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1. Avis de la CEESP 

1.1 Contexte de l’étude 

L’évaluation, présentée par le laboratoire MSD France, soutient une demande d’extension 
d’indication de KEYTRUDA® (pembrolizumab) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des 
collectivités et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints d’un cancer bron-
chique non à petites cellules (CBNPC), localement avancé ou métastatique, exprimant la protéine 
PD-L1, et ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure. Les patients dont la tumeur présente 
des mutations d’EGFR ou d’ALK doivent également avoir reçu un traitement autorisé pour ces mu-
tations avant de recevoir KEYTRUDA®. 

L’industriel revendique une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) chez les 
patients dont la tumeur exprime fortement le PD-L1 (TPS1 ≥ 50%), et une amélioration du service 
médical rendu mineure (ASMR IV) chez les patients ayant un TPS compris entre 1% et 49%. 

Le chiffre d’affaires annuel prévisionnel, toutes indications confondues, a été estimé à xxxxxxx 
euros après deux années de commercialisation.  

1.2 Conformité de l’étude médico-économique aux recommandations 
méthodologiques de la HAS 

1.2.1 Analyse de l’objectif 

L’objectif initialement défini par l’industriel visait à évaluer l’efficience de pembrolizumab dans le 
contexte restreint de l’indication pour laquelle une ASMR II a été revendiquée auprès de la com-
mission de la transparence, ce qui correspond selon les estimations de l’industriel à 42,9% de la 
population d’indication faisant l’objet d’une demande d’extension d’admission au remboursement. 

L’analyse en scénario, présentée suite à l’échange technique, permet de documenter l’efficience 
du produit dans son indication complète d’autorisation de mise sur le marché dans le CBNPC, par 
rapport au docétaxel.  

Considérant l’absence d’analyse en sous-population chez les patients présentant une mutation 
d’EGFR ou une translocation de ALK, démontrer l’efficience de pembrolizumab chez ces patients 
ne peut être retenu comme un objectif de l’évaluation déposée par l’industriel. 

1.2.2 Analyse coût-résultat 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation médico-économique relative au pembrolizumab est 
acceptable, bien qu’elle soulève des réserves méthodologiques mineures. 

Ces réserves sont reprises dans l’annexe et présentées dans le tableau de synthèse page 15. 

1.2.3 Analyse d’impact budgétaire 

Dans l’analyse d’impact budgétaire présentée, les coûts sont des résultats du modèle coût-
efficacité. L’ensemble des réserves émises dans le cadre de l’analyse coût-résultat affecte donc 
également l’analyse d’impact budgétaire. 

 
1
 TPS PD-L1 : Tumor Proportion Score, soit « score de proportion tumoral » correspondant au pourcentage de cellules 

tumorales exprimant la protéine PD-L1 
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1.3 Conclusion de la CEESP sur l’efficience 

Contexte de l’évaluation et portée de la conclusion  

L’analyse de l’efficience de pembrolizumab est restreinte par les données disponibles.  

Premièrement, l’essai clinique n’ayant pas la puissance requise pour évaluer de manière robuste 
l’efficacité de pembrolizumab chez les patients avec mutation EGFR (7,5% de la population dans 
l’essai clinique Keynote 010) et chez les patients avec mutation de ALK (1,1% des patients), 
l’efficience de pembrolizumab chez ces patients n’a pas fait l’objet d’une analyse en sous-groupe. 
Considérant la place spécifique de pembrolizumab dans la prise en charge des patients mutés 
(3ième ligne de traitement) et l’absence de différence de survie globale et sans progression obser-
vée dans l’essai entre pembrolizumab et docétaxel  chez les patients mutés EGFR, rien ne garantit 
que le RDCR estimé sur la population d’analyse soit transposable aux patients mutés EGFR ou 
ALK. 

Deuxièmement, les données cliniques disponibles ne permettent pas d’évaluer l’efficience de 
pembrolizumab dans la prise en charge des patients atteints de CBNPC en seconde ligne. D’une 
part, les données disponibles pour comparer pembrolizumab à erlotinib et à l’association ramu-
cirumab+docétaxel manquent de fiabilité et, d’autre part, les données disponibles pour nivolumab, 
autre traitement anti-PD1, n’ont pas été produites dans des conditions suffisamment similaires 
pour qu’elles puissent être comparées.  

La seule conclusion interprétable à ce jour est la comparaison pembrolizumab versus docétaxel. 

Des demandes d’extensions d’indications sont à venir pour Keytruda® 

A ce jour, pembrolizumab est inscrit en monothérapie dans le traitement des patients adultes at-
teints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique). 

Les populations cibles concernées sont relativement peu importantes, mais des essais sont en 
cours qui laissent présager, pour la classe des anti-PD-1, une population cible très largement su-
périeure dans les prochaines années. En décembre 2016, Keytruda® a obtenu une opinion posi-
tive du CHMP en première ligne de traitement chez les patients atteints d’un CBNPC métastatique 
dont les tumeurs expriment fortement le PD-L1 (TPS≥ 50%). Une demande d’extension 
d’indication sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services pu-
blics a été déposée en janvier 2017. 

A la date de la rédaction de cet avis, 24 essais cliniques de phase III sponsorisés par MSD sont 
enregistrés pour pembrolizumab sur clinical.trial.gov, portant sur le cancer du poumon et dix autres 
localisations tumorales. Dans le CBNPC, 4 essais concernent des patients naïfs de traitement : 
Keynote 024 (patients exprimant fortement PD-L1, stade IV), Keynote 407 (épidermoïde, stade IV), 
Keynote 042 (PD-L1, stade III ou IV), Keynote 189 (stade IV). Dans le CBNPC, l’essai Keynote 
091 porte sur les patients en adjuvant.   

Résultats de l’évaluation 

Sous les hypothèses et les choix méthodologiques retenus par l’industriel, Keytruda® (pembro-
lizumab) est associé à un RDCR de 111 729 €/QALY versus docétaxel dans la population des pa-
tients exprimant PD-L1 (PD-L1≥1%) et à un RDCR de 104 915 €/QALY versus docétaxel dans la 
population des patients exprimant fortement PD-L1 (PD-L1≥50%).  

Considérant l’incertitude statistique associée aux données d’efficacité, de coût et d’utilité intro-
duites dans le modèle, la probabilité que pembrolizumab soit efficient est de 80% pour une disposi-
tion à payer d’environ 130 000 € par QALY pour les deux populations. L’incertitude paramétrique 
peut être considérée comme modérée sur cette base. Il est cependant à noter que l’extrapolation 
des données de survie génère une incertitude forte, qui se traduit par une fourchette du RDCR 
comprise entre 67 900 €/QALY et 300 600 €/QALY (analyse disponible uniquement pour la popula-
tion PD-L1≥50%). 
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La valeur du RDCR est fortement dépendante des hypothèses de modélisation retenues par 
l’industriel. 

Pour la population PD-L1≥50%, deux analyses en scénario extrême permettent d’estimer les 
RDCR associés à des choix de modélisation cumulés plus favorables ou au contraire, plus défavo-
rables au produit (notamment concernant la survie et la durée de traitement). Les RDCR estimés 
sont respectivement de 89 868 €/QALY et de 276 751 €/QALY. 

Plus précisément, la valeur du RDCR associé à pembrolizumab versus docétaxel dépend principa-
lement du coût de traitement par pembrolizumab en pratique réelle et des résultats de survie à 
long terme. 

Premièrement, la valeur du RDCR dépend fortement du coût du traitement par pembrolizumab, qui 
représente respectivement xx% et xx% du coût total dans les populations PD-L1≥50% et PD-
L1≥1%. La durée de traitement maximale chez les patients longs répondeurs et le prix de pembro-
lizumab sont les deux facteurs clés du coût de traitement et constituent à ce titre des conditions de 
l’efficience du produit.  

- La durée de traitement. L’évaluation est réalisée sous l’hypothèse d’une durée de traite-
ment des longs répondeurs maximale de 2 ans, sur la base d’une demande de modification 
du RCP par l’EMA. Si la prescription dans la pratique clinique se poursuit après cette pé-
riode de 2 ans, cela conduit à un RDCR nettement plus élevé. Dans la population des pa-
tients PD-L1≥50%, le RDCR serait augmenté de +41% (147 744 €/QALY) si les patients 
sont traités jusqu’à progression et de +92% (201 934 €/QALY) si les patients sont traités 
après la progression, comme cela a été observé dans l’essai Keynote. 

- Le prix d’acquisition de pembrolizumab. Le prix d’acquisition utilisé dans le modèle est de 
xxxxxxxx € PPTTC par flacon. Une réduction de 15% du prix conduit à une réduction du 
RDCR de 13,4% et une réduction de 25% du prix conduit à une réduction du RDCR de 
22,3%.   

Deuxièmement, le RDCR estimé correspond à un taux de survie dans le bras pembrolizumab de 
17,5 % à 5 ans pour la population exprimant fortement PD-L1 (PD-L1≥50%). En considérant une 
probabilité de survie plus faible (10,3% de survie à 5 ans), le RDCR augmente de 30,3% (136 
696 €/QALY). La probabilité de survie à 5 ans dans la population PD-L1 (PD-L1≥1%) est de 10% 
dans le modèle. La confirmation en vie réelle des projections de l’industriel sur les durées de sur-
vie globale et sans progression constitue une condition de l’efficience de pembrolizumab. 
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La CEESP conclut les points suivants : 

− La CEESP souligne le caractère élevé du ratio différentiel coût-résultat de 
pembrolizumab versus docétaxel, estimé dans la population des patients ex-
primant PD-L1 à 111 700 €/QALY, et à 104 900 €/QALY chez les patients ex-
primant fortement le PD-L1 (PD-L1≥50%) dont la proportion est estimée à 
42,9% sur la base des patients inclus dans l’essai KEYNOTE 010. 
L’incertitude paramétrique est modérée, avec une probabilité de 80% d’être 
efficient pour une disposition à payer de 130 000 €/QALY.  

− La transposition de ce résultat en vie réelle n’est pas garantie. Une condition 
nécessaire de l’efficience porte sur la durée maximale de prescription de 2 
ans chez les patients longs répondeurs. Dans le cas contraire, le RDCR est 
estimé à 202 000 €/QALY si les patients sont traités après la progression.  

− Cette évaluation ne peut être extrapolée en dehors du contexte dans lequel 
elle a été réalisée. L’efficience de pembrolizumab est estimée dans une indi-
cation concernant une population cible peu importante (CBNPC stade IIIb/IV, 
préalablement traité, ECOG 0-1), et ne présage pas de l’efficience du produit 
en cas de mutation spécifique (EGFR/ALK), et dans ses autres indications 
présentes et à venir.  

La CEESP insiste sur deux éléments.  

− Deux anti-PD1 disposent d’une autorisation de mise sur le marché dans le 
CBNPC et les données disponibles ne permettent pas de les comparer en 
termes d’efficience.  

− L’évaluation ne porte que sur une seule indication alors que de nombreuses 
extensions d’indications sont attendues, pour lesquelles les populations sont 
plus importantes et l’efficience inconnue.  

1.4 Conclusion de la CEESP sur l’impact budgétaire 

Seule l’analyse d’impact budgétaire réalisée sur l’ensemble de l’indication et jusqu’à l’année 2 peut 
rendre compte de la soutenabilité du remboursement de pembrolizumab au prix revendiqué.  

Considérant une population annuelle incidente de 6 864 patients, l’impact budgétaire en 2018 de 
l’introduction de pembrolizumab en seconde ligne, par rapport à une situation sans anti-PD1, est 
estimé à xxxxxxx millions d’euros pour la population des patients exprimant PD-L1. 

Pour la population des patients exprimant fortement PD-L1, l’impact budgétaire sur l’année 2018 
est estimé à xxxxxxx euros. 

Ce montant ne couvre que l’indication CBNPC pour la seconde ligne. Apprécier les enjeux finan-
ciers pour les régimes d’assurance maladie de ces produits, qui ont un mécanisme d’action non 
ciblé sur une localisation spécifique, nécessite de dépasser l’approche par indication. 

Le tableau ci-dessous reprend les données de chiffre d’affaires annuel, de dépense moyenne an-
nuelle et d’impact budgétaire, produites par l’industriel dans les différents dossiers soumis à la 
CEESP dans le cadre des demandes d’inscription et d’extension d’inscription de pembrolizumab 
sur la liste des médicaments agréés aux collectivités et divers services publics. 
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Tableau 1 : Données économiques produites par l’industriel pour 2 indications (Résultats basés sur 
des hypothèses de prix pour pembrolizumab) 

* L’impact budgétaire annuel de l’introduction des anti-PD1 est estimé pour l’année 2 versus une situation sans immunothérapie. 

** Toutes indications confondues 

 

 

Considérant une population annuelle incidente de 6 864 patients exprimant PD-
L1 ≥1% dans le CBNPC, l’impact budgétaire annuel est estimé à xx xxxx euros 
TTC la deuxième année de commercialisation de pembrolizumab, par rapport à 
la prise en charge sans anti-PD1, avec une hypothèse de XXX des parts de mar-
ché.  

La prise en charge des patients exprimant fortement PD-L1 (PD-L1≥50%) repré-
sente xxx des xxx millions d’euros. 

La CEESP souligne l’importance pour ces produits d’estimer l’impact budgétaire 
cumulé sur l’ensemble des indications. 

1.5 Données complémentaires 

Il est attendu que des données soient produites afin de renseigner les deux principales sources 
d’incertitude que sont la durée maximale de traitement chez les patients longs répondeurs (règle 
d’arrêt de traitement) et la survie à 5 ans, en fonction du niveau d’expression tumorale PD-L1.  

Concernant la durée de traitement par anti-PD1 des patients longs répondeurs, la CEESP re-
marque que cette problématique se pose depuis les premiers dossiers déposés et qu’aucune don-
née clinique n’a encore été produite pour y répondre. Aucun argument clinique n’étaye la fixation 
d’une durée maximale de 2 ans. Compte-tenu de l’impact sur l’efficience des anti-PD1, il est atten-
du un argumentaire reposant sur des données cliniques, permettant de fixer des règles d’arrêt de 
prescription. 

La production de données comparatives robustes entre les anti-PD1 est nécessaire pour permettre 
une (ré-) évaluation de classe afin de positionner chaque produit les uns par rapport aux autres 
dans la stratégie et de permettre une révision du prix à courte échéance. 

Enfin, d’un point de vue général qui dépasse ce seul dossier, la CEESP souhaite que l’évaluation 
des conséquences des effets indésirables soit améliorée (fréquence, utilité, coût).   

 

 Prix HT  
(/mg) 

Population 
cible 

Parts de 
marché 

(année 2) 

Impact 
budgétaire* 
(année 2) 

Dépense 
moyenne 
annuelle 

CA** TTC 
(année 2)  

Mélanome 
avancé 

xxx 2 687 - 3 121 
 

xxx xxx M€ xxx € TTC xxx M€ 

CBNPC xxx 6 864 xxx xxx M€ xxx € TTC xxx M€ 
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2. Synthèse des réserves émises par la CEESP 

Les points de critique identifiés dans l’analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux2.  

 Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est 
justifié ou dont l’impact attendu sur les conclusions est négligeable. 

 Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un 
impact attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude). 

 Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide 
tout ou partie de l’étude économique. 

Tableau 2 : Synthèse des réserves 

Libellé de la réserve - + ++ 

Modélisation    

Choix d’une durée de traitement jusqu’à progression, non observée dans l’essai KEYNOTE 010 -   

Modélisation des événements indésirables non satisfaisante (fréquence, utilité) -   

Manque de fiabilité des résultats issus de la méta-analyse (erlotinib) -   

Hypothèse d’un HR croissant dans le temps entre pembrolizumab et docétaxel non discutée. -   

Mesure et valorisation de la qualité de vie 

Qualité méthodologique du recueil de la qualité de vie dans l’essai Keynote 010 (données 

manquantes) non discutée ; scores d’utilités supérieurs aux scores observés dans la littérature. 

Impact modéré sur le résultat. 

-   

Résultats et analyses de sensibilité 

Les choix alternatifs testés en analyse de sensibilité ne sont pas suffisamment argumentés, ce 

qui rend difficile d’interpréter leur crédibilité.  
-   

 

 
2
 Cette classification indique l'impact des éléments de méthodologie sur la robustesse des conclusions de l'analyse éco-

nomique, indépendamment des raisons pour lesquelles un élément est jugé non conforme aux recommandations en 
vigueur (choix méthodologique non pertinent, manque de justification, non disponibilité des données, etc.). 
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3. Annexe 1 – Contexte de la demande 

3.1 Objet de la demande 

L’évaluation, présentée par le laboratoire MSD France, s’inscrit dans le contexte d’une demande 
d’extension d’inscription de KEYTRUDA® (pembrolizumab) sur la liste des médicaments agréés à 
l’usage des collectivités et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne les patients atteints d’un cancer bronchique non à pe-
tites cellules (CBNPC), localement avancé ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1, et 
ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure. Les patients présentant des mutations tumo-
rales d’EGFR ou d’ALK doivent également avoir reçu un traitement autorisé pour ces mutations 
avant de recevoir KEYTRUDA®. 

 

La demande entre dans le cadre du décret n°2012-116 du 2 octobre 2012 :  

 l’industriel revendique une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) chez 
les patients dont la tumeur exprime fortement le PD-L1 (TPS ≥ 50%), et une amélioration du 
service médical rendu mineure (ASMR IV) chez les patients ayant un TPS compris entre 1% et 
49% ;  

 le chiffre d’affaires annuel prévisionnel a été estimé à xxxxxxxxxxx euros après deux années 
de commercialisation.  

3.2 Produit et indication concernés par la demande 

KEYTRUDA® (pembrolizumab) est une immunothérapie spécifique, conçue pour réactiver le sys-
tème de défense immunitaire contre les tumeurs. Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé. 

En se liant au récepteur PD-1 des lymphocytes T activés, le pembrolizumab bloque la liaison avec 
les ligants PD-L1 et PD-L2, ce qui permet de rétablir la réponse immunitaire spécifique anti-
tumorale des lymphocytes T. 

Indication  

KEYTRUDA® (pembrolizumab) est indiqué chez les patients atteints d’un cancer bronchique non à 
petites cellules (CBNPC), localement avancé ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1, 
et ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure. Les patients présentant des mutations tu-
morales d’EGFR ou d’ALK doivent également avoir reçu un traitement autorisé pour ces mutations 
avant de recevoir KEYTRUDA®. 

Les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) sont la forme histologique la plus fré-
quente de cancer bronchique (85% à 90% des cas).  

Selon les estimations, 65% à 70% des cancers broncho-pulmonaires sont diagnostiqués à un 
stade localement avancé non opérable ou métastatique de la maladie. Le cancer du poumon est 
associé à un mauvais pronostic, malgré l’amélioration observée depuis 15 ans, avec une survie 
nette standardisée estimée à 5 ans de 17% (10% à 10 ans). Le pronostic est plus défavorable 
chez les patients diagnostiqués à un stade localement avancé ou métastatique (3,7% de survie 
relative à 5 ans pour le stade métastatique, données américaines). 

► Stratégie thérapeutique 

La description de la prise en charge et de la place du produit dans la stratégie thérapeutique re-
pose sur les recommandations de l’INCa 2015 et sur le référentiel OMEDIT Rhône-Alpes 2016. 
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Concernant les patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, les stratégies 
thérapeutiques recommandées après échec d’une chimiothérapie de première ligne sont :  

En l’absence de mutation activatrice de l’EGFR et de réarrangement de ALK, chez les patients 
éligibles, il est recommandé de proposer une chimiothérapie de deuxième ligne, dont la nature 
dépendra des molécules utilisées auparavant: 

- docétaxel tous les 21 jours ou hebdomadaire ;  

- pemetrexed, uniquement pour les cancers bronchiques non épidermoïdes ;  

- erlotinib ;  

- nivolumab : 3 mg/kg toutes les deux semaines toute autre molécule après discussion en 
RCP.  

En cas de mutation activatrice de l’EGFR (mutation retrouvée dans 10% des cas de CBNPC), chez 
un patient traité initialement par ITK de l’EGFR une chimiothérapie à base de sels de platine doit 
être utilisée et obéit aux mêmes règles qu’une première ligne chez les patients non mutés. 

Cependant, suite à l’octroi de l’AMM d’osimertinib (Tagrisso®), la stratégie est de rechercher une 
mutation de résistance T790M.Dans le cas de la présence de cette mutation, le patient recevra de 
l’osimertinib alors que dans le cas contraire, il recevra une chimiothérapie à base de sels de pla-
tine. A ce jour, osimertinib ne dispose pas d’un prix public et n’est pas donc pas pris en charge par 
l’Assurance Maladie au titre de son AMM dans cette indication.  

En cas de translocation ALK (présent chez 5% des patients) un traitement par crizotinib est indiqué 
à partir de la première ligne. Puis en cas de progression lente et peu symptomatique, il est pos-
sible de poursuivre le crizotinib, avec une ré-évaluation précoce. Dans les autres cas, le ceritinib 
est le traitement standard. 

Le docétaxel est le traitement de référence en troisième ligne chez les patients présentant une 
mutation EGFR ou une translocation ALK. 

► Place dans la stratégie thérapeutique 

Keytruda® représente une nouvelle option thérapeutique dans le traitement des patients adultes 
atteints d’un CBNPC dont la tumeur exprime le PD-L1,  

 
-à partir de la deuxième ligne de traitement, chez les patients avec des tumeurs ne présentant 
pas de mutations après une chimiothérapie antérieure à base de sels de platine. Dans la popula-
tion de sous-histologie épidermoïde et en deuxième ligne de traitement, OPDIVO® (nivolumab) est 
une alternative, 
- à partir de la troisième ligne de traitement chez les patients présentant des mutations tumo-
rales de l’EGFR ou d’ALK: après une chimiothérapie antérieure à base de sels de platine et un 
inhibiteur de tyrosine kinase. 

Essais cliniques de phase III en cours 

En septembre 2016, 24 essais de phase III sponsorisés par MSD sont enregistrés dans la base 
clinicaltrials.  

Dans le CBNPC, 4 essais concernent des patients naïfs de traitement : Keynote 024 (PD-L1 strong 
expression, stage IV), Keynote 407 (épidermoïde, stage IV), Keynote 042 (PD-L1, stage III ou IV), 
keynote 189 (stage IV). 

Dans le CBNPC, l’essai Keynote 091 porte sur les patients après résection.   

Les 10 autres pathologies faisant l’objet d’un essai de phase III sont : le cancer du sein triple néga-
tif (Keynote 355, Keynote 119), le myélome multiple (en rechute ou réfractaire Keynote 183 ; en 
première ligne Keynote 185), le carcinome de l’épithélium urinaire (Kenote 361, Keynote 045), le 
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mélanome (Keynote 252, MASTERKEY-265, Keynote 054, Keynote 006), le lymphome de Hodgkin 
(Keynote 024), l’adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastroœsophagienne (Keynote 062, 
Keynote 181, Keynote 061), le carcinome squameux de la tête et du cou (Keynote 048, Key-
note 040), le carcinome hépatocellulaire (Keynote 240), le carcinome des cellules rénales (Key-
note 426), le carcinome colorectal (Keynote 177). 

3.3 Historique d’autorisation de mise sur le marché 

Pas de désignation de médicament orphelin 

Pas d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte identifiée. 

Juillet 2016 : autorisation de mise sur le marché (AMM).  

En décembre 2016, Keytruda a obtenu une AMM en première ligne de traitement chez les patients 
atteints d’un CBNPC métastatique dont les tumeurs expriment fortement le PD-L1 (TPS≥ 50%). 
Une demande d’extension d’indication sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivi-
tés et divers services publics a été déposée en janvier 2017. 

 

3.4 Historique du remboursement 

Il s’agit d’une demande d’extension.  

Pembrolizumab est en cours d’évaluation dans le traitement des patients adultes atteints d'un mé-
lanome avancé (non résécable ou métastatique). 

Le pembrolizumab, poudre pour solution à diluer pour perfusion, existe dans 1 conditionnement 
(flacon de 50mg). 

Le laboratoire revendique un PFHT de xxxxxxxxxxx € (xxxxxxxxxxx € PPTTC). Ce prix correspond 
à xxxxxxxxxxx 

Selon l’industriel, la dépense annuelle moyenne par patient exprimant fortement le PD-L1 est esti-
mée à xxxxxxxxxxx € PPTTC pour un patient de 69,11kg  kg recevant xxx cycles de traitement.  

Population cible  

La population cible du pembrolizumab dans l’indication est définie, par l’industriel, comme 
l’ensemble des patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules localement avancé 
ou métastatique exprimant le ligand PD-L1 à partir de 1%. 

L’industriel estime que 12 571 patients par an sont éligibles à un traitement de seconde ligne ou 
plus (9891 patients non mutés et 2 680 patients mutés). 

L’industriel référence l’essai KEYNOTE 010 (n=2699 patients identifiés CBNPC métastatique 
ayant progressé après au moins 2 cycles) pour estimer la proportion de patients PD-L1≥1% 
(n=1475 patients recrutés ; 54.6%) et la proportion de patients PD-L1≥50% parmi ces patients 
(n=633 ; 42.9%).  

L’industriel estime la population cible totale du pembrolizumab dans l’indication concernée 
à environ 6860 patients, dont 2 950 patients exprimant fortement le PDL1 (PD-L1≥50%). 
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Figure 1 : Estimation par l’industriel de la population cible (source : Rapport technique révisé, 
version du 14/11/2016) 
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4. Annexe 2 : Synthèse de l’analyse critique  

Contexte : demande d’extension d’indication au cancer bronchique non à petite cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1, et 

ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure, avec une revendication d’ASMR importante (ASMR II) chez les patients dont la tumeur exprime fortement le PD-L1 (TPS ≥ 
50%), et une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) chez les patients ayant un TPS compris entre 1% et 49%.  

 

Tableau de synthèse de l’analyse critique 

Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves 
CEESP  

Objectif   

L’analyse de référence vise à évaluer l’efficience de pembrolizumab par 

rapport aux autres stratégies thérapeutiques pertinentes dans la prise en 

charge des patients atteints de CBNPC, exprimant fortement le PD-L1 (PD-

L1≥ 50%), après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine ou 

après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine et d’un inhibiteur 

de tyrosine kinase chez les patients porteurs de la mutation du gène de 

l’EGFR ou d’une la translocation de l’ALK. 

Une analyse en scénario est proposée, visant à évaluer le produit dans son 

indication totale (PD-L1≥ 1%) par rapport à docétaxel. 

Analyse de référence restrictive (PD-L1≥ 50%), portant sur 

42,9% de la population concernée par le remboursement. 

Analyse de scénario (PD-L1≥ 1%) conforme à l’indication du 

produit, mais ne permettant pas d’évaluer l’efficience du 

produit dans la prise en charge (comparateurs incomplets). 

En l’absence d’analyse en sous-population chez les patients 

mutés, démontrer l’efficience du produit chez ces patients ne 

peut être considéré comme un objectif de l’évaluation 

présentée. 

Pas de réserve 

Choix structurants   

Type d’analyse : ACU et ACE Conforme Pas de réserve 

Perspective : financeurs (AM et patients) Acceptable Pas de réserve 

Horizon temporel à durée déterminée Conforme à l’état des connaissances sur la maladie Pas de réserve 

Actualisation 4%  Conforme Pas de réserve 

Population d’analyse (analyse de référence) : population pour laquelle le 

laboratoire MSD revendique une ASMR de niveau II, soit les patients atteints 
de CBNPC, exprimant fortement le PD-L1 (pourcentage de cellules tumorales 
exprimant le PD-L1 ≥50%) :  

- après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine 
- ou après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine et d’un 

inhibiteur de tyrosine kinase chez les patients porteurs d’anomalies 
tumorales de l’EGFR (mutation) ou de l’ALK (translocation).  

Pas de sous-population d’analyse 

La population d’analyse est conforme à la demande d’ASMRII. 

En l’absence d’analyse en sous-population chez les patients 

mutés, l’efficience du produit chez ces patients n’est pas 

démontrée. En effet, rien ne garantit que le résultat en termes 

d’efficience établi sur la population d’analyse (dont 8,3% de 

patients mutés) soit transposable aux patients mutés EGFR ou 

ALK. 

Pas de réserve 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves 
CEESP  

Options comparées 

Intervention : pembrolizumab 

Comparateurs (analyse de référence PD-L1≥50%) : docétaxel, erlotinib. En 

analyse en scénario : ramucirumab+docétaxel. 

Comparateurs (analyse en scénario PD-L1≥1%) : docétaxel 

 

La méthode de sélection des comparateurs est clairement 
présentée et chaque choix est justifié (pertinence clinique, 
disponibilité des données). 
L’exclusion de nivolumab considérant l’absence de données 
cliniques comparables à pembrolizumab est conforme. 
L’exclusion de l’association ramucirumab+docétaxel 
considérant l’absence de prix publié en France est conforme. 
Portée limitée de l’évaluation qui ne permet pas de comparer 
les anti-PD1 entre eux (absence de prix publié pour nivolumab 
et population des essais cliniques non comparables). 

Pas de réserve. 

Modélisation   

Population simulée (PD-L1≥50%) : patient ayant les caractéristiques 

moyennes des patients de l’essai KEYNOTE 010 exprimant fortement le PD-
L1 (n=442), à l’exclusion du poids et de la surface corporelle estimés sur tous 
les patients français de l’essai (n=107). 

Analyse de la représentativité par rapport aux patients inclus dans l’étude 
PREDICT. 

Population simulée (PD-L1≥1%) : patient ayant les caractéristiques 

moyennes des patients de l’essai KEYNOTE 010 exprimant le PD-L1 
(n=1033), à l’exclusion du poids et de la surface corporelle estimés sur tous 
les patients français de l’essai (n=107). 

Les deux  populations simulées présentent un état de santé 
moins dégradé qu’en pratique réelle (ECOG ≤1 soit 80% des 
patients).  

 

Pas de réserve, mais 
non représentativité 
en termes de sévéri-
té. 

Modèle : modèle semi-markovien de type aire sous la courbe Modèle cohérent en oncologie. Pas de réserve 

Etats du modèle : 3 états (avant progression, après progression, décès) 

Hypothèses : 

 La progression est définie en accord avec les critères RECIST 1.1, -
conformément à la définition utilisée dans l’essai clinique Keynote 
010. 

Etats cohérents en oncologie. Pas de réserve 

Etats intercurrents  

- Effets indésirables : EI imputables au traitement de grade 3 à 5, dont la 
fréquence est ≥1%.  

- Arrêt de traitement : jusqu’à progression ou durée maximale de 2 ans 
(protocole de l’essai Keynote 010). 

Hypothèses : 

- La fréquence de survenue des EI ne dépend pas de la durée du traite-
ment. 

- Tous les EI sont comptabilisés à l’entrée dans le modèle. 

- Hypothèse d’arrêt de traitement à la progression non 
conforme aux données observées dans l’essai (50% des 
patients avec au moins une dose après progression), mais 
impact minime si arrêt de traitement à 2 ans (important si 
pas d’arrêt de traitement). 

- Hypothèse d’arrêt de traitement à 2 ans chez les longs 
répondeurs acceptable, sous réserve que la modification 
annoncée du RCP soit effective (impact important dans la 
pop PD-L1≥50% : +41%).  

Réserve mineure 

Alerte sur l’impact 

des pratiques en 

termes de règles 

d’arrêt de traitement.  
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves 
CEESP  

Gestion de la dimension temporelle :  

- Durée de simulation : 10 ans 

- Cycles : 1 semaine, avec correction de demi-cycle 

Méthodes d’extrapolation  (suivi médian 13,1 mois). 
- Pembrolizumab et docétaxel : hypothèse selon laquelle les données de 

l’essai suivent une distribution statistique théorique, permettant leur extra-
polation au-delà de 52 semaines pour la SG et 9 semaines pour la SSP 
(Utilisation des courbes Kaplan-Meier observées dans l’essai avant ces 
dates).  

- Non proportionnalité des risques vérifiée sur la population PD-L1≥50% 
- Effet traitement de pembrolizumab extrapolé sur toute la durée de simula-

tion. 
- HR croissant dans le temps pour la SSP. 
- Erlotinib (et l’association ramucirumab+docetaxel en analyse de scénario) : 

hypothèse d’un HR vs pembrolizumab constant dans le temps (hypothèse 

de proportionnalité des risques). 

- Durée de simulation probablement favorable au produit. 
- Méthode d’extrapolation conforme 
- Le travail d’identification des ajustements n’a été fait que 

sur la population PD-L1≥50% et appliqué à la population 
PD-L1≥1% sans discussion.  

- Hypothèse d’un effet traitement de pembrolizumab sur 
toute la durée de simulation testée en analyse de sensibili-
té (impact important : +75% si plus d’effet traitement après 
2 ans). 

- HR croissant dans le temps sur la SSP non discutée clini-
quement et non testée en analyse de sensibilité. 

Réserve mineure 

(hypothèses 

insuffisamment 

discutées) 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves 
CEESP  

Méthodes d’estimation des courbes de survie 

Sources de données (analyse de référence PD-L1≥50%) 
- Pembrolizumab et docétaxel : patients exprimant fortement PD-L1 de 

l’essai KEYNOTE 010 (bras pembrolizumab 2mg/kg uniquement). 
- Erlotinib : méta-analyse en réseau incluant les essais 
- Association ramucirumab+docétaxel (analyse en scénario) : méta-

analyse en réseau incluant les essais 
Sources de données (analyse de scénario PD-L1≥1%) 
- Pembrolizumab et docétaxel : patients exprimant PD-L1 de l’essai KEY-

NOTE 010 (bras pembrolizumab 2mg/kg uniquement). 

 

Méthode d’estimation des courbes de survie de Pembrolizumab et docetaxel 

- Kaplan meier jusqu’à S9 (date de 1
ière

 évaluation sur critère RESIST) 
pour SSP et S52 pour SG, puis ajustement des données observées par 
une fonction paramétrique (extrapolation sur la durée de simulation). 

- Rejet de l’hypothèse de proportionnalité des risques sur la SSP et la 
SG : application de modèles en deux morceaux, différents entre les deux 
bras. 

- Sélection des fonctions paramétriques d’ajustement sur les critères sta-
tistiques AIC et BIC, confirmés par étude visuelle et vraisemblance cli-
nique.  

SSP 0 à 9 semaines ≥9 semaines 

Pembrolizumab Courbes de kaplan Meier 
de l’essai Keynote 010 

Weibull 

Docetaxel Exponentielle 

SG 0 à 52 semaines ≥52 semaines 

Pembrolizumab Courbes de kaplan Meier 
de l’essai Keynote 010 

Exponentielle 

Docetaxel Exponentielle 

 
 

Méthode d’estimation des courbes de survie d’Erlotinib et ramuciru-
mab+docetaxel 

- Estimation des HR vs docétaxel par une méta-analyse en réseau 
(hypothèse HR proportionnels) 

- Transformation des HR vs docétaxel en HR vs pembrolizumab 
- Application des HR sur les courbes de survie de pembrolizumab. 

Méthode d’estimation des courbes de survie cohérente avec la 
non proportionnalité des risques observée dans l’essai 
KEYNOTE 010. 

Impact de l’utilisation d’une méthodologie de méta-analyse 
fondée sur la proportionnalité des risques testée en analyse de 
sensibilité (pas d’impact). 

Données disponibles sur les comparateurs insuffisantes pour 
des estimations indirectes fiables (impact attendu faible sur les 
conclusions). 

Réserve mineure sur 

le manque de fiabilité 

des résultats de la 

méta-analyse. 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves 
CEESP  

Sources de données et méthode pour estimer les proportions sur les 
événements intercurrents 

EI : fréquences issues des essais pivots : Keynote 010 (pembrolizumab et 

docétaxel) ; BR-21 (erlotinib) ; REVEL (ramucirumab+docetaxel).  

Conduit à une sous-estimation globale des EI, particulièrement dans le bras 

pembrolizumab. 

Impact de la sous-estimation des fréquences d’EI dans le bras 
pembrolizumab correctement exploré en analyse de sensibilité 
(pas d’impact) 

Réserve mineure sur 

les EI, couplée avec 

l’estimation des 

désutilités. 

Validation 

Validation interne 
- Vérification de la concordance entre les données d’entrées dans le 

modèle et les données des sources mentionnées.  
- Vérification des formules  

Validation externe 
- Comparaison des courbes de survie modélisées pour pembrolizumab 

et docetaxel par rapport aux courbes de kaplan-meier issues des 
études 

- Comparaison des données de sortie SG et SSP à 6 mois et jusqu’à 
24 mois, par rapport aux données des essais pour chaque produit 
évalué. 

Les données existantes ne permettent de valider les 
simulations qu’avec un recul de 24 mois maximum, et 
principalement dans des conditions expérimentales. 

Manque de données en situation observationnelle, avec une 
possibilité de sous-estimation de la survie dans le bras 
docétaxel. Si augmentation de la survie globale sous 
docetaxel de 15%, le RDCR augmente de 12,5%. 

Pas de réserve 

Valorisation de l’utilité   
Source données : essai Keynote 010. Questionnaires EQ-5D 3L, valorisation 

par la matrice française. Réalisation d’une RSL pour valider les résultats. 

Méthode :  

- Estimation sur l’ensemble des patients de l’essai : les scores d’utilité 
sont indépendants du traitement reçu et du statut PD-L1 

- la désutilité associée à une administration par IV est supposée négli-
geable 

- SSP : utilité moyenne des patients avant progression et sans EI 

- EI : désutilité moyenne correspondant à la différence entre l’utilité 
moyenne des patients sans EI et l’utilité moyenne des patients avec 
EI. 

La comparaison avec les scores identifiés par la RSL montre 
que l’analyse de référence est réalisée sur la base de bornes 
hautes en termes d’utilité (favorable au produit, impact modéré 
+10%). 

Qualité du recueil non discutée (données manquantes) 

Utilisation d’une méthode non commune pour les événements 
indésirables. 

Réserve mineure 

Valorisation des coûts (actualisation Euros 2016)   
Test d’IHC PD-L1 : tarif des examens immunohistochimiques (CCAM) et coût 

de biopsie. 

Acquisition : Erlotinib (BdM), Docetaxel (intra-GHS), pembrolizumab (xxxx 
xxxxxxx  xxxxxxxxxxx €TTC / flacon 50mg), ramucirumab (hypothèse = 

pembrolizumab). Hypothèse de perte de reliquat (19%). 

   Pas de réserve 
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Evaluation déposée par l’industriel Analyse critique SEESP Réserves 
CEESP  

Administration par IV : GHM 28Z07Z,  ENCC2013 + transport (Cours des 

comptes 2012) 

EI : littérature ou sinon, volume sur avis d’experts et valorisation ENCC. 

Soins de support (docétaxel) : Facteur de croissance (volume sur avis 

d’experts et valorisation BdM) + soin infirmier (AMELI) 

Post-progression : littérature (Chouaid, 2004). 

Analyse de l’incertitude   

Choix structurants : Actualisation (0% à 6%), comparateur (association ra-

mucirumab+docetaxel), population d’analyse (PD-L1≥1%). 
  Réserve mineure sur 

la justification 
insuffisante des 
alternatives testées. 

Choix de modélisation : durée de simulation (0% ; 6%) population simulée 

(poids, surface corporelle), fonctions d’extrapolation des données de survie, 
hypothèses nécessaires au calcul des coûts (prix ; durée de traitement ; utili-
sation des reliquats), méthode d’estimation des utilités,   

   

Analyse déterministe sur les paramètres : Surface corporelle, poids, para-

mètres des fonctions de survie, utilité, coûts, fréquence des EI. 
   

Analyse probabiliste sur les paramètres : utilité (loi beta), coûts (uniforme 

ou log normale), coefficients d’ajustement des fonctions paramétriques (loi 
normale ou normale multivariée), durée des EI (normale), proportions de pa-
tients PD-L1≥50% et ave biopsie fraiche (béta), pertes de reliquat (béta), HR 
(log-normale). 

Analyse de scénario optimiste et pessimiste 

   

Résultats médico-économiques des dépôts de dossier à l’étranger 

 
NICE : recommandé avec un maximum de 2 ans de traitement et un « patient access scheme » https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TA10010/documents/final-appraisal-
determination-document 
Canada (septembre 2016) : ne peut être considéré comme coût-résultat au prix revendiqué 
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5. Annexe 3 : Synthèse des résultats et des principales sources d’incertitude  

Les résultats présentés dans le tableau ci-dessous sont à interpréter dans le cadre strict des choix méthodologiques présentés en annexe 2 et 
4. 

Résultats de l’analyse de référence (Population PD-L1 ≥50%) Analyse probabiliste associée 

 

Résultats  

 Coûts totaux 
(dont coûts d’acquisition) 

QALY RDCR 

Docétaxel 16 403 € (NA) 0,71  
Erlotinib 25 291€  (xxxxxx €, xx%) 0,77 Dominé 

Pembrolizumab 86 769 € (xxxxxx €, xx%) 1,38 104 915 €/QALY 

 

Frontière d’efficience 

 

 

 

 

Probabilité de 80% pour pembrolizumab de maximiser le bénéfice net : 

130 000 €/QALY 

 

Pourcentages de simulations où pembrolizumab est dominé : 0 % 

 

 

 

Courbe d’acceptabilité multi-options 
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Analyses déterministes et en scénarios  

 

Paramètres et hypothèses clefs de l’incertitude 

Paramètres modifiant le plus le résultat de 
l’analyse de référence 

Variation RDCR (%) 

Survie globale de pembrolizumab : 
Paramètre de la fonction exponentielle 
(IC95%) 

300 603 €/QALY (+186%) 

Extrapolation de l’effet traitement de 
pembrolizumab sur toute la durée de 
simulation (borne testée : arrêt de l’effet 
traitement à 2 ans) 

184 038 €/QALY (+ 75%) 

La durée maximale de traitement chez les 
longs répondeurs établie à 2 ans (borne 
testée : absence de durée maximale de 
traitement) 

147 744 €/QALY (+ 41%) 

Durée de simulation à 5 ans 126 981 €/QALY (+21%) 
Source des données d’utilité (source testées 
: Chouaid 2013 

115 631€/QALY (+ 10%) 

Population PD-L1≥1%  111 729 €/QALY (+6%) 
  

 

 

 

 

 

/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyses en scénario extrêmes (prenant en compte des hypothèses cumulées pessimistes 

ou optimistes pour le pembrolizumab, notamment sur la survie et la durée de traitement) 

Scénario pessimiste : 276 751 €/QALY (+164%) 

Scénario optimiste : 89 868 €/QALY (-14%) 

 

/ 

 

 

 
Autre paramètre clef de l’incertitude : le prix de pembrolizumab 

Au prix revendiqué pour pembrolizumab de xxxxxx €TTC / flacon 50mg, le RDCR de pembrolizumab versus docétaxel est de 104 915 €/QALY 

Prix testés par l’industriel Variation RDCR (%) Probabilité de 80% de maximiser le 
bénéfice net pour une disposition à 
payer de : 

Xxxxxx € / flacon (-50%) 57 985 €/QALY (-44,7%) NR 
Xxxxxx € / flacon (-25%) 81 489€/QALY (-22,3%) NR 
Xxxxxx € / flacon (-15%) 90 833 €/QALY (-13, 4%) NR 
Xxxxxx € / flacon (référence) 104 915 €/QALY  130 000 €/QALY 
Xxxxxx € / flacon (+10%) 114 336 €/QALY (+9%) NR 
Xxxxxx € / flacon (+20%) 123 680 €/QALY(+17,9%) NR 
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6. Annexe 4 - Analyse critique détaillée de l’étude 
médico-économique 

6.1 Documents support de l’analyse critique 

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 08 septembre 
2016) ; 

- Rapport technique « Évaluation économique de Keytruda® (pembrolizumab) chez les pa-
tients atteints de cancer bronchique non à petites cellules ayant progressé après une chi-
miothérapie à base de sels de platine (version du 05/09/2016) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel dans la population PD-L1 
≥50% (version du 05/09/2016) 

- Rapport technique « Évaluation économique de Keytruda® (pembrolizumab) chez les pa-
tients atteints de cancer bronchique non à petites cellules ayant progressé après une chi-
miothérapie à base de sels de platine (version actualisée du 14/11/2016) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel dans la population PD-L1 
≥1% (version du 14/11/2016) ; 

- Réponses aux questions techniques adressées le 14/11/2016. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

- Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 

- Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 

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

6.2 Objectif de l’étude médico-économique proposée 

L’objectif de l’analyse médico-économique initialement déposée est de documenter l’efficience de 
pembrolizumab dans le contexte spécifique de la revendication d’une ASMRII dans la prise en 
charge des patients atteints de CBNPC et exprimant fortement le PD-L1 (PD-L1≥ 50%). L’analyse 
de référence est donc construite de manière à évaluer l’efficience de pembrolizumab par rapport 
aux autres stratégies thérapeutiques pertinentes, chez les patients exprimant fortement le PD-L1 
(PD-L1≥ 50%), après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine ou après échec de la 
chimiothérapie à base de sels de platine et d’un inhibiteur de tyrosine kinase chez les patients por-
teurs de la mutation du gène de l’EGFR ou d’une la translocation de l’ALK. 

A la demande de la HAS, l’industriel a présenté une analyse en scénario lors de l’échange tech-
nique, ayant pour objectif d’évaluer l’efficience de pembrolizumab par rapport à docétaxel dans 
l’indication soumise au remboursement, à savoir la prise en charge des patients atteints de 
CBNPC et exprimant le PD-L1 (PD-L1≥ 1%). Considérant les contraintes de délais, l’industriel n’a 
pas été en mesure de réaliser les modifications nécessaires à une évaluation de l’efficience sur 
l’ensemble des comparateurs de pembrolizumab dans l’indication. 

Analyse HAS 

L’objectif initialement défini par l’industriel visait à évaluer l’efficience de pembro-
lizumab dans le contexte restreint de la demande d’ASMR II déposée auprès de 
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la commission de la transparence, ce qui  correspond à 42,9% de la population 
d’indication faisant l’objet d’une demande d’extension au remboursement. 

L’analyse en scénario, présentée suite à l’échange technique, permet de docu-
menter l’efficience du produit dans son indication totale, par rapport à docetaxel.  

Considérant l’absence d’analyse en sous-population spécifique, démontrer 
l’efficience du produit chez les patients présentant une mutation EGFR ou une 
translocation ALK ne peut être retenu comme un objectif de l’évaluation présen-
tée, même s’ils sont présents dans l’essai Keynote 010 (8,3% des patients in-
clus). Rien ne garantit que le résultat obtenu sur l’ensemble de la population soit 
transposable aux patients mutés EGFR ou ALK, en raison de la différence de 
ligne de traitement (pembrolizumab est éligible en 3ième ligne chez ces patients) 
et des résultats des analyses en sous-groupe réalisées sur les données de 
l’essai Keynote 010 qui ne montrent pas de différence significative entre pembro-
lizumab et docetaxel sur la survie globale et la survie sans progression chez les 
patients mutés EGFR dans la population PD-L1≥1%. 

 

6.3 Choix structurants concernant l’étude médico-économique 

6.3.1 L’analyse économique et le choix du critère de résultat 

L’analyse de référence repose sur une analyse coût-utilité fondée sur la durée de vie ajustée sur la 
qualité (QALY).  

Une analyse complémentaire de type coût-efficacité, reposant sur un critère de résultat en années 
de vie gagnées, a été réalisée. 

Analyse de la HAS 

Le choix d’une analyse principale de type coût-utilité complétée par une analyse 
coût-efficacité prenant l’année de vie gagnée comme critère de résultat est con-
forme aux recommandations méthodologiques de la HAS. 

6.3.2 La perspective 

La perspective retenue pour l’évaluation des coûts est qualifiée de collective en référence au guide 
HAS. In fine, la perspective retenue correspond à une perspective « financeurs», considérant 
l’assurance maladie et les patients. 

Analyse de la HAS 

Le guide HAS définit la perspective collective comme suffisamment large pour 
tenir compte de l’ensemble des parties prenantes concernées par les interven-
tions, que ce soit en termes d’effets de santé ou de financement. 

La perspective adoptée est qualifiée de collective sans lien véritable avec cette 
définition, puisqu’elle n’est justifiée qu’en référence aux coûts inclus dans 
l’analyse.  

Le choix d’une perspective « financeur » est acceptable dans le cadre de ce dos-
sier. 
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6.3.3 L’horizon temporel et l’actualisation 

Le modèle repose sur un horizon temporel à durée déterminée, la durée de simulation étant de 10 
ans en analyse de référence et pouvant être définie jusqu’à 20 ans (cf. durée de simulation). 

Les coûts et les résultats sont actualisés au taux de 4%. 

Analyse de la HAS 

Le choix d’un horizon temporel à durée déterminée est cohérent avec l’incertitude 
qui serait générée par une modélisation jusqu’au décès de la cohorte. 

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

6.3.4 La population d’analyse 

Analyse de référence 

Pour l’analyse de référence, l’industriel définit la population d’analyse sur la population de 
l’indication pour laquelle le laboratoire MSD revendique une ASMR de niveau II, soit les patients 
atteints de CBNPC, exprimant fortement le PD-L1 (pourcentage de cellules tumorales exprimant le 
PD-L1 ≥50%) :  

- après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine  

- ou après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine et d’un inhibiteur de tyrosine 
kinase chez les patients porteurs d’anomalies tumorales de l’EGFR (mutation) ou de l’ALK 
(translocation).  

Aucune sous-population d’analyse n’est définie. 

Analyse complémentaire 

A la demande de la HAS, une analyse en scénario a été présentée, en retenant une population 
d’analyse plus large, correspondant à la population de l’indication présentée au remboursement, à 
savoir les patients atteints de CBNPC, exprimant le PD-L1 (pourcentage de cellules tumorales 
exprimant le PD-L1 ≥1%) :  

- après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine  

- ou après échec de la chimiothérapie à base de sels de platine et d’un inhibiteur de tyrosine 
kinase chez les patients porteurs d’anomalies tumorales de l’EGFR (mutation) ou de l’ALK 
(translocation). 

Aucune sous-population d’analyse n’est définie. 

Analyse de la HAS 

La population d’analyse sur laquelle repose l’analyse de référence présentée par 
l’industriel est conforme à l’indication pour laquelle une ASMR II est revendiquée. 

La HAS a souhaité être en mesure d’évaluer l’efficience du produit dans 
l’indication complète. La population d’analyse sur laquelle repose l’analyse en 
scénario présentée par l’industriel est conforme à cet objectif.   

L’absence de sous-population d’analyse n’est pas conforme à l’état des connais-
sances sur la spécificité de prise en charge chez les patients porteurs d’une mu-
tation EGFR ou d’une translocation ALK dans aucune des deux analyses présen-
tées. En effet, chez ces patients, pembrolizumab est éligible en 3ième ligne chez 
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ces patients, ce qui peut présager des courbes de survies différentes. Par ail-
leurs, les résultats des analyses en sous-groupe réalisées sur les données de 
l’essai Keynote 010 ne montrent pas de différence significative entre pembro-
lizumab et docetaxel sur la survie globale et la survie sans progression chez les 
patients mutés EGFR dans la population PD-L1≥1%. 

6.3.5 Les stratégies comparées 

Sur la base des recommandations de l’INCa 2015 et du référentiel OMEDIT Rhône-Alpes 2016, 
l’industriel présente une synthèse des options thérapeutiques. 

Sont retenus dans l’analyse de référence les options :  

- susceptibles d’être administrées à une part non négligeable de la population d’analyse 
(source : Etude cancérologie 2015, Kantar Health) ; 

- pour lesquels il existe au moins un essai comparatif permettant une comparaison indirecte 
versus pembrolizumab ; 

- pour lesquelles il existe un prix publié au J.O. (demande HAS lors de l’échange technique). 

L’analyse de référence retient deux comparateurs : docétaxel et erlotinib. L’association ramuciru-
mab + docétaxel est introduite en analyse de sensibilité. 

Tableau 3 : Sélection des comparateurs 

Option thérapeutique Statut réglementaire Justification Inclusion 

Docétaxel AMM 32% en L2 ; 10% en L3 Oui 

Gemcitabine Pas d’AMM dans 
l’indication 

Absence d’essai comparatif adapté 

Utilisation marginale en L2 (4% en L2 ; 14% 
en L3) 

Non 

Vinorelbine AMM  Absence d’essai comparatif adapté 

Utilisation marginale (Non reporté L2 ou L3) 

Non 

Paclitaxel Pas d’AMM dans 
l’indication 

Utilisation marginale (Non reporté L2 ; 11% 
en L3) 

Non 

Pemetrexed AMM (non-épidermoïdes) Utilisation marginale (<1% en L2 ; non repor-
té en L3) 

Non 

Erlotinib AMM 31% en L2 ; 18% en L3 Oui 

Afatinib AMM (épidermoïdes) en L1 

ATU en cours 
Absence d’essai comparatif adapté (popula-
tion non comparable) 

Non 

Nivolumab AMM (non-épidermoïdes) 

AMM (épidermoïdes) 

Absence d’essai comparatif adapté (popula-
tion non comparable) 

18% en L2 ; 71% en L3 (épidermoïde uni-
quement) 

Non 

Atezolizumab Développement en L2 

Demande d’AMM déposée 
(indication inconnue) 

Données comparatives de phase III non 
disponibles 

Non 

Durvalumab Développement en L2 Données comparatives de phase III non 
disponibles 

Non 

Avelumab Développement en L2 Données comparatives de phase III non 
disponibles 

Non 

Ramucirumab+docétaxel AMM NA Analyse de 
sensibilité 

Nintedanib+docétaxel AMM Avis CT : SMRi Non 

Céritinib 

Alectinib 

 Utilisation marginale (translocation ALK ~3 à 
5%) 

Non 
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Option thérapeutique Statut réglementaire Justification Inclusion 

crizotinib 

Osimertinib  Utilisation marginale (EGFR avec mutation 
T790M~3%) 

Non 

Gefitinib AMM Utilisation marginale car mutation EGFR 
principalement en L1 (Non reporté L2 ou L3) 

Non 

    

 

Analyse de la HAS 

La méthode de sélection des comparateurs est clairement présentée et chaque 
choix est justifié (pertinence clinique, disponibilité des données). 

L’exclusion de nivolumab considérant l’absence de données cliniques compa-
rables à pembrolizumab, est conforme. 

L’introduction de l’association ramucirumab + docétaxel uniquement en analyse 
de sensibilité est conforme à la demande de la HAS, motivée par l’absence de 
prix sur ramucirumab. 

Pour la population de  l’indication, PD-L1≥1%, rien ne garantit que docétaxel soit 
le comparateur qui précède pembrolizumab sur la frontière d’efficience dans 
cette population.  

6.4 La modélisation 

6.4.1 La population simulée 

Analyse de référence 

Le modèle simule un patient, ayant les caractéristiques moyennes des patients de l’essai clinique 
KEYNOTE 010, exprimant fortement le PD-L1 (PD-L1≥50%, n=442), à l’exclusion du poids et de la 
surface corporelle estimés sur tous les patients français de l’essai (n=107, dont 30 exprimant for-
tement le PD-L1). Les patients étaient atteints d’un CBNPC de stade IIIB/IV et avaient reçu au 
moins deux cycles de chimiothérapie à base de sels de platine. Les patients présentant des ano-
malies génomiques EGFR ou ALK devaient aussi avoir progressé après un inhibiteur de tyrosine 
kinase (erlotinib, gefitinib, afatinib ou crizotinib). 

La représentativité de la population simulée par rapport à la population française, est analysée en 
comparant les caractéristiques des patients inclus dans l’essai aux caractéristiques des patients de 
l’étude française multicentrique PREDICT (844 patients atteints de CBNPC au stade avancé 
(stades IIIB/IV) ayant reçu une première ligne de chimiothérapie). 

Selon l’industriel, l’âge médian, la proportion d’homme et la proportion de patients actuels ou an-
ciens fumeurs sont raisonnablement similaires entre les deux sources (le poids, la surface corpo-
relle, l’origine ethnique, le stade, les traitements et le nombre de lignes antérieurs ne sont pas rap-
portés dans l’étude PREDICT). 

L’étude PREDICT décrit des patients avec un état de santé plus dégradé que la population simu-
lée (76,7% de patients ECOG≤1 vs 99,6% dans l’essai, l’industriel estime que la proportion est de 
80% des patients français), avec un type histologique davantage non épidermoïde (84,1% vs 
68,8%, sans impact attendu selon l’industriel car pas de différence démontrée de l’efficacité sur ce 
critère) et davantage d’anomalies de l’EGFR ou de l’ALK (13,3% vs 8,6%, pas d’impact attendu 
selon l’industriel). 
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Analyse complémentaire 

Le modèle simule un patient, ayant les caractéristiques moyennes des patients de l’essai clinique 
KEYNOTE 010, exprimant le PD-L1 (PD-L1≥1%, n=1033), à l’exclusion du poids et de la surface 
corporelle estimés sur tous les patients français de l’essai (n=107).   

Tableau 4. Caractéristiques des patients de l’essai KEYNOTE et des patients de l’étude PREDICT 

 

Analyse de la HAS 

La population simulée pour l’analyse de référence et pour l’analyse en scénario 
correspond à des patients ayant un état de santé, décrit par le score ECOG, 
moins dégradé qu’en pratique réelle. Cela peut générer un biais, en rapportant 
des durées de survie supérieures, mais l’impact sur le différentiel entre les bras 
est inconnu. 

6.4.2 La structure du modèle 

► Type de modèle et états modélisés 

Le modèle développé pour l’évaluation économique est un modèle de cohorte de survie partition-
née (ou dit d’« aire sous la courbe »), incluant trois états de santé : « Sans progression », « Post-
progression » et « Décès ». 
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Figure 2 : Structure du modèle 

 

► Événements intercurrents du modèle 

Evénements indésirables. 

Les EI de grades 3 et 4, liés au traitement, ont été retenus dans l’analyse de référence, avec un 
seuil d’incidence supérieur à 1% dans au moins un essai pivot.  

Arrêts de traitement 

Les traitements sont supposés prescrits jusqu’à progression avec une durée maximale. 

- Pembrolizumab : 2 ans, en accord avec le protocole de l’essai keynote 010. L’industriel 
précise qu’une modification du RCP européen est en cours, à la demande de l’EMA, afin 
de définir une durée de traitement maximale de 2 ans. Selon l’industriel, cette modification 
devrait être intégrée à l’occasion de l’examen de l’AMM de pembrolizumab dans la prise en 
charge du cancer du poumon en première ligne de traitement (opinion du CHMP attendue 
d’ici janvier 2017). 

- Docétaxel : 6 cycles maximum (18 semaines) selon avis de deux experts. Correspond à la 
médiane de durée observée dans Keynote 010. 

- Ramucirumab et erlotinib : par hypothèse, 2 ans comme pembrolizumab. 

► Principales hypothèses simplificatrices sur les états de santé 

a) La progression est définie en accord avec les critères RECIST 1.1, conformément à la défi-
nition utilisée dans l’essai clinique Keynote 010. 

Analyse de la HAS 

Le choix du modèle et des états le composant est adapté à la pathologie. 

La question du choix de la durée de traitement est centrale, avec un impact im-
portant sur le RDCR compte tenu de la part que représente le coût de traitement 
dans le coût total associé au produit. 

Le choix de l’industriel d’une durée de traitement jusqu’à progression avec une 
durée maximale de 2 ans est une hypothèse qui ne décrit pas pleinement les 
données de l’essai Keynote 010, qui montrent des arrêts antérieurs à la progres-
sion durant les 3 premiers mois et des arrêts légèrement postérieurs à la pro-
gression par la suite. 

Si l’hypothèse d’une durée de traitement maximale de 2 ans pour les longs ré-
pondeurs est acceptable (sous réserve que la modification du RCP soit effective), 
celle d’une durée de traitement jusqu’à progression radiologique n’est probable-
ment pas adaptée à la pratique. Les données de l’essai KEYNOTE 010 montrent 
que 50% des patients ayant progressé selon les critères RECIST ont reçu au 
moins une dose de pembrolizumab après la date de progression (moyenne : 5,86 
doses dans la population PD-L1≥50% ; 4,01 doses dans la population PD-
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L1≥1%). L’impact de cette hypothèse sur les deux RDCR estimés reste cepen-
dant faible (+2% sur la population PD-L1≥50% et +4% sur la population PD-
L1≥1%). 

En revanche, si la durée de traitement chez les longs répondeurs devait être su-
périeure à deux ans, l’impact sur le RDCR est plus important (cf. analyses de 
sensibilité).  

 

6.4.3 Prise en compte de la dimension temporelle 

Durée de simulation 

Une durée de simulation de 10 ans a été retenue dans l’analyse de référence.  

Durée des cycles du modèle  

La durée d’un cycle dans le modèle est d’une semaine, permettant de considérer les différentes 
durées de cycle propres à chaque traitement. La correction de demi-cycle a été intégrée pour le 
calcul des coûts et des états de santé. 

Extrapolation des données observées (suivi médian 13,1 mois) 

Pour pembrolizumab et docétaxel, l’extrapolation des données de SSP et SG a été réalisée en 
supposant que les données observées dans l’essai KEYNOTE 010 après 9 semaines pour la SSP 
et 52 semaines pour la SG, suivent une distribution statistique théorique, permettant leur extrapo-
lation au-delà de la période de suivi.  

En raison du non-respect de l’hypothèse de risques proportionnels entre pembrolizumab et docé-
taxel sur la SSP, des fonctions différentes ont été appliquées après 9 semaines pour la projection 
des deux bras dans l’analyse de référence et dans l’analyse en scénario (cf. section estimation des 
courbes de survie). La même fonction est appliquée sur la SG après 52 semaines. 

Cela se traduit par une efficacité relative de pembrolizumab versus docétaxel sur la SSP qui aug-
mente dans le temps (cf. tableau 4). 

Tableau 5 : HR de SSP et SG de pembrolizumab vs docétaxel estimés ponctuellement (PD-L1≥50%) 

 SSP SG 

Durée de l’essai 0,59 0,54 

5 ans 0,27 0,36 

10 ans 0,22 0,36 

 

Pour erlotinib (et l’association ramucirumab+docétaxel inclus dans une analyse en scénario), 
l’extrapolation des courbes de survie est réalisée en supposant un effet traitement relatif constant 
dans le temps (application d’un HR constant entre les comparateurs et pembrolizumab). 

L’hypothèse de HR constants dans le temps versus docétaxel est justifiée par l’industriel à partir 
des résultats de la méta-analyse réalisée par l’approche des HR dépendant du temps. Les courbes 
générées pour chaque intervention (HR versus docétaxel fonction du temps) sur la survie globale 
montrent que les effets relatifs des traitements par rapport à docétaxel ne changent pas de ma-
nière significative au cours du temps (les courbes constituant l’intervalle de crédibilité peuvent con-
tenir une ligne horizontale). Les résultats sont moins nets sur la survie sans progression pour 
pembrolizumab. 
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Cette hypothèse est cependant retenue pour l’extrapolation de la SG et de la SSP, afin de garder 
l’homogénéité de la méthode, et car elle mène à des résultats plus conservateurs pour pembro-
lizumab et nécessitait moins d’hypothèses notamment pour l’extrapolation des fonctions de HR sur 
tout l’horizon temporel du modèle. 

Analyse de la HAS 

La durée de simulation 

Le choix d’une durée de simulation à 10 ans n’est pas argumenté sur des élé-
ments d’espérance de vie attendue, en lien avec les données cliniques et épidé-
miologiques connues. Ces données sont effectivement peu nombreuses en 
France. L’INCa reprend dans son dernier rapport des données américaines indi-
quant un taux de survie relative à 5 ans de 3,5% chez les patients diagnostiqués 
à un stade métastatique (Institut national du cancer, 2016). Les données pro-
duites par l’industriel, issues de l’étude américaine SEER, indiquent un taux de 
survie à 5 ans de 9,4% chez les patients de stade IIIB et de 2,3% chez les pa-
tients de stade IV. Au regard de ces chiffres, le taux de survie simulé de 0,6% à 5 
ans dans le bras docétaxel apparaît relativement bas. Le taux de survie à 5 ans 
simulé dans le bras pembrolizumab est de 10,3%. Le choix d’une durée de simu-
lation de 10 ans est donc favorable à pembrolizumab dans un contexte 
d’incertitude important sur le long terme. En adoptant une durée de simulation de 
7 ans, le RDCR estimé par le SEESP est de 111 820 €/QALY (+6,5%) dans la 
population PD-L1≥50% et de 118 899 €/QALY (+6,4%) dans la population PD-
L1≥1%. 

La durée des cycles 

Les durées de cycles sont adaptées à la pathologie et aux stratégies de prises 
en charge. 

Les méthodes d’extrapolation 

Les méthodes d’extrapolation sont précisées. 

Le choix d’un modèle en deux morceaux est justifié dans la population PD-
L1≥50%, mais aucune justification ou discussion n’est proposée dans la popula-
tion PD-L1≥1%. 

L’extrapolation des données de pembrolizumab et docétaxel sur la SSP, sur la 
base de deux fonctions paramétriques distinctes, est méthodologiquement justi-
fiée par une violation de la proportionnalité des risques dans l’essai KEYNOTE 
010. L’application dans les deux bras de la même fonction exponentielle sur la 
SG après 52 semaines n’est pas justifiée. 

En raison du non-respect de l’hypothèse de risques proportionnels, un effet relatif 
croissant dans le temps entre pembrolizumab et docétaxel sur la SSP est pris en 
compte tout au long de l’horizon temporel. La plausibilité de ce résultat n’est pas 
discutée par l’industriel et peut avoir un impact important sur le résultat de 
l’évaluation. Seule l’hypothèse d’une survie globale identique dans les bras pem-
brolizumab et docétaxel après 5 ans est testée en analyse de sensibilité et ne 
montre pas d’impact important. Une analyse sur un délai plus court aurait été 
plus pertinente considérant les courbes de survie. 

Pour les autres comparateurs, la plausibilité d’un HR constant dans le temps ver-
sus docétaxel est discutée par l’industriel.  
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6.4.4 Estimation de la répartition de la cohorte dans les différents états du 
modèle 

Les proportions de patients dans chacun des trois états modélisés, à chaque instant de la simula-
tion, sont estimées à partir des aires sous les courbes de survie sans progression et de survie glo-
bale issues des essais cliniques.  

- La proportion de patients en vie et n’ayant pas progressé est estimée à partir de l’aire sous 
la courbe de survie sans progression (SSP). 

- La proportion de patients en vie mais ayant progressé est estimée à partir de la différence 
entre l’aire sous la courbe de survie globale et l’aire sous la courbe de survie sans progres-
sion (SG – SSP). 

- La proportion de patients décédés est estimée à partir de l’aire sous la courbe de survie 
globale (1 – SG). 

► Sources de données 

Pour pembrolizumab et docetaxel 

KEYNOTE 010 

Etude de phase II/III, multicentrique internationale (24 pays), randomisée en ouvert, comparative 
versus docétaxel. Inclusion de patients adultes atteints de CBNPC avancé avec expression tumo-
rale PD-L1≥1% et ECOG≤1, ayant progressé après au moins 2 cycles de traitement systémique à 
base de sel de platine : 339 patients ont été traités par pembrolizumab 2mg/kg, 343 patients ont 
été traités par pembrolizumab 10mg/kg, 309 patients ont été traités par docétaxel 75mg/m². 

Les critères de stratification lors de la randomisation étaient le statut PD-L1 (TPS<50% versus 
TPS ≥50%) ; le statut de performance ECOG (0 vs 1) ; la région géographique (Asie de l’est ver-
sus autre). 

- Pour l’analyse de référence, les données retenues pour documenter l’efficacité de pembro-
lizumab sont observées chez les patients exprimant fortement PD-L1 et traités par pembro-
lizumab 2mg/kg (n=139) ou docétaxel (n=152). 

Chez les patients PD-L1≥50%, à la date de l’analyse principale (30 septembre 2015) et après un 
suivi médian de 13,1 mois, la durée médiane de SSP est de 5,2 mois dans le bras pembrolizumab 
2mg/kg et de 4,1 mois dans le bras docétaxel, avec une réduction du risque de progression ou de 
décès de 42% (HR=0,58 ; IC95% [0,43 - 0,77]). La médiane de SG était de 14,9 mois dans le bras 
pembrolizumab 2mg/kg et de 8,2 mois dans le bras docétaxel, avec une réduction du risque de 
décès de 46% (HR=0,54 ; IC95% [0,38 - 0,77]). 

- Pour l’analyse de scénario, les données retenues pour documenter l’efficacité de pembro-
lizumab sont observées chez les patients exprimant PD-L1 et traités par pembrolizumab 
2mg/kg (n=344) ou docetaxel (n=343). 

Chez les patients PD-L1≥1%, à la date de l’analyse principale (30 septembre 2015) et après un 
suivi médian de 13,1 mois, la différence entre les deux bras sur la SSP n’était pas considérée 
comme statistiquement significative (3,9 mois dans le bras pembrolizumab 2mg/kg et 4,0 mois 
dans le bras docétaxel). La médiane de SG était de 10,4 mois dans le bras pembrolizumab 2mg/kg 
et de 8,5 mois dans le bras docétaxel, avec une réduction du risque de décès de 29% (HR=0,71 ; 
IC95% [0,58 - 0,88]). 

Pour erlotinib (et l’association ramucirumab+docétaxel en analyse en scénario) 

La source de données d’efficacité pour ces deux comparateurs est une méta-analyse en réseau.   

Cette méta-analyse repose sur une revue systématique de littérature, qui a permis de sélectionner 
11 essais pour l’analyse principale (cf. annexe pour plus de détails). 
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Le réseau intègre 8 comparateurs, dont pembrolizumab (1 essai ; Keynote 010), docétaxel (7 es-
sais), erlotinib (2 essais ; HORG et BR21) et ramucirumab+docétaxel (1 essai ; REVEL). 

L’approche retenue est une méta-analyse en réseau à effets fixes, chez les patients exprimant 
fortement le PD-L1 (≥50%), fondée sur un HR non dépendant du temps entre toutes les interven-
tions. 

Parmi les différentes méta-analyses testées (cf. annexe), l’approche retenue pour documenter 
l’analyse de référence repose sur les choix suivants. 

- Le réseau de l’analyse principale, excluant TAILOR et CTONG a été privilégié car il menait 
à une meilleure cohérence entre les résultats des comparaisons directes et indirectes, no-
tamment pour les HRs d’erlotinib et de gefitinib. 

- L’approche par les HR constants a été privilégiée car elle permet une simplification du mo-
dèle, tout en restant acceptable à la fois sur la SG et la SSP. 

Les autres approches ont été testées en analyse de sensibilité.  

Analyse de la HAS 

La revue systématique répond aux recommandations méthodologiques en vi-
gueur. 

Le choix d’un modèle à effet fixe n’est pas suffisamment justifié, mais est accep-
table compte tenu du fait que la majorité des comparaisons directes intègrent un 
seul essai. 

Les choix méthodologiques fondant la méta-analyse sont décrits et les approches 
alternatives sont testées en analyse de sensibilité (pas d’impact sur le RDCR). 
Plusieurs limites sont identifiées. 

- L’hypothèse des HR constants dans le temps est contredite entre docétaxel et 
pembrolizumab. Elle n’a pas été correctement discutée dans les autres essais. 

- Dans l’approche fondée sur des HR dépendant du temps (analyse de sensibili-
té), trois modèles ont été testés. Il est précisé dans le rapport de la méta-analyse 
que le modèle basé sur un polynôme fractionnaire est le plus parcimonieux. Le 
choix retenu en analyse de référence n’est pas clairement présenté (seule les 
courbes générées sur la fonction de Weibull sont présentés dans le rapport tech-
nique), et aucune analyse de sensibilité n’est présentée avec les autres modèles 
testés. 

- Les auteurs ont présenté les sources d’hétérogénéité entre les essais (métho-
dologie, population incluse). Les différences observées sont qualifiées de « rai-
sonnables » par l’industriel sans argumentation permettant de s’assurer qu’elles 
n’ont pas d’impact sur la fiabilité des estimations de la méta-analyse. 
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► Estimation des courbes de survie sans progression et de survie globale 

Pour pembrolizumab et docetaxel 

Dans les deux analyses, les courbes de survie SSP et SG de pembrolizumab et docétaxel ont été 
estimées selon des modèles par morceaux, en raison de la remise en cause de l’hypothèse de 
proportionnalité des risques entre pembrolizumab et docétaxel (croisement des courbes de risque 
cumulé). 

La première partie des courbes de survies SSP et SG de pembrolizumab et docétaxel est modéli-
sée directement à partir des courbes de kaplan-Meier issues de l’essai KEYNOTE 010, puis la 
seconde partie est dérivée de l’ajustement des données par une fonction paramétrique. 

Parmi les cinq fonctions paramétriques d’ajustement testées (exponentielle, Weibull, Gompertz, 
Log-normale, gamma), la sélection des fonctions paramétriques pour ajuster les données issues 
de l’essai Keynote 010 repose sur les critères statistiques d’adéquation AIC et BIC, confirmés par 
l’étude visuelle des courbes de survie. 

Les fonctions paramétriques retenues pour extrapoler les données de l’essai sont identiques dans 
les deux analyses.  

Tableau 6 : modèles par morceaux appliqués pour estimer les courbes de survie 

SSP 0 à 9 semaines Après 9 semaines 

Pembrolizumab Courbes de kaplan Meier de l’essai 
Keynote 010 

Weibull 
Docetaxel Exponentielle 

SG 0 à 52 semaines Après 52 semaines 

Pembrolizumab Courbes de kaplan Meier de l’essai 
Keynote 010 

Exponentielle 
Docetaxel Exponentielle 

 

Pour erlotinib et l’association ramucirumab+docetaxel 

Les données de SSP et de SG pour erlotinib (et ramucirumab en association avec le docétaxel en 
analyse de scénario) ont été estimées à partir des HR versus docétaxel issus de la méta-analyse 
en réseau. 

Ces HR versus docétaxel ont été transformés afin d’obtenir des HR versus pembrolizumab, qui ont 
été appliqués à la SSP et la SG de pembrolizumab. 

Analyse de la HAS 

Les choix méthodologiques définis pour la population PD-L1≥50% ont été appli-
qués à la population PD-L1≥1% sans justification ni discussion. 

► Données introduites dans le modèle 

Tableau 7. HR versus pembrolizumab issus de la méta-analyse 

 



KEYTRUDA
®
 (Pembrolizumab) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
35 

Figure 3. Courbes de SSP et SG utilisées dans l’analyse de référence (PD-L1≥50%) 

 

Figure 4 : Courbes de SSP utilisées dans l’analyse en scénario (PD-L1≥1%) 

 

Figure 5 : Courbes de SG utilisées dans l’analyse en scénario (PD-L1≥1%) 
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6.4.5 Estimation des probabilités de survenue d’événements intercurrent 

► Estimation des fréquences d’événements indésirables 

Les taux d’évènements indésirables ont été identifiés à partir des essais cliniques pivots (publica-
tions et annexes) ayant servi à l’obtention de l’AMM des thérapies évaluées :  

- Keynote 010 (Herbst 2015) pour pembrolizumab (bras 2mg/kg) et docétaxel.  

- BR-21 (Shepherd 2005) pour erlotinib  

- REVEL (Garon 2014) pour ramucirumab+docétaxel (analyse en scénario).  

L’industriel note une sous-estimation globale de la survenue d’évènements indésirables de grade 3 
à 4, en particulier pour le bras pembrolizumab qui présente des événements indésirables ayant 
une fréquence inférieure à 1% (notamment colite, diabète de type II, fièvre, hépatite auto immune, 
hypophysite, pancréatite, réaction sévère de la peau). Selon lui, aucun impact significatif sur les 
résultats du modèle n’est attendu, de par la faible fréquence de ces évènements et leur impact 
négligeable sur les coûts et la qualité de vie. 

Tableau 8. Fréquences des évènements indésirables de grades 3 et 4 liés au traitement 
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Analyse HAS 

Il y a une sous-estimation probable des fréquences des événements indési-
rables. L’analyse de sensibilité sur ce paramètre montre qu’avec une fréquence 
multipliée par deux, l’impact reste marginal. 

Notons cependant que cela se cumule avec une méthode d’estimation de la dé-
sutilité associée aux événements indésirables non commune. 

L’impact attendu reste cependant peu important. 

6.4.6 Processus de validation  

Validation interne du modèle 

 Vérification de la concordance entre les données d’entrées dans le modèle et les données des 
sources mentionnées.  

 Vérification des formules  

- Vérifier que les mêmes coûts et les mêmes effets des traitements pour les deux compara-
teurs donnent des résultats identiques. Ce test montre que les deux stratégies considérées 
sont programmées de la même façon.  

- Vérifier que le nombre de patients simulés est le même pendant toute la période considé-
rée. Ce test montre qu’aucun patient n’est ajouté ni enlevé du modèle.  

- Vérifier qu’en mettant tous les coûts à 0, le coût total est bien 0 pour chacun des cycles. 

- Vérifier qu’en mettant toutes les valeurs d’utilité à 1, le nombre de QALY total est bien 
équivalent au nombre d’années de vie pour chacun des cycles.  

 Validation externe des courbes de survie modélisées 

Concernant l’analyse de référence, l’industriel conclut que l’effet de pembrolizumab est correcte-
ment modélisé dans l’analyse de référence. L’effet des comparateurs est surestimé, légèrement 
pour docétaxel, un peu plus fortement pour les deux autres comparateurs. Dans l’ensemble, il 
conclut que l’analyse médico-économique, basée sur ces courbes de survies modélisées, est une 
estimation conservatrice de l’efficience attendue de pembrolizumab. 

- Comparaison des courbes de survie modélisées pour pembrolizumab et docetaxel par rap-
port aux courbes de kaplan-meier issues des études keynote 001 et keynote 010 pour 
pembrolizumab, et des études keynote 010 et PiVOTAL pour docétaxel. 

- Comparaison des données de sortie du modèle en termes de survie SG et SSP à 6 mois et 
jusqu’à 24 mois lorsque cela est possible, par rapport à ce qui a été observé dans les es-
sais cliniques disponibles pour chacun des produits évalués. 

Concernant l’analyse en scénario, il conclut que l’extrapolation de la survie globale de pembro-
lizumab est conservatrice comparée à la survie globale observée dans Keynote 001 et que 
l’extrapolation de la survie globale de docetaxel est relativement proche de la survie globale ob-
servée dans l’essai PIVOTAL.  

Analyse HAS 

Les principales données disponibles pour valider les simulations sont issues 
d’essais cliniques. Les pourcentages de survie globale et sans progression 
jusqu’à 18 mois, dans le modèle et dans les essais cliniques, ne sont disponibles 
que pour la population des patients PD-L1≥50%. Dans la population des patients 
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PD-L1≥1%, seule la validité de la survie globale est documentée, et uniquement 
sur la base de graphiques, ce qui rend l’interprétation de la validité moins pré-
cise.  

La courbe de survie globale simulée dans le bras docétaxel pour la population 
PD-L1≥1% est proche de la courbe issue de l’essai KEYNOTE 010, mais elle est 
inférieure à la courbe de mortalité dans l’étude observationnelle PIVOTAL, esti-
mée en routine sur une population diagnostiquée en stade IIIb/IV et à partir de la 
seconde ligne de traitement avec la prise en charge standard, non limitée au do-
cétaxel.  

Aucune donnée française n’a été identifiée par le SEESP pour valider en vie ré-
elle les projections de survie globale dans le bras docétaxel. L’INCa reprend 
dans son dernier rapport des données américaines indiquant un taux de survie 
relative à 5 ans de 3,5% chez les patients diagnostiqués à un stade métastatique 
(Institut national du cancer, 2016). Les données produites par l’industriel, issues 
de l’étude américaine SEER, indiquent un taux de survie à 5 ans de 9,4% chez 
les patients de stade IIIB et de 2,3% chez les patients de stade IV. Au regard de 
ces chiffres, le taux de survie simulé de 0,6% à 5 ans dans le bras docétaxel ap-
paraît relativement bas, même en tenant compte de la durée avant l’instauration 
de la seconde ligne de traitement. 

6.5 Mesure et valorisation des états de santé 

6.5.1 Méthode et données 

Sources de données 

Les données d’utilités sont issues de l’essai clinique Keynote 010. Le questionnaire EQ-5D 3L a 
été collecté aux cycles 1, 2, 3, 5, 9 et 13 de traitement (toutes les 3 semaines pour pembrolizumab 
et docétaxel) puis lors de la visite de suivi, 30 jours après l’arrêt du traitement.  

L’algorithme français de dérivation de l’utilité est utilisé pour l’ensemble des patients de l’essai. 

Une revue de la littérature systématique a été réalisée jusqu’en mars 2016, afin de pouvoir compa-
rer les données issues de l’essai aux données publiées disponibles dans le CBNPC. Deux études 
ont été retenues : Chouaid et al (Chouaid, Agulnik, & Goker, 2013) et Nafees et al (Nafees, 
Stafford, & Gavriel, 2008). L’étude de Chouaid et al. apparaît comme ayant l’approche la plus 
comparable avec celle de l’essai Keynote 010. Les valeurs des deux études feront l’objet d’une 
analyse de sensibilité. 

Méthode d’estimation des scores d’utilité  

Plusieurs hypothèses sont posées :  

- les scores d’utilité sont supposés indépendants du traitement reçu3 et du statut PD-L1, 
l’ensemble des données recueillies dans l’essai sont utilisées afin de d’assurer une estima-
tion plus robuste ; 

- la désutilité associée à une administration par IV est supposée négligeable. 

Les scores d’utilité ont été estimés pour chaque état du modèle (sans progression et post-
progression) et une désutilité a été appliquée en cas de survenue d’un EI. 

- Le score SSP est estimé en calculant l’utilité moyenne des patients avant progression et 
sans EI. Le score SPP est estimé en calculant l’utilité moyenne des patients après progres-
sion. 

 
3
 Dans l’essai Keynote 010, la différence d’utilité entre les différents bras de traitement n’était pas significative. 
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- La désutilité associée à la survenue d’un EI, quel qu’il soit, correspondant à la différence 
entre l’utilité moyenne des patients sans EI et l’utilité moyenne des patients avec EI (ques-
tionnaires collectés au moment d’un événement indésirable de grade 3 ou 4). Le type 
d’événement n’est pas connu. 

Des analyses de sensibilité ont été réalisées pour estimer l’impact de cette méthode, par rapport à 
deux autres méthodes : estimation des utilités tenant compte du délai avant décès ; estimation des 
utilités à partir d’un questionnaire spécifique (EORTC QLQ-C30).  

Tableau 9. Scores d’utilité et de désutilités dans le modèle 

 
Validation des données 

Etat du modèle  
Nafees et al. 

(2008) 

Chouaid et al. 

(2013) 
KEYNOTE-010  

Pré-progression  
0,65 0,67 0,737 (utilité moyenne avec ou 

sans événement indésirable)  

Post-progression  0,47 0,59 0,628  

 
Selon l’industriel, les utilités issues de l’essai Keynote 010 ne semblent pas particulièrement éle-
vées par rapport à celles de l’étude Chouaid et al. (2003). La différence est de + 0,07 en pré-
progression et 0,04 en post-progression. Ces différences sont inférieures au seuil de pertinence 
clinique de 0,08 défini au Royaume-Uni pour le cancer (Pickard, Neary, & Cella, 2007). 

Ces différences sont plus importantes par rapport à Nafees et al. (2008) mais l’approche utilisée, 
se basant sur une population générale et non une population de patients, rend la comparaison peu 
pertinente. 

Analyse HAS 

La méthode utilisée pour estimer les scores d’utilité associés aux états du mo-
dèle est conforme aux recommandations.  

L’analyse des données fournies par l’industriel sur la qualité du recueil montre 
clairement une chute des taux de réponse après la 12ième semaine. Cela pose la 
question de la validité des scores évalués, sans appliquer de méthode de correc-
tion des données manquantes. En l’absence de données sur le profil des patients 
répondeurs, il n’est pas possible de savoir si les scores estimés sont sur ou sous 
évalués. Le taux de non réponse est plus élevé dans le bras docétaxel que dans 
le bras pembrolizumab. 

La comparaison avec l’étude de Chouaid et al. montre que les scores estimés à 
partir de l’essai Keynote sont plus élevés. Cette différence peut être considérée 
comme cohérente avec la différence de critère d’inclusion dans les deux études 
(scores ECOG≤1 versus  scores ECOG≤2). Même si les différences ne sont pas 
considérées comme cliniquement significatives, elles ont un impact non négli-
geable et favorable au produit sur l’estimation du RDCR de pembrolizumab. 
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La population attendue en vie réelle n’étant pas limitée à des patients avec un 
score ECOG≤1, il est vraisemblable que l’évaluation des utilités dans l’essai 
sous-estime le RDCR attendu de pembrolizumab en vie réelle. 

XIl est à noter que l’ensemble des analyses de sensibilité présentées par 
l’industriel permettent d’appréhender correctement l’incertitude générée. 

Concernant la méthode utilisée pour les événements indésirables, elle ne corres-
pond pas à la méthodologie communément utilisée, qui consiste à identifier une 
désutilité pour chaque EI. L’impact d’une mésestimation de la désutilité asso-
ciées aux EI de pembrolizumab est cependant marginal.   

6.5.2 Résultats de santé 

 

Analyse de référence (population PD-L1 ≥50%) 

Selon les sorties du modèle déposé par l’industriel, les patients exprimant fortement PD-L1 traités 
par pembrolizumab ont bénéficié d’une durée de vie moyenne de 2 années, dont plus de la moitié 
sans progression. 

Tableau 10 : Résultats de santé à 10 ans (analyse de référence, population PD-L1≥50%) 

 Mois de vie en SSP Mois de vie en PP Total années de vie 
Pembrolizumab XXX 10,91 1,99 
docetaxel 
erlotinib 

5,44 
8,17 

7,02 
4,89 

1,04 
1,09 

 QALY en SSP QALY en PP Total QALY 

Pembrolizumab   1,38 
docetaxel 
erlotinib 

  0,71 
0,77 

 

Selon les paramètres retenus en analyse de référence, l’horizon temporel vie entière est estimé à 
17,7 ans pour pembrolizumab. La probabilité d’être encore en vie à 2 ans est de 37% pour les pa-
tients traités par pembrolizumab, contre 20% avec ramucirumab, 17% avec erlotinib et 15% avec 
docétaxel. 

A 2 ans, environ 17% des patients traités avec pembrolizumab n’ont pas progressé contre environ 
9% avec erlotinib et seulement 1% avec docétaxel. Seuls 15% des patients traités avec docétaxel 
sont encore en vie à 2 ans, contre 17% avec erlotinib.  
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Tableau 11 : Analyse de la survie dans la cohorte simulée en analyse de référence (PD-L1≥50%) 

 

Analyse en scénario (population PD-L1≥1%) 

Selon les sorties du modèle déposé par l’industriel, les patients correspondant à l’ensemble de 
l’indication revendiquée pour pembrolizumab ont une durée de vie moyenne de 1,75 années, dont 
64% de mois passés après progression. 

Tableau 12 : Résultats de santé à 10 ans (analyse de scénario, population PD-L1≥1%) 

 Mois de vie en SSP Mois de vie en PP Total années de vie 
Pembrolizumab XXX 13,41 1,75 

docetaxel 5,25 6,48 0,98 

   Total QALY 

Pembrolizumab   1,18 

docetaxel   0,67 

 

Les autres résultats présentés sur la population des patients PD-L1≥50% ne sont pas disponibles 
pour la population des patients PD-L1≥1%. 

6.6 Mesure et valorisation des coûts 

6.6.1 Coûts pris en compte 

Les coûts pris en compte sont les coûts du test d’IHC PD-L1, les coûts d’acquisition des traite-
ments, les coûts d’administration pour les traitements par voie intraveineuse (IV) y compris le 
transport, les coûts de soins de support associés au docétaxel, les coûts de prise en charge des 
événements indésirables et les coûts post-progression. 
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6.6.2 Mesure, valorisation et calcul des coûts 

Tous les coûts sont valorisés en Euro 2016.  

Tableau 13 : volumes consommés et coûts unitaires 

Ressource Volume/fréquence Coûts  Sources 

Pembrolizumab 
2mg/kg toutes les 3 se-
maines 

XxxxxxXxxxxx €TTC / 

flacon 50mg 
MSD (Xxxxxx) 

Docetaxel 
75mg/m² toutes les 3 se-
maines 

NA Intra-GHS 

Erlotinib (30 cps) Non détaillé 

525,34€ (30x25mg) 

1802,47€ (30x 100mg) 

2 195,88€ (30x 500mg) 

AMELI 

Ramucirumab* (scénario) 
10mg/kg toutes les 3 se-
maines 

Xxxxxx € (100 mg) 

Xxxxxx € (500mg) 
Hypothèse Xxxxxx Xxxxxx 

Administration IV en HJ  
334,39 € (hors molécules 

facturées en sus) 

ENCC2013 (GHM28Z07Z) 

Répartition public/privé PMSI2014 

Transport pour IV à l’hôpital  40,24 € Rapport cours des comptes, 2012 

Administration per os 

Consultation oncologie 

6 à 10 fois /an  

25€ 

1,98€ 

Avis d’experts (conseil scientifique) 

AMELI 

Dépassement : 7,9% (SNIR) 

Test d’immunohistochimie 
PD-L1 

70% biopsie archivée 

30% re-biopsie 

Coût du test réparti sur : 
*23,45% patients testés 

**54,6% patients testés 

Analyse de référence* : 
358,91€ 

Analyse en scénario** : 
154,15€  

Type biopsie : Avis d’expert 

% patients testés traités: Keynote 010 

CCAM : ZZQX081 (biopsie archivée), 
ZZHH008, GEQE006 (re-biopsie) 

Traitement de support (do-
cétaxel) 

50% : Epoetine,1 inj toutes 
les 3 sem (9 sem) 

50% : G-CFS, 1 inj toutes 
les 4 sem (9 sem) 

694,71€/seringue 
 

979,08€/seringue 

Répartition : avis d’experts 

AMELI 

 

Injection à domicile  7€ AMI+maj. acte unique+déplacement 

Effets secondaires  

Anémie 

Anorexie 

Asthénie/Fatigue 

Diarrhée 

Effet de type rash 

Vomissements 

Infections 

Nausée 

Neuropathie  

Neutropénie 

Pneumonie, infiltration 
pneumonite 

Thrombocytopénie 

Thrombo-embolie veineuse
§
 

Déshydratation 

Arthralgie
§
 

Hémorragie pulmonaire
§
 

Effet toxique oculaire 

Hypertension
§
  

Neutropénie fébrile 

dyspnée 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1% hospitalisations 

40% hospitalisation 

100% hospitalisation 

 

2 721€ 

4 326€ 

583€ 

2864€ 

231€ 

2092€ 

3464€ 

2041€ 

258€ 

92€ 

5752€ 

 
206€ 

3282€ 

5176€ 

2333€ 

3732€ 

263€ 

1470€ 

36€ 

820€ 

 

Banz et al. 2011 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Réunion d’experts (avril 2016) 
 

 

 

 

 

 

 

Wehler et al. (2015) + réunion d’experts 
(avril 2016) 

Post-progression 
Soins palliatifs, transport, 
suivi 

384€/semaine Chouaid, 2004 

§ : considéré dans l’analyse en scénario intégrant ramucirumab 

* En l’absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modèle sont de simples hypothèses de travail 
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Descriptif 

Coût du test d’immunohistochimie PD-L1 associé à la prescription de Keytruda® 

Le coût d’un examen immunohistochimique est considéré dans l’analyse de référence, en suppo-
sant que dans 30% des cas une biopsie fraiche sera nécessaire (avis d’experts).  

Le coût total des patients testés est reporté sur les patients traités par pembrolizumab (4,26 pa-
tients testés pour 1 patient traité). 

Le coût du test est estimé à 358,91 € dans l’analyse de référence [(93,88€ * 30% + 56,0€) / 
23,45%]. Selon l’industriel, ce coût est surestimé dans la mesure où le test PD-L1 constituera un 
anticorps supplémentaire s’intégrant dans le cadre d’un examen immunohistochimique de diagnos-
tic de CBNPC avancé, au même titre que l’ensemble des biomarqueurs recommandés en systé-
matique par l’INCA. 

Dans la population des patients ayant un statut PD-L1 positif (PD-L1 ≥1%), le coût du test est pon-
déré par la proportion de patients ayant un statut PD-L1 ≥1% dans l’essai clinique Keynote 10, soit 
54,6%. Dans cette analyse en scénario, le coût du test considéré est donc de 154,15 € [(93,88€ * 
30% + 56,0€) / 54,6%]. 

Coût d’acquisition et d’administration des traitements 

Le coût d’acquisition de chaque molécule a été estimé de la manière suivante dans l’analyse de 
référence :  

- Les posologies correspondent à celles des RCP  

- Le poids considéré est celui des patients français de Keynote 010 soit 69,11 kg  

- La surface corporelle moyenne est celle des patients français de Keynote 010 soit 1,79m² 

- Une perte de reliquat de 19% est prise en compte pour pembrolizumab et ramucirumab. La 
perte de reliquat pour pembrolizumab est estimée sur la base d’une étude de marché mis 
en place par MSD dans le mélanome métastatique. La file active dans le CBNPC étant su-
périeure à celle du mélanome, il est supposé que cette hypothèse est conservatrice. En 
l’absence de données, le même pourcentage est appliqué à ramucirumab. 

- Pour l’analyse en scénario, le coût d’acquisition de ramucirumab est calculé en supposant 
un coût par cycle identique à celui de pembrolizumab (hors perte due aux formats dispo-
nibles). 

En cas d’IV, l’administration est supposée faite en hôpital de jour, dans la mesure où seules 3,84% 
des séances se font en HAD (données ATIH, 2015). Un coût de transport est considéré pour 
chaque séance. 

En cas de prise orale, il est supposé une consultation par un oncologue en milieu hospitalier six à 
dix fois par an. 

Coût des soins de supports associé à docétaxel 

Des facteurs de croissance sont prescrits conjointement à docétaxel (EPO ou G-CSF). La réparti-
tion des patients entre ces deux traitements est définie par dire d’experts (cf. réunion organisée 
par MSD). La durée totale de ces traitements est estimée à 9 semaines. 

Coûts des effets indésirables 

Le coût des événements indésirables est estimé à partir d’une revue de la littérature. Les con-
sommations de soins des événements, pour lesquels aucune source n’est identifiée, ont été esti-
mée au cours d’une réunion à laquelle ont participé trois experts (2 oncologues, 1 immuno-
oncologue). 

Le coût des hospitalisations pour effet indésirable est fondé sur l’article de Wehler et al., qui rap-
porte le pourcentage de patients hospitalisés, ainsi que le coût d’un événement avec ou sans hos-
pitalisation (hypertension ; neutropénie fébrile ; dyspnée). 
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Coûts post-progression 

Il est supposé que les patients ne reçoivent aucun traitement actif, uniquement des soins palliatifs. 
La publication de Chouaid et al. (2004) rapporte le coût sur 3 mois d’un patient atteint de CBNPC 
avancé, en incluant les coûts des soins palliatifs, le transport et les visites de suivi. 

Analyse HAS 

Les coûts dans le bras docétaxel sont sous-estimés puisqu’à 9 semaines, plus 
aucun coût de traitement n’est comptabilisé avant progression. Cela n’est pas ré-
aliste, mais c’est défavorable au produit. 

6.6.3 Résultats de l’analyse de coût 

Analyse de référence (population PD-L1≥50%) 

La prise en charge sur 10 ans d’un patient atteint de CBNPC exprimant fortement PD-L1 et traité 
par pembrolizumab coûte en moyenne 86 769 €. 

Pour chacun des comparateurs (sauf docétaxel), le poste qui génère le coût le plus important est 
l’acquisition des médicaments : xx% du coût total pour pembrolizumab et 58% pour erlotinib. 

Tableau 14 : Coûts par poste sur la durée de simulation  

 pembrolizumab docetaxel erlotinib 

Test IHC PD-L1 Xxxxxx €   

Acquisition Xxxxxx €  14 979 € 

Co-médication  2 518 €  
Administration Xxxxxx € 1 703 € 1 047 € 

Suivi post-progression Xxxxxx € 11 719 € 8 169 € 

Effets indésirables Xxxxxx € 464 € 1 096 € 

Coût total (non actualisé) 89 177 € 16 870 € 25 768 € 
Coût total (actualisé) 86 769 € 16 403 € 25 291 € 

 

Analyse de scénario (population PD-L1≥1%) 

La prise en charge sur 10 ans d’un patient atteint de CBNPC exprimant PD-L1 et traité par pem-
brolizumab coûte en moyenne 72 633 €. 

Les coûts d’acquisition de pembrolizumab représentent xx % du coût total. 

Tableau 15 : Coûts par poste sur la durée de simulation  

 pembrolizumab docétaxel 

Test IHC PD-L1 Xxxxxx €  

Acquisition Xxxxxx €  

Co-médication  2 511 € 
Administration Xxxxxx € 1 686 € 

Suivi post-progression Xxxxxx € 10 817 € 

Effets indésirables Xxxxxx € 464 € 

Coût total (non actualisé) 75 149 € 15 836 € 
Coût total (actualisé) 72 633 € 15 477 € 
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6.7 Résultats et analyses de sensibilité présentés par l’industriel 

6.7.1 Résultats principaux de l’évaluation  

L’évaluation adressée par l’industriel présente les résultats pour l’analyse de référence (population 
PD-L1≥50%) ainsi que pour deux analyses en scénario correspondant à un scénario optimiste et à 
un scénario pessimiste définis sur la même population que l’analyse de référence (population PD-
L1≥50%) 

Les hypothèses permettant de distinguer ces analyses sont synthétisées dans le tableau ci-
dessous. 

 Analyse optimiste Analyse de référence Analyse pessimiste 

Horizon temporel  10 ans  10 ans  5 ans  

Durée du traitement  
SSP, durée maximale de 2 

ans  

SSP, durée maximale de 2 

ans  
TTD  sans durée maximale 

Comparateurs  
Docétaxel  

Erlotinib  

Docétaxel  

Erlotinib  
Docétaxel  

Fonction paramé-

trique SG (pembro-

lizumab)  

Distribution exponentielle 

après 52 semaines  

Distribution exponentielle 

après 52 semaines  

Distribution exponentielle sur 

toute la période  

Gaspillage  0%  19%  100%  

Estimation des 

utilités  

EQ-5D Keynote 010, délais 

avant décès  

EQ-5D Keynote 010, par état 

de santé  

EQ-5D Keynote 010, par état 

de santé  
TTD, Time to discontinuation 

Les résultats de l’évaluation de l’efficience de pembrolizumab dans son indication sont également 
présentés (population PD-L1≥1%). 

Résultats de l’analyse de référence (population PD-L1≥50%) 

La frontière d’efficience est constituée de pembrolizumab et docétaxel. Le RDCR de pembro-
lizumab versus docétaxel est estimé à 104 915 €/QALY.  

Tableau 16 : Résultat de l’ACR (analyse de référence, population PD-L1≥50%) 

Stratégie Coûts (€) QALYs AV RDCR (€/AV) RDCR (€/QALY) 

docetaxel 16 403 0,71 1,04   

erlotinib 25 291 0,77 1,09 Dominé Dominé 

pembrolizumab 86 769 1,38 1,99 74 304 104 915 
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Figure 6 : frontière d’efficience 

 

Résultats des analyses en scénarios extrêmes fondées sur l’analyse de référence (population PD-
L1≥50%) 

Dans le bras pembrolizumab, le nombre d’AV varie de 1,59 dans l’analyse pessimiste à 1,99 dans 
l’analyse optimiste. De même, le nombre de QALYs accumulés varie de 1,12 dans l’analyse opti-
miste à 1,45 dans l’analyse pessimiste. Les coûts de pembrolizumab varient de 85 000€ dans 
l’analyse optimiste à 132 000€ dans l’analyse pessimiste, notamment dû aux coûts d’acquisition. 

Les valeurs extrêmes du RDCR de pembrolizumab, estimées en modifiant les hypothèses de mo-
délisation, varient de 89 868€/QALY (-14%) à 276 751€/QALY (+164%). 

 Coûts totaux QALYs RDCR ou dominance 

Scénario optimiste (population PD-L1≥50%) 

Docetaxel  16 403 € 0,71 -  

Erlotinib  25 291 € 0,77 Dominé (dom. étendue)  

Pembrolizumab  84 369 € 1,45 89 868 € /QALY 

Scénario pessimiste (population PD-L1≥50%) 

Docetaxel  15 488 € 0,70 -  

Pembrolizumab  131 410 € 1,12 276 751 € /QALY 

 

Résultats de l’analyse de l’efficience du produit versus docetaxel dans la population totale de 
l’indication (population PD-L1≥1%) 

Le RDCR de pembrolizumab versus docetaxel dans son indication est estimé à 111 729 €/QALY, 
soit une augmentation de 6,5% par rapport au RDCR estimé sur la population pour laquelle une 
ASMR II est revendiquée.  

Tableau 17 : Résultat de l’ACR (analyse de scénario, population PD-L1≥1%) 

Stratégie Coûts (€) QALYs RDCR (€/QALY) 

docetaxel 15 477 €  0,67   

pembrolizumab 72 633 €  1,18  111 729 €/QALY 
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6.7.2 Analyse de l’incertitude 

Les résultats des analyses de sensibilité sont présentés pour l’analyse de référence (population 
PD-L1≥50%) et pour l’analyse en scénario (population PD-L1≥1%) lorsqu’ils sont disponibles. 

a) Incertitude liée aux choix structurants de l’évaluation (analyse de référence) 

Horizon temporel / Durée de simulation 

Les RDCR sont estimés à 126 981 €/QALY (+21%) à 5 ans et 102 260 €/QALY à 20 ans (-2%). 

Taux d’actualisation 

Les RDCR sont estimés à 96 365 €/QALY (-8,1%) et 109 159 €/QALY (+4,0%) pour des taux 
d’actualisation de 0% et 6% respectivement. 

Comparateur 

L’intégration de l’association ramucirumab + docétaxel dans l’analyse ne modifie pas la frontière 
d’efficience car cette association est dominée.  

b) Incertitude liée aux hypothèses retenues dans le modèle  

Population simulée 

L’hypothèse de poids (69,11 kg IC95% [66,0 ; 72,3]) a un impact faible sur le RDCR : de -3,4% à 
+14,5% dans la population PD-L1≥50% et de -2,87% à +2,87% dans la population PD-L1≥1%. 
L’hypothèse de surface corporelle (1,79 m² IC95% [1,74 ; 1,84]) retenue n’a pas d’impact sur le 
RDCR estimé dans les deux analyses. 

Hypothèses de modélisation et d’extrapolation des courbes de survie (analyse de référence) 

i. Méthode d’extrapolation des données de survies pour pembrolizumab et docetaxel 

Plusieurs analyses de sensibilité testent l’impact des choix retenus en matière d’extrapolation des 
données. 

Tableau 18 : analyses de sensibilité sur le choix des fonctions d’ajustement des données de survie 
pour pembrolizumab et docetaxel (analyse de référence, population PD-L1≥50%) 

 Hypothèse alternative Analyse de référence 

104 915 €/QALY 

RDCR 
(€/QALY) 

% de 
variation du 

RDCR 

SSP pembrolizumab KM+Log-logistique à S9 KM+Weibull à S9 93 246 -11,1% 

SSP docetaxel KM+Gompertz à S9 KM+exponentielle à S9 104 616 -0,3% 

SG pembrolizumab Exponentielle KM+exponentielle à S52 136 696 +30,3% 

SG docetaxel Log-logistique KM+exponentielle à S52 118 005 +12,5% 

SG pembro et docetaxel Etude SEER après 5 ans. 

Rapport des risques 
instantanés constant 

KM+exponentielle à S52 100 357 -4,5% 

Extrapolation des effets 
traitement SG et SSP 

Risques instantanés 
similaires après 2 ans 

Risques instantanés 
indépendants  

184 038 +75,4% 

 

Le choix de la fonction retenue pour extrapoler les SSP après 9 semaines a un impact limité. 
L’impact d’une modélisation en deux morceaux n’est pas testé.  

Le choix d’une modélisation en deux morceaux a un impact important sur le RDCR en raison de 
l’impact sur la survie globale. Lorsqu’une modélisation en un morceau est appliquée, la survie glo-
bale dans le bras pembrolizumab est réduite de -16% et elle est augmentée de +15% dans le bras 
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docétaxel. Cela conduit à réduire de manière importante le nombre d’années de vie gagnées sous 
pembrolizumab versus docetaxel. 

L’hypothèse d’un effet traitement de pembrolizumab sur la durée de simulation a un impact très 
important. Si Pembrolizumab n’apporte pas d’effet supplémentaire par rapport à docétaxel après 2 
ans (durée maximale de traitement chez les patients long répondeurs), le RDCR est augmenté de 
75%. A contrario, appliquer un rapport de risque instantané constant après l’année 5 a un impact 
faible sur le résultat. Ce scénario est basé sur les données du registre SEER, qui montrent un une 
stabilisation des risques cumulés après 6 ans. 

ii. Méthode d’estimation et hypothèse d’extrapolation des HR utilisés pour dériver les 
courbes de survies d’erlotinib et de l’association ramucirumab+docetaxel 

Dans les deux analyses de sensibilité présentées, seuls les résultats et les coûts des bras erlotinib 
et ramucirumab+docétaxel sont impactés. Les résultats montrent que l’impact est insuffisant pour 
modifier la frontière d’efficience ; le RDCR de pembrolizumab versus docetaxel n’est donc pas 
modifié. 

- Le choix d’inclure dans le réseau de la méta-analyse les essais CTONG et TAILOR, exclus 
dans l’analyse de référence car ils conduisaient à sous-estimer l’effet d’erlotinib, n’a pas 
d’impact sur le résultat. 

- Le choix de retenir une hypothèse de HR non constants, au lieu de l’hypothèse d’un HR 
constant retenue dans l’analyse de référence, n’a pas d’impact sur le résultat. 

Hypothèse nécessaire au calcul des coûts (analyse de référence et analyse de scénario) 

i. Hypothèse sur le prix de pembrolizumab (analyse de référence et analyse en scénario) 

La variation du RDCR est quasi proportionnelle à la variation du prix de pembrolizumab.  

Tableau 19 : Analyse déterministe sur le prix de pembrolizumab (population PD_L1≥50%) 

 Analyse de référence Analyse en scénario 

PPTTC (€) RDCR (€/QALY) % de variation RDCR (€/QALY) % de variation 

Xxxxxx € / flacon (-50%) 57 985 €/QALY -44,7% Non reprises* 

Xxxxxx € / flacon (-25%) 81 489 €/QALY. -22,3%   

Xxxxxx € / flacon (-15%) 90 833 €/QALY -13,4%   

Xxxxxx € / flacon (référence) 104 915 €/QALY    

Xxxxxx € / flacon (+10%) 114 336 €/QALY +9,0%   

Xxxxxx € / flacon (+20%) 123 680 €/QALY +17,9%   

*Les RDCR présentés dans l’analyse en scénario ne sont pas repris dans la mesure où les analyses intègrent erlotinib, 
comparateur pour lequel l’industriel ne dispose pas de données dans cette population. 
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Figure 7 : analyse de sensibilité déterministe sur les prix de pembrolizumab (population ≥50% et 
population PD-L1≥1%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 19 : paramètre a et b des équations linéaires représentant le lien entre le RDCR et le prix 
revendiqué 

 

 

 

 

 

 

 

ii. Hypothèse sur le partage des flacons 

L’hypothèse retenue d’un gaspillage de 19% de produit pour pembrolizumab a un impact modéré 
sur le RDCR. En privilégiant une hypothèse d’utilisation optimale des reliquats (0% de gaspillage), 
le RDCR est réduit d’environ 3%. A contrario, l’hypothèse d’une perte totale du produit non utilisé 
augmente le RDCR d’environ 14 %.  

 Analyse de référence Analyse en scénario 

0% de pertes 101 337 €/QALY (-3,4%). 108 289 €/QALY (-3,1%). 

100% de pertes 120 170 €/QALY (+14,5%). 126 395 €/QALY (+13,1%). 

 

iii. Hypothèse sur la durée de traitement  

L’analyse de référence suppose une durée de traitement jusqu’à progression avec une durée 
maximale de deux ans. L’impact de cette hypothèse est très important.  



KEYTRUDA
®
 (Pembrolizumab) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
50 

Durée de traitement Analyse de référence Analyse en scénario 

jusqu’à progression avec une 
durée maximale de 6 mois 

54 077 €/QALY (-48,5%).  

jusqu’à progression, sans durée 
maximale 

147 744 €/QALY (+40,8%). 127 226 €/QALY (+13,9%). 

durée observée dans l’essai 
Keynote 010, sans durée maximale 

201 934 € €/QALY (+92,5%) 224 067 €/QALY (+100,5%) 

 

Sources de données (analyse de référence) 

i. Méthode d’estimation des scores d’utilité à partir des données de l’essai Keynote 010 

Deux approches, différentes de celle retenue en analyse de référence (EQ-5D 3L), ont été testées 
en analyses de sensibilité. 

En retenant l’approche « délai avant décès », le RDCR est réduit (92 852 €/QALY, -11,5%). 
L’approche testée consiste à définir des scores d’utilité en fonction de la durée avant décès et non 
en fonction des états du modèle avant et après progression.  

En retenant l’approche EORTC QLQ-C30, le RDCR est réduit (88 257 €/QALY, -15,9%). 
L’approche testée consiste à transformer les scores EORTC par la fonction de mapping publiée 
par Kim et al (2012). Les scores moyens par état du modèle sont plus élevés que ceux estimés à 
partir de l’EQ-5D. 

ii. Source de données pour estimer les scores d’utilité  

En modifiant la source de données retenue pour estimer les scores d’utilité (essai Keynote 010), 
on observe une augmentation du RDCR de pembrolizumab de 10% (115 631€/QALY vs 
104 915€/QALY) en retenant l’étude de Chouaid et al. (Chouaid, Agulnik, & Goker, 2013) et de 
20% (126 295 €/QALY)  en retenant l’étude de Nafees et al. (Nafees, Stafford, & Gavriel, 2008). 

Dans les deux analyses présentées, les valeurs d’utilité considérées sont plus faibles que les va-
leurs considérées dans l’analyse de référence. Le nombre de QALYs accumulés est plus faible 
pour chaque comparateur. La baisse relative de QALY est plus forte dans le bras pembrolizumab, 
puisque les patients restent dans l’état survie post-progression plus longtemps. 

iii. Fréquences des événements indésirables 

En supposant que toutes les fréquences d’événements indésirables de pembrolizumab soit dou-
blées, aucun impact n’est observé sur le RDCR (105 303 €/QALY, +0,4%). 

c) Incertitude liée aux données entrées dans le modèle 

L’impact de l’incertitude paramétrique inhérente à l’estimation des variables d’efficacité, de coût 
unitaire et de score d’utilité, est exploré par des analyses de sensibilité déterministes et probabi-
listes. 

Analyse de sensibilité déterministe 

Le tableau ci-dessous reprend les bornes hautes et basses des 10 variables qui ont le plus 
d’impact sur le RDCR. 

Les variables du modèle ayant l’impact le plus fort sont les paramètres de la distribution exponen-
tielle retenue pour l’extrapolation de la SG de pembrolizumab (-35% ; +187%) et de docétaxel (-
10% et +28%).  
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Tableau 20 : Analyses de sensibilité déterministes (analyses de référence, population PD-L1≥50%). 

Analyse principale 

104 915 €/QALY 

RDCR associé à la  Pourcentage de 
variation du RDCR 

 Valeur de 
référence 

Variation valeur 
basse 

valeur 
haute 

min max 

SG pembro. Paramètre de la 
fonction exponentielle 
(IC95%) 

4,930 3,950 - 5,910 300 603 67 863 -35% +186% 

SG docetaxel. Paramètre de la 
fonction exponentielle 
(IC95%) 

4,035 3,415 – 4,655 94 637 133 832 -9,8% +27,6% 

SSP pembro. Paramètre 2 
fonction de Weibull (IC95%) 

0,424 0,187 – 0,661 113 330 95 419 -9,0% +8,0% 

Coût de fin de vie 
(hypothèse*) 

384 216 - 682 100 675 112 453 -4,04% +7,2% 

SSP docetaxel. Paramètre 
fonction exponentielle 
(IC95%) 

3,148 2,918 – 3,377 102 031 108 620 -2,7% +3,5% 

Coût d’administration en HJ 
(hypothèse*) 

374 254  - 552 102 761 108 746 -2,0% +3,6% 

U(.) en SPP (IC95%) 0,628 0,597 – 0,659 106 531 103 348 -1,5% +1,5% 

U(.) en SSP, sans EI (IC95%) 0,750 0,736 – 0,764 106 269 103 596 -1,3% +1,3% 

SSP pembro. Paramètre 1 
fonction de Weibull (IC95%) 

3,943 3,513 – 4,372 103 134 102 286 -1,7% -2,5% 

Coût total des EI de docetaxel 
(hypothèse*) 

464 261 - 824 105 218 104 378 -0,5% +0,3% 

* erreur standard égale à 30% de la valeur moyenne 

Figure 8 : Graphique de Tornado (analyse de référence, population PD-L1≥50%) 
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Tableau 21 : Analyses de sensibilité déterministes (analyses en scénario, population PD-L1≥1%). 

Analyse principale 

111 729 €/QALY 

RDCR associé à la  Pourcentage de 
variation du RDCR 

 Valeur de 
référence 

Variation valeur 
basse 

valeur 
haute 

min Max 

SG pembro. Paramètre de la 
fonction exponentielle 
(IC95%) 

4,930 3,950 - 5,910 204 654 78 837 -29,44% +83,17% 

SG docetaxel. Paramètre de la 
fonction exponentielle 
(IC95%) 

4,035 3,415 – 4,655 101 750 133 965 -8,93% +19,90% 

Coût de fin de vie 
(hypothèse*) 

384 216 - 682 101 817 129 350 -8,87% +15,77% 

U(.) en SPP (IC95%) 0,628 0,597 – 0,659 115 837 107 903 -3,42% +3,68% 

SSP pembro. Paramètre 1 
fonction de Weibull (IC95%) 

3,943 3,513 – 4,372 108 054 114 335 -3,29% -2,33% 

SSP docetaxel. Paramètre 
fonction exponentielle 
(IC95%) 

3,148 2,918 – 3,377 109 101 114 866 -2,35% +2,81% 

SSP pembro. Paramètre 2 
fonction de Weibull (IC95%) 

0,424 0,187 – 0,661 113 535 108 719 -2,69% +1,62% 

Coût d’administration en HJ 
(hypothèse*) 

374 254  - 552 110 032 114 747 -1,52% +2,70% 

U(.) en SSP, sans EI (IC95%) 0,750 0,736 – 0,764 112 326 111 139 -0,53% +0,53% 

Coût total des EI de docetaxel 
(hypothèse*) 

464 261 - 824 112 126 111 025 -0,63% +0,36% 

* erreur standard égale à 30% de la valeur moyenne 

Figure 9 : Graphique de Tornado (analyse de scénario, population PD-L1≥1%) 

 

Analyses de sensibilité probabiliste 

L’analyse de sensibilité probabiliste a été réalisée sur 1000 simulations. 
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Les différentes variables intégrées dans l’analyse de sensibilité probabiliste sont (loi, source pour 
les paramètres de la loi) : 

- Les caractéristiques des patients à l’entrée du modèle : poids et surface corporelle (loi 
normale, patients français de Keynote 010), proportion de patients avec un statut PD-
L1≥50% (loi béta, tous patients Keynote 010).  

- Les utilités (loi béta, tous patients Keynote 010) 

- La durée des événements indésirables (loi normale, tous patients Keynote 010) 

- La perte de reliquat (loi béta) 

- Les coûts du test d’IHC PD-L1 (distribution uniforme, hypothèse +/- 30% à la valeur de ré-
férence) et la proportion de patients nécessitant une biopsie fraiche (loi béta, hypothèse) 

- Coûts d’administration, Coûts de fin de vie, Coût des effets indésirables (log-normal, hypo-
thèse erreur standard = 30% de la valeur de référence) 

- Modèles de survie (normale ou normale multivariée) 

- HR vs pembrolizumab (log-normale, méta-analyse). 

Les résultats sont présentés sous la forme d’un nuage de points et de la courbe multi-option en 
bénéfice net. 

L’analyse de sensibilité probabiliste montre que la probabilité pour pembrolizumab d’être la straté-
gie qui maximise le bénéfice net atteint 80% est sensiblement la même dans les deux populations, 
avec un seuil d’environ 130 000€ / QALY. 

Analyse de référence (population PD-L1≥50%) 

Figure 10 : plan coût-résultat 

 
Figure 9 : courbe d’acceptabilité multi-options 
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Analyse en scénario (population PD-L1≥1%) 

Figure 11 : plan coût-résultat 

 

Figure 9 : courbe d’acceptabilité multi-options 

 

  

6.7.3 Discussion par l’industriel des résultats 

L’industriel conclut que l’analyse médico-économique présentée sur la population concernée par 
l’ASMR II revendiquée a permis de montrer que le bénéfice clinique apporté par pembrolizumab en 
termes d’AVG et de QALY est important par rapport à ses comparateurs. 

La frontière d’efficience est constituée par pembrolizumab et docétaxel, tandis qu’erlotinib (et ra-
mucirumab+docétaxel dans l’analyse en scénario) sont dominés au sens de la dominance généra-
lisée. Le RDCR de pembrolizumab versus docétaxel de 104 915€/QALY, et de 74 304€/AVG.  

Les résultats des analyses de sensibilité montrent que l’incertitude autour des résultats présentés 
dans ce rapport vient de trois sources principales : l’estimation de la SG pour pembrolizumab et 
docétaxel, la durée du traitement et le prix revendiqué pour pembrolizumab :  

- Les analyses de sensibilité déterministes montrent que l’incertitude porte surtout sur 
l’estimation de la SG de pembrolizumab et de docétaxel. L’industriel précise que, d’une 
part, il n’existe pas à ce jour d’autres données permettant de réduire cette incertitude et, 
d’autre part, que les résultats des validations externes réalisées à partir de données de sui-
vi long terme pour pembrolizumab (données de suivi de l’étude Keynote 001 et de l’essai 
Keynote 10) et de données observationnelles pour docétaxel, confirment que la confiance 
dans ces estimations est bonne.  

- En ce qui concerne la durée du traitement, les analyses de scénario menées montrent 
l’importance de ce paramètre avec des variations de -48% à +41% sur le RDCR versus do-
cétaxel. La durée moyenne du traitement en pratique courante n’est pas connue à ce jour.  

- Enfin, le RDCR versus docétaxel varie de 58 000€/QALY à 124 000€/QALY pour des varia-
tions de -50% à +20% du prix revendiqué.   

6.8 Analyse et conclusion de la HAS 

► Résultats de l’étude médico-économique 

Les résultats sont présentés de manière claire et adaptée. 

Les deux analyses principales réalisées dans les deux populations d’intérêt (PD-L1≥1% et PD-
L1≥50%) estiment le RDCR de pembrolizumab versus docétaxel. Docétaxel est le comparateur le 
plus pertinent de pembrolizumab, d’après les recommandations françaises et européennes, et 
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l’évaluation est réalisée à partir de données comparatives directes issues d’un essai clinique de 
phase III (KEYNOTE 010). 

L’évaluation d’erlotinib (en analyse principale dans la population PD-L1≥50%) et de l’association 
ramucirumab+docetaxel (en analyse en scénario dans la population PD-L1≥50%) est plus fragile 
en raison des données cliniques disponibles. Les résultats concernant ramucirumab+docétaxel, 
présentés en analyse en scénario, sont d’autant plus à prendre avec précautions qu’une hypo-
thèse a été faite sur le prix de ramucirumab.  

Les données disponibles ne permettent pas de comparer pembrolizumab à nivolumab, ce qui li-
mite la portée de la conclusion. 

Selon l’analyse de référence, le RDCR de pembrolizumab versus docétaxel est égal à 
104 915 €/QALY dans l’indication pour laquelle une ASMR II est revendiquée (patient exprimant 
fortement PD-L1) et 111 729 €/QALY dans l’indication du produit (« PD-L1≥1% »), soit une aug-
mentation de 6,5%.  

Ces résultats relatifs aux deux populations ne sont pas discutés par l’industriel. Outre une diffé-
rence sur la survie globale sous pembrolizumab (1,99 année dans la population PD-L1≥50% et 
1,75 année dans la population PD-L1≥1%), la simulation montre que la structure de la survie glo-
bale n’est pas identique dans les deux populations. Dans la population PD-L1≥50% sous pembro-
lizumab, la durée de vie avant la progression est supérieure à la durée post-progression (XXX 
mois, soit 54% de la SG) alors qu’elle est nettement inférieure dans la population PD-L1≥1% 
(XXXX mois, soit 36% de la SG). Ce type de résultat devrait être discuté et validé d’un point de vue 
clinique. 

► Prise en compte de l’incertitude et analyse de sensibilité 

Aucune des analyses présentées ne modifie la frontière d’efficience. En revanche, certains choix 
méthodologiques influencent fortement le RDCR et il existe une incertitude paramétrique dans la 
mesure de certaines valeurs entrées dans le modèle.  

Incertitude structurelle 

De nombreuses analyses de sensibilité sont présentées pour explorer l’incertitude structurelle. 
Cependant, les choix alternatifs retenus ne sont pas argumentés, ce qui limite l’interprétation que 
l’on peut faire des résultats. Par exemples, pourquoi avoir retenu un délai de 2 ans pour tester 
l’arrêt de l’effet traitement de pembrolizumab ? Pourquoi ne pas avoir testé la fonction exponen-
tielle dans le modèle à un morceau de SSP de docetaxel ? Pourquoi ne pas avoir testé de modèle 
à un morceau pour ajuster la SSP ? Etc. 

La présentation des résultats selon deux scénarios extrêmes (qualifiés d’optimiste et de pessi-
miste) dans la population PD-L1≥50% est à souligner, tout en regrettant que ces résultats ne 
soient pas disponibles pour la population PD-L1≥1% 

Ces analyses documentent l’incertitude structurelle, en mesurant l’effet cumulé de différentes hy-
pothèses de modélisation. Ces analyses en scénario extrêmes permettent d’estimer les RDCR 
associés à des choix de modélisation plus favorables, ou au contraire défavorables au produit, en 
adoptant des hypothèses alternatives plausibles. A ce titre, les RDCR peuvent être interprétés 
comme une borne basse et une borne haute du niveau d’efficience de pembrolizumab. Chacun de 
ces RDCR est soumis à une incertitude statistique autour de sa valeur centrale, qui aurait pu être 
documentée par une analyse de sensibilité probabiliste. 

Pour les patients avec une expression tumorale PD-L1 ≥50%, les deux RDCR estimés versus do-
cétaxel sont respectivement de 89 868 €/QALY et de 276 751 €/QALY. L’analyse pessimiste pré-
sente un scénario fondé sur l’hypothèse d’un bénéfice inférieur de pembrolizumab à celui attendu 
par l’industriel, en particulier avec des taux de survie globale à 5 ans (date de fin de la simulation) 
de 10,3% au lieu de 17,3% dans l’analyse de référence. 
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Les analyses présentées par l’industriel sur les principales hypothèses de modélisation permettent 
d’identifier les hypothèses qui ont le plus d’influence sur les résultats.  

La modélisation des courbes de survie globale de pembrolizumab et de docétaxel a un impact im-
portant sur le RDCR. 

- Le choix de modéliser la survie sur les 52 première semaines à partir des données obser-
vées et non d’un ajustement par une fonction statistique est favorable au produit, mais se 
justifie méthodologiquement.  

- Le choix d’extrapoler l’effet traitement de pembrolizumab sur la durée totale de simulation 
n’est pas justifié par l’industriel. Supprimer l’effet de pembromizumab sur la SSP et sur la 
SG après 2 ans conduit à une augmentation forte du RDCR (+75%). 

- Le choix de modéliser indépendamment les deux bras conduit à un risque non proportion-
nel. Modifier cette hypothèse à 5 ans a peu d’impact (hypothèse d’une survie globale indé-
pendante du traitement après 5 ans), mais le délai de 5 ans n’est pas justifié et ne semble 
pas pertinent pour montrer un impact. 

La durée de traitement est un élément influençant fortement la valeur du RDCR. Elle est modélisée 
sur la base de deux hypothèses : la poursuite du traitement jusqu’à progression et un arrêt de trai-
tement pour les longs répondeurs à 2 ans.  

Durée de traitement Population PD-L1≥50% Population PD-L1≥1% 

jusqu’à progression, sans durée 
maximale 

147 744 €/QALY (+40,8%). 127 226 €/QALY (+13,9%). 

jusqu’à progression, avec  durée 
maximale (référence) 

104 905 €/QALY 111 729 €/QALY 

durée observée dans l’essai 
Keynote 010, avec durée 
maximale (Analyse SEESP) 

107 233 €/QALY (+2,2%) 116 639 €/QALY (+4,3%) 

durée observée dans l’essai 
Keynote 010, sans durée 
maximale 

201 934 € €/QALY (+92,5%) 224 067 €/QALY (+100,5%) 

 

- L’hypothèse d’arrêt du traitement à la progression ne correspond pas à l’observation dans 
l’essai KEYNOTE 010, mais a peu d’impact sur le RDCR si la durée de traitement des 
longs répondeurs est de 2 ans maximum (+2% pour les PD-L1≥50% ; +4% pour les PD-
L1≥1%). En revanche, elle a un impact important si cette durée maximale de traitement ne 
s’applique pas (+37% pour les PD-L1≥50% ; +76% pour les PD-L1≥1%). 

- L’hypothèse posée sur les longs répondeurs a un impact important (+41% pour les PD-
L1≥50% ; +14% pour les PD-L1≥1%), mais elle est soutenue par une demande de modifi-
cation du RCP par l’EMA. L’impact sur la population PD-L1≥50% est plus important car le 
pourcentage de patients sans progression est supérieur à celui simulé dans la population 
PD-L1≥1% (16,9% versus 7,4%). 

L’évaluation des utilités pour valoriser la qualité de vie génère une incertitude dont l’impact est 
difficile à spécifier. Le choix de la méthode pour analyser les données issues de KEYNOTE 010 
est défavorable au produit, mais le choix de cette source de donnée est en faveur du produit. 
KEYNOTE 010 inclut des patients ECOG≤1, ce qui peut entraîner un biais en surestimant les 
scores d’utilités estimés. En retenant une autre source, incluant des patients ECOG≤2, les utilités 
estimées sont plus faibles et le RDCR est réduit de 10%. 

Incertitude paramétrique 

Aucune des analyses de sensibilité déterministes réalisées ne modifie la frontière d’efficience. 

L’incertitude sur les valeurs des variables du modèle est faible, à l’exception des paramètres des 
fonctions statistiques permettant d’extrapoler les survies dans les deux bras. L’incertitude statis-
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tique sur les paramètres des fonctions paramétriques retenues est forte et se traduit par une four-
chette du RDCR comprise entre 67 900 €/QALY et 300 600 €/QALY dans la population PD-
L1≥50%. 

Sur l’ensemble des variables du modèle, l’incertitude paramétrique sur la valeur du RDCR est mo-
dérée, puisque réduire l’incertitude paramétrique sur l’efficience de pembrolizumab, jusqu’à at-
teindre une probabilité de 80% de maximiser le bénéfice net, nécessite de consentir à payer 
130 000 €/QALY, soit une augmentation de 24% du RDCR dans la population PD-L1≥50% et 16% 
dans la population PD-L1≥1%. 

Le coût de traitement de pembrolizumab 

Le coût d’acquisition de pembrolizumab représentant XXXX du coût total de ce bras dans la popu-
lation PD-L1≥50% et XXXX dans la population PD-L1≥1%, il peut modifier de manière importante le 
RDCR au travers de plusieurs variables : le poids des patients, l’hypothèse de partage des flacons 
et le prix de pembrolizumab.  

Plus précisément, la sensibilité du RDCR au prix toutes choses égales par ailleurs peut être forma-
lisée par la relation linéaire suivante : 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Transposabilité des résultats en vie réelle 

L’efficience de pembrolizumab dépend du niveau d’expression tumorale des patients, pour laquelle 
la pratique de diagnostic en vie réelle n’est pas assurée et reste à définir. 

L’efficience estimée dans ce travail concerne des patients ayant un ECOG≤1 et donc en état phy-
sique préservé, ce qui ne sera systématiquement le cas en pratique courante. 

Par ailleurs, l’efficience de pembrolizumab versus docétaxel en vie réelle dépend de deux para-
mètres principaux : 

- Règle d’arrêt de traitement : L’efficience de pembrolizumab est directement dépendante 
des futures pratiques de prescription, notamment des règles d’arrêt de traitement pour les 
patients longs-répondeurs, et de la possibilité d’utilisation des reliquats. L’analyse du scé-
nario optimiste montre que l’efficience de pembrolizumab sera améliorée, si les pratiques 
reposent sur une règle d’arrêt de traitement de 2 ans avant progression chez les patients 
longs répondeurs et que les pratiques permettent une utilisation optimale des reliquats.  

- Survie sous pembrolizumab : Elle est également dépendante de l’efficacité de pembro-
lizumab en vie réelle et en particulier de la durée de survie globale des patients. En effet, la 
simulation sur laquelle repose l’estimation des RDCR est fondée sur un effet relatif crois-
sant entre pembrolizumab et docétaxel dans le temps et de manière illimitée. 
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7. Annexe 4 - Analyse critique détaillée du modèle 
d’impact budgétaire 

Si l’analyse d’impact budgétaire diffère d’une analyse coût-efficacité dans ses objectifs, de nom-
breux éléments sont communs aux deux analyses. 

Dans le cas présent, les données sources d’efficacité et de tolérance et l’estimation des coûts par 
patient 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 budgétaire. Seuls les éléments propres à l’analyse 
d’impact budgétaire sont présentés et discutés dans cette section.  

7.1 Objectif de l’analyse proposée 

Dans le cadre de la demande d’extension d’indication, l’analyse d’impact budgétaire (AIB) a pour 
objectif d’évaluer les conséquences financières annuelles liées à l’introduction, dans le panier de 
soins remboursables, de pembrolizumab dans le traitement des patients adultes atteints d’un can-
cer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique dont les tu-
meurs expriment PD-L1 (PD-L1≥1%), et ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure.  

Les patients présentant des mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK doivent également avoir reçu 
un traitement autorisé pour ces mutations avant de recevoir pembrolizumab. 

Les patients atteints de CBNPC non épidermoïde en présence d’une expression tumorale de PD-
L1≥50% fait l’objet d’une analyse budgétaire spécifique. 

Analyse HAS 

L’objectif tel que proposé par les auteurs est conforme à la conduite d’une AIB. 

7.2 Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire  

7.2.1 Perspective et horizon temporel 

L’industriel adopte la perspective de l’assurance maladie obligatoire. 

L’horizon temporel retenu est de 3 ans, en supposant un remboursement en janvier 2017.  

Analyse HAS 

La perspective est conforme. 

Le choix d’un horizon temporel à 3 ans, avec un remboursement en janvier 2017, 
est acceptable. 

7.2.2 Population cible  

Sur la population de l’indication 

La population d’analyse est définie sur l’ensemble de l’indication faisant l’objet de la demande 
d’extension, visant les patients adultes atteints de CBNPC non épidermoïde localement avancé ou 
métastatique en deuxième ligne de traitement et exprimant le PD-L1 (≥1%) 
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Chaque année, il est estimé que 6 863 patients initient un traitement de prise en charge du 
CBNPC. De ce fait, la population du modèle est constituée de 6 863 patients en 2017, 13 726 pa-
tients en 2018 et 20 589 en 2019.  

Sur la sous-population PDL1≥50% 

Chaque année, il est estimé à partir des données de l’essai Keynote 010, que 2 948 patients ex-
primant fortement le PD-L1 (≥50%) initient un traitement de prise en charge du CBNPC : les co-
hortes 1, 2, et 3, initient respectivement un traitement en 2017, 2018 et 2019. De ce fait, la popula-
tion du modèle est constituée de 2 948 patients en 2017, 5 895 patients en 2018 et 8 843 en 2019.  

Figure 12 : Estimation de la population cible (Source : Impact budgétaire, Industriel, septembre 2016) 

 

Des analyses de sensibilité sont présentées en considérant une hypothèse minimaliste pour taille 
de population cible (-20%) et une hypothèse maximaliste (+20%). 

Analyse HAS 

En l’absence de restriction du périmètre de remboursement, l’appréciation des 
budgets à consacrer à l’introduction de pembrolizumab dans le traitement du 
CBNPC est à considérer pour l’ensemble de la population éligible au traitement 
(population totale). L’AIB restreinte à la sous-population exprimant fortement le 
PD-L1 n’est informative que dans le cadre d’une restriction du périmètre de rem-
boursement à ces seuls patients.  

D’un point de vue méthodologique, les sources de données et la méthode 
d’estimation de la totalité de la population incidente sont acceptables. 
L’estimation de la sous-population exprimant fortement PD-L1 reste à vérifier, 
puisqu’elle est établie exclusivement sur les données de l’essai Keynote 010. 
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7.2.3 Scénarii comparés 

Les auteurs considèrent un scénario de référence sans immunothérapie, dans lequel la prise en 
charge du CBNPC à partir de la seconde ligne est fondée sur la chimiothérapie (docétaxel) ou les 
ITK (erlotinib). 

Le scénario évalué est une stratégie avec intègre pembrolizumab. 

Les traitements composant la situation de référence ne couvrent pas 100% de la stratégie de prise 
en charge en seconde ligne. Le choix des traitements est contraint par la méthode retenue pour 
estimer l’impact budgétaire, fondée sur le modèle de simulation développé dans le cadre de l’étude 
d’efficience. Ce modèle repose sur la simulation de courbes de durées de survie à partir de don-
nées comparatives. Les traitements intégrés dans l’AIB sont les traitements pour lesquels de telles 
données sont disponibles.  

Analyse HAS 

Le choix de la situation de référence (prise en charge sans immunothérapie) est 
adapté. Il est à noter que les traitements qui la constituent sont cependant très 
restreints (une chimiothérapie et un ITK). 

Cette limite est clairement présentée, mais son impact potentiel sur l’analyse 
d’impact budgétaire n’est pas discuté. 

L’exclusion de l’association ramucirumab+docetaxel est justifiée. 

 

7.2.4 Méthode et hypothèses 

La méthode consiste à appliquer aux cohortes incidentes entre 2017 et 2019 un coût moyen par 
patient, estimé sur la base de la proportion dans chacune des cohortes : de patients vivants (esti-
mation de la survie globale), de patients en survie sans progression (estimation de la survie sans 
progression) et du temps passé dans chacun des états du modèle. 

L’analyse d’impact budgétaire proposée est basée sur l’estimation des coûts du modèle médico-
économique et repose sur les hypothèses et les données d’entrée du modèle.  

 

Analyse HAS 

La modélisation des durées de traitement repose sur les mêmes sources de 
données et les mêmes méthodes que celles utilisées dans l’analyse de 
l’efficience présentée précédemment. 

  

7.2.5 Parts de marché  

Par hypothèse :  

- La totalité des parts de marché de la classe des anti-PD1 est attribuée au pembrolizumab. 

- Pembrolizumab est disponible dès la 1ère ligne de traitement en 2018 chez les patients at-
teints de CBNPC exprimant fortement le PD-L1 (≥50%) 

- La totalité des parts de marché de la chimiothérapie et des anti-angiogéniques sont attri-
buées au docétaxel.  

- La totalité des parts de marché de la classe des ITK est attribuée à erlotinib. 
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Hypothèses fondant les estimations de parts de marché dans le scénario de référence (sans 
immunothérapie) 

Le scénario sans immunothérapie est identique quelle que soit la population considérée. 

 Le marché sans pembrolizumab correspond au marché actuel, décrit grâce aux données de 
l’étude cancérologie de Kantar Health en 2015 et de la base OncoAnalyzer.  

 Les chimiothérapies représentent entre 62% et 65% des parts de marché du CBNPC en 2ième
 

ligne et plus. Une part de marché à 64% a été considérée.  

 Les traitements anti-angiogéniques représentant entre 1% et 5% des parts de marché du 
CBNPC en en 2ième ligne et plus. Une part de marché à 3% a été considérée, et attribuée 
aux chimiothérapies.  

 Les ITK représentent entre 33% et 34% des parts de marché en 2ième ligne et plus. Une part 
de marché à 33% a été considérée, dont :  

- 65% de patients présentant une mutation recevant un ITK en 3ième
 ligne de traitement, ré-

partis comme suit :  

o 40% des patients sous ITK ont une mutation de résistance T790M. D’après la litté-
rature, 75% des patients sous ITK présentent une mutation de résistance et dans 
50% des cas, il s’agit de la mutation T790M (Cadranel, 2012). Soit 13,2% des pa-
tients exprimant fortement PD-L1. 

o 15% des patients sous ITK présentent une translocation de l’ALK. D’après l’INCa, 
ces patients représentent environ 5% des patients atteints de CBNCP (0,05/0,33). 
Soit 5% des patients exprimant fortement PD-L1. 

o 10% des patients sous ITK reçoivent un autre ITK suite à l’apparition d’une toxicité 
(avis d’expert). Soit 11,6% des patients exprimant fortement PD-L1. 

- 35% de patients non mutés recevant un ITK en 2ième ligne de traitement.  

Introduction de pembrolizumab : évolution des parts de marché sur la sous-population 
avec expression tumorale PD-L1≥50%. 

Anti-PD1. 

- La 1ière année, xx % des patients en seconde ligne sont supposés être traités par anti-PD1 
sur la base de la dynamique de pénétration observée dans la base OncoAnalyzer pour ni-
volumab. La modélisation linéaire des parts de marchés observées entre le 3ième trimestre 
2015 et le 1er trimestre 2016 conduit à une estimation de xx % de parts de marché au 4ième 
trimestre 2016. Ce chiffre étant surestimé selon l’industriel,  une part de marché à xx % a 
été considérée pour 2017.  

- La 2nde année, xx % des patients en seconde ligne sont supposés être traités par anti-PD1 
en raison de l’arrivée sur le marché d’autres anti-PD1.  

- La 3ième année, xx % des patients en seconde ligne sont supposés être traités par anti-PD1, 
en raison de l’anticipation d’une prescription des anti-PD1 en 1ère ligne de traitement dès 
2018. 

Chimiothérapie (docétaxel) 

- La 1ière année, xx % des patients en 2nde ligne sont supposés être traités par docetaxel, 
considérant par hypothèse que xx % des patients antérieurement traités par docetaxel se-
ront traités par anti-PD1 xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx  

- La 2nde année, xx % des patients en 2nde ligne sont supposés être traités par docetaxel en 
raison de l’augmentation de xx % de parts de marché pour les anti-PD1, xxxxxxxxxxx 
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xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx  

- La 3ième année, xx % des patients en 2nde ligne sont supposés être traités par docetaxel, 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

ITK (erlotinib) 

- La 1ière année, xx % des patients en 2nde ligne sont supposés être traités par ITK, répartis 
comme suit : 

o xx % de la population totale, considérant que les patients présentant une mutation 
de l’EGFR nécessitant un changement d’ITK pour intolérance et les patients pré-
sentant une mutation de résistance T790M, continuent d’être traités par un ITK spé-
cifique de ces mutations ;  

o xx % de la population totale, considérant que les ITK continueront de traiter xx % 
des patients présentant une mutation ALK, tandis que xx % de ces patients seront 
traités par pembrolizumab ; 

o xx % de la population totale, considérant que les ITK continueront de traiter xx % 
des patients présentant une mutation ALK, tandis que xx % de ces patients seront 
traités par pembrolizumab.  

- La 2nde année, la proportion de patients traités par ITK est supposée stable (27%).  

- La 3ième année, xx % des patients en 2nde ligne sont supposés être traités par ITK, xxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Introduction de pembrolizumab : évolution des parts de marché sur la population avec 
expression tumorale PD-L1≥1%. 

Année 1 et 2  

 La répartition des parts de marché chez les patients ayant un statut PD-L1 positif (PD-
L1≥1%) est la même que chez les patients exprimant fortement le PD-L1 (cf. ci-dessus).  

Année 3 

- Chez les patients exprimant fortement le PD-L1 (≥50%), les parts de marché sont estimées 
à xx % pour les anti-PD-1, xx % pour les chimiothérapies et xx % pour les ITK.  

- Chez les autres patients (statut PD-L1 1% à 49%), la part de marché des différents traite-
ments n’est pas supposée être modifiée par rapport à l’année 2, soit xx % pour les anti-PD- 
xx % pour les chimiothérapies et xx % pour les ITK.  

Pour chaque comparateur, une part de marché pondérée entre ces deux sous-populations est es-
timée, en considérant que les patients exprimant fortement PD-L1 représentent 43% de la popula-
tion totale (2 948/6 863). 

Les parts de marché à l’année 3 sont donc estimées à xx % pour les anti-PD-1  (xx xx xx xx xx xx 
xx xx), xx % pour les chimiothérapies (xx xx xx xx xx xx xx xx) et xx % pour les ITK (xx x x xx xx xx 
xx xx xx). 
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Données introduites dans le modèle 

Tableau 22. Scénario sans anti-PD1  (Source : Industriel, novembre 2016) 

   Analyse d’impact budgétaire 

 OncoAnalyzer Kantar Health 2017 2018 2019 

Chimiothérapie 

(docétaxel) 
62% 65% 67% 67% 67% 

ITK (erlotinib) 33% 34% 33% 33% 33% 

Anti-angiogénique 

(ramucirumab) 
5% 1% 0% 0% 0% 

Total 100% 100% 100% 100% 100% 

 

Tableau 23. Parts de marché - Population PDL1≥1% (Source : Industriel, novembre 2016) 

 Sans immunothérapie Avec pembrolizumab 

 2017 2018 2019 2017 2018 2019 

pembrolizumab 0% 0% 0% xx xx xx 

Chimiothérapie 

(docétaxel) 
67% 67% 67% 

xx xx xx 

ITK (erlotinib) 33% 33% 33% xx xx xx 

Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 

 

Tableau 24. Parts de marché - Population PDL1≥50% (Source : Industriel, novembre 2016) 

 Sans immunothérapie Avec pembrolizumab 

 2017 2018 2019 2017 2018 2019 

pembrolizumab 0% 0% 0% xx xx xx 

Chimiothérapie 

(docétaxel) 
67% 67% 67% 

xx xx xx 

ITK (erlotinib) 33% 33% 33% xx xx xx 

Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 

 

Analyse HAS 

L’impact budgétaire porte uniquement sur l’indication de 2nde ligne.  

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxx.  

Les analyses présentées ne peuvent être interprétées en termes d’impact budgé-
taire de l’introduction de pembrolizumab que pour les deux premières années 
(2017 et 2018). 
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A ce jour, ramucirumab n’a pas fait l’objet d’une demande d’inscription dans 
l’indication d’intérêt en France. Ce produit n’a pas pu être pris en compte dans 
l’analyse. Bien que ce soit justifié, cela introduit une incertitude sur l’estimation, 
acceptable si on considère les parts de marché observées dans les sources On-
coAnalyzer et Kantar Health. 

7.2.6 Populations rejointes simulées par le modèle 

A partir des estimations de la population cible et des hypothèses faites sur les parts de marché, le 
modèle permet d’estimer les effectifs attendus sur 3 ans dans chacun des bras pour les deux po-
pulations. 

Tableau 25 : Effectifs des populations d’intérêt sur 3 ans, population de patients exprimant le PD-L1 
(≥1%) 

 2017 2018 2019 

Scénario de référence (sans immunothérapie) 

Pembrolizumab 0 0 0 

Chimiothérapie (docetaxel) 4 598 9 197 13 795 

ITK (erlotinib) 2 265 4 530 6 795 

Total 6 863 13 727 20 590 

Scénario avec pembrolizumab 

Pembrolizumab xx xx xx 

Chimiothérapie (docetaxel) xx xx xx 

ITK (erlotinib) xx xx xx 

Total 6 863 13 727 20 590 

 

Tableau 26 : Effectifs des populations d’intérêt sur 3 ans, population de patients exprimant fortement 
le PD-L1 (≥50%) 

 2017 2018 2019 

Scénario de référence (sans immunothérapie) 

Pembrolizumab 0 0 0 

Chimiothérapie (docetaxel) 1 975 3 950 5 925 

ITK (erlotinib) 973 1 945 2 918 

Total 2 948 5 895 8 843 

Scénario avec pembrolizumab 

Pembrolizumab xx xx xx 

Chimiothérapie (docetaxel) xx xx xx 

ITK (erlotinib) xx xx xx 

Total 2 948 5 895 8 843 
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7.3 Mesure et valorisation des coûts 

Les ressources consommées et les coûts unitaires permettant de les valoriser correspondent à 
ceux estimés dans le cadre de l’analyse d’efficience.  

Pour rappel, les coûts intégrés dans l’AIB correspondent aux coûts du test d’IHC PD-L1, aux coûts 
d’acquisition et d’administration des traitements, aux coûts de co-médication, aux coûts de suivi 
post-progression et aux coûts de prise en charge des évènements indésirables. 

Afin de prendre en compte le changement de perspective par rapport à l’analyse médico-
économique, les estimations du coût de transport et du coût de consultations ont été modifiées afin 
de ne retenir que la part AMO. Il est supposé que 50% des patients auront recours au rembourse-
ment de leurs coûts de transport  et les dépassements sont exclus du coût de consultation. 

Pour rappel, les coûts de traitement reposent sur deux hypothèses :  

- hypothèse de durée de traitement jusqu’à progression avec une durée maximale de 6 
cycles de traitement pour docétaxel (18 semaines) et de 24 mois pour les autres ;  

- hypothèse de 19% de gaspillage pour pembrolizumab et ramutizumab.  

 

Analyse HAS 

Les coût et ressources consommés sont identiques à l’analyse de l’efficience. 
Ceux-ci ont fait l’objet d’une analyse critique détaillé dans l’annexe 2. 

A la différence de l’analyse d’efficience, les coûts n’ont pas été actualisée ce qui 
est conforme à la conduite d’une AIB.   

7.4 Résultats de l’analyse d’impact budgétaire 

Patient exprimant PD-L1 (≥ 1%) 

L’introduction de pembrolizumab en seconde ligne de traitement se traduit par une réduction des 
parts de marché des chimiothérapies, des ITK et des anti-angiogéniques. Cela se traduit par un 
impact budgétaire positif pour les anti-PD1 (dépense de xxxxx €), partiellement compensé par des 
impacts budgétaires négatifs pour les autres classes (économie de xxxxx € associés aux chimio-

thérapies et de xxxxx € associés aux ITK).  

L’impact budgétaire total de l’arrivée des anti-PD1 est donc de xxxxx M€ cumulés à 3 ans. Les 
coûts du test d’IHC PD-L1 étant négligeables, cet impact est majoritairement induit par les coûts 
d’acquisition des anti-PD1.  

En détaillant l’ensemble des postes de coût, l’introduction de pembrolizumab réduit les coûts de 
gestion des effets indésirables ( xx %) et de co-médication (xx %), et augmente les coûts 
d’administration (xx %) et d’acquisition (xx %). 



KEYTRUDA
®
 (Pembrolizumab) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
66 

Tableau 27 : Résultats de l’analyse budgétaire sur la population PD-L1≥1% (Source : Industriel, 
novembre 2016) 

Millions 

d’euros 

Scénario sans anti PD1 Scénario avec anti PD1 

Impact 

budgétaire 

en année 2 

Année 1 

(2017) 

Année 2 

(2018) 

Année 3 

(2019) 

Année 1 

(2017) 

Année 2 

(2018) 

Année 3 

(2019) 
 

Test IHC PD-

L1 
   

xx xx xx xx 

Acquisition 26,45 34,22 34,22 xx xx xx xx 

Co-

médication 
11,54 11,54 11,54 

xx xx xx xx 

Administration 8,97 10,17 10,17 xx xx xx xx 

Suivi SPP 33,21 54,65 64,22 xx xx xx xx 

EI 4,61 4,61 4,61 xx xx xx xx 

TOTAL 84,79 115,20 124,78 xx xx xx xx 

 

Patient exprimant fortement PD-L1 (≥ 50%) 

L’introduction de pembrolizumab en seconde ligne de traitement se traduit par une réduction des 
parts de marché des chimiothérapies, des ITK et des anti-angiogéniques. Cela se traduit par un 
impact budgétaire positif pour les anti-PD1 (Dépense de XXXX€), partiellement compensé par des 
impacts budgétaires négatifs pour les autres classes (économie de XXXX € associés aux chimio-
thérapies et de XXXX € associés aux ITK).  

L’impact budgétaire total de l’arrivée des anti-PD1 est donc de XXXX € cumulés à 3 ans. Les coûts 
du test d’IHC PD-L1 étant négligeables, cet impact est majoritairement induit par les coûts 
d’acquisition des anti-PD1.  

En détaillant l’ensemble des postes de coût, l’introduction de pembrolizumab réduit les coûts de 
gestion des effets indésirables (-19%) et de co-médication (-65%), et augmente les coûts 
d’administration (+107%) et d’acquisition (+638%). 

Tableau 28 : Résultats de l’analyse budgétaire sur la sous-population PD-L1≥50% (Source : 
Industriel, Septembre 2016) 

Millions 

d’euros 

Scénario sans anti PD1 Scénario avec anti PD1 

Impact 

budgétaire 

en année 2 

Année 1 

(2017) 

Année 2 

(2018) 

Année 3 

(2019) 

Année 1 

(2017) 

Année 2 

(2018) 

Année 3 

(2019) 
 

Test IHC PD-

L1 
   

xx xx xx xx 

Acquisition 14,70 19,04 19,04 xx xx xx xx 

Co-

médication 
4,97 4,97 4,97 

xx xx xx xx 

Administration 4,01 4,60 4,60 xx xx xx xx 

Suivi SPP 13,62 23,65 28,51 xx xx xx xx 

EI 2,01 2,01 2,01 xx xx xx xx 

TOTAL 39,31 54,29 59,14 xx xx xx xx 
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Analyse HAS 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxx 

Pour l’année 2 (2018), l’impact budgétaire de l’introduction de pembrolizumab en 
seconde ligne, par rapport à une situation sans immunothérapie, est estimé à 
xxxxx  euros pour la population des patients exprimant PD-L1. 

Pour la population des patients exprimant fortement PD-L1, l’impact budgétaire 
sur l’année 2018 est estimé à x xx xx x euros. 

7.5 Analyses de sensibilité du modèle d’impact budgétaire 

Les analyses de sensibilité ne sont présentées que pour l’année 2 (2018). 

Trois analyses de sensibilité sont présentées, testant l’impact de la durée de traitement, de la taille 
de la population cible, des parts de marché. 

La durée de traitement 

Si le traitement est maintenu jusqu’à progression avec une durée maximale de traitement chez les 
longs répondeurs de 6 mois (contre 24 mois en analyse de référence), l’impact budgétaire sur 
l’année 2 est réduit de 44% (xxxxx € vs xxxxx  €) chez les patients PD-L1≥1% et de 55,7% (xxxxx  
millions d’Euros vs xxxxx  €) chez les patients PD-L1≥50%. 

Si le traitement est maintenu jusqu’à progression sans durée maximale de traitement chez les 
longs répondeurs, l’impact budgétaire à l’année 2 n’est pas impacté. 

Si la durée de traitement est estimée à partir des observations de l’essai Keynote 010, l’impact 
budgétaire à l’année 2 est peu impacté (+3,4% chez les patients PD-L1≥50% et +5% chez les pa-
tients PD-L1≥1%). 

La taille de la population rejointe 

Pour rappel, la taille de la population incidente annuelle dans l’analyse de référence est estimée à 
6 863 pour les patients PD-L1≥1% et 2 948 pour les patients PD-L1≥50%. L’industriel applique un 
taux de variation de -20% et +20%, ce qui se traduit par une variation proportionnelle de l’impact 
budgétaire à l’année 2 dans les deux populations. 

Hypothèse sur le reliquat 

Pour rappel, il est supposé une perte de reliquat de 19% dans l’analyse de référence. L’industriel 
applique une perte de reliquat de 100% et de 0%, ce qui se traduit par un impact budgétaire à 
l’année 2 respectivement de +16% et  de-3,8% dans les deux populations. 

Prix de pembrolizumab 

La variation de l’impact budgétaire est proportionnelle à la variation du prix de pembrolizumab. 
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 PD-L1≥50% PD-L1≥1% 

 
Impact budgétaire 

Année 2 (2018) 
Variation 

Impact budgétaire 

Année 2 (2018) 
Variation 

Prix 1 : xxxxx  (-50%) xxxxx   -50,6% xxxxx -49,6% 

Prix 2 : xxxxx  (-25%) xxxxx -24,19% xxxxx -24,8% 

Prix 2 : xxxxx  (-15%) xxxxx -15,2% xxxxx -14,9% 

Référence xxxxx  xxxxx  

Prix 3 : xxxxx  (+10%)  xxxxx +10,1% xxxxx +9,9% 

Prix 4 : xxxxx  (+20%) xxxxx +20,2% xxxxx +19,8% 

 

Synthèse de l’incertitude 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyse HAS 

Le champ des analyses de sensibilité réalisée est restreint. 

La durée de traitement des patients long répondeurs n’a pas le même impact que 
dans l’analyse de l’efficience, par construction, puisque l’analyse d’impact budgé-
taire est estimée pour des durées de 12 mois, qui peuvent être ensuite cumulées. 

Les deux seules variables testées, qui ont un impact sur l’AIB, sont donc la taille 
de la population cible et le prix de pembrolizumab. 

 
 



KEYTRUDA
®
 (Pembrolizumab) – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
69 

8. Annexe 5 – Analyse critique de la méta-analyse en 
réseau 

8.1 Revue systématique de la littérature 

Une revue systématique de la littérature a été mise en œuvre pour identifier les essais pertinents.  

Des critères de sélection ont été définis a priori en termes de population, d’interventions, de 
comparaisons, de critères d’évaluation, de design d’étude, de langue avec inclusion des résumés 
de conférence.  

Ont été recherchés, les essais contrôlés randomisés conduits dans la population de patients 
atteints de CBNPC qui ont déjà expérimentés une progression à la suite d’une chimiothérapie à 
base de sels de platine.  

L’ensemble des interventions cliniquement pertinentes identifiées (cf. tableau 3 page 22) a été 
inclus, à l’exception du paclitaxel. Au total, 17 interventions ont été identifiées dont pembrolizumab. 
Les critères de jugement recueillis en vue d’une méta-analyse étaient : la survie globale (SG), la 
survie sans progression (SSP), le taux de réponse global, la qualité de vie liée à la santé, les 
évènements indésirables de grade 3 ou 4, la toxicité liée au système immunitaire.  

Trois bases de données ont été interrogées le 9 février 2016 sans limitation de temps : Medline, 
Embase et Cochrane Central Register of Controlled Trials. Ont été également interrogés : un 
registre d’étude clinique (ClinicalTrial.gov) et des publications de congrès (ESMO septembre 
2015 ; ELCC avril 2015 ; WCLC septembre 2015). Une restriction aux publications de langue 
anglaise a été posée.  

La sélection des essais a été faite par deux évaluateurs avec intervention d’un 3ème en cas de 
désaccord. Une première sélection a été faite sur la base des résumés (206 retenus sur 6575 
identifiés), conduisant à l’évaluation de la qualité méthodologique des essais retenus4. Au final, 25 
essais contrôlés randomisés ont été inclus dans la base d’évidence.  

Un diagramme des flux de la sélection des articles est rapporté (Figure 4 p 35 du rapport de la 
méta-analyse). Les auteurs rapportent en annexe la description de chacun des 25 essais 
constituant la base d’évidence.  

Analyse critique 

La revue systématique répond aux recommandations méthodologiques en vi-
gueur. Les auteurs justifient de n’avoir retenu que les publications de langue an-
glaise. Le choix d’exclure le paclitaxel est justifié. 

8.2 Extraction des données 

La qualité des essais a été étudiée avec l’outil développé par la collaboration Cochrane. Six 
domaines clés sont étudiés : génération de la séquence de randomisation, non prévisibilité de la 
randomisation, aveugle des participants, du personnel et des personnes mesurant les critères de 
jugement. En plus de ces 6 composantes clés, une estimation des designs des études incluses a 
été conduite pour déterminer s’il fallait inclure des composantes supplémentaires concernant la 
qualité dans l’étude des risques de biais. 

Les essais rapportant des données d’efficacité et de tolérance présentent un faible risque de biais. 

 
4
 We assessed the validity of included RCTs using the Risk of Bias instrument endorsed by the Cochrane 

Collaboration 
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Parmi les 25 essais présélectionnés, 14 essais ont été exclus (dont les essais CheckMate sur 
nivolumab). Les limites méthodologiques ayant conduit à leur exclusion sont décrites. Le réseau 
final intègre 11 essais, considérés sur le plan clinique et statistique comme suffisamment 
semblables pour pouvoir être analysés de manière groupée dans une méta-analyse. 

La population d’intérêt est la population de patients atteints de CBNPC qui ont déjà expérimentés 
une progression à la suite d’une chimiothérapie à base de sels de platine, toutes histologies 
confondues. Concernant les anti-PD1 et les anti-PDL1, la population d’intérêt est spécifique aux 
patients exprimant fortement PD-L1 (TPS≥50%). 

Les critères analysés sont : la survie globale, la survie sans progression et le taux de réponse 
globale (résultat non intégré dans l’évaluation d’efficience). Aucun réseau n’est développé pour les 
événements indésirables, en raison des incohérences identifiées entre les essais (regroupements 
des événements indésirables, critères reportés). 

8.3 Constitution du réseau 

Le réseau, sur lequel repose l’analyse de référence, intègre 8 molécules (cf. figure 3) et il est 
constitué de 11 essais. 

Un réseau étendu prenant en compte deux essais sur les ITK a été considéré en analyse de 
sensibilité. Les essais TAILOR (erlotinib vs docétaxel) et CTONG (gefitinib vs pemetrexed) n’ont 
pas été inclus dans l’analyse principale car ils ont été réalisés sur une population spécifique 
(EGFR non muté). Néanmoins, ils sont les seules sources d’efficacité comparative directe entre 
erlotinib et docétaxel, et entre géfitinib et pemetrexed. 

Figure 13. Réseau de la méta-analyse (analyse de référence) 

 

Analyse critique  

Le réseau est relativement pauvre ; seules deux comparaisons  deux-à-deux re-
posent sur deux essais. 

Concernant les molécules d’intérêt pour l’évaluation économique, le réseau 
n’intègre aucun essai en comparaison directe pour erlotinib dans la population 
d’intérêt et un seul essai en comparaison directe pour ramicirumab+docétaxel. 
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L’exclusion de 14 essais est justifiée, en particulier l’exclusion des essais 
ChecMate (nivolumab). 

 

8.4 Exploration des sources d’hétérogénéité et d’incohérence  

Les auteurs discutent les sources d’hétérogénéité entre les essais, c’est-à-dire la distribution dans 
les différents essais des facteurs susceptibles de modifier l’effet traitement. Globalement, 
l’homogénéité dans la méthodologie et les populations de patients de chaque essai clinique inclus 
est jugée suffisamment satisfaisante pour fonder une méta-analyse en réseau. 

− Période : L’essai clinique le plus ancien a été publié en 2000 et tous les essais retenus sont 
achevés à ce jour.  

− Méthodologie: La majorité des essais était en ouvert, et n’autorisait pas le cross-over après la 
progression, à l’exception des essais ISEL (gefitinib) et HORG (erlotinib).  

− Stade : Tous les essais explicitant un stade d’évolution dans leurs critères d’inclusion permet-
taient l’inclusion des patients de stade IIIb et du stade IV, à l’exception de l’essai JMEI (erloti-
nib), qui permettait l’inclusion de patients de stade IIIa et de l’essai REVEL (ramuciru-
mab+docetaxel) qui n’incluait que des patients de stade IV.  

− Histologie : Tous les essais permettaient l’inclusion des patients, quel que soit le type histolo-
gique (épidermoïdes ou non-épidermoïdes). La proportion de patients épidermoïdes était de 
30% en moyenne (minimum 19% pour le bras docétaxel de KEYNOTE 010 et maximum 42% 
dans les deux bras de LUME-Lung 1).  

− Statut PD-L1 : le statut PD-L1 n’est rapporté dans aucun des essais intégrés dans la méta-
analyse. 

− Score de performance : 2 essais n’incluaient que des patients avec un score de performance 
ECOG égal à 0 ou à 1 (LUME-Lung 1 et REVEL). Les patients des autres études autorisaient 
aussi l’inclusion des patients avec un score ECOG de 2 (CTONG, H3E-MC-JMID, HORG, IN-
TEREST, JMEI, SIGN, TAILOR et TAX 317, avec un maximum de 32% de patients) ou de 3 
(BR.21 et ISEL, mais aucun patient recruté).  

− Age : Les âges médians des patients (entre 56 et 67 ans) et les proportions d’hommes (entre 
56% et 81%) étaient raisonnablement comparables sur l’ensemble des essais.  

− Origine ethnique : Des différences ont été observées dans la répartition des origines eth-
niques. Deux études incluaient uniquement, ou principalement, des populations asiatiques 
(CTONG 0806, H3E-MC-JMID). Les études évaluant des ITKs, susceptibles d’être enrichies 
en patients porteurs de mutation de l’EGFR ont été exclues (DELTA, ISTANA, KCSG-LU08-
01, Kim 2016, TITAN, V-15-32 et WJOG 5108L).  

− Statut fumeur : La répartition du statut fumeur/non-fumeur est aussi légèrement différente 
d’une étude à l’autre. Les patients fumeurs représentaient la majorité des patients inclus dans 
la plupart des essais. Dans les essais CTONG 0806 et H3E-MC-JMID, plus de 50% des pa-
tients n’avaient jamais fumé.  

Analyse critique 

 sources d’hétérogénéité identifiées entre les essais ne peuvent Les différentes
être considérées a priori comme « raisonnables », sans discussion des biais 
qu’elles peuvent générer sur les estimations des effets traitements de pembro-
lizumab, d’erlotinib ou de ramucirumab+docetaxel en prenant docetaxel en réfé-
rence. 
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- Le cross-over. L’essai HORG autorisait le cross-over (23%). 

- Le stade de la maladie. L’essai JMEI (erlotinib) permettait l’inclusion de patients 
de stade IIIa et l’essai REVEL (ramucirumab+docetaxel) n’incluait que des pa-
tients de stade IV. 

- L’histologie. La proportion de patients épidermoïdes allait de 19% pour le bras 
docétaxel de KEYNOTE 010 à 30% dans l’essai BR-21.  

- Le score de performance. REVEL n’incluait que des patients ECOG ≤ 1 alors 
que les autres études autorisaient aussi l’inclusion des patients avec un score 
ECOG de 2 (H3E-MC-JMID, HORG, JMEI, TAX 317 avec un maximum de 26% 
de patients). 

- L’âge. Une différence de 10 ans entre des âges médians (entre 57 ans et 66 
ans) et des proportions d’hommes comprises entre 56% et 81% ne peuvent être 
considérées comme « raisonnablement » comparables. 

- L’origine ethnique. Des différences ont été observées dans la répartition des 
origines ethniques, avec une proportion de patients asiatiques d’environ 13% 
dans 2 essais (BR21, REVEL), de 21% dans 1 essai (KEYNOTE), inconnue dans 
4 essais dont un essai grec (HORG) et un essai chinois (H3K). 

- Le tabagisme. Le taux de fumeurs est compris entre 73% et 82%. L’essai H3E 
se distingue des autres essais avec plus de 50% de patients n’ayant jamais fu-
mé. 

Au total, les différences entre les essais limitent la fiabilité des estimations de la 
méta-analyse concernant erlotinib et l’association ramucirumab+docetaxel. 

Le faible nombre d’essai  et le nombre insuffisant de boucles fermées ne permet-
tent pas d’analyser la cohérence du réseau, et n’auraient pas permis de gérer 
l’hétérogénéité observée.  

8.5 Méthode et analyse 

Une méta-analyse bayésienne a été conduite pour comparer de manière indirecte les effets des 
traitements des interventions du réseau.  

Les paramètres des différents modèles ont été estimés par la méthode MCMC (Markov Chain 
Monte Carlo), disponible dans le logiciel OpenBUGS. Les inférences sont fondées sur des 
itérations à deux chaînes.  

Pour estimer la survie dans le modèle médico-économique, deux approches de méta-analyse ont 
été testées, reposant respectivement sur une hypothèse de HR constant ou une hypothèse de HR 
dépendant du temps. 

8.5.1 Approche fondée sur des HR constants 

Cette approche estime les effets communs en termes de survie globale et de survie sans 
progression à partir des HRs rapportés dans les essais sélectionnés. Elle se base sur l’hypothèse 
des risques proportionnels, qui doit donc être vérifiée avant sa mise en œuvre.  

Pour cette méta-analyse, un modèle de régression à effet fixe et un modèle de régression à effet 
aléatoire ont été considérés. Les distributions a priori des paramètres ont été choisies non 
informatives, avec une moyenne de 0 et une variance de 10 000.  
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Pour le modèle à effet aléatoire, il est supposé que la variance inter-études des modèles à effets 
aléatoires était la même quelles que soient les interventions comparées. Le modèle à effet fixe a 
été retenu en raison de sa parcimonie par rapport au modèle à effet aléatoire. 

8.5.2 Approche fondée sur des HR dépendant du temps 

Cette approche estime un effet traitement multidimensionnel (cf Jansen et al.5) et ne repose pas 
sur  l’hypothèse des risques proportionnels (HR dépendant du temps).  

Les courbes de Kaplan-Meier ont été scannées. Pour chaque intervalle de taille fixe (2 mois), le 
nombre de sujets à risque au début de l’intervalle et le nombre d’événements (décès ou 
progression) étaient calculés. 

Les fonctions de risque des traitements d’un essai sont ensuite modélisées en considérant que les 
temps de survie suivent soit une fonction paramétrique connue (loi de Weibull ou loi de Gompertz) 
soit un polynôme fractionnaire du 2nd ordre (extension des fonctions précédentes autorisant une 
plus large gamme de formes pour la fonction de risque). 

Le traitement de référence retenu est docétaxel. 

Pour cette méta-analyse, un modèle à effet fixe a directement été retenu sur la base des résultats 
observés dans l’approche classique. Ce modèle est considéré comme approprié dans la mesure 
où les différences entre les essais sur la durée de suivi, est capturé par les paramètres « time-
related » du modèle. 

Trois modèles ont donc été testés : 

1) un modèle à effets fixes dans lequel les données de survie étaient modélisées par une loi 
de Weibull (p=0) ou de Gompertz (P=1) ; 

2) un modèle à effets fixes, identique au précédent, mais avec une covariable expliquant 
l’hétérogénéité inter-essais sur la proportion de patients épidermoïdes ; 

3) un modèle dans lequel les données de survie étaient modélisées par un polynôme 
fractionnaire. 

Les modèles utilisés permettaient d’estimer les deux paramètres (paramètres de forme et 
d’échelle) de la loi utilisée pour modéliser les données de survie (loi de Weibull, de Gompertz ou 
fonction polynômiale). La fonction de risque de chaque traitement était ainsi estimée et l’effet 
traitement relatif vs docétaxel était estimé par la différence entre les paramètres de ces fonctions. 
A partir de ces estimations, étaient calculées et fournies les courbes des HRs vs docétaxel en 
fonction du temps. 

Le critère DIC (deviance information criterion) a été utilisé pour choisir le modèle qui permet le 
mieux d’ajuster les données de survie. Pour l’évaluation de la survie globale et la survie sans 
progression, le modèle dans lequel les données de survie étaient modélisées par un polynôme 
fractionnaire est le plus parcimonieux. 

 

Analyse critique 

Les différentes approches utilisées (modèle d’estimation à partir des HR des es-
sais sous l’hypothèse des risques proportionnels et modèle d’estimation de HR 
non constant à partir des courbes de Kaplan-Meier) sont adéquates et clairement 
présentées.  

Le choix d’un modèle à effet fixe est insuffisamment justifié. Ce choix est cepen-
dant acceptable, compte tenu du fait que la majorité des comparaisons directes 
du réseau sont faites à partir d’un seul essai. 

 
5
 Jansen JP. Network meta-analysis of survival data with fractional polynomials. BMC Med Res Methodol. 2011;11:61 
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Il manque une discussion sur l’estimation des variances des paramètres de sur-
vie des jeux de données créés à partir des courbes de KM en l’absence des 
nombres de sujets à risque dans certains essais. 

Les critères DIC ne sont pas présentés et les trois modèles ne sont pas discutés. 

8.6 Résultats de la méta-analyse sur la SG et la SSP 

8.6.1 Résultats par l’approche fondée sur les HR constants 

Les résultats présentés sont ceux obtenus avec le modèle à effets fixes chez les patients 
exprimant fortement le PD-L1 (hypothèse de HR non dépendant du temps entre toutes les 
interventions). 

Résultats sur la survie globale 

Pembrolizumab 10 mg est associé avec le plus faible risqué de décès (HR 0.50 vs docetaxel), 
suivi par pembrolizumab 2 mg (HR 0.54 vs docetaxel) et ramucirumab+docetaxel (HR 0.86 vs 
docetaxel). BSC est moins efficace que docetaxel. Les autres molecules ne different pas de 
docétaxel. Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) est supérieur à toutes les autres molécules. 

Tableau 29 : Résultats de la méta-analyse sur le critère de survie globale 

 

Résultats sur la survie sans progression 

Pembrolizumab 2 mg et 10 mg  sont statistiquement plus efficaces que docetaxel (HR 0.58 and 
0.59 respectivement) et que les autres molécules, à l’exception d’erlotinib. Nintedanib+docetaxel et 
ramucirumab+docetaxel sont statistiquement plus efficaces que docetaxel et BSC est moins 
efficace que docetaxel. 
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Tableau 30 : Résultats de la méta-analyse sur le critère de survie sans progression 

 

La comparaison des HR issus de la méta-analyse et des HR issus des essais montre une 
cohérence des estimations, à l’exception du HR de géfitinib versus docetaxel qui est surestimé 
(références : essais INTEREST et SIGN) et du HR d’erlotinib versus BSC qui est sous-estimé 
(référence : essai HORG). 

8.6.2 Résultats par l’approche fondée sur les HR dépendant du temps 

Les résultats présentés sont ceux obtenus avec le modèle à effets fixes chez les patients 
exprimant fortement le PD-L1 (hypothèse de HR non dépendant du temps entre toutes les 
interventions). 

 SG SPP 

Modele 1 Weibull Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement plus efficace 

que docetaxel après environ 3 mois 

de traitement. 

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement supérieur à 

erlotinib jusqu’à un point situé entre 

10 et 15 mois (estimation visuelle).  

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement plus efficace 

que BSC, pemetrexed, et gefitinib. 

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement plus efficace 

que docetaxel. 

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement supérieur à 

erlotinib jusqu’à un point situé 

approximativement à 5 mois. 

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement plus efficace 

que BSC, pemetrexed, et gefitinib. 

Modele 1 Gompertz Résultats similaires au modèle 1 

(Weibull) 

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement plus efficace 

que docetaxel après les premiers 

mois de traitement. 

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg) 

est statistiquement plus efficace 

que BSC, pemetrexed, gefitinib et 

ramucirumab+docetaxel après 

environ 6 mois de traitement 
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Modèle 2 Pas de résultats présentés Pas de résultats présentés 

Modèle 3 Résultats similaires au modèle 1 

(Weibull) 
Résultats similaires au modèle 1 

(Weibull) bien que la pente des 

fonctions de HR pour BSC, gefitinib 

et nintedanib+docetaxel soient 

différentes 

 

 

 

Analyse critique 

En conclusion, les résultats de la méta-analyse devront être considérés avec 
précaution sachant que les études incluses présentent des différences quant aux 
caractéristiques des patients inclus et aux caractéristiques méthodologiques. 

Le faible nombre d’essais ne permet pas de de gérer l’hétérogénéité entre les 
essais et d’analyser la cohérence du réseau.  
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9. Annexe 6 – Echange 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. 

Échange technique 

Les éléments en gras doivent être traités en priorité.  

Suite à l’échange technique, les rapports techniques et fichiers Excel (incluant les nouvelles analyses de 
référence et sensibilité) sont attendus. 

 

Questions concernant l’analyse coût-résultat 

Analyse de référence 
Les demandes de modification de l’analyse de référence sont résumées dans le tableau ci-
dessous : 

 Analyse de référence 

Population simulée Population de l’indication de l’AMM, pour laquelle le 
remboursement est demandé (Q.1) 

Comparateurs  Uniquement les comparateurs avec un prix publié au JO 
(Q.2) 

Durée de traitement 
de pembrolizumab 

Jusqu’à PFS (sans durée max.) (Q.3) 

La population simulée 

1) Pourriez-vous établir, en analyse de référence, l’efficience de pembrolizumab dans 
l’ensemble de l’indication de l’AMM pour laquelle le remboursement est demandé (résultats 
« all comers » de l’essai Keynote 010) ? L’analyse chez les patients PD-L1 ≥ 50 % (ASMR II 
revendiquée) sera considérée comme une analyse en sous-groupe. 

 Remarque : A minima, il est attendu un RDCR entre pembrolizumab et docétaxel avec les données 
d’efficacité issues de Keynote 010 pour la population ITT. Dans tous les cas, Il est attendu que 
nivolumab ne soit pas inclus comme comparateur. 

Comparateurs 

2) Pourriez-vous exclure de l’analyse de référence les comparateurs pour lesquels un prix n’est pas 
publié au JO (c.-à-d. ramucirumab) et l’inclure dans une analyse en scenario? 

 
Durée de traitement  

3) Sauf justification contraire, il est attendu dans l’analyse de référence  une approche plus 
conservatrice sur la durée de traitement de pembrolizumab, en supprimant la durée maximale 
de traitement de 2 ans.  

 Explication de la question : Dans le protocole de l’essai clinique Keynote 010, la durée maximale de 
traitement sous pembrolizumab était de 2 ans. Cette durée maximale n’était pas présente dans le 
protocole de l’essai Keynote 001. Le RCP de pembrolizumab ne précise pas de durée maximale de 
traitement. A ce jour, et sauf erreur de notre part, il n’existe pas de données empiriques chez les 
patients long-répondeurs, permettant de conforter un effet rémanent des anti-PD1 sur plusieurs 
années, en arrêtant le traitement à deux ans. Le cumul des hypothèses d’extrapolation de la survie 
et d’application des règles d’arrêt de traitement dans la première version du modèle apparaissent au 
SEESP optimiste. 

En l’absence de données concernant le pronostic des patients « long-répondeurs » arrêtant leurs 
traitements, et dans un souci d’homogénéité des dossiers évalués des anti-PD1 dans le cancer du 
poumon, le SEESP souhaiterait voir apparaître dans l’analyse de référence une approche plus 
conservatrice concernant les coûts d’acquisition de pembrolizumab. 
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4) Concernant les durées de traitement de pembrolizumab dans l’essai clinique Keynote 010, pourriez-
vous nous fournir : 

a. Les courbes de « time to treatment discontinuation (TTD) » et de PFS de pembrolizumab sur 
un même graphique, 

b. le nombre de patients toujours sous pembrolizumab après progression (d’après les critères 
RECIST), et la durée de traitement de pembrolizumab après cette progression initiale 
(moyenne, médiane, minimum, maximum), 

c. Le nombre de patients toujours répondeurs à 2 ans qui ont arrêté leur traitement, et l’analyse 
des données de survie si elles existent. 

Explication de la question : La posologie du RCP de pembrolizumab recommande de continuer son 
administration chez les patients cliniquement stables présentant une progression (radiologique) 
initiale de la maladie. Comme pour les autres dossiers évalués dans le cancer du poumon, le 
SEESP questionne le choix d’appliquer la PFS comme règle d’arrêt de traitement, au profit d’un 
autre choix méthodologique : l’extrapolation des courbes TTD observés dans l’essai clinique. A 
minima, une discussion de cette problématique par les auteurs est attendue, et si possible, son 
inclusion dans le scénario pessimiste demandée en analyse de sensibilité.  

Utilités 

5) Pourriez-vous fournir plus de détail sur le recueil de la qualité de vie dans l’essai clinique Keynote 
010 (ex : fréquence, nombre de patients, les évènements indésirables observés au moment du re-
cueil) et les calculs ayant permis d’obtenir les utilités utilisées en analyse de référence ?  

6) Compte tenu du fait que les données d’utilité issues de l’essai clinique Keynote 010 sont particuliè-
rement élevées par rapport aux données de la littérature (ex : Nafees et al 2008 [6], Chouaid et al 
2013 [7]), notamment pour l’état de santé progression, pouvez-vous comparer et discuter les mé-
thodes de recueil des utilités et les caractéristiques des patients inclus afin d’expliquer ces diffé-
rences ?  

 

Résultats de l’analyse de référence et validation 

7) Pourriez-vous fournir, en plus des graphiques p.103/104 du rapport technique, les pourcentages de 
patients dans les trois états du modèle (vivants sans progression, en progression, décédés) à 1 an, 
2 ans, 3 ans, 4 ans, 5 ans, 10 ans pour tous les traitements comparés ? Ces résultats doivent être 
présentés dans un tableau (cf. exemple Tableau ci-dessous). Pouvez-vous évaluer et discuter la 
plausibilité de ces résultats par rapport aux données issues des essais cliniques et des données de 
vie réelles (de préférence françaises) si disponibles.  

Tableau.  Exemple de présentation des résultats 

 Nivolumab Docetaxel Erlotinib …. 

 SSP PP DCD SSP PP DCD SSP PP DCD  

1           

2           

3           

4           

5           

10           

 

 

8) Pourriez-vous comparer : 

 
6
 Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual 

Life Outcomes. 2008;6:84. J Thorac Oncol. 2013 Aug;8(8):997-1003. 
7
 Chouaid C1, Agulnik J, Goker E, Herder GJ, Lester JF. Health-related quality of life and utility in patients with advanced 

non-small-cell lung cancer: a prospective cross-sectional patient survey in a real-world setting. 
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- l’effet traitement relatif ponctuel (sous la forme d’un HR) obtenu entre pembrolizumab et docé-
taxel avec les extrapolations à 5 ans et 10 ans dans le modèle, et  

- les HR observés dans l’essai clinique Keynote 010 ? 
  
9) Pourriez-vous présenter le lien entre le prix revendiqué de pembrolizumab et le RDCR de l’analyse 

de référence : 
a. Sous la forme d’un graphique (prix en abscisse et RDCR en ordonnée) 
b. Sous la forme d’une équation, y = ax+b, (y étant le RDCR, x le prix revendiqué, a et b les 

constantes issues des choix méthodologiques de l’analyse de référence)  

 

Analyses de sensibilité 

10) Il est attendu dans les analyses de sensibilité un scénario optimiste et pessimiste  
 Explication de la question : Au vu de l’incertitude générée par certains choix méthodologiques, le 

SEESP souhaiterait bénéficier d’analyses fondées sur des scénarios différents. En conséquence, il 
est attendu que l’analyse de référence soit complétée par une analyse en scénario « optimiste » et 
une analyse en scénario « pessimiste ». Le tableau de synthèse ci-dessous reprend les hypothèses 
correspondantes aux trois analyses attendues. 

 Analyse de scénario 

optimiste 

Analyse de référence Analyse de scénario 
pessimiste 

Horizon temporel 10 ans Entre 5 et 10 ans 5 ans  

Extrapolation de la durée de 
traitement (Pembrolizumab) 

Courbe PFS Courbe PFS Extrapolation TTD  

Durée de traitement maximale 
pour les longs-répondeurs 
(Pembrolizumab) 

2 ans Jusqu’à progression  Jusqu’à progression  

Fonction paramétrique sur la 
survie globale (Nivolumab) 

Distribution exponentielle 
après 52 semaines 

Distribution exponentielle 
après 52 semaines 

Distribution exponentielle 
sur toute la période 

Gaspillage 0% 29% 100% 

 
11) Il est attendu une analyse de sensibilité où les valeurs d’utilité sont issues de Chouaid et al 2013 [2] 

et/ou Nafees et al 2008 [1].  

12) Lors de l’élaboration du dossier, les auteurs ont-ils discuté et/ou testé des fonctions paramétriques 
de type spline pour extrapoler les données de survies [8,9] ? Si les auteurs le jugent pertinent, elles 
pourraient être ajoutées aux fonctions classiques déjà testées dans la première version du modèle. 

Questions concernant l’analyse d’impact budgétaire 
13) Il est attendu que les modifications pertinentes pour l’impact budgétaire soient également 

prises en compte, notamment que l’analyse de référence étudie la population totale de 
l’indication (avec des résultats désagrégés par niveau d’expression tumorale), n’inclut que 
des comparateurs pour lesquels les prix sont publiés au JO au moment du dépôt, et sup-
prime la durée max. de traitement sous pembrolizumab de 2 ans. 

 

 
8
 Royston P. et al. Flexible parametric proportional-hazards and proportional-odds models for censored survival data, 

with application to prognostic modeling and estimation of treatment effects. Statistics in medicine. 2002. 21:2175–2197  
9
 https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG506/documents/committee-papers 
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