sensibilité Déterministe 

ASMR Amélioration du Service Médical Rendu 

ASP Analyse de Sensibilité Probabiliste 

AV Année de Vie 

AVG Année de Vie Gagnée 

BIC Bayesian Information Criterion 

CAR Récepteur Antigénique Chimérique (Chimeric antigen receptor) 

CRI Comité de revue indépendant 

DdT Durée de traitement 

EMA European Medical Agency 

ENCC Etude Nationale Commune de Coûts 

EPAR European public assessment reports 

GCSH Greffe de cellules souches hématopoïétique 

GHM Groupe Homogène de Malades 

GHS Groupe Homogène de séjours 

HAS Haute Autorité de Santé 

INCa Institut National du Cancer 

JO Journal Officiel 

KM Kaplan-Meier 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

POD24 Progression of disease within 24 months 

QALY Quality-adjusted Life Year 

RDCR Ratio Différentiel Coût-Résultat 

SMR Standard Mortality Ratio  

SSP Survie Sans Progression 

SG Survie Globale 

SSTU Survie sans traitement ultérieur (TTNT, Time To Next Treatment) 

TTC Toutes Taxes Comprises 
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