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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 Seagen, soutient une demande de première inscription de Tu-
kysa (tucatinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et celle des médica-
ments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne son utilisation en association au trastuzumab et à la capé-
citabine, pour le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein localement avancé ou 
métastatique HER2 positif, ayant reçu au moins 2 traitements anti-HER2. La demande de rembourse-
ment est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 11/02/2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible entre 2 571 et 3 335 patients par an.  

La spécialité a fait l’objet d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU), et a été fournie à titre gra-
cieux. 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) ; 
‒ un RDCR de 298 148 €/QALY versus trastuzumab emtansine (T-DM1) aux prix de  € 

TTC par boîte de 84 comprimés de 150mg et  € TTC par boîte de 88 comprimés de 
50mg retenus dans la modélisation ; 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Tukysa (tucatinib) pour l’ensemble de ses indications est estimé 
par l’industriel à environ  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de 
commercialisation. 

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

 Autres indications et extensions à venir 

L’industriel mentionne 2 études en cours, qui seraient susceptibles de donner lieu à des extensions 
d’indication dans le cancer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique, et le cancer colorectal 
HER2+. 

 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. 

 



 

 HAS • Tukysa (tucatinib) • juillet 2021   5 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est d’évaluer l’efficience du tucatinib en association au trastuzumab et à la ca-
pécitabine chez les patients atteints d’un cancer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique 
après au moins 2 traitements anti-HER2, par rapport aux traitements utilisés actuellement en pratique 
courante de soins. L’objectif est cohérent avec l’indication de l’AMM et la demande de remboursement. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication est 
acceptable, bien qu’elle soulève 1 réserve importante et 3 réserves mineures (cf. tableau de synthèse 
des réserves) portant sur : 

‒ les hypothèses sur les réductions de dose des traitements administrés qui ne sont ni explicitées, 
ni justifiées par les auteurs de l’analyse, conduisant à minimiser les coûts d’acquisition, et donc 
à diminuer le RDCR, 

‒ la transposabilité non garantie de la population simulée à celle qui sera effectivement traitée en 
pratique courante en termes de score ECOG,  

‒ les traitements post-progression modélisés, différents de ceux administrés dans l’essai évaluant 
le tucatinib,  

‒ le choix des comparateurs non exhaustif, puisque plus d’un quart des traitements administrés 
en France dans cette indication n’ont pas pu être inclus dans l’analyse, faute de donnée clinique 
disponible ou de fréquence d’utilisation trop faible. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Sous les hypothèses et choix méthodologiques retenus par l’industriel en analyse de référence, la 
frontière d’efficience se compose du trastuzumab + capécitabine (appelé tras + capé par la suite), suivi 
de Kadycla (trastuzumab emtansine, ou TDM-1) puis du tucatinib en association au trastuzumab et à 
la capécitabine (appelé tucatinib en association par la suite). Au prix revendiqué par l’industriel, le 
RDCR de tucatinib en association versus TDM-1 est estimé à 298 148 €/QALY sur un horizon temporel 
de 8 ans. 

Ce résultat s’interprète uniquement au regard de l’hypothèse d’une diminution des doses administrées 
par rapport aux doses recommandées dans les résumés des caractéristiques des produits (RCP). 
L’utilisation de la posologie telle que décrite dans les RCP des traitements augmente le RDCR de 28%, 
soit 381 333 €/QALY versus TDM-1. 

L’efficacité relative du tucatinib et son prix sont les paramètres qui sont les plus susceptibles d’impacter 
le RDCR : 

‒ D’après les analyses de sensibilité déterministes, la variable qui influence le plus le résultat est 
le hasard ratio (HR) de tucatinib en association sur la survie globale. Une variation arbitraire de 
ce HR fait varier le RDCR versus TDM-1 de plus ou moins 23% ;  

‒ Les analyses de sensibilité probabilistes du RDCR de tucatinib en association versus TDM-1 
mettent en évidence l’incertitude associée à l’efficacité relative entre ces 2 traitements. Dans 
18% des simulations, le tucatinib en association se retrouve dominé, c’est-à-dire plus cher et 
moins efficace. Ceci reflète les résultats de la méta-analyse en réseau (MAR) qui n’a pas permis 
de mettre en évidence de gain statistiquement significatif du tucatinib en association versus 
TDM-1 sur la survie globale. 

‒ D’après la courbe d’acceptabilité multi-options, c’est la stratégie tras + capé qui maximise le 
bénéfice net pour une disposition à payer (DAP) jusqu’à environ 240 000 €/QALY, suivi du TDM-
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1 jusque 255 000 €/QALY. Ça n’est qu’à partir de cette DAP de 255 000 €/QALY que le tucatinib 
en association est l’alternative qui maximise le bénéfice net. De plus, le tucatinib en association 
atteint un plateau de probabilité d’être coût-efficace à 70% à partir d’une DAP de 
630 000 €/QALY. 

‒ À partir d’une baisse de prix de 10%, le TDM-1 sort de la frontière d’efficience et les RDCR sont 
calculés versus tras + capé : 
• Une baisse de prix du tucatinib de 10% aboutit à un RDCR versus tras + capé de 

240 031 €/QALY 
• Une baisse de prix du tucatinib de 15,5% aboutit à un RDCR versus tras + capé de 

230 584 €/QALY 
• Des baisses de prix du tucatinib de 50% et 70% aboutiraient à des RDCR versus tras + capé 

de 152 483 €/QALY et 107 212 €/QALY. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
Selon les termes de l’accord cadre du 5 mars 2021 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque le CA 
prévisionnel hors taxe en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros, le 
choix d’intégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé à la libre appréciation de 
l’industriel. Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’in-
dustriel. 

Considérant l’incertitude de l’estimation de la population cible et des estimations de part de marché, le 
niveau de CA qui sera atteint après 2 ans de commercialisation est aussi incertain et pourrait dépasser 
50 millions d’euros. Une analyse d’impact budgétaire aurait été utile pour documenter les impacts 
financiers attendus de l’introduction du produit sur le marché pour l’Assurance Maladie. 

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

‒ sous les hypothèses retenues par l’industriel, le tucatinib en association au trastuzumab et à la 
capécitabine est associé à un RDCR de 298 148 € par QALY gagné (257 642 €/AV gagnée) 
versus TDM-1 (Kadcyla) sur 8 ans ; 

‒ ce résultat est probablement sous-estimé puisqu’il ne prend pas en compte l’utilisation des trai-
tements selon la posologie décrite dans les RCP. Une hypothèse non justifiée de dose moyenne 
administrée inférieure à celle présentée dans les RCP a été faite, minimisant ainsi les coûts 
d’acquisition. L’utilisation des doses indiquées dans les RCP augmente le RDCR de 28% 
(381 333 €/QALY) ; 

‒ d’après la courbe d’acceptabilité multi-options, tucatinib en association devient la stratégie qui 
maximise le bénéfice net à partir d’une disposition à payer de 255 000 €/QALY. La probabilité 
pour que le tucatinib en association soit coût-efficace ne dépasse pas les 70% à partir d’une 
disposition à payer de 630 000 €/QALY ; 

‒ l’analyse de référence conduit à un RDCR élevé probablement sous-estimé, des baisses de 
prix significatives sont nécessaires pour le diminuer. À titre d’exemple, des baisses de prix de 
50% et 70% aboutissent à des RDCR versus trastuzumab + capécitabine de 152 483 €/QALY 
et 107 212 €/QALY respectivement ; 
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Figure 5 : Réseau complet de la méta-analyse pour les données de SSP 

 

Figure 6 : Réseau complet de la méta-analyse pour les données de SG 

 
 

Les résultats de la MAR pour la SSP et la SG utilisés en analyse de référence sont présentés dans les 
2 figures ci-après. 
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Figure 7 Résultats de la MAR hasard ratio à effet fixe pour la SSP (source : rapport de la MAR, 2020) 
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Figure 8 Résultats de la MAR hasard ratio à effet fixe pour la SG (source : rapport de la MAR, 2020) 

 
 

‒ Traces de Markov pour tous les comparateurs après applications des HR  

Figure 9 SSP - Traces de markov des traitements inclus dans l’évaluation – MAR à HR effets fixes – fonction Spline 
Weibull (2 nœuds) (source : rapport technique de l’industriel) 
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Figure 13 : Nuage de points sur le plan coût-efficacité des 1 000 simulations de Monte Carlo de l’analyse de sensibilité 
probabiliste – sous population métastases cérébrales (source : rapport technique de l’industriel) 

 
 

D’après la courbe d’acceptabilité, tucatinib + trastuzumab + capécitabine est coût efficace dans 80% 
des cas pour un seuil d’acceptabilité de 160 000 €/QALY. 

Figure 14 : Courbe d’acceptabilité – sous population métastases cérébrales 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2011). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 04/03/2021) ; 
‒ Rapport technique du modèle d’efficience (version 04/03/2021) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version 04/03/2021) 
‒ Rapport technique du modèle d’efficience (version actualisée du 28/05/2021) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 28/05/2021) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 28/05/2021. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
‒ Documents supports (annexes). 
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Analyses avec différentes méthodes d’estimation de l’efficacité relative issues de la 
MAR 

8 

Analyses avec diminution du HR dans le temps 8 

Valorisation des utilités via la méthode du crosswalk 10 

Prise en compte de la perte de reliquats 16 

Variation des prix 23 ; 24 

 

 

Généralité 
1. Pourquoi aucun partenariat avec ESME n’a été mis en place ? cela aurait permis de disposer 

de données en pratique courante, nécessaire pour valider le modèle, utile pour renseigner les 
traitements administrés actuellement, ainsi que le suivi des patients (en complément de l’étude 
de marché). Est-il prévu que Seagen mette en place un tel partenariat ? 

2. Objectif et population :  
• la quasi-totalité des patients inclus dans l’essai sont au stade métastatique. Les ré-

sultats ne portent donc pas sur les patients avec un cancer au stade localement 
avancé non résécable. Il est attendu que la proportion de patient que cela représente 
en pratique courante soit décrite. Aussi, pourriez-vous discuter de l’impact attendu 
sur les résultats d’efficacité et sur les résultats d’efficience de l’inclusion de ces pa-
tients au stade localement avancé ? 

• Seuls les patients avec un score ECOG 0 ou 1 ont été inclus dans l’essai, alors que 
cette restriction n’est pas reprise dans l’indication du produit. Pourriez-vous indiquer 
la proportion que représente les patients avec un score ECOG 0 ou 1 dans l’ensemble 
de la population cible ? Est-il attendu qu’une part importante des patients aient un 
score ECOG > 1 ? Quel serait l’impact sur l’efficience d’inclure les patients avec un 
score ECOG > 1 ? 

3. L’objectif de l’analyse pourra être reformulé en fonction des réponses apportées à la 
question 2. 

 

Choix structurant de l’évaluation 
Analyse économique   

4. Horizon temporel : Les données présentées pour justifier un horizon temporel vie entière fixé à 
10 ans ne semblent pas transposables à la population de l’étude, puisqu’il s’agit de patientes 
nouvellement diagnostiquées, ou après au maximum une première ligne de traitement. Il est 
attendu la présentation d’arguments supplémentaires pour venir conforter ce choix, autrement 
un horizon temporel plus court pourra être présenter en analyse de référence. A minima, une 
analyse de sensibilité supplémentaire avec un horizon temporel à 5 ans est attendue.  

5. Population d’analyse : il est attendu une mise à jour de la population d’analyse en fonction de 
la réponse apportée à la question 2.  
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Choix de modélisation 
Population simulée 

6. Pourriez-vous présenter sous forme de tableau la comparaison de la population simulée à celle 
de l’étude observationnelle ? De plus, si les données sont disponibles, pourriez-vous inclure 
une comparaison avec les caractéristiques de la population de la cohorte ESME ? Une discus-
sion sur la différence de score ECOG et sur l’âge par rapport à la population française est 
attendue. 

Efficacité relative et extrapolation des données de survie 
7. Pouvez-vous présenter les effectifs en dessous des différentes courbes de Kaplan Meier dans 

le rapport technique ? 
8. Méta-analyse en réseau (MAR) : 

Les conclusions de la MAR précisent « An HR model is therefore likely to underestimate the 
treatment effect for T-DM1. The fractional polynomial NMA showed very similar efficacy for T-
DM1 and tucatinib combination therapy, with slightly more favorable results for tucatinib combi-
nation therapy in PFS and slightly better results for T-DM1 in OS. » 
On observe également que les HR sur la survie globale (SG) ne sont pas significatifs entre 
tucatinib et T-DM1. Il n’apparait donc pas justifier de faire l’hypothèse d’un gain en survie glo-
bale sur le long terme pour tucatinib par rapport au T-DM1 en l’absence de preuve robuste. 
• Il est attendu une discussion des résultats de la MAR en fonction de la méthode utili-

sée (HR, polynômes fractionnaires, effet fixe ou aléatoire), et une argumentation quant 
à leur interprétation et leur utilisation dans le modèle.  

• Au regard de ces éléments et avec toutes les possibilités qu’offre le modèle pour la 
sélection des données d’efficacité relative, il est attendu la présentation d’une discus-
sion bien plus approfondie sur l’impact du choix fait en analyse de référence, par rap-
port aux autres possibilités. Cette discussion pourra s’accompagner de la 
présentation de RDCR en fonction de la méthode utilisée (HR effet fixe ou aléatoire, 
polynômes fractionnaires effet fixe ou aléatoire), afin de venir conforter le choix de 
l’analyse de référence, en présentant de façon précise l’incertitude qui y est associé. 

• Le modèle offre aussi la possibilité de diminuer le HR dans le temps. Sauf argumen-
tation contraire, il est attendu que ce paramètre soit considéré, a minima, dans des 
analyses de sensibilités. L’utilisation ou non de ce paramètre pourra être intégrée à la 
discussion sur les hypothèses sur les données d’efficacité relative de l’analyse de 
référence, en précisant son impact sur le RDCR en termes d’incertitude. 

Évènement intercurrents 
9. Traitements ultérieurs : pourquoi ne pas avoir utilisé les traitements ultérieurs observés 

dans l’essai ? Une comparaison est attendue entre les données de Kantar et celles de 
l’essai. Sauf argumentation contraire, il est attendu que les données observées dans 
l’essai soient utilisées en analyse de référence.  

 

Identification, mesure et valorisation des utilités 
10. Pourriez-vous présenter une analyse de sensibilité qui utilise la méthode du crosswalk, c’est-à-

dire en « mappant » les utilités obtenues dans l’essai via le questionnaire EQ-5D-5L en EQ-5D-
3L ?  
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11. Pourriez-vous expliquer la faible différence de qualité de vie dans l'essai entre les états SSP et 
SPP alors qu’une différence notable est retrouvée notamment dans la publication de Lloyd ? 
Est-ce qu’il pourrait s’agir d’un problème d’effectif ? 

12. Il est fait référence à plusieurs reprises au dossier TA579 du NICE, pouvez-vous justifier da-
vantage l’intérêt d’utiliser les données de ce dossier dans le cadre du dépôt de celui de tucatinib 
en France?  

13. Pourriez-vous préciser si les différentes publications estimant les désutilités associées aux évé-
nements indésirables (EI) sont issues d’une population de patients souffrant d’un cancer mé-
tastatique ou localement avancé ? Si non, dans quelles mesures les valeurs de ces publications 
sont-elles applicables aux patients simulés dans le dossier ? 

14. Certains EI semblent très proches, comme par exemple l’hypoxie, la dyspnée, la pneumonie, 
l’épanchement pleural etc. N’existe-t-il pas un risque de double compte de certains de ces EI ?   

 

Identification, mesure et valorisation des coûts 
15. Pourriez-vous comparer le poids moyen et la surface corporelle moyenne utilisés dans 

le modèle avec ceux des patients français, disponible via ESME ou l’étude observation-
nelle par exemple, ou bien via toutes autres sources décrivant cette caractéristique dans 
la population française ? A minima, une analyse de sensibilité avec les données de la 
population française est attendue. 

16. Pourriez-vous présenter une analyse de sensibilité avec prise en compte de la perte reliquats ? 
17. Il est attendu une justification plus appuyée de la non-utilisation de la forme sous-cuta-

née (SC) du trastuzumab, puisqu’elle présente l’avantage de s’administrer en 15 minutes, 
elle pourrait être préférée par les patientes. Aussi, pourriez-vous présenter une analyse 
de sensibilité en tenant compte de l’utilisation la forme SC du trastuzumab ?  

18. Pourriez-vous préciser si le prix de trastuzumab biosimilaire est utilisé dans toute la modélisa-
tion ? Si non, il est attendu qu’il soit considéré, sauf si des preuves d’utilisations majoritaire du 
princeps en pratique courante de soin sont disponibles. 

 

Validation  
19. Il est attendu une présentation sous forme de tableau des résultats des différentes études citées 

(Saura, Yokoe) pour la comparaisons des caractéristiques des patients, en commentant les 
principales différences et les conséquences sur les données d’efficacité de ces études.  

20. Pourriez-vous discuter vos résultats au regard des données du registre ESME disponibles ? 

 

Présentation des résultats et analyses de sensibilité 
21. Les tableaux de résultats ne sont pas correctement présentés, amenant à une mauvaise inter-

prétation de la frontière d’efficience. Il semblerait que tous les RDCR soient calculés versus 
tuc+tras+capé, et non calculés de la stratégie la moins coûteuse à la plus coûteuse. Une véri-
table présentation en frontière d’efficience ne montre pas de stratégie dominée. Il est donc at-
tendu une mise à jour de toute la section des résultats et des analyses de sensibilité avec des 
RDCR calculés convenablement au regard de la frontière d’efficience.  
Exemple : 
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Abréviations et acronymes  
 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

CA Chiffre d’affaires 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé 

CNEDIMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé 

DAP Disposition à payer 

EGFR Epidermal growth factor receptor 

EI Évènement indésirable 

ENC Échelle nationale des coûts 

HAS Haute Autorité de santé 

HER2 Human epidermal growth factor receptor 2 

HR Hasard ratio 

IGAS Inspection générale des affaires sociales 

ITK Inhibiteur de tyrosine kinase 

IV Intraveineux 

MAR Méta-analyse en réseau 

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 

SC Sous-cutané 

SEESP Service d’évaluation économique et de santé publique 

SG Survie globale 

SMR Service médical rendu 

SPP Survie post-progression 

SSP Survie sans progression 

TNB Table nationale de biologie  
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TTC Toutes taxes comprises 
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