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 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 
extensions d’indication concernant : 

- les patients atteints de LMC-PC Ph+ nouvellement diagnostiqués ;  
- les patients pédiatriques atteints de LMC-PC Ph+, ayant reçu un traitement antérieur par 

un ou plusieurs ITK;  
- les patients atteints de LMC-PC Ph+, ayant été traités par imatinib et n’ayant pas atteint 

une réponse moléculaire profonde.  

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

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

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
Initialement, l’évaluation déposée par l’industriel avait pour objectif d’évaluer l’efficience d’asciminib 
dans l’indication revendiquée. Toutefois, cet objectif n’est pas cohérent avec le type d’analyse mené, 
à savoir une EMC, et a conduit la CEESP à le reformuler. Ainsi, l’objectif de l’analyse est de comparer 
les coûts totaux d’asciminib, du bosutinib, du ponatinib, du nilotinib, du dasatinib et de l’imatinib chez 
les patients adultes atteints d’une LMC-PC Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK, en fai-
sant l’hypothèse d’une équivalence en tout point entre tous les produits. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’EMC dans la population analysée soulève 1 réserve majeure portant 
sur le type d’analyse réalisé qui est inapproprié, 1 réserve importante et 2 réserves mineures (cf. ta-
bleau de synthèse des réserves).  

 En ce qui concerne l’efficience 

L’étude de minimisation de coût (EMC) développée est inappropriée et ne permet pas d’évaluer l’effi-
cience de l’asciminib. Une analyse de type coût-utilité (ACU) ou a minima de type coût-efficacité (ACE) 
aurait dû être proposée afin de documenter l’efficience d’asciminib. 

Le choix de retenir une EMC n’est pas cohérent avec la revendication d’un bénéfice clinique sur l’effi-
cacité et la tolérance du produit (ASMR III versus bosutinib) à partir des résultats de l’essai de supé-
riorité de phase III ASCEMBL, et par conséquent avec l’objectif de l’analyse économique proposé qui 
est d’estimer l’efficience de l’asciminib.  
Par ailleurs, l’argumentaire présenté par l’industriel pour ne pas retenir une ACU ou a minima une 
ACE n’est pas acceptable : 
− L’incertitude que pourrait engendrer l’extrapolation des bénéfices cliniques n’est pas un argument 

recevable pour remettre en cause la pertinence et la faisabilité d’une analyse d’efficience de type 
ACU ou ACE.  

− Compte tenu des caractéristiques de la pathologie étudiée et de sa prise en charge en termes 
d’objectifs thérapeutiques et de parcours patients avec l’administration de lignes successives d’ITK 
non dénués d’événements indésirables, une ACU aurait dû être proposée. Cette analyse aurait 
permis d’apprécier le bénéfice de santé en termes de qualité de vie (a minima sur la tolérance) et 
ce quelle que soit la quantité du bénéfice estimée en termes d’années de vie gagnées. D’autant 
que des sources de données auraient pu être mobilisées pour estimer l’utilité des patients atteints 
de LMC, même si celles-ci présentaient certaines limites. 
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Toutes choses égales par ailleurs, lorsque les parts de marché d’asciminib varient de ±10 % l’impact 
budgétaire varie entre -14 % et +5 %.  

L’impact budgétaire d’asciminib est négatif lorsqu’une baisse de son coût d’acquisition de 49 % est 
considérée (impact budgétaire cumulé à 5 ans de  €).  

L’impact budgétaire est probablement sous-estimé au regard de l’estimation de la population cible, 
pour laquelle des incertitudes persistent sur l’algorithme de calcul à partir des données du SNDS. 
Selon des analyses de sensibilité conduites par le SEM, en utilisant la borne inférieure et supérieure 
de la population prévalente estimée en 2018 par la Commission de Transparence et selon les hypo-
thèses de l’industriel concernant le taux d’incidence et le taux de progression/décès, la population cible 
pourrait être de 18% à 39% plus élevée que la population cible modélisée en 2027 (2131 à 2510 
patients versus 1808 patients estimés par l’industriel) augmentant l’impact budgétaire estimé de 20% 
à 44% en année 5 (2027). 

 

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 d’asciminib n’est pas évaluable en raison du type d’analyse soumis par l’industriel. 
La justification conduisant à ne pas retenir une ACU ou une ACE n’est pas acceptable ;  

‒ l’introduction d’asciminib se traduit par une augmentation de 42 % du budget de l’Assurance 
Maladie dans cette indication sur 5 ans pour le traitement de  patients par asciminib soit 
environ  % de la population rejointe totale;  

‒ le montant de l’impact budgétaire est probablement sous-estimé au regard notamment de l’es-
timation de la population cible, pour laquelle des incertitudes persistent sur l’algorithme de cal-
cul à partir des données du SNDS. Selon une analyse de sensibilité conduite par le SEM à 
partir de la borne haute et basse de la population cible estimée par la CT, la population cible 
pourrait être de 18% à 39% plus élevée que la population cible modélisée par l’industriel en 
2027 conduisant à un impact budgétaire de 20% à 44% supérieur par rapport à l’impact estimé 
en année 5 (2027).   

 

La CEESP tient à souligner le grand intérêt de l’étude menée par le laboratoire sur les données du 
SNDS pour renseigner les caractéristiques des patients atteints de LMC ainsi que leurs parcours thé-
rapeutiques en pratique courante. Néanmoins, la CEESP souhaite préciser que si les données issues 
de bases de données médico-administratives peuvent être utiles pour étayer certains choix et/ou hy-
pothèses liés aux options comparées, elles ne peuvent pas remplacer la démonstration de l’effet relatif 
des traitements provenant de comparaisons (directe ou indirecte) issues d’essais cliniques comparatifs 
randomisés. Dans le cas où des essais cliniques comparatifs et randomisés ne pourraient être mobili-
sés et faute de mieux, les comparaisons issues d'une base médico-administrative nécessite la mise 
en œuvre de technique appropriée. 

 

1.1.5. Données complémentaires 
Sans objet 
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chronique (LMC PC) ayant reçu précédemment au moins 
deux inhibiteurs de tyrosine kinase. 

Patients nouvellement diagnostiqués 

ASC4FIRST 

CABL001J12301 

NCT04971226 

Étude de phase III, multicentrique, en ouvert et randomi-
sée évaluant le traitement par asciminib par voie orale ver-
sus les autres ITK sélectionnés par l’investigateur chez les 
patients atteints de LMC-PC à chromosome Philadelphie 
nouvellement diagnostiqués. 

1er patient inclus (réel) : octobre 2021  

Fin de recrutement : octobre 2023  

Fin de l’étude : novembre 2028 

CABL001J12302 A phase IIIb, multi-center, open-label, randomized study 
of tolerability and efficacy of oral asciminib versus nilotinib 
in patients with newly diagnosed Philadelphia Chromo-
some Positive Chronic Myelogenous Leukemia in Chronic 
Phase 

Étude en faisabilité 

Patients pédiatriques 

ASC4Kids 

CABL001I12201 

NCT04925479 

Étude en ouvert, multicentrique, de détermination de la 
dose, évaluant l’innocuité de l’asciminib par voie orale 
chez des patients pédiatriques atteints de leucémie myé-
loïde chronique à chromosome Philadelphie en phase 
chronique (LMC Ph+ PC) ayant reçu un traitement anté-
rieur par un ou plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase. 

1er patient inclus (théorique) : sep-
tembre/octobre 2021 

Fin de recrutement : octobre 2024 

Fin de l’étude : novembre 2029 

Autre indication 

ASC4MORE 

CABL001E2201 

NCT03578367 

Étude de phase II, randomisée, en ouvert, multicentrique, 
évaluant l’asciminib associé à l’imatinib administrés par 
voie orale versus la poursuite de l’imatinib seul versus le 
passage au traitement par nilotinib chez des patients at-
teints de leucémie myéloïde chronique en phase chro-
nique, ayant été traités par imatinib et n’ayant pas atteint 
une réponse moléculaire profonde 

1er patient inclus (réel) : 05/02/2019 

Fin de recrutement : 30/11/2020 

Fin de l’étude : 23/11/2022 
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Diagramme de Tornado – asciminib versus dasatinib    Diagramme de Tornado – asciminib versus nilotinib 

            
Abréviations : KM, Kaplan Meier ; TTD, Time to treatment discontinuation (temps avant arrêt de traitement). 

 

Diagramme de Tornado – asciminib versus imatinib 

 
Abréviations : KM, Kaplan Meier ; TTD, Time to treatment discontinuation (temps avant arrêt de traitement). 
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‒ Population C : SNDS-population « Treatment Free Remission » correspondant aux patients 
ayant vécu au moins une période de rémission caractérisée par au moins 3 mois sans ITK 
depuis le dernier ITK reçu ; 

‒ Population D : patients âgés de 18 ans et plus, atteints de LMC, ayant reçu au moins un ITK 
dont les données cliniques sont disponibles dans les dossiers médicaux du Centre Léon Bérard 
reliés ou non au SNDS, et ayant vécu au moins une période de rémission.  
 

  
Source : rapport étude SNDS de l’industriel 

Parcours thérapeutique et comparateurs  

L’analyse des parcours thérapeutiques issus du SNDS montre que l’ensemble des ITKs s’inscrivent 
sensiblement au même niveau dans la prise en charge des patients à partir de la 3ème ligne. Les 
principales conclusions sont synthétisées ci-dessous. 

Chez les 771 patients ayant initié une 3ème ligne après mars 20151 : 
‒ 1 163 lignes de traitement avaient été initiées sur le suivi disponible, dont 66% de 3ème lignes, 

25% de 4ème lignes et 9% de 5èmes lignes 
‒ Bosutinib, nilotinib, dasatinib et imatinib étaient initiés à une fréquence similaire (19% à 25% 

des lignes initiées) 
‒ Ces traitements étaient également utilisés au même niveau dans les parcours thérapeutiques 

(3ème ligne dans 68% des cas, 4ème ligne dans 24% des cas et 5ème ligne dans 8% des cas) 
‒ Ponatinib était moins fréquemment utilisé (14% des lignes initiées) ; il avait par ailleurs tendance 

à s’inscrire plus fréquemment en 4ème ligne (dans 34% des cas) 

 
1 Moment à partir duquel BOSULIF® a accédé au remboursement en France 
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Figure 1. Traitements utilisés chez les patients les patients ayant initié leur 3ème ligne à partir de mars 2015  

 
Source : rapport technique de l’industriel du 27/12/2022 

 

Une seconde analyse, se concentrant sur les lignes initiées pour chaque année calendaire, confirme 
ces résultats. Les parts de marché de 3ème ligne et plus ont naturellement évolué à l’arrivée de bosu-
tinib (2015) et ponatinib (2016) ; et se sont rapidement stabilisées à partir de 2017. 

Figure 2. Parts de marché des traitements initiés en 3ème ligne et plus, selon l’année d’initiation de la ligne  

 
Source : rapport technique de l’industriel du 27/12/2022 

 

En cohérence avec les deux analyses précédentes, la population prévalente (traitée par un ITK au 
début de l’année 2020) présentaient des parts de marché très similaires en 3ème ligne et plus (20% à 
23% de patients traités par dasatinib, nilotinib, imatinib ou bosutinib ; et 13% de patients traités par 
ponatinib). 
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 Estimation des durées de traitements  

Sources de données 

Etude ASCEMBL 

 
Source : HAS 

− Critère de jugement principal : réponse moléculaire majeure (RMM, BCR :ABL1≤0,1%) : à 24 se-
maines, 25,5% de RMM dans le groupe asciminib versus 13,2% dans le groupe bosutinib (diffé-
rence statistiquement significative) ; à 96 semaines : 37,6% versus 15,8% respectivement :  

− Durée médiane de suivi au 06/10/2021 : 18,9 mois (21,6 mois pour asciminib et 13,2 mois pour 
bosutinib), avec 53,5% des patients du groupe asciminib encore sous traitement versus 19,7% des 
patients traités par bosutinib, avec 24 patients traités par bosutinib qui ont switché pour asciminib :  

− Données de survie globale et de survie sans progression immatures, au 06/10/2021, 5,7% des pa-
tients du groupe asciminib et 6,6% des patients du groupe bosutinib avaient progressé et 3,2% et 
2,6% respectivement étaient décédés. 

 

Durées de traitement observées en vie réelle 
1. Équivalence des durées de traitement entre les différentes lignes 

L’hypothèse d’une durée de traitement équivalente entre les différentes lignes est validée par les ana-
lyses conduites sur le SNDS, qui montrent : 
− Des pratiques d’arrêt de traitement très similaires de la 1ère à la 6ème ligne, sachant que le type 

d’ITK administré au sein de chacun de ces lignes diffère substantiellement (avec une stabilisation 
des parts de marché à partir de la 3ème ligne) 

− La 1ère ligne semble être associée à des arrêts de traitement légèrement moins fréquents ; les 
autres lignes présentent des résultats très similaires et les intervalles de confiance se recoupent 
largement 

− Les résultats obtenus pour la 5ème et la 6ème ligne sont cohérents avec ceux des autres lignes ; 
ils sont entachés d’une incertitude plus importante étant donné le nombre plus faible de patients 
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5. Complément D. Résultats de l’analyse 
d’impact budgétaire 

5.1. Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire 

5.1.1. Estimation de la population cible 
Population prévalente au 1er janvier 2020 dans le SNDS 

Une étude SNDS a été conduite par Novartis, de manière à identifier les séquences thérapeutiques et 
l’épidémiologie sous-jacente à la leucémie myéloïde chronique ; les résultats de cette étude sont trans-
mis en annexe. 

De manière synthétique, 23 621 patients ont été traités par au moins un ITK entre 2010 et 2018. De 
ces patients, ont été exclus : 

‒ 468 patients mineurs au moment du premier remboursement d’ITK identifié, et 
‒ 2 267 patients majeurs qui n’étaient pas pris en charge par le régime général de l’assurance 

maladie au moment du premier remboursement d’ITK identifié 

Sur les 20 886 patients restants, 6 104 avaient été exclus, puisqu’ils présentaient au moins un dia-
gnostic pour une pathologie confondante (autre que la LMC), pouvant motiver l’utilisation d’un ITK, ou 
une première prescription par dermatologue ou gastro-entérologue. 

Sur les 14 782 patients restants, trois populations peuvent être distinguées : 
‒ 5 261 patients incidents, ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, avec un diagnostic 

hospitalier ou une ALD pour LMC,  
‒ 3 197 patients incidents, ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, sans diagnostic hospi-

talier ou ALD pour LMC (ni pathologie confondante), 
‒ 6 324 patients prévalents, déjà traités par ITK en 2009 (et sans pathologie confondante). 

De manière à produire les parcours thérapeutiques les plus spécifiques possibles à la leucémie myé-
loïde chronique, seuls les 5 261 patients incidents avec un diagnostic hospitalier ou ALD pour LMC 
avaient été retenus dans les analyses statistiques. Dans cette population, il était estimé que 608 des 
3 723 patients prévalents traités par un ITK au début de l’année 2020 étaient en 3ème ligne ou plus, 
sans avoir encore progressé vers une phase accélérée ou blastique. 

Toutefois, cette taille de population prévalente est largement sous-estimée pour deux raisons. 

En premier lieu, l’algorithme d’identification des patients, initialement développé par Foulon et al et 
dont les résultats étaient concordants avec les avis d’experts cliniciens dans 96% des cas, devrait 
également retenir les 3 197 patients incidents n’ayant ni hospitalisation, ni ALD pour LMC. A minima, 
les 1 180 patients ayant au moins une prescription d’ITK réalisée par un hématologue sont rajoutés. 
En supposant que ces 1 180 patients auraient des parcours thérapeutiques similaires à ceux des 5 
261 patients retenus dans l’analyse, un facteur correctif de 1,224  peut être appliquée à la population 
prévalente estimée en 2020 (soit 744 patients prévalents en 3ème ligne et plus au début de l’année 
2020 après application du facteur correctif). 

 
4 �5 261 + 1 180

5 261� � 
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En second lieu, les analyses ont été conduites chez l’ensemble des patients incidents à partir de l’an-
née 2010, et ne tiennent pas compte du « stock » de 6 324 patients prévalents au début de cette 
période. En supposant que : 

‒ Ces patients se distribuent à terme (i.e. en 2020) de manière similaire à la population incidente 
post-2010 entre les différentes lignes de traitement (608 / 3 723 patients = 16,3% de patients 
en 3ème ligne ou plus) 

‒ Ces patients aient des risques de progression ou décès similaires à ceux de la population inci-
dente à partir de l’année 2010 (pour rappel, ces risques sont équivalents sur l’ensemble des 
lignes de traitement – à savoir 4,8% par an) 

Il est estimé que 601 des 6 324 patients prévalents en 2009 seraient encore en 3ème ligne ou plus en 
20205. 

En tenant compte des éléments présentés ci-dessus, à partir du SNDS, la population prévalente en 
3ème ligne et plus de la leucémie myéloïde chronique, en phase chronique, est donc estimée à 1 346 
patients au début de l’année 2020. Cette estimation est inférieure à celle produite par l’avis de la Com-
mission de la Transparence ayant réévalué la population-cible d’ICLUSIG® ; il convient de noter que 
l’estimation SNDS exclue toutefois les phases accélérées et blastiques de la leucémie myéloïde chro-
nique. Cette estimation est par ailleurs très conservatrice, étant donné que 2 248 patients incidents, 
ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, ont été exclus (en l’absence de facteur indiquant si ces 
patients sont traités pour une leucémie myéloïde chronique ou non). 

De cette population, il convient également de retirer 8% de patients présentant la mutation T315I, soit 
1 238 patients prévalents éligibles à un traitement par SCEMBLIX® au 1er janvier 2020. 

Nouveaux patients incidents 

Les analyses conduites sur les 5 261 patients incidents initiant un premier ITK de 2010 à 2018 dans 
SNDS montrent que, à terme, environ 130 à 150 patients initient un traitement de 3ème ligne tous les 
ans : 

‒ De 2010 à 2015, le nombre de patients initiant une 3ème ligne augmente de manière relative-
ment linéaire (5 en 2010, 25 en 2011, 50 en 2012, 73 en 2013, 77 en 2014, 101 en 2015). Cette 
hausse est attribuée à l’inclusion progressive des patients initiant une 1ère ligne et à leur tran-
sition progressive vers la 3ème ligne 

‒ Cette tendance atteint un plateau de 2016 à 2019 (141 en 2016, 132 en 2017, 147 en 2018, 
150 en 2019). Le moment auquel ce plateau survient est cohérent, puisque les analyses con-
duites sur le SNDS montrent que la plupart des arrêts de traitement sont observés dans les 2 
premières années, toutes lignes confondues (soit une majorité de patients inclus en 2010 qui 
auront atteint la 3ème ligne d’ici 2016) 

‒ Une légère baisse, artificielle, est observée en 2020 (116 patients), puisque les patients inci-
dents en 2019 et 2020 n’ont pas été inclus dans les analyses (de manière à assurer un minimum 
de 2 ans de recul dans l’ensemble de la population d’analyse) 

Comme discuté dans la Section 0, il convient d’appliquer un facteur correctif de 1,22 de manière à tenir 
compte l’ensemble des patients incidents dans le SNDS (les analyses ayant été conduites avec des 
critères de sélection très restrictifs). 

 
5 6 324 * 16,3% * (1 – 4,8%) ^ 11 
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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 (version du 09/12/2022 et version 

actualisée du 27/12/2022) ; 
‒ Rapport technique du modèle d’étude de minimisation de coûts (version du 09/12/2022 et ver-

sion actualisée du 27/12/2022) ; 
‒ Rapport technique du modèle d’AIB (version du 09/12/2022 et version actualisée du 

27/12/2022) ; 
‒ Versions électroniques du modèle économique et du modèle d’AIB au format Excel (versions 

du 09/12/2022 et versions actualisées du 27/12/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 28/12/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Rapport ATU ; 
‒ Rapport étude SNDS ; 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ; 
‒ 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. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS. 

Analyse d’efficience 

 
Les questions développées plus loin invitent les auteurs à expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées.  

 
Le SEM attire l’attention sur le fait que l’étude de minimisation des coûts proposée ne permet 
pas d’évaluer l’efficience d’asciminib dans le traitement des patients adultes atteints de leucé-
mie myéloïde chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique (LMC-PC Ph+) 
précédemment traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Par ailleurs, l’ap-
proche retenue est contradictoire avec le fait qu’un bénéfice de santé soit revendiqué (ASMR 
III dans la stratégie thérapeutique).  

Au regard des recommandations méthodologiques de la HAS, une étude de minimisation des 
coûts (EMC) n'est acceptable que dans le cas où il est démontré que toutes les interventions 
sont équivalentes sur le critère de durée de vie. Toutefois, dans le cadre de ce dossier, il existe 
une incertitude autour des hypothèses d’équivalence sur lesquelles se fondent l’EMC (cf. ques-
tions 15 et 17).  Par ailleurs, il est attendu une discussion approfondie sur la relation entre la 
Réponse Moléculaire Majeure (RMM), la Survie Globale (SG) et la durée de traitement des pa-
tients atteints de LMC en phase chronique PH+ en 3ème ligne et plus.   

L’approche retenue sera également à justifier au regard des modèles économiques développés 
et publiés (Tableau 18 et 19) et des données françaises de qualité de vie disponibles (Heurteau 
Foulon 2019).  

Dans le cas où les hypothèses sur lesquelles reposent l’EMC ne sont pas vérifiées, une analyse 
d’efficience de type coût-efficacité ou coût-utilité serait à privilégier, en justifiant les choix 
structurants (horizon temporel etc.) et les hypothèses et en présentant les analyses de sensi-
bilité en scénario nécessaires pour réduire les incertitudes mentionnées, qui sont inhérentes 
aux données d’efficacité disponibles. Le cas échéant, l’EMC pourra être présentée en complé-
ment de l’analyse d’efficience, après réponses aux questions ci-après. À noter, que de nom-
breuses questions posées dans cet échange technique, sont susceptibles de s’appliquer à une 
analyse d’efficience.  

 
Objectif  

1. Dans la mesure où la présence d’une mutation T315I était un critère d’exclusion dans l’essai 
ASCEMBL, merci de reformuler l’objectif de l’analyse en accord avec la population simulée.  

 

Prise en charge et histoire naturelle de la maladie 
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2. Pouvez-vous présenter la prévalence de la mutation T315I et de la mutation V299L dans 
la LMC PH+, et discuter de l’utilisation de l’asciminib chez les patients présentant ces 
mutations en pratique courante (critère d’exclusion dans l’essai ASCEMBL) ?  

3. Concernant les séquences incluant l’asciminib, le choix de placer l’asciminib uniquement en 
3ème ligne n’est pas argumenté. Pouvez-vous discuter du positionnement attendu du produit 
dans la stratégie thérapeutique de prise en charge de la LMC, au regard notamment de son 
AMM en 3ème ligne et plus ?  Par ailleurs, pouvez-vous discuter de la faisabilité et de l’impact 
éventuel sur le résultat d’une modélisation par ligne de traitement tenant compte des différentes 
séquences de traitement possibles ? 

4. Pouvez-vous décrire le profil type d’évolution d’un patient atteint de LMC en phase chro-
nique (par exemple : durée moyenne de traitement jusqu’à RMM, durée moyenne de trai-
tement entre l’obtention d’une RMM et l’arrêt du traitement, durée moyenne d’arrêt de 
traitement et d’attente avant un nouveau traitement) ? 

 

Données cliniques 
5. Existe-il des données plus récentes de l’étude ASCEMBL qui pourraient être mobilisées 

dans l’évaluation économique ?  
6. Le tableau 3 du rapport technique fait état de très nombreuses déviations au protocole dans 

l’étude ASCEMBL, sans pour autant que cela ne conduise à des arrêts de traitements si l’on 
regarde le tableau précédent (1 patient dans le bras asciminib a arrêté le traitement à la suite 
d’une déviation au protocole). Pouvez-vous expliquer les conséquences de ces nombreuses 
déviations au protocole et éclaircir ce que regroupe la catégorie « Autre déviation » du tableau 
3 ? 

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Population d’analyse et simulée  
7. L’indication revendiquée inclut deux populations (résistantes ou intolérantes) susceptibles 

d’être différentes cliniquement, tant en termes d’efficacité qu’en termes de séquence de traite-
ment. Pouvez-vous discuter de ces aspects, et de l’impact éventuel sur la modélisation, en 
présentant notamment la proportion de patients résistants et intolérants dans l’ATU ?   
Explication : Les analyses en sous-groupes suggèrent un effet moindre chez les patients into-
lérants. Chez les patients résistants, l’administration du ponatinib pourrait être privilégiée à celle 
d’un ITK2 ou à la réadministration d’un ITK précédemment reçu.  

 
8. Pouvez-vous mobiliser les nouvelles données d’accès dérogatoire (ATU, AAC, AAP) ou 

toute autre source en vie réelle, afin de discuter de la transposabilité de la population 
simulée, c’est-à-dire ne présentant pas de mutation T315I, à celle de la population fran-
çaise dans l’indication visée (i.e. âge, proportion de femme, score ECOG, comorbidités, 
taux de transcrit BCR-ABL1, réponse cytogénétique, ancienneté du diagnostic, nombre 
d’ITK antérieurs, motif d’arrêt du dernier ITK) ? La comparaison des populations de l’es-
sai ASCEMBL aux différentes sources est attendue sous la forme d’un tableau.  

Perspective  
9. Dans le rapport technique, il est dit qu’une perspective collective a été retenue. Dans quelle 

mesure la sphère domestique (soins informels par les aidants) ou médico-sociale (services à la 
personnes) a été prise en compte ? Une reformulation de la perspective pourra être proposée.  
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Comparateurs 
10. Selon les recommandations de l’ESMO de 2017, les ITK qui n’ont pas encore été reçus 

en 1ère ou en 2èmeligne peuvent être donnés en 3ème ligne de traitement. À ce titre, 
pouvez-vous présenter le rationnel à l’origine de l’exclusion du nilotinib et du dasati-
nib des comparateurs pertinents en 3e ligne de traitement notamment au regard de leurs 
libellés de remboursement et de leurs taux d’utilisation en pratique courante ? Et discu-
ter de l’impact de leur exclusion sur les conclusions ?  
Explication : Nilotinib et le dasatinib sont pris en charge pour le traitement d’une LMC Ph+, 
résistants ou intolérants à un traitement antérieur incluant l’imatinib, ce qui n’exclut pas leur 
utilisation en 3ème ligne, comme le confirme les données d’ATU qui indiquent l’utilisation du 
nilotinib et du dasatinib en 3ème ligne (respectivement 22% et 30%) et dans les lignes ulté-
rieures (Annexe 2 Tableau 9 page 21).  
 

11. Veuillez préciser le nombre de patients recevant une allogreffe de cellules souches hémato-
poïétiques après l’arrêt du traitement par asciminib ou bosutinib dans l’étude l’ASCEMBL et 
dans les données d’ATU ? D’une façon plus générale, pouvez-vous discuter de l’impact attendu 
de l’asciminib sur le recours à la greffe ?   

 
12. Concernant les séquences de traitement modélisées :  

• L’explication des parcours thérapeutiques est peu claire dans le rapport technique (section 
5.4.4) notamment au regard des données d’ATU présentées dans l’Annexe 2 (Tableau 9). 
Serait-il possible de le clarifier et d’ajouter au rapport technique un tableau détaillant les 
séquences de traitement des patients inclus dans l’ATU et correspondant à la population 
simulée pour chaque ligne de traitement ?  

• En plus des données d’ATU, disposez-vous d’autres données en vie réelle (étude de marché 
ou base de données médico-administratives) qui permettraient d’identifier les séquences de 
traitement les plus fréquemment utilisées dans la prise en charge des patients atteints de 
LMC Ph+ ? 

 
CHOIX DE MODELISATION 

Choix et structure du modèle 
13. En lien avec la question 11, pouvez-vous justifier l’absence de modélisation de la greffe 

lors de la progression vers une forme blastique ou accélérée au regard des modèles dé-
posés auprès d’autres agences d’évaluation ? Et éventuellement discuter de l’impact de 
ce choix sur les conclusions ?  

14. Dans le cadre d’un modèle de Markov, les états étant mutuellement exclusifs, les intitulés des 
états « 3L+ » et « 4L+ » ne semblent pas appropriés.  

Hypothèse de non-infériorité entre asciminib et bosutinib et asciminib et ponatinib  
15. Dans le cadre d’une EMC, l’évaluation de la non-infériorité entre asciminib et bosutinib 

et asciminib et ponatinib est nécessaire pour tous les résultats cliniques importants, et 
pas seulement sur le critère de jugement principal de l’essai. Pouvez-vous documenter 
d’un point de vue clinique et/ou statistique la non-infériorité de l’asciminib en termes de 
survie sans progression et de survie globale notamment au vu du nombre supérieurs de 
décès dans le bras asciminib (3,2% versus 2,6% dans le bras bosutinib) ?  
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16. Dans le cadre d’une l’EMC, une discussion plus générale sur la validité et l’impact at-
tendu d’appliquer la même probabilité de transition vers la progression ou le décès 
quelle que soit la ligne antérieure est attendue.  

 

Intégration des données de tolérance   
17. Les évènement indésirables (EI) liés aux traitements ont été intégrés au modèle. Une 

justification de l’inclusion des EI est attendue dans le cadre d’une EMC d’autant que 
l’impact de certains EI semble être déjà pris en compte via les ajustements posologiques 
et les arrêts temporaires ou définitifs de traitement.  

18. Dans le cas où les EI liés aux différents produits resteraient inclus dans l’analyse, des clarifica-
tions sont attendues sur la méthode adoptée.  
• Il est mentionné dans le rapport que seuls les EI liés au traitement de grades 3-4 survenus 

chez au moins 5% des patients dans l’étude ASCEMBL et chez au moins 20% des patients 
de l’étude PACE sont retenus. Pourtant, des EI avec des fréquences inférieures à 5% sem-
blent avoir été retenus (cf. Tableau 27). Pouvez-vous clarifier la méthode de sélection et 
fournir un tableau présentant les EI effectivement intégrés dans le modèle ainsi que les fré-
quences associées à ces EI ? 

• Dans le contexte de modélisation de plusieurs séquences de traitement en phrase chronique 
pouvez-vous discuter de l’absence d’application des coûts des EI à chaque ligne de traite-
ment d’autant plus que le modèle tient compte d’une période temporaire d’arrêt de traitement 
notamment liée à la survenue d’EI graves au début de chaque ligne pour tous les traite-
ments ?  

 

Comparaison indirecte  
19. Afin de documenter l’efficacité relative d’asciminib versus ponatinib, une comparaison 

indirecte a été réalisée :  
• Pourriez-vous confirmer que la définition de la RMM était identique sur les critères 

d’échec notamment les arrêts de traitement entre l’étude ASCEMBL (dont les raisons 
n’étaient pas pré-spécifiées) et l’étude PACE ? Dans le cas contraire, veuillez discuter 
de l’impact de ce biais sur les conclusions de la comparaison indirecte. 

• Pouvez-vous fournir davantage de détails sur la méthode d’identification et de sélec-
tion des variables d’ajustement, d’évaluation des écarts entre ASCEMBL et PACE (no-
tamment en termes de mutations type et proportion à préciser), l’approche 
d’ajustement par appariement, le choix du jeu de variables (4 plutôt que 3) et préciser 
les différences moyennes standardisées par covariable entre les bras de traitement 
avant et après la pondération ?  
Explication : le protocole documentant la méthode de sélection des variables d’ajustement 
considérées dans l’appariement n’est pas présenté (facteurs pronostiques et de confusion). 
Merci de présenter ces éléments, et d’argumenter le choix de ces variables pour l’ajuste-
ment.  Il est attendu également une présentation plus approfondie sur la méthode de la com-
paraison indirecte par appariement et une discussion du risque de biais de confusion 
résiduel.  

• Pouvez-vous préciser en quoi consiste l’ajustement effectué sur la variable « absence 
de mutation », en clarifiant notamment si un ajustement des populations sur la 
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présence d’une mutation T315I a été réalisé ? Dans le cas contraire, pouvez-vous dis-
cuter de l’impact de ce biais sur les conclusions de la comparaison indirecte ? 

• Pouvez-vous discuter de l’impact sur les conclusions de ne pas avoir ajusté les po-
pulations sur la réalisation d’une allogreffe de cellule souches antérieure, qui était 
possible dans l’étude PACE contrairement à l’étude ASCEMBL ?  

• Enfin, pouvez-vous présenter les IC95% des Odds-Ratio relatifs au pourcentage de 
réponses moléculaires majeures de l’étude ASCEMBL versus l’étude PACE pour les 
autres jeux de variables d’ajustement (tableau 10 page 35 du rapport technique) ?  

Extrapolation de la durée de traitement et hypothèses associées  
20. Les durées de traitement d’asciminib et bosutinib sont estimées à partir de l’extrapolation des 

courbes de Kaplan Maier de la Time To Treament discontinuation (TTD) issues de ASCEMBL. 
Une discussion sur l’utilisation de la TTD de l’essai pour estimer les coûts d’acquisition est 
attendue, au regard notamment du rythme d’évaluation de la réponse moléculaire et des motifs 
d’arrêt de traitement (cf. Tableau 2 page 23) en pratique courante.  

21. Pouvez-vous discuter davantage de la plausibilité clinique de retenir une distribution paramé-
trique de Gompertz modélisant un plateau plutôt qu’une distribution log-normale ou log-logis-
tique (dont les critères AIC/BIC sont très proches), qui permettent de modéliser des risques 
d’arrêts de traitement continus jusqu’à la fin de l’horizon temporel, notamment pour le bras de 
traitement par asciminib, au regard de l’histoire naturelle de la maladie ?  

22. Pouvez-vous documenter davantage, par des données cliniques ou de la littérature, l’hy-
pothèse de durée de traitement identique d’une part entre la 3e ligne et les lignes ulté-
rieures, d’autre part entre asciminib et ponatinib au regard de son profil de toxicité, et 
enfin entre le bosutinib et les autres ITK ou l’interféron dans les lignes ultérieures de 
traitement, et discuter de l’impact de ces hypothèses sur les résultats ?  

23. Pouvez-vous définir les motifs d’arrêts temporaires de traitement et justifier l’application 
d’une période temporaire d’arrêt de traitement de 1,39 mois au début de chaque ligne 
identique quelle que soit la ligne de traitement et la séquence de traitement reçue dans 
la mesure où ces arrêts reflètent des intolérances, et sont donc spécifiques à chaque 
traitement (en particulier en ce qui concerne le profil de tolérance du ponatinib) ? 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
24. En accord avec le guide HAS, veuillez appliquer l’Indice annuel des prix à la consommation des 

biens et services de santé (et non le 06 : Santé), disponible sur le site de l’INSEE ou justifier 
que le changement de source n’a pas d’impact sur les résultats. 

25. Pouvez-vous apporter des éléments supplémentaires de discussion et de validation des 
intensités de dose modélisées pour chacun des traitements ? Et pouvez-vous tester en 
analyse de sensibilité en scénario l’ajustement posologique pour dasatinib et imatinib ?  

26. Dans le contexte d’une pathologie chronique avec la prise d’un traitement au long cours, pou-
vez-vous discuter de l’observance des patients aux traitements et préciser si cela a été pris en 
compte ou non dans la modélisation ?  

27. Le RCP d’asciminib précise qu’une éventuelle infection par le VHB doit être recherchée avant 
le début du traitement par asciminib. Sauf argument, l’actualisation des coûts à l’initiation du 
traitement est attendue.  
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VALIDATION  
28. Dans le cadre de l’EMC, serait-il possible de proposer un exercice de validation externe 

des coûts et des durées de traitement ?  
29. Pouvez-vous actualiser la section 3.2 du rapport technique en présentant et en discutant les 

choix structurants, les hypothèses et les principales conclusions de l’analyse coût-utilité d’asci-
minib soumise en Angleterre (TA813 du NICE) et au Canada (CADTH) dans la même indica-
tion ?  

ANALYSES DE SENSIBILITE  
30. En plus de la dose moyenne de bosutinib, il est attendu d’inclure et de tester dans l’ASD et 

l’ASP les doses moyennes des autres traitements dans le cas où il existe des différences de 
coût d’acquisition selon la dose.  

31. Pouvez-vous justifier le test simultané des courbes de Kaplan-Meier de durée de traitement 
d’asciminib et bosutinib dans le cadre des analyses de sensibilité déterministe ?  

32. Pouvez-vous justifier le fait d’avoir retenu le premier et le dernier quartile comme bornes de 
variation des courbes de TTD (KM et courbes extrapolées) dans l’analyse de sensibilité déter-
ministe et probabiliste plutôt que les valeurs des intervalles de confiance de l’essai ASCEMBL ?  

33. Pouvez-vous expliquer la méthode différente d’analyse de sensibilité des arrêts de traitement 
entre l’ASD (i.e. bornes de 0,68 et 2,43) et l’ASP où différents paramètres sont testés ?  

PRESENTATION DES RESULTATS 
34. Dans la mesure du possible, pouvez-vous fournir, pour chacun des traitements de 4 et 

5ème ligne, la proportion de patients sous traitement à 6 mois, 1, 2, 3, 4 et 5 ans (avec 
les IC à 95%), ainsi que les durées médianes de traitement.  

 
Analyses d’impact budgétaire 

 
Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience (ou de minimisation 
des coûts), toute modification de l’analyse d’efficience entraîne une modification adaptée de 
l’AIB en particulier les aspects relatifs à l’estimation des coûts d’acquisition (durée de traite-
ment, arrêts temporaires, adaptations de posologie etc.). 

 

Population cible et population rejointe  
1. Dans le cadre de votre approche basée sur une population prévalente :  

• Pouvez-vous justifier le calcul de la population cible basé sur l’avis de ponatinib re-
posant sur le nombre de patients prévalents atteints de LMC, toutes phases confon-
dues, au regard du positionnement uniquement en phase chronique d’asciminib ?  

• Par ailleurs, pouvez-vous justifier cliniquement et/ou par des données de la littérature 
l’estimation de votre population cible basée sur 1710 patients prévalents en 2018,  re-
posant sur un calcul du nombre de patients passant de la 2e à la 3e ligne en intégrant 
les incidences cumulées d’arrêts des ITK observés dans les essais cliniques alors 
que la Commission de la Transparence a estimé que la prévalence de patients traités 
en 3e ligne de traitement était au maximum de 1 540 patients (soit la borne basse de 
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l’estimation) conduisant à une estimation d’un maximum de 1 400 patients sans mu-
tation T315I ?   

2. Pouvez-vous expliquer le taux d’évolution de la population cible chaque année dans cha-
cun des scénarios comparés ?  

3. Pouvez-vous expliquer et justifier davantage le rationnel à l’origine de la hausse de la 
population cible de patients traités par asciminib dans le scénario avec asciminib ? 
 

Une modification de la population cible pourra être proposée. 

 

Scénarios de l’AIB comparés   
4. En lien avec les questions précédemment posées, pouvez-vous discuter de l’impact sur 

les résultats de l’exclusion du nilotinib, du dasatinib et de l’allogreffe, des comparateurs 
pertinents en 3e ligne de traitement notamment au regard de leurs libellés de rembour-
sement et de leurs taux d’utilisation en pratique courante ?  

Modélisation  
5. Pouvez-vous décrire analytiquement le type du modèle de l’AIB retenu (i.e. schéma illus-

trant l’évolution des cohortes sur l’horizon temporel de 5 ans incluant la hausse de la 
population cible liée au nombre de patients traités par asciminib) ? Une attention parti-
culière devra être apportée concernant l’explication de la méthode de modélisation en 
population prévalente des coûts d’acquisition des traitements de 3ème ligne et des 
lignes ultérieures au regard des durées de traitement observées dans l’essai et de l’ap-
proche retenue dans la modélisation de l’AIB (résultats calculés sur la base des coûts 
d’acquisition journalier des traitements multipliés par le nombre de patients et par 365,25 
chaque année).   

 

Intégration des données cliniques  
6. En l’état, la description des données cliniques (durée de traitement et séquences) modé-

lisées pour les traitements de 3e ligne et plus et les traitements de recours n’est pas 
assez claire dans le rapport technique. Veuillez décrire et détailler davantage la méthode 
d’intégration de ces données dans le cadre d’une modélisation en population prévalente, 
notamment :  
• Pouvez-vous expliquer et détailler le calcul des durées d’exposition cumulées sous 

asciminib, bosutinib et/ou ponatinib présentées dans le tableau 9, au regard des in-
formations sur la durée moyenne de ces traitements en 3ème ligne issue de l’EMC 
(tableau 8) ?  

• Pouvez-vous clarifier et expliquer l’estimation des taux d’utilisation des traitements 
de recours modélisés (en 4e ligne et ultérieures) dans l’Excel de l’AIB au regard de 
ceux modélisés dans l’EMC basés sur les données d’ASCEMBL et d’ATU ?  

• Pouvez-vous expliquer le calcul et l’intégration du temps passé sous traitement de 
recours (absolu et lissé) et l’articulation avec l’estimation de la durée d’exposition 
sous asciminib, bosutinib et/ou ponatinib par année dans le cadre de l’analyse d’im-
pact budgétaire ?  
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7. D’une façon générale, pouvez-vous expliciter si les arrêts temporaires sont inclus dans 
le calcul de la durée moyenne de traitement et de la durée d’exposition et si oui de quelle 
façon sont-ils intégrés dans le cadre de l’analyse d’impact budgétaire ?  

 

Analyse de l’incertitude  
8. La conduite d’analyse de sensibilité déterministe est attendue afin d’explorer l’incerti-

tude sur les valeurs des paramètres ainsi que sur les choix et hypothèses retenus dans 
le modèle.  
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Abréviations et acronymes  
 

ACE Analyse coût-efficacité  

ACU Analyse coût-utilité  

AIB Analyse d’impact budgétaire  

AMM Autorisation de mise sur le marché  

ASMR Amélioration du service médical rendu 

AV Année de vie 

BDM_IT Base des Médicaments et Information Tarifaires 

EI Évènement indésirable  

ELN Européen LeukemiaNet 

ESMO Européenne d’Oncologie Médicale 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé  

CSH Cellules souches hématopoïétiques 

CT Commission de Transparence  

CTJ Coût de traitement journalier 

EMC Étude de minimisation des coûts  

HAS Haute Autorité de santé 

HT Hors taxe  

ITK Inhibiteur de tyrosine kinase  

KM Kaplan-Meier 

LMC-PC 
Ph+ 

Leucémie myéloïde chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique  

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

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEM Service évaluation des médicaments 

SMR Service médical rendu 

SNDS Système National des Données de Santé 

SPP Survie post-progression  

SSP Survie sans progression 
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TTC Toutes taxes comprises  

TTD Time to treatment discontinuation (durée de traitement)  

 



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

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

 H
au

te
 A

ut
or

ité
 d

e 
sa

nt
é 

– 
 fé

vr
ie

r 2
02

3 
– 

IS
BN

 : 
 9
78
-2
-1
1-
17
20
57
-2




