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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 AstraZeneca, soutient une demande de première inscription de 

Calquence (acalabrutinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste 

des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne : 

‒ en monothérapie ou en association avec l’obinutuzumab, la population des patients atteints de 

leucémie lymphoïde chronique non précédemment traitée : 

• soit chez les patients adultes présentant une inéligibilité à la fludarabine à pleine dose ; 

• soit chez les patients adultes présentant un statut génétique de mauvais pronostic (délétion 

17p ou mutation TP53) ; 

‒ en monothérapie, pour le traitement des patients adultes atteints d’une LLC ayant reçu au moins 

un traitement antérieur. 

La demande de remboursement est plus restreinte que l’indication de l’AMM obtenue le 5/11/2020 en 

procédure centralisée, l’indication de l’AMM ne précisant aucune condition relative aux patients traités 

en 1e ligne. La population pour laquelle le remboursement est demandé représente environ 75% de la 

population de l’indication selon les données fournies par l’industriel. 

L’industriel estime la population cible incidente à 1 094 patients en 2020.  

Le montant de l’indemnité maximale de l’ATU communiqué par l’industriel, est de 6 390 € HT pour un 

flacon de 60 gélules de 100 mg. 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 

‒ un service médical rendu important dans toutes les indications et 

• une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) en monothérapie versus 

l’association obinutuzumab / chlorambucil en 1e ligne de traitement de la LLC, chez les pa-

tients non éligibles à la fludarabine à pleine dose d’une part, et chez les patients présentant 

une délétion 17p ou une mutation TP53 d’autre part ; 

• une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) en association avec l’obinutu-

zumab versus l’association obinutuzumab / chlorambucil en 1e ligne de traitement de la LLC, 

chez les patients non éligibles à la fludarabine à pleine dose d’une part, et chez les patients 

présentant une délétion 17p ou une mutation TP53 d’autre part ; 

• une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) en monothérapie versus les 

associations idelalisib / rituximab (IR) et bendamustine / rituximab (BR) dans le traitement 

des patients atteints d’une LLC ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur. 
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‒ un RDCR de 331 158 €/QALY d’acalabrutinib en monothérapie en première ligne de traitement 

versus ibrutinib au prix de  € PPTTC (hors honoraires de dispensation) retenu dans la 

modélisation invalidé par la CEESP ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros à trois ans dans la même indication au prix de 

€ PPTTC (hors honoraires de dispensation) retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Calquence (acalabrutinib) pour l’ensemble de ses indications est 

estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de 

commercialisation. 

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

L’industriel mentionne que deux études sont en cours pour le traitement en première ligne du lym-

phome du manteau (étude LY-308) et pour le traitement de patients infectés par le SARS-Cov-2 et 

nécessitant une hospitalisation, qu’ils soient ou pas ventilés (étude CALAVI). 

 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 

L’objectif énoncé par l’industriel correspond à la revendication d’ASMR III et vise à évaluer le produit 

en monothérapie en première ligne de traitement de la leucémie lymphoïde chronique, soit chez les 

patients adultes présentant une inéligibilité à la fludarabine à pleine dose, soit chez les patients adultes 

porteurs de délétion 17p ou de mutation TP53. 

Cette indication est restreinte par rapport à l’indication pour laquelle le remboursement est demandé, 

en monothérapie et en association avec l’obinutuzumab en première ligne de traitement, et en mono-

thérapie en seconde ligne de traitement dans les deux sous-populations inéligibles à la fludarabine à 

haute dose ou porteurs d’anomalies génomiques. La population concernée par l’évaluation écono-

mique représente environ 42% de la population pour laquelle le remboursement est demandé selon 

les données fournies par l’industriel. 

L’indication pour laquelle le remboursement est demandé est elle-même restreinte par rapport à l’indi-

cation approuvée dans l’AMM, qui ne prévoit pas de restriction selon l’éligibilité à la fludarabine à haute 

dose ou le profil génétique. 

L’évaluation économique proposée correspond à une partie de la demande de remboursement et de 

l’AMM et n’évalue pas l’efficience du produit dans tous ses usages possibles (cf. figure 1). 

Par rapport à l’objectif énoncé par l’industriel, l’évaluation finalement réalisée porte sur la sous-popu-

lation de patients inéligibles à la fludarabine à haute dose. Aucune analyse en sous-population n’est 

disponible pour les patients porteurs de délétion 17p ou de mutation TP53, qu’ils soient ou non éligibles 

à la fludarabine à haute dose du fait de leur profil génomique ou du fait d’autres facteurs d’inéligibilité. 

Bien que non énoncée dans l’objectif, l’association acalabrutinib+obinutuzumab est incluse dans l’éva-

luation comme comparateur et est donc indirectement évaluée. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population analysée soulève 

trois réserves majeures (cf. tableau de synthèse des réserves) portant sur :  
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‒ l’absence de comparaison robuste du fait de l’absence de comparaison directe versus les com-

parateurs pertinents, de l’irrecevabilité de la méta-analyse en réseau proposée, et de l’analyse 

insuffisante d’une approche alternative ; 

‒ la simulation d’un effet relatif d’acalabrutinib sur la survie globale avant progression en l’ab-

sence de données étayées et l’exploration insuffisante de l’incertitude liée à cette hypothèse ; 

‒ l’estimation fragile de l’efficacité des traitements de seconde ligne, sans validation externe. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Bien que non conclusive sur l’estimation d’un RDCR, l’évaluation économique permet de mettre en 

évidence plusieurs sources d’incertitude quant à l’évaluation de l’efficience d’acalabrutinib en première 

ligne de traitement de la leucémie lymphoïde chronique, soit chez les patients adultes présentant une 

inéligibilité à la fludarabine à pleine dose, soit chez les patients adultes porteurs de délétion 17p ou de 

mutation TP53 : 

‒ l’incertitude sur l’évolution des patients au-delà de l’essai clinique. Si l’essai clinique pivot in-

dique un effet significatif sur la survie sans progression d’acalabrutinib par rapport à son com-

parateur, il ne montre pas de résultat significatif sur la survie globale et l’analyse utilise pour les 

deux critères des extrapolations très incertaines au-delà de la durée de l’essai, avec une grande 

variabilité de résultat selon la fonction retenue ; 

‒ l’incertitude sur l’effet relatif d’acalabrutinib par rapport aux autres traitements envisageables, 

nombreux, sans comparaison directe, et sans estimation indirecte robuste, et sans comparaison 

vs. venetoclax + obinutuzumab, pourtant reconnu comme un comparateur pertinent ; 

‒ l’incertitude sur l’effet des traitements de seconde ligne ; 

‒ l’incertitude sur les coûts de prise en charge ; 

‒ l’incertitude due à l’absence de validation externe des résultats de la modélisation. 

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 d’acalabrutinib est acceptable, bien 

qu’elle soulève des réserves importantes relatives : 

‒ au périmètre limité de l’AIB par rapport au périmètre de remboursement ; 

‒ à l’exclusion du comparateur venetoclax + obinutuzumab dans le traitement des patients inéli-

gibles à la fludarabine à haute dose. 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’industriel estime l’impact budgétaire de l’introduction d’acalabrutinib en traitement de 1e ligne de la 

LLC, en monothérapie et en association à l’obinutuzumab, à  d’euros à 3 ans, soit une 

augmentation de 15% du budget de l’assurance maladie pour la prise en charge de ces patients. Ce 

résultat est très sensible au prix d’acalabrutinib, avec un impact plus que proportionnel à la variation 

du prix, et modérément sensible à la prise de parts de marché, avec un impact moins que proportionnel 

à la variation des parts de marché. 

1.1.4. Conclusion de la commission 

Compte tenu de ce qui précède, la commission d’évaluation économique et de santé publique conclut 

que l’évaluation réalisée ne permet pas de définir les conditions de l’efficience du produit versus ses 

comparateurs avec un degré acceptable d’incertitude. 
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4. Complément C. Analyse critique et 

résultats de l’étude d’efficience 

4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie 

4.1.1. Objectif de l’étude d’efficience  

L’objectif de cette analyse médico-économique est d’évaluer l’efficience d’acalabrutinib en monothé-

rapie par rapport aux comparateurs cliniquement pertinents, dans la prise en charge en 1e ligne de 

traitement de la LLC, chez les patients non éligibles à la fludarabine à pleine dose, et chez les patients 

présentant une délétion 17p ou une mutation TP53. 
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Analyse HAS 

Type d’analyse 

Le choix d’une analyse principale de type coût-utilité complétée par une analyse coût-efficacité pre-

nant l’année de vie gagnée comme critère de résultat est conforme aux recommandations métho-

dologiques de la HAS. 

Perspective 

La perspective collective adoptée dans l’évaluation est conforme aux recommandations méthodolo-

giques de la HAS. 

Horizon temporel et actualisation 

Le choix d’horizons temporels à durée déterminée de 5, 10 et 15 ans permet d’évaluer l’impact 

attendu des différents traitements en arbitrant la portée des résultats et l’incertitude qui y est atta-

chée. 

Le taux d’actualisation retenu est conforme au guide HAS. 

Population d’analyse 

La population d’analyse telle que présentée par l’industriel correspond à l’indication pour laquelle 

une ASMR III est revendiquée. Elle regroupe deux sous-populations, d’une part les patients inéli-

gibles à la fludarabine à haute dose et d’autre part, ceux ayant une délétion 17p ou une mutation 

TP53. 

De façon générale, l’agrégation des deux sous-populations pour lesquelles des comparateurs diffé-

rents sont recommandés dans une analyse unique ne permet pas d’évaluer correctement l’efficience 

du produit et une analyse dans chacune des sous-populations doit être envisagée. 

Compte-tenu des données disponibles, l’évaluation réalisée concerne des patients qui sont tous 

inéligibles à la fludarabine à haute dose et dont une partie sont également porteurs d’une délétion 

17p ou d’une mutation TP53. Dans ce contexte, l’analyse proposée par l’industriel correspond à 

l’analyse en sous-population chez les patients inéligibles à la fludarabine. 

L’analyse complémentaire explorée chez les patients porteurs d’une délétion 17p ou d’une mutation 

TP53 correspond à une autre sous-population, différente de la population d’analyse annoncée, de 

patients inéligibles à la fludarabine et porteurs d’une anomalie génomique, extrapolable à la totalité 

de la population présentant une anomalie du TP53. 

Comparateurs 

Le choix de comparateurs s’appuie sur les recommandations de la commission de la transparence 

et du groupe d’experts FILO en 2020, sur une analyse des pratiques et l’avis d’un groupe d’experts 

réunis par l’industriel. 

Les deux recommandations ne diffèrent que quant à la place du venetoclax en association à l’obi-

nituzumab peu utilisé à ce jour mais recommandé par le groupe FILO pour les patients inéligibles à 

la fludarabine à pleine dose et jugé pertinent par les experts. La commission de la transparence a 

précisé que l’association « est retenu[e] comme un comparateur cliniquement pertinent [de l’ibruti-

nib] sous réserve des conclusions de la commission si une demande d’évaluation est sollicitée », en 

l’absence de mutation TP53 ou de délétion del17P et chez les patients âgés et/ou ayant des comor-

bidités les rendant inéligibles au protocole standard FCR à « pleine dose » dans son avis rendu en 

février 2021. 
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aux EI sont comptabilisés sous la forme d’un forfait pendant le premier cycle du modèle et sont décrits 

dans les parties correspondantes. 

Une analyse en scénario sans tenir compte des évènements indésirables est simulée. 

‒ Instauration d’un traitement consécutif 

Le traitement consécutif est pris en compte dans l’état SPP du modèle. 

Le choix du traitement est fondé sur les recommandations professionnelles en tenant compte du trai-

tement reçu en 1e ligne. 

Son efficacité est intégrée sous la forme de courbes de Kaplan Meier issues des résultats des essais 

cliniques disponibles. Sa prise en compte est décrite et analysée dans la partie sur l’estimation des 

courbes de survie. 

Le coût du traitement consécutif est estimé sur dires d’experts ; il est décrit et analysé dans la partie 

relative aux coûts. 
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Analyse HAS 

Type de modèle et états modélisés 

La structure du modèle retenue est recevable au regard de l’histoire naturelle de la maladie, de 

l’effet attendu des traitements et des données disponibles. Elle conduit à produire un résultat qui 

tient compte à la fois des premières lignes de traitement et des traitements suivants. 

Évènements intercurrents du modèle 

Concernant la durée de traitement, pour les traitements administrés sous forme de cycles, l’industriel 

fait l’hypothèse que les patients reçoivent tous les cycles de traitement prévus au RCP, sauf pro-

gression. Cette hypothèse est discutée au regard des durées de traitement observées dans l’essai 

ELEVATE-TN et n’est pas de nature à favoriser le produit évalué pour les premières lignes de trai-

tement. L’impact de ce choix pour les secondes lignes de traitement est plus incertain. 

Aucun arrêt de traitement hors progression n’a été pris en compte dans la modélisation. Les arrêts 

de traitement pour EI étaient peu différents entre les groupes de l’essai ELEVATE-TN, de 9,5% 

(acalabrutinib en monothérapie) à 14,0% (obinutuzumab + chlorambucil). 

Concernant l’observance, le recours à la dose moyenne observée dans les essais cliniques des 

comparateurs aurait été préférable à l’hypothèse d’un taux moyen. Les valeurs retenues dans la 

modélisation étant inférieures aux valeurs observées dans les essais, ce choix n’est pas de nature 

à favoriser le traitement évalué pour les premières lignes de traitement. L’impact de ce choix pour 

les secondes lignes de traitement est plus incertain. D’une façon générale, l’impact du RDI sur le 

résultat est limité. 

Concernant les EI, une sélection d’évènements, fondée sur les EI observés dans l’essai ELEVATE-

TN est intégrée dans le modèle. La sélection des seuls évènements survenus chez plus de 2% des 

patients dans un groupe de traitement est une simplification méthodologique qui doit être analysée 

au regard des EI écartés (cf. partie suivante). Le choix de ne rechercher que les EI observés dans 

l’essai ELEVATE-TN dans les essais cliniques des comparateurs non inclus dans ELEVATE-TN 

constitue une simplification qui conduit potentiellement à exclure des EI susceptibles de modifier les 

coûts et les utilités chez les comparateurs. Ce choix n’est pas de nature à favoriser le produit évalué 

en première ligne de traitement puisqu’il peut potentiellement exclure des coûts et des désutilités 

chez les comparateurs, mais pourrait avoir un impact incertain sur la seconde ligne de traitement. 

En l’occurrence, dans la modélisation, aucun EI n’est considéré pour les secondes lignes de traite-

ment, ce qui limite le risque associé à ce choix méthodologique. Enfin, la prise en compte des évè-

nements indésirables dans le seul premier cycle de la modélisation, et donc dans la seule première 

ligne de traitement constitue une limite méthodologique de l’analyse. Son impact semble cependant 

limité compte-tenu du faible impact général de la prise en compte de EI dans l’évaluation écono-

mique. 

Concernant l’instauration de traitements consécutifs, l’estimation dissociée de l’efficacité et des 

coûts à partir de sources différentes constitue une limite de l’analyse. Le faible recul sur les données 

cliniques et l’évolution de la prise en charge thérapeutique ne permet pas discuter les choix métho-

dologiques au regard de données observées, dans l’essai clinique ou dans la pratique courante. 

 Prise en compte de la dimension temporelle 

Durée de simulation 

Trois analyses complètes sont fournies aux horizons de 5 ans, 10 ans et 15 ans. 
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Des analyses univariées sont réalisées avec un horizon de 20 ans. 

Durée des cycles du modèle  

Le cycle de modélisation est fixé à 4 semaines, correspondant au délai d’administration des traite-

ments. Une correction de demi-cycle est prise en compte dans la modélisation. 

Hypothèses d’extrapolation des données disponibles 

‒ Pour l’acalabrutinib en monothérapie, les courbes de Kaplan-Meier des essais cliniques sont 

extrapolées par une fonction paramétrique, pour estimer les temps jusqu’à progression et les 

temps jusqu’à décès avant progression. 

‒ Pour les comparateurs de l’essai clinique, l’hypothèse des risques proportionnels n’étant pas 

vérifiée pour la comparaison acalabrutinib vs. obinutuzumab+chlorambucil, et reposant sur un 

faible nombre d’observations pour la comparaison acalabrutinib vs acalabrutinib + obinutu-

zumab, l’application d’un HR issu de l’essai clinique n’est pas retenue. 

‒ L’estimation de l’effet traitement relatif dans la modélisation est fondée sur les hazard-ratios 

(HR) issu d’une méta-analyse en réseau (MAR) pour tous les comparateurs de la modélisation, 

prenant comme point de référence l’acalabrutinib. 

‒ Le choix de retenir un HR pour tous les comparateurs du modèle, y compris les comparateurs 

de l’essai clinique pour lesquels les données cliniques sont observables (plutôt que par l’extra-

polation individuelle des courbes de l’essai par des fonctions paramétriques) s’appuie sur le 

souhait de conserver une approche homogène pour tous les comparateurs. 
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Analyse HAS 

La durée de simulation 

Le choix de l’horizon temporel vise à concilier au mieux la pertinence de l’analyse sur un horizon 

cohérent avec l’histoire naturelle de la maladie et l’effet des traitements, et l’incertitude associée aux 

résultats, qui peut être analysée au regard de données externes de suivi de la maladie. La HAS 

retient comme analyse principale l’analyse à l’horizon temporel de 10 ans afin de limiter l’incertitude 

tout en tenant compte de l’impact attendu du traitement sur la vie des patients. Le résultat de l’ana-

lyse d’efficience varie peu entre 10 et 15 ans. Le choix d’un horizon temporel de 5 ans conduit à des 

RDCR plus élevés. 

La durée des cycles 

La durée des cycles est cohérente avec la prise en charge de la maladie. 

Les hypothèses d’extrapolation 

Toutes les analyses d’extrapolation d’acalabrutinib ont été réalisées pour les résultats tels qu’éva-

lués par l’investigateur et tels qu’évalués par le comité de revue indépendant. Seules les analyses 

fondées sur l’évaluation du comité indépendant, aveugle au traitement reçu et donc moins suscep-

tibles de biais, et de surcroît évaluation retenue dans les critères de jugement prévus au protocole, 

sont détaillées dans l’avis. Les résultats, non présentés, des analyses fondées sur l’évaluation par 

l’investigateur sont plus favorables à l’acalabrutinib. 

Le choix de ne pas retenir le HR issu de l’essai clinique lorsque l’hypothèse des risques proportion-

nels n’est pas validée et le choix de retenir une approche homogène pour tous les comparateurs 

sont conformes au guide méthodologique, sous réserve de la validité de l’analyse finalement con-

duite (cf. partie suivante). 

Le choix de ne pas utiliser l’extrapolation directe des courbes observées dans l’essai clinique n’est 

pas susceptible d’avoir un impact important compte-tenu de l’analyse réalisée (application des HR 

pendant 28 mois seulement, cf. partie suivante). 

 Estimation des courbes de survie 

Sources de données 

Essai clinique ELEVATE-TN 

Parmi les comparateurs inclus dans la modélisation, obinutumumab + chlorambucil et acalabrutinib + 

obinutuzumab sont les comparateurs de l’essai clinique de référence, ELEVATE-TN. 

Il s’agit d’une étude de phase III, de supériorité, en ouvert, randomisée, multicentrique, contrôlée, à 

trois groupes, dont l’objectif était d’évaluer l’efficacité et la tolérance de l’acalabrutinib en association 

avec l’obinutuzumab (AO) ou en monothérapie versus l’association obinutuzumab + chlorambucil 

(OClb), dans la prise en charge en 1e ligne de traitement de la LLC, chez les patients non éligibles à 

la fludarabine à pleine dose, et chez les patients présentant une délétion 17p ou une mutation TP53. 

L’obinutuzumab et le chlorambucil étaient administrés pendant 6 cycles ; l’acalabrutinib était administré 

quotidiennement jusqu’à rechute. L’étude a inclus 535 patients randomisés dans les trois groupes se-

lon un ratio 1:1:1.  

La randomisation a été stratifiée selon le statut mutationnel pour la délétion 17p (del17p) : présence 

vs. absence, l’indice de performance ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) : 0 ou 1 versus 2 

et la région géographique : Amérique du Nord et Europe occidentale versus Autre. 
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Toutes les analyses d'efficacité, à l'exception de celle de la survie globale (SG), ont été effectuées sur 

la population en intention de traiter (ITT) et incluaient uniquement les données collectées en amont du 

crossover (traitement par acalabrutinib en monothérapie après obinutuzumab + chlorambucil). 

Le critère de jugement principal était la SSP évaluée par le comité de revue indépendant (CRI) en 

aveugle des traitements reçus, et les principaux critères secondaires d’efficacité, hiérarchisés, étaient 

la survie sans progression (SSP) et le taux de réponse objective (TRO) évalués par CRI et la SG, selon 

la figure ci-dessous. La bithérapie était priorisée par rapport à la monothérapie. 

Figure 3 Hiérarchisation des critères de jugement (source : rapport technique de l’industriel) 

 

Les caractéristiques des patients à l’inclusion sont présentées dans la population simulée. 

Les analyses intégrées dans la modélisation correspondent à une analyse intermédiaire après une 

durée médiane de traitement de 27,7 mois (gel de la base au 8 février 2019). 

‒ Résultat sur le critère de jugement principal 

Selon une analyse de Kaplan Meier, le pourcentage de patients en vie et n’ayant pas progressé était 

à 6 mois de 98,9% (IC95% [95,5 ; 99,7]) dans le groupe AO versus 97% (IC95% [92,9 ; 98,7]) dans le 

groupe OClb ; à 24 mois, ces pourcentages étaient respectivement de 92,7% (IC95% [87,4 ; 95,8]) et 

46,7% (IC95% [38,5 ; 54,6]). 

‒ Résultats sur les critères de jugement secondaires 

Après un suivi médian de 28,4 mois dans le groupe acalabrutinib en monothérapie et de 28,0 mois 

dans le groupe comparateur OClb, 26 patients (14,5%) du groupe acalabrutinib en monothérapie et 93 

patients (52,5%) du groupe OClb avaient progressé ou étaient décédés. La majorité des événements 

étaient des progressions (acalabrutinib en monothérapie : 20 patients (11,2%), OClb : 82 patients 

(46,3%)). Six patients (3,4%) du groupe acalabrutinib en monothérapie et 11 (6,2%) du groupe OClb 

étaient décédés avant progression.  

Le traitement par acalabrutinib en monothérapie a permis une amélioration statistiquement significative 

de la SSP par rapport à l’association OClb, avec une réduction du risque de progression de la maladie 

ou de décès de 80% (HR=0,20 ; IC95% [0,13 ; 0,30] ; p<0,0001). La médiane de SSP dans le groupe 

acalabrutinib en monothérapie n’était pas atteinte et était de 22,6 mois dans le groupe OClb. 
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Les taux de réponse objective étaient de 93,9% et 78,5% dans les groupes AO et OClb, respective-

ment. Soit une différence intergroupe de 15,3% en faveur du groupe AO (IC95% [8,3 ; 22,3] ; 

p<0,0001).  

Les taux de réponse objective étaient de 85,5% et 78,5% dans les groupes acalabrutinib en monothé-

rapie et OClb, respectivement, sans différence statistiquement significative entre les deux groupes : 

différence intergroupe de 6,9%. 

L’absence de démonstration d’une différence en termes de taux de réponse objective pour la compa-

raison du groupe acalabrutinib en monothérapie au groupe OClb a interrompu l’analyse hiérarchique. 

Les résultats relatifs à la survie globale sont donc présentés pour information. 

Un total de 37 évènements a été observé, 9 (5%) dans le groupe AO, 11 (6,1%), dans le groupe 

acalabrutinib en monothérapie et 17 (9,6%) dans le groupe comparateur. Après un suivi médian de 

28,5 mois dans le groupe AO, de 28,4 mois dans le groupe acalabrutinib en monothérapie et de 28,0 

mois dans le groupe OClb, la médiane de survie globale n’a été atteinte dans aucun des groupes de 

traitement : dans la comparaison AO et OClb, HR = 0,47 ; IC95% [0,21 ; 1,06], dans la comparaison 

acalabrutinib monothérapie et OClb, HR = 0,60 ; IC95% [0,28 ; 1,27]. 

A la date d’analyse intermédiaire, 82 patients (46%) randomisés dans le groupe OCb ont progressé, 

parmi ces patients, 45 (55%) ont reçu acalabrutinib en monothérapie (cross-over).   

La proportion de patients ayant rapporté au moins un EI était comparable entre les groupes AO 

(96,1%), acalabrutinib en monothérapie (95,0%) et OClb (98,8%). En monothérapie, le profil de tolé-

rance de l’acalabrutinib a été plus favorable que l‘association OClb. La proportion d’EI de grades ≥ 3 

(49,7%) du groupe acalabrutinib a été plus faible que celle du groupe OClb (69,3%). La fréquence des 

arrêts dus aux EI n’a pas été plus élevée dans le groupe AO (10,7%) et acalabrutinib en monothérapie 

(9,5%) que dans le groupe OClb (14,0%). 

Méta-analyse en réseau 

Tous les comparateurs, ceux de l’essai clinique ainsi qu’ibrutinib, bendamustine + rituximab et chlo-

rambucil + rituximab sont intégrés dans la modélisation à partir d’une méta-analyse en réseau. 

Le réseau complet de la méta-analyse est présenté dans la figure ci-dessous. Il a été mobilisé pour 

estimer les log hazard-ratios de la survie sans progression et de la survie globale, dans les populations 

complètes (en intention de traiter) des essais, pour le traitement des patients en première ligne. 
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Analyse HAS 

Essai ELEVATE-TN 

L’essai clinique comportait une analyse hiérarchique des critères de jugement, prévoyant la compa-

raison d’acalabrutinib en bithérapie à l’obinutuzumab + chlorambucil puis la comparaison d’acalabru-

tinib en monothérapie à l’obinutuzumab + chlorambucil. Pour acalabrutinib en monothérapie, seuls 

les résultats relatifs à la survie sans progression sont statistiquement significatifs. En particulier, 

aucune différence significative sur la survie globale n’est mise en évidence. 

Méta-analyse 

La méta-analyse comporte de nombreuses limites relatives aux comparaisons intégrées dans la 

modélisation, détaillées ci-dessous : 

− l’hypothèse des risques proportionnels, préalable nécessaire à l’utilisation de HR dans l’analyse 

comparative, n’est pas vérifiée dans l’essai clinique qui constitue le point d’entrée d’acalabrutinib 

dans le réseau, invalidant le recours au HR pour cette comparaison directe et les comparaisons 

suivantes ; 

− pour les comparateurs inclus dans la modélisation, l’hypothèse des risques proportionnels n’est 

pas vérifiée (chlorambucil + obinutuzumab vs. chlorambucil, chlorambucil vs. ibrutinib) ou pas 

vérifiée au début de l’essai clinique (chlorambucil + obinutuzumab vs. rituximab + chlorambucil) 

pour plusieurs comparaisons mobilisées dans le réseau ; 

− certains essais cliniques ne disposent que de résultats évalués selon l’investigateur (MaBle, 

RESONATE-2) alors que les résultats évalués par un comité indépendant sont retenus dans les 

autres essais, entrainant un biais potentiel dans la comparaison ; 

− les caractéristiques des patients ne sont pas rapportées de façon homogène (par exemple la 

présence d’anomalies génomiques, non rapportée dans les essais MaBle et CLL11), et 

lorsqu’elles sont disponibles, peuvent varier sensiblement entre les essais (par exemple, la part 

des patients avec un niveau de β2-microglobulin >3.5 mg/L varie entre 32 et 39% dans l’essai 

CLL11 et entre 74% et 79% dans l’essai ELEVATE-TN et la part de patients avec un score 

CIRS>6 à l’inclusion varie entre 27% et 30% dans ELEVATE-TN et entre 72% et 78% dans l’es-

sai CLL11) ; 

− les HR sont estimés en référence à acalabrutinib qui se trouve en fin de réseau, ce qui ne res-

pecte pas la recommandation de prendre comme point de référence le traitement disposant du 

plus grand nombre de liaisons ; 

− jusqu’à trois liaisons sont parfois nécessaires pour permettre la comparaison entre acalabrutinib 

et certains traitements, sachant que chaque liaison supplémentaire ajoute un niveau de variance 

supplémentaire, ce qui introduit une très forte incertitude dans l’estimation. L’existence de plu-

sieurs « chemins » possibles pour aboutir à certaines comparaisons et leur cumul dans l’estima-

tion du HR ne compense pas l’incertitude générée par les multiples comparaisons. Les 

estimations issues de chaque « chemin » ne sont pas fournies ; 

− une analyse à partir d’une boucle fermée proposée par l’industriel comparant bendamustine + 

rituximab à ibrutinib montre un HR significatif dans la liaison directe et un HR non significatif 

dans la liaison indirecte, ce qui illustre la fragilité d’une comparaison passant par plusieurs liai-

sons. 

Pour l’estimation de la survie globale s’ajoutent en outre les limites suivantes : 

− la plupart des essais n’ont pas produit de données matures pour la survie globale et certains ne 

rapportaient pas de données de survie globale ; 
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− certains essais autorisaient le cross-over et d’autres non et la survie globale était rapportée en 

intention de traiter, intégrant pour certains essais l’effet du second traitement et pour d’autres es-

sais le seul effet du traitement initial. 

Bien que la méta-analyse en réseau produise mathématiquement des HR, significatifs pour la plu-

part, de l’effet traitement relatif d’acalabrutinib par rapport à ses comparateurs, les limites de l’ana-

lyse, et en particulier la non-vérification de l’hypothèse des risques proportionnels, rendent ces 

résultats irrecevables pour fonder une comparaison économique, que ce soit dans l’estimation de la 

survie sans progression ou de l’estimation de la survie globale. 

L’approche par polynômes fractionnaires n’est pas conclusive et ne permet pas d’estimer un effet 

relatif des traitements. Elle a en outre été explorée à partir d’une comparaison issue de l’essai 

ILLUMINATE, non mobilisé dans l’évaluation économique du fait de l’exclusion du comparateur con-

cerné (ibrutinib + obinutuzumab). 

L’approche par la méthode restricted mean survival time (RMST) permet de s’affranchir de l’hypo-

thèse des risques propositionnels. Cependant, l’analyse réalisée est insuffisante pour conforter 

l’analyse. En effet, l’industriel compare les HR estimés selon cette méthode aux HR sans ajustement 

observés dans les essais cliniques et considère que les différences étant minimes, aucun impact 

important n’est attendu de l’utilisation des uns ou des autres dans la modélisation. Or, d’une part les 

HR comparés dans les essais cliniques sont ceux observés selon l’investigateur, qui tend à favoriser 

le traitement évalué et ne sont pas les HR retenus en analyse de référence et dans la méta-analyse 

en réseau, et d’autre part, aucune simulation n’est réalisée sur la base des HR estimés selon la 

méthode RMST permettant de quantifier l’impact attendu du critère retenu. En outre, l’estimation 

des HR selon l’approche RMST n’est pas fournie pour l’essai CLL11, au cœur du réseau de com-

paraison indirecte. 

Essais cliniques en post-progression 

Les essais cliniques mobilisés pour estimer la survie globale post-progression doivent être analysés 

au regard de leur utilisation dans la modélisation, en particulier pour les essais conduits chez les 

patients traités après échec du premier traitement (cf. partie suivante sur les traitements consécu-

tifs). Concernant l’étude ELEVATE-TN, pour laquelle la pertinence est indiscutable, l’immaturité des 

données, et en particulier l’absence de mise en évidence d’effet significatif sur la survie, et le faible 

recul sur le devenir des patients après le cross-over, limitent fortement son usage. 

 

Méthode d’estimation 

‒ Courbe de temps jusqu’à progression d’acalabrutinib en monothérapie 

L’adéquation à la courbe de Kaplan-Meier du bras acalabrutinib des lois paramétriques Exponentielle, 

Weibull, Gompertz, Log-normal, Log-logistic et Gamma a été testée. La sélection repose sur la meil-

leure cohérence possible en termes d’inspection visuelle, les critères AIC et BIC et la plausibilité cli-

nique. 

‒ Courbe de temps jusqu’au décès avant progression d’acalabrutinib en monothérapie 

L’adéquation à la courbe de Kaplan-Meier du bras acalabrutinib en monothérapie des lois paramé-

triques Exponentielle, Weibull, Gompertz, Log-normal, Log-logistic et Gamma a été testée. La sélection 

repose sur la meilleure cohérence possible en termes d’inspection visuelle, de critères AIC et BIC et 

de plausibilité clinique. 

‒ Estimation de la progression des comparateurs 
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Analyse HAS 

Courbes de temps  

La méthode retenue pour sélectionner les fonctions paramétriques d’acalabrutinib est conforme aux 

recommandations méthodologiques. 

Hazard-ratios 

L’invalidité de la MAR ne permet pas d’estimer le temps jusqu’à progression des comparateurs à 

partir des courbes extrapolées pour acalabrutinib. 

Le choix d’appliquer le HR pendant les 28 premiers mois de la simulation pour limiter l’incertitude, 

s’il représente une approche prudente dans l’évaluation, ne permet pas de surmonter les limites de 

la MAR. 

L’application des HR estimés pour la survie sans progression à la survie globale avant progression 

n’est pas recevable en l’absence de corrélation démontrée et quantifiée entre les deux paramètres. 

Les deux études citées, si elles montrent un effet significatif dans les deux cas, montrent également 

un effet amplifié dans un cas et atténué dans l’autre entre la survie sans progression et la survie 

globale, ne permettant pas d’estimer quantitativement un lien entre les deux paramètres. 

Traitements de seconde ligne 

L’approche retenue consistant à estimer l’effet des traitements de seconde ligne en appliquant les 

courbes de survie des essais réalisés en seconde ligne de traitement est recevable. 

 

Données introduites dans le modèle 

‒ Courbe de temps jusqu’à progression d’acalabrutinib en monothérapie 

Figure 5 Extrapolation du temps jusqu’à progression d’acalabrutinib en monothérapie selon le CRI (source : rapport 
technique de l’industriel) 

 

L’extrapolation via la fonction Exponentielle minimise les AIC/BIC et la fonction Gamma généralisée 

est celle qui prédit au mieux le délai jusqu’à progression selon l’avis d’experts. A l’échéance de 28 

mois (durée d’application des HR issus de la MAR), la fonction Gompertz, qui était la moins favorable 
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 Estimation d’occurrence des événements intercurrents 

Événements indésirables 

Les EI intégrés dans la modélisation sont détaillés dans le tableau ci-dessous. 

Analyse HAS 

Courbe de temps jusqu’à progression d’acalabrutinib en monothérapie 

La variabilité des résultats issus des fonctions d’extrapolation testées illustre la forte incertitude atta-

chée à l’extrapolation temporelle des résultats observés dans l’essai clinique. La fonction retenue en 

analyse principale est justifiée sur un critère statistique et est susceptible de favoriser le produit éva-

lué. L’exploration de l’incertitude réalisée permet d’en estimer l’impact. 

Courbe de temps jusqu’au décès d’acalabrutinib en monothérapie 

La variabilité des résultats issus des fonctions d’extrapolation testées illustre la forte incertitude atta-

chée à l’extrapolation temporelle des résultats observés dans l’essai clinique, d’autant plus concer-

nant un critère de jugement pour lequel les données observées sont très limitées. L’exploration de 

l’incertitude réalisée permet d’en estimer l’impact et le choix retenu en analyse principale ne favorise 

pas le produit évalué. 

Hazard-ratios 

L’industriel a choisi d’appliquer les effets relatifs des traitements, estimés pour la survie sans pro-

gression, à la fois comme effet relatif des traitements pour la survie sans progression et pour les 

décès avant progression, sans justifier ce choix, et alors que l’essai clinique de référence et la MAR 

en réseau ne mettent pas en évidence d’effet relatif des traitements statistiquement significatif sur la 

survie globale. 

L’analyse de sensibilité fournie par l’industriel suggère un écart possible entre les HR selon le critère 

considéré et suggère en outre que cette approche est susceptible de favoriser l’acalabrutinib. Néan-

moins, cette analyse de sensibilité repose sur l’intégration des HR estimés dans la MAR pour la 

survie globale avant progression, qui n’est pas recevable du fait de l’invalidation de la MAR. Cette 

analyse de l’incertitude doit donc être considérée avec précaution. 

L’approche la plus conservatrice, consistant à considérer l’absence de tout effet relatif d’acalabrutinib 

sur la survie globale avant progression (HR = 1) en l’absence de démonstration d’effet dans l’essai 

clinique n’a pas été fournie (bien qu’annoncée en échange pré-dépôt et demandée lors de l’échange 

technique). 

Traitements consécutifs 

Bien que plusieurs traitements de seconde ligne soient envisageables, la modélisation simule deux 

traitements différents : l’association venetoclax + rituximab en cas de traitement initial à base d’aca-

labrutinib ou d’ibrutinib, à partir des données de l’essai MURANO, et un traitement à base d’aca-

labrutinib ou d’ibrutinib tel qu’observé pour les patients traités par obinutuzumab + chlorambucil dans 

l’essai ELEVATE-TN dans tous les autres cas. Dans le premier cas, les limites principales tiennent 

à la population de l’essai clinique qui n’avait pas reçu le traitement modélisé en première ligne de 

traitement et aux limites de l’étude MURANO, qui n’avait notamment pas démontré d’effet relatif 

significatif sur la survie globale. Dans le second cas, la limite principale tient à l’immaturité des don-

nées observées chez les patients après progression. 
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Figure 10. Diagramme de tornade de l’analyse de référence à 10 ans (source : rapport technique de l’industriel) 

 

Analyse probabiliste 

Des analyses de sensibilité probabilistes multivariées ont été réalisées, dans la mesure où les distri-

butions théoriques ou empiriques des paramètres étaient connues ou pouvaient être estimées.  

Le nombre d’itérations des simulations de Monte Carlo a été de 1 000. La distribution bêta a été utilisée 

pour les entrées telles que les probabilités, proportions et valeurs d'utilité. La distribution gamma a été 

utilisée pour les coûts, les durées en jours d’application de la désutilité pour les EIs, l’âge de départ, la 

surface corporelle et le poids. La distribution de Dirichlet a été utilisée pour considérer la distribution 

des probabilités dans plus de deux catégories de données. 

Pour les paramètres des courbes de survies, une distribution normale multivariée estimée selon une 

décomposition de Cholesky a été utilisée. 

Figure 11. Repère coût résultats incrémentaux de l'ASP de l'analyse de référence à 10 ans 

 

La probabilité de 36% qu’acalabrutinib maximise le bénéfice net est atteinte pour une disposition à 

payer de 650 000 €/QALY. 
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− qu’une baisse de prix de  d’acalabrutinib conduit à une baisse de 26,3% du RDCR vs. ibruti-

nib ; 

− qu’une augmentation de prix de  d’acalabrutinib modifie la frontière d’efficience en en ex-

cluant acalabrutinib. 

L’analyse exploratoire réalisée confirme l’impossibilité de réaliser une analyse robuste chez les pa-

tients porteurs d’une délétion 17p ou d’une mutation TP53. 

4.3. Discussion et conclusion 

4.3.1. Discussion et conclusion de l’industriel 

L’analyse principale permet de documenter l’efficience d’acalabrutinib en monothérapie par rapport à 

ses comparateurs pertinents dans la prise en charge en 1e ligne de traitement de la LLC, chez les 

patients non éligibles à la fludarabine à pleine dose, et chez les patients présentant une délétion 17p 

ou une mutation TP53.  

Les résultats de l’analyse de référence montrent que les traitements suivants sont sur la frontière d’ef-

ficience : 

‒ Acalabrutinib en monothérapie 

‒ Acalabrutinib + obinutuzumab 

‒ Ibrutinib 

‒ Chlorambucil + obinutuzumab 

Les résultats de l’analyse de référence présentent un RDCR à 15 ans de 333 841 € /QALY et de 

342 080 €/année de vie pour la stratégie acalabrutinib en monothérapie versus ibrutinib : 

‒ Le bénéfice clinique associée à acalabrutinib en monothérapie représente un gain incrémental 

de 0,52 QALY (7,30 versus 6,79) et un gain incrémental de 0,51 année de vie (9,46 versus 

8,96) versus ibrutinib. Ce bénéfice se traduit à la fois par une augmentation du temps passé en 

vie dans les états de santé du modèle et notamment du temps passé en vie sans progression 

mais aussi par une qualité de vie des patients plus longtemps préservée. 

‒ Le coût total associé à acalabrutinib en monothérapie est de 585 468 € par patient versus 412 

340 € pour ibrutinib. La différence de coût est notamment expliquée par la durée de traitement 

plus longue sous acalabrutinib que sous ibrutinib en raison de ses bénéfices cliniques supé-

rieurs et notamment l’allongement de la durée de vie des patients traités. 

La courbe d’acceptabilité de l’ASP montre qu’acalabrutinib en monothérapie ou AO ont une probabilité 

plus élevée d’être coût/efficace, en comparaison des autres stratégies, à partir du moment où la dis-

position à payer dépasse 300 000 €/QALY. 

Le manque de données publiées en LLC limite le travail de validation des résultats. L’incertitude asso-

ciée à cette analyse a donc été documentée en proposant des hypothèses et scénarios alternatifs.  

‒ Le recours aux valeurs d’utilités estimées via ELEVATE-TN augmente le RDCR versus ibrutinib 

de respectivement 28% et 30% selon la prise en compte des critères INV ou IRC. Les bornes 

de variation retenues dans l’analyse de sensibilité déterministe correspondent aux intervalles 

de confiance estimés des valeurs d’utilité de l’avis publié et limitent l’augmentation et la diminu-

tion du RDCR d’acalabrutinib versus ibrutinib à respectivement +21%/-15% et +14%/-11% pour 

la survie sans ou avec progression. 

‒ Le manque de maturité des données ne permet pas de sélectionner avec certitude les fonctions 

d’extrapolation les plus appropriées pour les événements pré-progression ainsi que les options 
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d’estimation de la SPP les plus adéquates.Les scénarios proposés avec des fonctions d’extra-

polations alternatives montrent que les événements pré-progression ont un impact important 

avec une variation du RDCR de -22% à +12%.  

‒ Le scénario étudiant l’impact d’une application des HRs de SG pour obtenir les courbes de 

TTDeath des comparateurs conduit à une augmentation du RDCR d’acalabrutinib en monothé-

rapie vs ibrutinib de près de 34%. 

‒ Le changement de la fonction d’extrapolation de l’option d’estimation de la survie post-progres-

sion retenue en analyse de référence entraine une baisse du RDCR de 1% ce qui démontre un 

impact faible des extrapolations retenues au sein de cette option d’estimation de la SPP. 

‒ Les bornes de variation retenues dans l’analyse de sensibilité déterministe pour l’HR appliqué 

à ibrutinib correspondent aux bornes de l’intervalle de confiance estimé et provoquent une 

grande variabilité du RDCR. En effet, cette variabilité s’étend de -28% à +130% et s’explique 

par la largeur de l’intervalle de confiance calculé par la MAR. 

‒ Afin d’apprécier l’impact sur la frontière d’efficience, deux scénarios ont été conduits en plus via 

l’utilisation des bornes basses (scénario 8A) et hautes (scénario 8B) des intervalles de con-

fiance à 95% des HRs de SSP estimés pour chaque comparateur. Dans le cas de la comparai-

son avec ibrutinib, les HRs appliqués varient de respectivement -47% et +90% selon le scénario 

8A ou 8B. Ces variations induisent une modification de la frontière d’efficience, avec exclusion 

d’acalabrutinib, pour le scénario 8A et une diminution du RDCR vs ibrutinib de plus de 28% 

pour le scénario 8B. Il faut cependant souligner pour le scénario 8A qu’acalabrutinib ne se 

trouve pas dominée par la dominance stricte malgré la baisse de 47% de son efficacité relative 

vs ibrutinib et que son exclusion de la frontière d’efficience est faible. 

‒ Dans l’ensemble, les coûts intégrés à l’analyse de sensibilité déterministe démontrent un impact 

faible (<1%) sur les résultats de l’analyse d’efficience. 

‒ Les événements indésirables ont également un impact faible sur les résultats de l’analyse d’ef-

ficience puisque leur non prise en compte augmente le RDCR de moins de 1%. 

‒ La possibilité de réaliser une analyse en sous-groupe sur les patients porteurs d’une délétion 

17p ou mutation TP53 a été explorée afin d’évaluer le potentiel impact de sous-groupe sur le 

résultat global de cette analyse d’efficience et il n’a pas été jugé envisageable d’effectuer cette 

analyse en sous-groupe. 

‒ La frontière d’efficience est similaire entre les analyses avec des horizons temporels de 15 et 

10 ans. En effet, CR et BR sont dominées par la dominance stricte tandis qu’acalabrutinib en 

monothérapie est comparée à ibrutinib avec des RDCR de respectivement 333 841 €/QALY et 

331 158 €/QALY.  

‒ L’analyse à 5 ans montre cependant une modification de la frontière d’efficience où ibrutinib se 

trouve dominé par la dominance généralisée et où acalabrutinib en monothérapie est comparé 

à OClb avec un RDCR de 370 613 €. Cette modification de la frontière d’efficience s’explique 

par le côté conservateur de cet horizon temporel où les BTKi n’ont pas pleinement le temps de 

démontrer leurs gains significatifs en survie globale en comparaison des chimio-immunothéra-

pies. 

Par manque d’études publiées en LLC avec un recul suffisamment pertinent, il n’est à ce jour, pas 

possible d’utiliser la littérature disponible pour venir infirmer ou confirmer les résultats en termes d’ef-

fets de santé, coûts et RDCR présentés dans le cadre de ce dossier. 
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4.3.2. Discussion et conclusion de la HAS 

La modélisation repose sur une évaluation de l’efficacité relative. Celle-ci est documentée par une 

MAR dont les fragilités limitent son utilisation dans la modélisation. En particulier, l’effet relatif incons-

tant des traitements dans le temps ne permet pas de comparer simultanément tous les traitements de 

l’évaluation économique. En outre, les résultats semblent très sensibles à cette estimation de l’effet 

traitement comme l’indiquent plusieurs analyses de sensibilité. 

D’une façon générale, l’évaluation économique comporte de nombreuses fragilités à l’origine d’incer-

titudes fortes et les résultats ne peuvent être interprétés qu’en tenant compte de ces limites. 

Lorsque la frontière d’efficience comporte plusieurs options thérapeutiques, le RDCR doit être compris 

comme le surcoût à consentir pour un gain de santé supplémentaire, par rapport à un traitement qui 

représente déjà lui-même un surcoût et un gain en santé par rapport au point d’origine de la frontière. 

A ce titre, il est intéressant de noter que l’association acalabrutinib + obinutuzumab, pour laquelle 

l’industriel demande le remboursement et revendique une ASMR IV, se situe sur la frontière d’effi-

cience, à un niveau nettement supérieur à la monothérapie par acalabrutinib. 

L’analyse présentée ne concerne qu’une partie de la population pour laquelle le traitement est indiqué, 

et une partie également de la population pour laquelle le laboratoire demande un remboursement. 

Dans ce contexte, l’analyse présentée est très restreinte par rapport à l’usage possible du traitement, 

et présente des limites méthodologiques qui en réduisent considérablement la portée. 
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5. Complément D. Analyse critique et 

résultats de l’analyse d’impact budgétaire 

5.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie 

Si l’analyse d’impact budgétaire diffère d’une analyse coût-efficacité dans ses objectifs, de nombreux 

éléments sont communs aux deux analyses. Dans le cas présent, les stratégies comparées, les don-

nées sources d’efficacité, et la plupart des paramètres modélisés sont identiques. Ces éléments ont 

été discutés dans le cadre de l’analyse critique de l’analyse coût-efficacité ; les critiques formulées et 

leur impact potentiel sur les conclusions restent valables dans le cadre de l’analyse d’impact budgé-

taire. Seuls les éléments propres à l’analyse d’impact budgétaire sont présentés et discutés dans cette 

section. 

5.1.1. Objectif de l’analyse proposée 

L’objectif de cette analyse d’impact budgétaire est d’estimer les conséquences financières annuelles 

sur le budget de l’assurance maladie liées à l’introduction d’acalabrutinib dans la prise en charge en 

1e ligne de traitement de la LLC, chez les patients non éligibles à la fludarabine à pleine dose, et chez 

les patients présentant une délétion 17p ou une mutation TP53. 

La population concernée par cette analyse d’impact budgétaire correspond à une partie du périmètre 

des indications pour lesquelles l’industriel sollicite une demande d’inscription sur la liste des spécialités 

remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités 

et divers services publics. 

Le périmètre de remboursement est restreint par rapport aux indications de l’AMM en lien avec les 

caractéristiques des patients de l’étude ELEVATE-TN. 

Analyse HAS 

Le périmètre de l’analyse d’impact budgétaire est limité à l’indication pour laquelle l’industriel sollicite 

une ASMR III. Le recours au traitement dans les indications pour lesquelles l’industriel revendique 

une ASMR IV est susceptible de modifier sensiblement l’impact budgétaire de l’arrivée d’acalabruti-

nib sur le marché. 

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

Perspective et horizon temporel 

La perspective adoptée est une perspective assurance maladie obligatoire. 

L’horizon temporel du modèle, retenu en analyse de référence, est de 3 ans. 

Les résultats annuels de l’analyse d’impact budgétaire (AIB) ne sont pas actualisés. 

Population d’analyse et population cible 

Une nouvelle cohorte incidente de patients entre dans le modèle à chaque année de l’horizon temporel. 

Chaque cohorte est suivie jusqu’à la fin de la simulation, soit pendant 3 ans, 2 ans ou 1 an selon la 

date d’entrée dans le modèle. 

L’impact budgétaire total d’acalabrutinib pour une année donnée correspond à la somme de l’impact 

budgétaire induit par chaque cohorte incidente pour cette année-là. 
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Le premier algorithme considéré a été adapté sur la base des avis de la commission de la transpa-

rence.  

Figure 14. Algorithme adapté sur la base des avis de la commission de la transparence (source : rapport technique 
de l’industriel) 

 
LLC Leucémie lymphoïde chronique LL Leucémie lymphoïde Del Délétion CSH Cellules souches hématopoïétiques 

Le deuxième algorithme considéré provient des recommandations FILO récemment publiées.  

Figure 15. Algorithme des recommandations FILO en 1e ligne (source : rapport technique de l’industriel) 

 
* Pas de remboursement en France pour cette indication 
BR : Bendamustine + Rituximab ; CIT : chimio immunothérapies ; FCR : Fludarabine + Cyclophosphamide + Rituximab  ; G-Clb : 
Chlorambucil + Obinutuzumab ; G-VEN : Vénétoclax + Obinutuzumab ; IGHV : chaîne lourde des immunoglobulines ; R-Idelalisib : 
Rituximab + Idelalisib 

 

Le tableau ci-dessous répertorie les traitements recommandés par les deux algorithmes ainsi que leurs 

parts de marché observées. Les parts de marché estimées datent de fin 2019 et sont basées sur 

l’analyse des données de prescriptions hospitalières de 136 patients français réalisée par IQVIA. Les 

populations étudiées dans cette analyse de parts de marché étaient définies comme suit : 

‒ Patients à haut-risque testés positifs pour la délétion 17p et/ou positifs pour la mutation TP53. 

Diagnostic confirmé de LLC/LL

LL ou LLC de stade précoce 

(stade Binet A/B) sans maladie 

active

LL ou LLC de stade précoce 

(stade Binet A/B) avec une 

maladie active au stade avancé 

(stade Binet C)

Del(17p) ou mutation TP53
Pas de Del(17p) ou 

mutation TP53

brutinib,

Idelalisib + rituximab si 

non éligible à l’ibrutinib

Sans comorbidité et ≤65 ans :

Rituximab + fludarabine + 

cyclophosphamide [R-FC]

Avec comorbidités ou >65 ans :

brutinib,

Obinutuzumab + chlorambucil,

Rituximab + bendamustine [RB]

Surveillance jusqu’à maladie 

symptomatique
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4. Des analyses complètes, y compris les analyses de sensibilité à des horizons de 5 ans et de 

10 ans sont attendues. Une analyse déterministe à 5 ans est attendue. 

Explication : l’écart entre le recueil des données cliniques et l’horizon temporel de 15 ans génère une 

incertitude importante. 

Comparateurs 

5. Pouvez-vous nous indiquer pourquoi les experts jugent qu’idelalisib + rituximab n’est pas un 

comparateur pertinent bien que recommandé par la HAS ? 

 

Choix de modélisation 

Population simulée 

6. Pouvez-vous nous indiquer quelles données externes permettraient de juger la représentativité 

de la population simulée par rapport à la population d’analyse ? 

Explication : seules des données sur dires d’experts soutiennent votre argument. 

7. Pouvez-vous préciser si tous les patients de l’essai clinique sans anomalies génomiques sont 

bien inéligibles à la fludarabine à haute dose ou si certains patients cumulent les deux caracté-

ristiques ? 

8. Pouvez-vous nous indiquer davantage de données sur la population de patients traités en 

France ? 

Explication : la comparabilité est très limitée en l’état (âge, comorbidités et anomalies génomiques) 

Modélisation 

9. Pouvez-vous nous confirmer que le paramètre RDI n’a d’impact que sur les couts dans la mo-

délisation ? 

10. Concernant le RDI, pouvez-vous : 

• expliquer pourquoi des valeurs différentes sont présentées pour les mêmes molécules (aca-

labrutinib + obinutuzumab / 94,6 % et 94,5%) et obinutuzumab + chlorambucil / 93,8% et 

83,4%), avec la même source dans le tableau 21 page 60 ? 

• discuter la valeur moyenne appliquée aux comparateurs au regard de données éventuelle-

ment disponibles dans des essais cliniques ? 

11. Concernant les évènements indésirables : 

• confirmez-vous qu’ils sont traités de la même façon en pré-progression et post-progression ? 

• pouvez-vous lister les évènements de grade 3 et plus écartés avec leur fréquence par trai-

tement dans les trois bras et discuter l’impact attendu de l’exclusion? 

• Compte-tenu de la méthode d’identification (recherche des évènements identifiés dans l’es-

sai ELEVATE-TN dans les essais cliniques des comparateurs), pouvez-vous discuter le 

risque de ne pas tenir compte d’évènements observés chez les comparateurs (et pas avec 

acalabrutinib) ? 

12. Concernant les traitements consécutifs, confirmez-vous que leur efficacité est estimée et extra-

polée à partir des courbes des essais cliniques et que leurs coûts sont définis sur dires d’ex-

perts, en fonction du traitement reçu en 1e ligne, de façon indépendante ? Le cas échéant, 

pouvez-vous discuter dans quelle mesure les dires d’experts sont cohérents avec les observa-

tions de l’essai clinique ? 

Gestion de la dimension temporelle et comparaison 
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13. Pouvez-vous discuter l’impact attendu du choix d’appliquer un HR pour estimer l’effet relatif de 

tous les comparateurs plutôt que d’extrapoler directement les courbes observées pour les com-

parateurs inclus dans l’essai clinique ? 

14. Pouvez-vous justifier le choix de prendre acalabrutinib comme point de référence dans la méta-

analyse en réseau plutôt qu’un comparateur plus central dans le réseau, et discuter l’impact 

attendu de ce choix ? 

15. Pouvez-vous discuter l’incertitude associée aux multiples liaisons nécessaires pour comparer 

acalabrutinib à ses comparateurs ? 

16. Pouvez-vous justifier le choix d’appliquer le HR estimé pour la survie sans progression à la 

survie globale pré-progression ? Pouvez-vous indiquer les arguments selon lesquels le gain de 

survie sans progression serait corrélé au gain en survie globale ? Le cas échéant une analyse 

intégrant un HR de 1 est attendu, compte-tenu de l’absence d’effet statistiquement significatif 

estimé dans la méta-analyse en réseau. 

17. Pouvez-vous justifier le choix des 2e lignes de traitement par une logique clinique, en présentant 

éventuellement les données sous la forme d’un tableau à trois colonnes : selon la 1ère ligne 

(col 1), quel traitement peut être envisagé d’un point de vue clinique (col 2), comment l’effet de 

ce traitement est-il estimé compte-tenu des données disponibles (col. 3) ? 

18. Pouvez-vous nous confirmer que la figure 12 page 41 du rapport technique d’efficience con-

cerne bien le TTP IRC (et non INV) d’acalabrutinib ? Pouvez-vous intégrer la courbe Kaplan 

Meier de l’essai clinique dans la figure 12 ? 

19. Pouvez-vous nous confirmer que la figure 14 page 43 du rapport technique efficience concerne 

bien le TTDeath IRC (et non INV) d’acalabrutinib ? Pouvez-vous intégrer la courbe Kaplan Meier 

de l’essai clinique dans la figure 14 ? 

Identification, mesure et valorisation des utilités 

20. Dans l'analyse de référence, l'état de santé "sans progression" est valorisé par une utilité cal-

culée à partir d'une moyenne de deux utilités provenant d'une étude ad hoc de révélation des 

préférences de la population générale française pour différents stades de la maladie menée 

dans le cadre de la soumission de Gazyvaro de 2018. Ces utilités ont été estimées pour l'état 

de santé "Survie sans progression sous traitement de 1e ligne par voie intra-veineuse" d'une 

part et pour l'état de santé "Survie sans progression sous traitement de 1e ligne par voie orale" 

d'autre part. Pouvez-vous davantage justifier votre choix ? 

21. Pouvez-vous préciser pourquoi il n’y a pas de valeurs pour l’état pré-progression dans le tableau 

24 page 64 ? 

22. Pouvez-vous discuter les valeurs retenues dans la modélisation à partir des valeurs retenues 

dans des évaluations similaires (littérature ou rapports d’évaluation technologique de tout trai-

tement en 1e ligne de LLC) ? 

23. Pouvez-vous indiquer si la durée d’application des désutilités liées aux évènements indési-

rables est cohérente avec les durées observées dans les essais cliniques ? 

24. Pouvez-vous corriger les dernières lignes du tableau 29 page 68 ? 

Identification, mesure et valorisation des coûts 

25. Concernant les coûts de suivi des traitements, en cas de ressource identifiée à la fois en suivi 

des traitements et en suivi de la pathologie, vous détaillez pour chaque situation la stratégie 

privilégiée afin d'éviter un double comptage. Ainsi, nous pouvons lire à la p83 du dossier d’effi-

cience : 
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"Situation 1 - La ressource est identifiée à la fois en suivi des traitements et en suivi de la pathologie 

avec une fréquence plus élevée dans le suivi des traitements : 

‒ Il est alors considéré que le suivi de la pathologie intègre dans sa fréquence le suivi des traite-

ments pour éviter le double comptage 

‒ Aucun coût par cycle de 28 jours n’est donc spécifiquement entré pour cette ressource dans le 

suivi des traitements" 

Pouvez-vous repréciser ce point ? 

26. A de nombreuses reprises, les experts sont sollicités pour renseigner la nature et la fréquence 

des actes techniques. A noter également qu’aucun coût de suivi en lien avec l’hospitalisation 

n’a été jugé pertinent au regard des avis d’experts. Pouvez-vous conforter ces données par des 

éléments de la littérature afin de renforcer leurs avis ? 

27. Des analyses de sensibilité déterministes considérant une administration à 100% des traite-

ments en séance et à 100% en hospitalisation complète sont attendues. 

Validation  

28. Pouvez-vous discuter vos résultats au regard des résultats soumis à des agences d’évaluation 

technologique ou publiés, le cas échéant pour un comparateur dans la même indication ? 

 

Analyses de sensibilité 

29. Une analyse plus approfondie de l’incertitude associée à la méta-analyse en réseau est atten-

due (en particulier, une variation des HR de tous les comparateurs). 

Présentation des résultats 

30. Dans le tableau de synthèse 58 page 97, pouvez-vous clarifier la population d’analyse, diffé-

rente de la population présentée dans le reste du dossier ? 

 

Analyse 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. 

Scénarios comparés 

31. Page 29, dans le scénario avec acalabrutinib, pouvez-vous confirmer que l’ATU concerne les 

patients inéligibles à la fludarabine et non à l’ibrutinib ? 

Estimation des coûts 

32. L’AIB tient-elle compte des coûts de prise en charge de la maladie (hors suivi des traitement) ? 

Explication : ce choix ne semble pas cohérent avec l’objectif de l’AIB annoncé page 18 (impact sur le 

budget de l’assurance maladie). 

33. Un scénario sans prise en compte du RDI (RDI = 1) est attendu. 
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Abréviations et acronymes  
 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

AO Acalabrutinib + obinutuzumab 

APE Actif à part entière 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

BR Bendamustine + rituximab 

CA Chiffre d’affaires 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CR Chlorambucil + rituximab 

CRI Comité de revue indépendant 

EI Évènement indésirable 

FCR Fludarabine + cyclophosphamide + rituximab 

HAS Haute Autorité de santé 

HR Hazard-ratio 

HRP Hypothèse des risques proportionnels 

ITT Intention de traiter 

LLC Leucémie lymphoïde chronique 

MAR Méta-analyse en réseau 

OClb Chlorambucil + obinutuzumab 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RDI Intensité de la dose relative 

RMST Restricted mean survival time 

SEESP Service évaluation économique et santé publique 

SG Survie globale 

SPP Survie post-progression 

SSP Survie sans progression 

TRO Taux de réponse objective 
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