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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 MSD, soutient une demande d’inscription de KEYTRUDA (pem-
brolizumab) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics 
dans le cadre d’une extension d’indication.  

La demande de remboursement concerne l’utilisation de pembrolizumab en association à une chimio 
thérapie à base de sels de platine et fluoropyrimidine dans le traitement de 1re ligne du cancer de 
l’œsophage ou de l’adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne (JGO) HER-2 négatif, loca-
lement avancés non résécables ou métastatiques chez les patients adultes dont les tumeurs expriment 
PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) avec un CPS≥10 (Combined Positive Score).  

Le périmètre de l’évaluation économique est plus restreint que la demande de remboursement qui elle 
correspond à l’indication de l’AMM obtenue le 24/06/2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible de cette extension d’indication à 1 875 nouveaux patients par an.  

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et prix limite de vente en vigueur était 
de 2 647,04 € TTC par flacon de 100 mg soit 5 294,08 € TTC, à la dose recommandée de 200 mg 
toutes les 3 semaines (J.O. n°0271 du 22/11/2019).  

 Revendications de l’industriel 

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

par rapport à la chimiothérapie seule (ASMR II) ; 
‒ un ratio différentiel coût-résultat (RDCR) de 107 407 €/QALY versus le 5-FU+cisplatine, 

FOLFOX ou FOLFIRI, regroupés dans un « Bras comparateur mixte », dans la modélisation 
retenue par la CEESP au prix en vigueur au moment du dépôt et revendiqué par l’industriel de 
2 647,04 € ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans dans la modélisation retenue par 
la CEESP au prix en vigueur au moment du dépôt et revendiqué par l’industriel 2 647,04 €. 

Le chiffre d’affaires de pembrolizumab pour l’ensemble de ses indications communiqué par l’industriel 
au moment du dépôt était de  d’euros TTC à la 2e année pleine suivant l’introduction de 
cette nouvelle indication, dont 5% associé la présente indication. 

Compte-tenu du bénéfice clinique observé dans l’étude Keynote-590, pour pembrolizumab en asso-
ciation à la chimiothérapie à base de sels de platine et de fluoropyrimidine versus chimiothérapie un 
impact sur les conditions de prise en charge des patients est revendiqué par l’industriel. 
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 Autres indications et extensions à venir 

De nombreuses études de phase III sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des extensions 
d’indication dont trois qui sont susceptibles d'amener à un remboursement dans un futur proche dans 
le cancer du sein triple négatif métastatique en 1re ligne, le cancer de l’endomètre avancé ainsi que 
dans le carcinome à cellules rénales (CCR) avancé. 

 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 de l’analyse est d’évaluer l’efficience de pembrolizumab dans une indication restreinte par 
rapport à l’AMM et la demande de remboursement, afin d’être cohérent avec les données cliniques de 
l’essai Keynote-590 sur lesquelles reposent l’évaluation médico-économique.  

L’analyse vise donc à évaluer l’efficience de pembrolizumab en association à une chimiothérapie à 
base de sels de platine et de fluoropyrimidine par rapport aux alternatives thérapeutiques cliniquement 
pertinentes dans le traitement de 1re ligne du cancer de l’œsophage ou d’un adénocarcinome de la 
JGO HER-2 négatif uniquement de type I (classification Siewert), localement avancés non résé-
cables ou métastatiques, chez les patients adultes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 
10.  

 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 2 réserves importantes relatives à l’extrapolation de la survie globale 
et du maintien de l’effet traitement et 6 réserves mineures (cf. tableau de synthèse des réserves) :  

 En ce qui concerne l’efficience 

Sur un horizon temporel de 10 ans, au prix public TTC de 2 647,04 € et selon les choix structurants 
retenus dans l’évaluation économique, l’analyse de l’efficience du pembrolizumab dans l’indication vi-
sée conduit à : 

‒ un différentiel des coûts totaux actualisés par patient de 89 017  € versus un « Bras comparateur 
mixte »;  

‒ un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,94  années de vie gagnées (AVG) et de 
0,82  années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) versus un « Bras compa-
rateur mixte » ; 

‒ un RDCR de 94 497 €/AVG et de 107 407 €/QALY versus un « Bras comparateur mixte » . 

L’analyse de sensibilité déterministe montre une faible variabilité du RDCR. 

La probabilité que pembrolizumab soit coût-efficace est de 80% à partir d’une disposition à payer de 
142 000 €/QALY.  

Un des paramètres ayant le plus d’impact sur le résultat est le prix de pembrolizumab.  

Cependant, il existe une incertitude sur la transposabilité de ces résultats en pratique clinique courante, 
avec un impact sur l’efficience non quantifiable. En effet, la population simulée comprend une forte 
représentation de carcinomes épidermoïdes (75%) et de patients originaires d’Asie (52%). L’efficience 
est donc estimée sur des populations de meilleurs pronostics que celle qui peut être observée en vie 
réelle. Cette différence peut avoir un impact non négligeable sur l’estimation de la qualité de vie et de 
l’efficacité relative en pratique clinique courante.  
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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. Modélisation 

 Forest plot  

Figure 1 : Forest plot de l'effet traitement sur la survie sans progression (haut) et la globale (bas) de KN-590, dans la 
population CPS ≥ 10 : Source :  CSR page 570 , figure 14-2-7 
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 Structure du modèle 

Figure 2: Structure du modèle de cohorte de survie partitionnée à 3 états de santé (rapport industriel – juillet 2021) 

 

 Estimation des courbes de survies 

Sources de données 

Afin d’estimer l’efficacité des traitements de l’étude Keynote-590 au-delà de la durée de l’essai clinique, 
l’ajustement des courbes de survie a été effectué conformément aux directives du NICE. Ainsi, les 
critères d’ajustement AIC et BIC, l’inspection visuelle et la plausibilité clinique de l’extrapolation à long 
terme (étude de vie réelle FREGAT) ont été utilisés pour retenir les courbes de survie paramétriques 
les mieux ajustées pour l’analyse de référence. 

En raison de la maturité des données, il est proposé de retenir au maximum les données de KM pour 
extrapoler le moins possible les données et limiter les incertitudes. Comme mentionné précédemment, 
les tests de Chow ont été effectués afin de déterminer le point de coupe entre les données de la KM 
et l’extrapolation de la fonction paramétrique.  

Survie Globale 
L’hypothèse des risques proportionnels semble vérifiée. En effet, les courbes log-log cumulatives des 
risques sont parallèles et l’inspection visuelle des résidus de Schoenfeld est plane. Ceci a abouti à 
construire un modèle d’extrapolation des courbes de survie globale à HR constant en appliquant le HR 
estimé dans l’essai KN-590 (HR = 0,62, IC95% : [0,49 ; 0,78]) à l’extrapolation paramétrique de la 
survie globale du bras placebo pour estimer la survie globale du bras pembrolizumab. 
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Figure 3 : Fonction cumulative du risque et log-log-cumulative de la survie globale de l’essai KN-590 

 

Figure 4 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale de l’essai KN-590 et test de Grambsch & Therneau sur les 
résidus de Schoenfeld 

 
 

La Figure 5 suivante représente les tests de Chow pour les bras pembrolizumab en association à la 
chimiothérapie (à gauche) et pour le bras comparateur mixte (à droite).  
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Figure 10 : Inspection visuelle des extrapolations paramétriques au seuil de 37 semaines pour la SSP de pembro-
lizumab en association à la chimiothérapie 
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 Estimation d’occurrence des événements intercurrents 

Événements indésirables 
Pour les patients traités par pembrolizumab en association au 5FU-cisplatine et ceux traités par l’as-
sociation 5-FU + cisplatine, la prise en compte des évènements indésirables (EI) dans le modèle est 
basée sur la sévérité (grade 3+) et la fréquence relative des évènements reportés dans l’essai Key-
note-590 pour pembrolizumab + chimiothérapie et pour le groupe chimiothérapie seule (supérieure ou 
égale à 5%).  

Au total, 17 EI ont été sélectionnés (cf. Figure 11).  

Il est à noter que les fréquences totales d’EI de grade 3+ survenant à une fréquence supérieure ou 
égale à 5% (pour au moins un des comparateurs) considérées dans l’analyse de référence, sont de 
190,3% pour pembrolizumab + chimiothérapie et de 178,2% pour la chimiothérapie seule.   

Ces valeurs sont plus faibles que la somme des fréquences de tous les EI de grade 3-4 reportés dans 
l’essai, du fait de la présence d’évènements indésirables de grade 3 et 4 ayant une fréquence inférieure 
à 5%. Les sommes des fréquences de l’ensemble des EIs sont effectivement de 318,9% pour pem-
brolizumab + chimiothérapie et de 316,1% pour la chimiothérapie seule.  

Afin de refléter la fréquence totale des EI de grade 3+ reportés dans l’essai clinique, la fréquence des 
17 EI sélectionnés a été repondérée en les multipliant par un coefficient de pondération de :  
− 318,9%/190,3% = 1,67577509 pour pembrolizumab + chimiothérapie, 
− 316,1%/178,2% = 1,77384961 pour la chimiothérapie seule. 

Ainsi, pour chaque EI considérés dans le modèle, la fréquence a été multipliée aux coefficients de 
pondération ci-dessus pour intégration dans le modèle (Figure 11). 

Figure 11 : repondération des EI de grade 3+ survenant à une fréquence ≥ 5% 

 
Pour le bras comparateur mixte incluant aussi les protocoles FOLFOX et FOLFIRI, dont la toxicité est 
spécifique, une revue de littérature ciblée a été réalisée afin de déterminer le profil de tolérance de ces 
deux protocoles. Les données de la littérature pour documenter le profil de tolérance de FOLFOX et 
FOLFIRI ont été préférées à celles issues de l’étude FREGAT, en raison du manque de précision 
nécessaire à la modélisation des EIs dans l’analyse menée au travers de la cohorte FREGAT.  

Dans l’étude FREGAT, la classification des EI est différente de celle de l’essai KEYNOTE-590, en 
présentant des catégories d’EI moins précises que celles habituellement renseignées dans les essais 
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Arrêts de traitement 
Traitements de 1re ligne (état de SSP) 

La Figure 13 et la Figure 14 présentent les données de KM de la durée de traitement observée dans 
les bras pembrolizumab en association à la chimiothérapie et 5-FU + cisplatine, respectivement.  

Les patients sous pembrolizumab en association ou sous 5-FU+cisplatine arrêtent leur traitement s’ils 
progressent ou pour une toxicité trop importante. De plus, une durée maximale de 35 cycles de traite-
ment pour pembrolizumab et le 5-FU est appliquée, et une durée maximale de traitement de 6 cycles 
(18 semaines) est appliquée au cisplatine.  

Au cours de l’étude, aucun patient n’a arrêté le pembrolizumab après 35 cycles de traitement. Si sur 
la courbe de Kaplan-Meier, il apparait une durée supérieure à 105 semaines, cela s’explique par une 
interruption temporaire chez un seul patient qui n’a pas reçu le traitement toutes les 3 semaines exac-
tement, ce qui a entrainé un léger décalage. Toutefois, aucun patient n’a reçu plus de 35 cycles de 
traitement. 

En l’absence de données sur FOLFOX et FOLFIRI, il est retenu de faire l’hypothèse d’équivalence de 
durée de traitement entre le 5-FU + cisplatine, FOLFOX et FOLFIRI, avec une durée maximale de 6 
cycles (12 semaines) de traitement. 

Figure 13 : Courbes des durées de traitement du bras pembrolizumab en association à la chimiothérapie 
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Annexe 1. Documents supports 

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

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 23/07/2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience (version 23/07/2021) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 23/07/2021) 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience (version actualisée du 05/01/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 

05/01/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 05/01/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ 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 médico-économique de Keytruda (pembrolizumab) en association à une chimiothéra-
pie à base de sels de platine et fluoropyrimidine dans le traitement de 1ère ligne du cancer de 
l’œsophage ou de l’adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne HER-2 négatif, loca-
lement avancés non résécables ou métastatiques chez les patients adultes dont les tumeurs 
expriment PD-L1 avec un CPS≥10. 

Avertissements 

L’échange technique est à l’initiative du SEM et n’a pas vocation à être systématique. Il a pour objectif 
de questionner certains choix méthodologiques retenus par l’industriel, sans visée d’exhaustivité à ce 
stade de l’expertise. 

Ce point d’étape du processus d’expertise du dossier par le service n’a pas valeur de validation des 
choix et hypothèses retenus par l’industriel.  

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques 
dédiés à l’évaluation économique et à l’analyse d’impact budgétaire.  

 

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse de réfé-
rence sont demandées dans le modèle d’efficience ou les modèles d’impact budgétaire, l’ensemble 
des analyses de sensibilité doivent être mises à jour.  
Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modèle(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être 
fourni(s). Le rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 
Tout dossier incomplet entraînera sa suspension. 

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.  

Questions d’ordre général 
1. Merci de fournir le compte-rendu du comité scientifique afin d’avoir tous les éléments 

pour instruire le dossier. 
2. Si votre chiffre d’affaires de la 2ème année pleine suivant l’introduction de cette nouvelle 

indication est modifié par rapport à celui communiqué dans le présent dossier, merci de 
l’actualiser. 

Objectif 
3. L’objectif présenté est d’estimer l’efficience du pembrolizumab en association à une chi-

miothérapie à base de sels de platine et fluoropyrimidine dans le traitement de 1re ligne 
du cancer de l’œsophage ou de l’adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne 
(JGO) HER-2 négatif, localement avancés non résécables ou métastatiques chez les pa-
tients adultes dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS≥10. Dans la partie 1.1, il 
est précisé qu'il existe trois types d’adénocarcinomes de la JGO selon la classification 
de Siewert. Le tableau 16 du rapport technique de l’efficience montre que seul des pa-
tients atteints d’adénocarcinome de la JGO de type 1 sont inclus dans l’essai KEYNOTE-
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590. Ainsi, la population simulée ne semble pas correspondre à la population demandée 
au remboursement. Dans ce contexte, merci de reformuler l’objectif et préciser à quelle 
part de la population de l’indication de l’AMM correspond la population simulée.  

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Population d’analyse 
4. Afin de discuter de l’efficacité relative du pembrolizumab en association aux chimiothé-

rapies au sein des différents sous-groupes merci de présenter les forrest plot pour la 
survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) ainsi qu’une analyse critique de 
l’efficacité au sein de ces sous-groupes (âge, origine des patients, localisation, histolo-
gie, comorbidités…) et de mener différentes analyses en sous-groupes si pertinentes.  

5. L’analyse présentée en référence est conduite chez des patients français. Dans ce contexte 
merci de présenter la proportion des patients français inclus dans l’essai KEYNOTE-590. De 
plus, afin de discuter de la représentativité de ces patients merci de comparer dans un tableau, 
les caractéristiques des patients français inclus dans la cohorte FREGAT et les patients français 
et/ou européens inclus dans l’essai Keynote-590 (âge, sexe, PDL1 avec CPS >= 10%, locali-
sation, histologie, proportion HER2+...). 

6. Dans la mesure où le marqueur PD-L1 CPS ≥10 ne fait pas parti des facteurs de stratifi-
cation de la randomisation merci de présenter et de comparer au sein d’un tableau les 
caractéristiques cliniques des patients des deux bras de cette sous-population, afin de 
s’assurer que les deux groupes soient équilibrés en termes de facteurs pronostics. 

Comparateurs 
7. Une partie de l’indication évaluée dans le présent dossier se recoupe avec une partie de 2 

futures indications de Nivolumab (étude CheckMate-648 et 649). Afin de préciser ce point, merci 
de présenter visuellement le chevauchement maximal des trois indications.  

8. Il est précisé que les patients ECOG 3 et 4 ne sont pas éligibles à une prise en charge par 
chimiothérapie. Ces patients sont traités par les soins palliatifs. Dans la mesure où l’indication 
demandée au remboursement n’exclut pas les patients ECOG 3 et 4, les soins palliatifs sem-
blent donc être un comparateur pertinent dans une sous-population de l’indication. Il est attendu 
une discussion venant justifier l’absence de prise en compte de ce comparateur ainsi que son 
impact sur le résultat.  

 
CHOIX DE MODELISATION 

Intégration des données d’efficacité 
9. Le modèle présente une durée moyenne de traitement inférieure (8,47 mois) à la SSP 

(11,88 mois). Ainsi il semblerait que les patients ne soient pas traités pendant 3 mois. 
Merci de discuter de la plausibilité clinique en vie réelle de cette hypothèse et de son 
impact sur le résultat. 

Intégration des données de tolérance 
10. Merci de présenter la méthode de sélection et de repondération des évènements indésirables 

(EI) observés dans l’essai et intégrés dans le modèle. De plus, merci de présenter la proportion 
d’EI intégrés dans le modèle par rapport à l’ensemble des EI observés dans l’essai. Enfin, il est 
attendu une discussion sur la pertinence de cette approche de repondération, comparativement 
à l’utilisation d’un seuil abaissé à 1%. 
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11. Confirmez-vous que le modèle ne prend pas en compte l’occurrence des EI, c’est-à-dire la pos-
sibilité d’expérimenter plusieurs fois le même EI chez un même patient ? Si oui, une discussion 
est attendue sur le profil de tolérance des patients traités en termes d’occurrence des EI dans 
le temps. 

12. Veuillez décrire la méthode de calcul des fréquences des EI retenues dans la modélisation pour 
le bras mix chimiothérapie (Tableau 26), et notamment apporter des précisions sur l’intérêt 
d’une pondération des EI observés dans la littérature pour, comme indiqué dans le rapport, « 
redresser les taux des EI » ? Cette approche semble être en défaveur du bras comparateur, et 
devra être justifiée.  

13. Merci de justifier, l’utilisation des données de la littérature pour informer le profil de tolérance 
de FOLFOX et FOLFIRI, au lieu de données issues de l’étude FREGAT. 

Hypothèses et extrapolations 
14. En accord avec le guide méthodologique, il est attendu que l’approche pour modéliser 

les courbes de SSP et SG soit clairement explicitée en présentant notamment le test de 
la proportionnalité des risques afin de justifier la modélisation de l’effet traitement.  
L’absence de présentation de cette hypothèse devrait conduire à une réserve majeure 
d’emblée, surtout dans le cadre d’un nième dépôt de la spécialité pembrolizumab. Ce 
type de manquement méthodologique majeur conduira les prochaines fois à une réserve 
majeure d’emblée, sans échange technique en amont.  

15. Le choix des distributions paramétriques pour la SG repose sur une sélection à partir 
des scores AIC/BIC, dans un contexte où les scores AIC/BIC sont très proches, il est 
attendu que le choix de la fonction paramétrique en analyse de référence soit également 
justifié par rapport à la plausibilité clinique de l’extrapolation. Une discussion de l’impact 
sur le résultat des différentes analyses de sensibilité testant l’ensemble des fonctions 
paramétriques est attendue, dans la mesure où la distribution choisie ne semble pas être 
conservatrice. Enfin, il est rappelé que sans argument clinique probant un choix conser-
vateur doit être réalisé en analyse de référence.  Il est à noter que la modification de la 
fonction d’extrapolation en analyse de référence, pourrait éventuellement entrainer la 
nécessité de modifier l’horizon temporel. Ce point sera à discuter en fonction des résul-
tats obtenus à long terme.  

16. Concernant le modèle en « morceaux », pouvez-vous apporter un rationnel clinique sur l’origine 
de la rupture de tendance à 40 semaines pour la SG justifiant cette approche ? En effet, un 
rationnel clinique en plus d’un rationnel statistique (test de Chow) permettrait de discuter de la 
transposabilité de cette tendance en vie réelle. D’autant plus que l’analyse intégrant une extra-
polation dés t0 de la SG avec la fonction log-logistique est plus conservatrice (scénario 5b : 
RDCR +38,46%). Il est attendu une analyse critique de ce résultat.  

17. Concernant l’extrapolation de l’effet traitement, il est fait l’hypothèse d’un maintien de 
l’effet traitement tout au long de l’horizon temporel. Au regard de la durée de l’horizon 
temporel par rapport à la durée de suivi de l’essai, la rémanence de l’effet traitement est 
à justifier à partir de données cliniques robustes. Dans ce contexte, merci de présenter 
une analyse de sensibilité intégrant une diminution de l’effet traitement dans le temps. 
S’il s’avère que cette hypothèse est conservatrice, cette analyse sera à présenter en ana-
lyse de référence. 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
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Sources de données 
18.  La désutilité associée aux EI est issue de l’essai KEYNOTE-590. La méthode utilisée est ap-

plicable uniquement si la collecte des questionnaires de qualité de vie a bien été réalisée au 
moment de la survenue des évènements retenus, il est donc important de documenter le taux 
de complétion lors de la survenue d’un EI. Une analyse de sensibilité utilisant des données de 
la littérature est attendue afin de documenter l’impact de ce choix méthodologique sur le résul-
tat. 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

19. Dans le cadre d’un dépôt en juillet 2021, il est attendu que les coûts soient convertis dans 
l’année en cours soit 2021 et non 2020. Pouvez-vous appliquer une inflation des coûts à l’année 
2021 ou justifier que le changement n’a pas d’impact attendu ? De plus 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), disponibles sur le site de l’INSEE ou de justifier que le changement 
de source n’a pas d’impact attendu.  

20. Les coûts de transport ont été estimés sans tenir compte des coûts de transports des ambu-
lances et des SMUR, parce que ces véhicules sont utilisés que lors d’urgence. La prise en 
charge d’un EI peut être considérée comme une urgence et dans ce contexte merci d’utiliser 
l’estimation classique des coûts de transport basée sur le rapport de la cour des comptes de 
2020.  

21. Conformément au protocole de l’étude KEYNOTE-590 les patients pouvaient recevoir un 
maximum de 35 cycles, cependant le RCP ne mentionne pas un maximum de cycles de 
traitement dans l’indication. Afin d’évaluer la plausibilité en pratique clinique courante 
d’un arrêt de traitement, la proportion de patients ayant arrêté le pembrolizumab après 
35 cycles est à présenter et discuter, notamment au regard de la pratique attendue en vie 
réelle. Au regard des éléments de réponses apportés, l’analyse de référence peut être 
modifiée. 

22. Merci de comparer la distribution des traitements administrés en post-progression dans l’essai 
à celle de l’étude FREGAT et de discuter de leur représentativité. De plus, les données de SG 
étant estimée à partir de l’essai, une analyse présentant une cohérence entre les données d’ef-
ficacité et de coût est à privilégier, a minima une analyse de sensibilité est attendue. 

 
VALIDATION  

23. La validation externe présentée, montre une sous-estimation de la SG et de la SSP du 
bras comparateur simulée par le modèle par rapport à ce qui est réellement observé dans 
l’étude FREGAT. La discussion concernant les résultats de la validation externe est très 
insuffisante. Une sous-estimation du bras comparateur peut augmenter l’effet traitement 
par rapport à ce qui est observé en pratique clinique courante et ainsi ce choix n’est pas 
conservateur. De plus, au regard des différences observées dans les figures 20 et 21 du 
rapport technique, la transposabilité du bras comparateur avec la prise en charge en vie 
réelle ne semble pas être assurée. Ainsi, une discussion étayée concernant l’origine de 
cette différence est attendue étant donné l’impact potentiellement important sur le résul-
tat.  
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maximale. Si c’est le cas, comment expliquez-vous qu’une approche différente a été 
adoptée dans l’analyse d’efficience ?  

29. Il semble que l’AIB intègre des coûts issus d’une étude PMSI, merci de présenter de façon 
détaillée cette étude, de nous communiquer le rapport ainsi que de justifier son utilisation. De 
plus, le scénario 7b du modèle CE, présente la valorisation des EI à partir d’une étude PMSI, 
merci de clarifier si la même étude a été utilisée dans le modèle de l’efficience.  
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Abréviations et acronymes  
ACE Analyse coût efficacité  

ACU Analyse coût utilité  

AIC/BIC Akaike/Bayesian information criterion 

AMM Autorisation de mise sur le marché  

ASMR Amélioration du service médical rendu  

AUC  Modèle d’aire sous la courbe (area under curve) 

AV Année de vie 

AVG Année de vie gagnée  

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CCR Carcinome à cellules rénales 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CPS Combined Positive Score 

CSR Rapport d’étude clinique (clinical study report) 

DAP Disposition à payer 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

ENCC Étude nationale des coût 

GHM/GHS Groupe homogène de maladie / Groupe homogène de séjour  

HAS Haute Autorité de santé 

IPC Indice des prix à la consommation 

JGO Jonction gastroœsophagienne 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 

PMSI Programme de médicalisation des systèmes d'information 

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 

SG Survie globale  

SPP Survie post-progression  

SSP Survie sans-progression  

TAA Tarification à l'activité 

TNCD Thésaurus National de Cancérologie Digestive 

TTC Toutes taxes comprises  
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