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1. Avis de la CEESP

1.1. Sur le contexte 

1.1.1. Indication et historique 
L’évaluation économique proposée s’inscrit dans le cadre d’une demande de réévaluation 
de l’amélioration du service médical rendu (ASMR) de ribociclib, à la demande du laboratoire, 
dans un périmètre restreint par rapport à l’AMM, à savoir chez les femmes non ménopausées 
ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, en association à 
un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (létrozole ou anastrozole) et à un agoniste de la 
LH-RH comme traitement initial à base d’hormonothérapie, en l’absence d’atteinte viscérale 
symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. Cette évaluation économique pro-
posée se fonde sur les nouveaux résultats de l’étude pivot MONALEESA-7 obtenus lors de 
l’analyse finale des données de survie globale (cut off du 30 novembre 2018). 

- Kisqali (ribociclib) a obtenu une AMM en 2017 dans le traitement du cancer du sein locale-
ment avancé ou métastatique, RH+/HER2- mais uniquement en association à un inhibiteur
de l'aromatase comme traitement initial à base d’hormonothérapie (1re ligne) et chez les
femmes ménopausées.

- Dans son avis d’inscription en date du 31 janvier 2018, la Commission de la Transparence
(CT) a restreint le périmètre du remboursement de ribociclib en limitant l’association de ribo-
ciclib au létrozole (et non à tout inhibiteur de l'aromatase) chez les femmes ménopausées
non prétraitées pour le stade avancé de la maladie et n’ayant pas reçu un inhibiteur de l’aro-
matase non stéroïdien (létrozole ou anastrazole) dans le cadre d’un traitement adjuvant dans
les 12 mois précédents et en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pro-
nostic vital à court terme. La CT a conclu que ribociclib en association au létrozole apportait
un service médical rendu (SMR) important et pas d’amélioration du service médical rendu
(ASMR V) dans la stratégie thérapeutique. Dans les autres situations incluses dans le libellé
de l’AMM, le SMR a été considéré comme insuffisant pour justifier d’une prise en charge par
la solidarité nationale.

- Suite à la décision de la Commission Européenne du 17 décembre 2018, l’AMM de ribociclib
a été modifiée de la façon suivante : « chez les femmes dans le traitement du cancer du sein
au stade localement avancé ou métastatique, avec récepteurs hormonaux (RH) positifs et
récepteurs du facteur de croissance épidermique humain 2 (human epidermal growth factor
receptor 2 [HER2]) négatifs en association avec un inhibiteur de l’aromatase ou avec le ful-
vestrant, comme traitement initial à base d’hormonothérapie, ou chez les femmes traitées
antérieurement par hormonothérapie. Chez les femmes en pré/périménopause, l’hormono-
thérapie doit être associée à un agoniste de l’hormone de libération de la lutéinostimuline
(luteinising hormone releasing hormone, LHRH) ».

- Dans son avis du 4 septembre 20191, la CT a conclu que chez les femmes non ménopau-
sées ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, en associa-
tion à un inhibiteur de l’aromatase et à un agoniste de la LH-RH comme traitement initial à
base d’hormonothérapie, le service médical rendu par ribociclib était :
- important en association à un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien, le létrozole ou

l’anastrozole, en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vi-
tal à court terme ;

- insuffisant en association à l’inhibiteur de l’aromatase stéroïdien, l’exemestane, ou en

1 HAS. Avis de la commission de la Transparence relatif à ribociclib en date du 4 septembre 2019. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
17601 KISQALI IA chez femme non m%C3%A9nopaus%C3%A9e PIC EI Avis3 CT17601.pdf 
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cas d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme pour 
justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale. 

 
La CT a considéré que l’association de ribociclib au létrozole ou à l’anastrozole n’apportait pas 
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique du cancer du 
sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, chez la femme non ménopausée sans 
atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. La CT a indiqué 
dans son avis du 4 septembre 2019 qu’elle réévaluerait ribociclib sur la base des résultats 
de survie globale de l’essai clinique MONALEESA-7 (portant sur des femmes non 
ménopausées) dès que le rapport d’étude clinique actualisé serait disponible. 

1.1.2. Revendications de l’industriel 
Pour cette indication, l’industriel revendique : 

- une amélioration du service médical rendu importante (ASMR III) ; 
- un prix2 de  € TTC (boite de 63 comprimés pelliculés de 200 mg) ; 
- un RDCR de ribociclib + IANS vs IANS de 194 362 €/QALY et de ribociclib+IANS vs tamoxi-

fène de 109 873 €/QALY pour un horizon temporel de 15 ans au prix revendiqué ; 
- un impact budgétaire de  d’euros sur 5 ans ; 
- un chiffre d’affaires revendiqué, toutes indications confondues, de  d’euros en 

deuxième année pleine de commercialisation, dont  d’euros dans l’indication des 
femmes pré-péri ménopausées atteintes d’un cancer du sein métastatique. 

Le laboratoire ne revendique pas de modification de la population cible (estimée entre 710 et 1130) 
dans l’avis CT du 4 septembre 2019. 

1.1.1. Autres indications et extensions à venir  
Ribociclib a été initialement commercialisé et a obtenu une AMM chez les femmes ménopausées 
atteintes d’un cancer du sein au stade localement avancé ou métastatique, avec récepteurs hormo-
naux (RH) positifs et récepteurs du facteur de croissance épidermique humain 2 (human epidermal 
growth factor receptor 2 [HER2]) négatif. 
L’industriel déclare trois études cliniques en cours : un essai clinique portant sur le cancer du sein 
au stade localement avancé ou métastatique RH+/HER2 et deux essais cliniques portant sur le 
cancer du sein au stade précoce, RH+/HER2-. 

1.1.2. Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 
Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise lors de l’examen du dossier par la 
CEESP. 

1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse économique déposée est d’analyser l’efficience de ribociclib en association à 
un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (létrozole ou l’anastrozole) et à un agoniste de la LH-RH 
en 1re ligne du traitement des patientes pré ou péri-ménopausées ayant un cancer du sein 
RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique en l’absence d’atteinte viscérale sympto-
matique menaçant le pronostic vital à court terme. 

 
2 Le prix revendiqué est également de  € TTC (200 mg, boîte de 42 comprimés) ou de  € (200mg, boîte de 21 comprimés) 
selon la présentation et le conditionnement du produit.  



Kisqali (ribociclib) - Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
7 

1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique 
La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de ribociclib + IANS pour la population d’ana-
lyse spécifiée par l’industriel n’est pas acceptable. Elle soulève notamment une réserve majeure 
invalidant les résultats de la frontière d'efficience présentée dans le rapport. Six réserves importantes 
et sept réserves mineures sont également identifiées. 

La réserve majeure porte sur la méthode utilisée dans l’évaluation déposée pour comparer 
l’association ribociclib + IANS au tamoxifène en termes de survie et de qualité de vie. Cette méthode 
n’est pas acceptable car :  
- les patientes du sous-bras ribociclib + IANS n’ont jamais été comparées à celles du sous-bras

placebo+tamoxifène dans l’essai MONALEESA-7 ;
- l’inclusion du tamoxifène dans la population d’analyse en considérant une comparaison de

ribociclib au tamoxifène issue d’une régression statistique n’est pas acceptable. En effet, cette
comparaison ne repose ni sur une comparaison directe fondée sur des données randomisées,
ni sur des résultats de méta-analyses (fondées également sur des données randomisées).
L’ajustement proposé via un modèle de Cox ne permet pas de pallier l’absence d’une
comparaison directe et randomisée entre ribociclib + IANS et tamoxifène.

Les 6 réserves importantes sont : 
- la portée très limitée des stratégies comparées dans la prise en charge de la pathologie selon la

sous-indication étudiée :
• intégration non robuste de données portant sur tamoxifène (comparateur pertinent pour les

patientes non ménopausées) ;
• limites liées à l’utilisation des IANS : absence d’AMM pour les patientes non ménopausées

de certains IANS (létrozole) ou périmètre très limité de la prise en charge des IANS
(anastrozole) ;

- la transposabilité de la population simulée par rapport à la population française en question
fondée uniquement sur l’avis de deux experts ;

- l’adoption d’une hypothèse non conservatrice sur les conséquences des EI dans le modèle
(coûts et utilités) et l’absence d’analyse de sensibilité en scénario ou a minima d’une discussion
concernant l’impact des EI sur le RDCR au-delà du 1er cycle du modèle ;

- les limites affectant l’analyse des utilités (exemples : absence de nouvelles données sur les
instruments de qualité de vie actualisant les résultats de l’étude MONALEESA-7 évalués par la
CT en septembre 2019 et argumentation insuffisante de l’utilisation d’un modèle statistique (i.e.
modèle GEE) pour ajuster les valeurs d’utilités correspondant aux divers états de santé et
n’aboutissant pas à un choix conservateur) ;

- les résultats de la frontière d’efficience fondés sur l’intégration non acceptable de la comparaison
ribociclib + IANS vs tamoxifène (cf. spécification de la population d’analyse). Dans le rapport
technique, une erreur a été détectée dans le calcul du RDCR de ribociclib + IANS vs IANS (total
des coûts actualisés de ribociclib + IANS) ;

- l’absence de discussion sur la portée très limitée de l’analyse de l’incertitude (déterministe et
probabiliste) fondée sur une variabilité arbitraire de la majorité des paramètres inclus dans le
modèle.

Les 7 réserves mineures sont : 

- l’absence de comparaison des nouvelles données sur les EI présentées dans ce dossier de
réévaluation par rapport à celles évaluées par la CT en septembre 2019 ;

- l’exclusion des EI de grades 1-2 représentant au moins 20% du total des EI et l’absence de
discussion (ou d’analyses de sensibilité en scénarios) sur l’impact de ces EI sur les coûts et les
pertes de qualité de vie ;

- l’absence de description du design, des caractéristiques et des limites de l’étude IPSOS utilisée
dans la modélisation des traitements post-progression ;
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- la sous-estimation des coûts d’acquisition des traitements (lors de l’extrapolation de la durée
sous traitement) discutée uniquement dans le cas des IANS et non de ribociclib ;

- les erreurs de calcul dans l’estimation des coûts de fin de vie (i.e. formules de calcul) ;
- les erreurs dans la prise en compte des valeurs d’utilité externes issues de l’étude de Peasgood

et al. 2010 ;
- l’absence de présentation des paramètres associés aux distributions des variables incluses dans

l’analyse de sensibilité probabiliste dans le rapport.

La sous-analyse coût-résultat exploratoire comparant uniquement ribociclib + IANS à IANS est la 
seule analyse compatible avec la sous-indication étudiée. Ses résultats sont néanmoins sujets aux 
réserves mentionnées ci-dessus. 

1.2.2. En ce qui concerne l’efficience 
L’analyse de référence proposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de ribociclib 
en association à un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (létrozole ou l’anastrozole) et à un 
agoniste de la LH-RH dans la sous-indication de l’AMM en raison des limites résumées dans la 
réserve majeure portant sur la comparaison ribociclib + IANS versus tamoxifène.  
La sous-analyse exploratoire de l’essai MONALEESA-7 comparant ribociclib + IANS à IANS est 
compatible avec la sous-indication de l’AMM (i.e. population de remboursement) et aboutit à un 
RDCR égal à 194 362 €/QALY. Cependant, en l’absence de tamoxifène, seul comparateur perti-
nent dans la sous-indication des patientes non ménopausées, la portée de cette sous-analyse 
est très limitée et incertaine. En effet : 
- le létrozole dispose d’une AMM chez les femmes non ménopausées dans une indication res-

treinte chez les patientes préalablement traitées par des antiœstrogènes (excluant donc les pa-
tientes diagnostiquées d’emblée au stade avancé) et pour lesquelles une ménopause artificielle
est obtenue ; l’anastrozole ne dispose pas d’une AMM chez les femmes non ménopausées ;

- les résultats d’efficacité proviennent d’analyses exploratoires de sous-groupes.

1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique 
Les comparateurs retenus dans l’analyse de l’impact budgétaire sont pertinents au regard de la 
pratique en France mais ne sont pas cohérents avec les comparateurs retenus dans l’analyse de 
l’efficience. L’étude de l’impact budgétaire proposée par l’industriel est informative sur le poids des 
coûts d’acquisition de ribociclib et de gestion des évènements indésirables dans les dépenses finan-
cées par la collectivité pour la prise en charge du cancer de sein RH+/HER2- dans la sous-indication 
étudiée. 
Concernant les choix méthodologiques strictement liés à l’impact budgétaire, l’analyse de l’industriel 
est sujette à trois réserves importantes et une réserve mineure. 
Les réserves importantes portent sur : 
- l’absence d’intégration des traitements post-progression dans l’analyse de référence de l’impact

budgétaire. Cette modélisation n’est pas concordante avec celle de l’efficience qui intègre les
traitements post-progression dans la modélisation des coûts ;

- l’absence d’argumentation des parts de marché associées notamment à la 1re ligne de
traitement :

• parts de marché des IANS supérieures à celles du tamoxifène alors que les IANS sont
des hormonothérapies non remboursées et ne disposent pas d’AMM dans l’indication
étudiée ;

• répartition égale entre les IANS (anastrozole et létrozole) dont les indications ne sont pas
superposables ;

- l’absence de discussion sur la pertinence très limitée de l’analyse de l’incertitude
(déterministe et probabiliste) fondée sur une variabilité arbitraire des paramètres (±10 %).
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1.5. Données complémentaires attendues 
Des données d’efficacité et d’utilité relatives à la comparaison de ribociclib + IANS aux compara-
teur(s) pertinent(s) (ex. tamoxifène) sont attendues. 
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- L’impact des EI a été pris en compte une seule fois au cours du 1er cycle du modèle. 
- Traitements post-progression   

- Traitements administrés après progression décrits dans l’étude de marché 
(IPSOS). 

- Répartition des traitements post-progression identique quel que soit le trai-
tement de 1re ligne.  

- Coûts des traitements post-progression appliqués une seul fois au cours 
du 1er cycle du modèle. 

Gestion de la dimension temporelle 
- Durée de simulation : 15 ans 
- Cycles : cycle mensuel de 28 jours (une correction de demi-cycle est utilisée dans 

le modèle). 
Méthode d’extrapolation  

- Le choix des extrapolations est réalisé selon l’algorithme de Latimer (DSU, NICE, 
2011).  

- L’extrapolation des courbes de survie est réalisée après avoir testé l’hypothèse de 
proportionnalité des risques.  

- Le meilleur ajustement de la distribution de survie choisie est principalement fondé 
sur le critère BIC et sur la comparaison aux données externes disponibles. 

- La durée de simulation (15 ans) est acceptable même s’il existe une incertitude 
sur la survie entre 10 et 15 ans. 

- La durée des cycles (28 jours) est acceptable au regard des cycles d’administra-
tion des traitements étudiés. 

- La méthodologie des étapes d’extrapolation de la SSP et SPP est claire. Par 
exemple, l’hypothèse de proportionnalité des risques est testée pour chaque 
comparateur, pour la SSP et la SG ; les résultats de ces tests sont présentés dans 
le rapport. 

- Le choix du critère BIC pour sélectionner la meilleure distribution en cas de 
conclusion différente des scores AIC et AICc est discutable. Toutefois, le test de 
plusieurs distributions dans les analyses de sensibilité en scénario permet 
d’atténuer l’incertitude sur le choix de ce critère. 

Méthode d’estimation des proportions de patients par état 
- % SSP : estimation directe par la méthode de l’aire sous la courbe. 
- % SPP : estimation indirecte par %SG - %SSP. 
- % décès : estimation avec aire sous la courbe de survie globale (1 - %SG). 

Conforme. 

Sources et synthèse de données pour estimer la SG et SSP 
- L’étude M-7 est un essai clinique de phase III évaluant l’efficacité d’un inhibiteur 

CDK4/6 en association à un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (IANS) et à un 
agoniste LHRH. La population incluait des patientes pré-ménopausées atteintes 
d’un cancer de sein localement avancé ou métastatique.  

- L’actualisation des donnés d’efficacité (notamment la survie globale) et de tolérance 
à 34 mois de suivi (cut-off du 30/11/2018) soit 15 mois de suivi supplémentaires par 
rapport au cut-off du 20/08/2017 (suivi de 19,2 mois). 

- L’essai MONALEESA-7 est bien approprié au type de la population étudiée 
(patientes non ménopausées). 

- Les résultats de la deuxième analyse intermédiaire de la survie portant sur la 
sous-population de l’essai MONALEESA-7 (ribociclib + IANS) vs IANS demeurent 
exploratoires (aucune méthode visant à contrôler l’inflation du risque alpha n’était 
prévue au protocole). 

- Un bénéfice de ribociclib + IANS sur le décès a été démontré mais demeure non 
quantifié (médiane de SG de non atteinte pour l’essai et pour la sous-population 
de l’AMM). 
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5. Annexe 6 – Analyse critique détaillée de l’étude 
d’efficience 

5.1. Objectif de l’étude d’efficience  
La soumission a pour objectif d’analyser l’efficience en termes de ratio coût-utilité et coût-
efficacité de ribociclib +IANS dans la prise en charge des femmes en pré ou péri-ménopause 
ayant un cancer du sein RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique en l’ab-
sence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. 

Analyse HAS 
L’objectif de l’étude est cohérent avec la demande de remboursement et la 
sous-indication de l’AMM. 

5.2. Choix structurants 

5.2.1. 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) comme critère de résultat. Une analyse de type coût-efficacité, reposant 
sur un critère de résultats exprimés en années de vie gagnées, a été réalisée. 

Analyse de la HAS 
Le choix d’une analyse de référence de type coût-utilité et d’une analyse 
coût-efficacité prenant l’année de vie gagnée comme critère de résultat est 
conforme aux recommandations méthodologiques de la HAS. 

5.2.2. Perspective 
La perspective retenue pour l’évaluation de l’efficience est collective. La valorisation des coûts 
repose sur l’identification de l’ensemble des ressources consommées par la production des 
interventions étudiées, quel qu’en soit le financeur (ex. Assurance maladie, patients). Le can-
cer du sein étant une Affection Longue Durée (ALD), le reste à charge des patients n’est pas 
considéré. Les conséquences de la maladie pour l’entourage du patient ne sont pas intégrées 
en raison de l’absence de données. 

Analyse de la HAS 
La perspective adoptée est acceptable dans le cadre de ce dossier. 

5.2.3. Horizon temporel et actualisation 
Le modèle repose sur un horizon temporel de 15 ans (après échange technique). Le cancer 
du sein RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique est une maladie incurable 
avec un taux de survie à 5 ans d’environ 23,3%. Plusieurs horizons temporels (5, 10, 20 et 30 
ans) ont été également considérés dans les analyses de sensibilité en scénario. 
Les coûts et les résultats ont été actualisés au taux de 4 %. Des taux de 2,5% et 6% ont été 
considérés dans le cadre des analyses de sensibilité. 
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Analyse de la HAS 
La HAS recommande de considérer un horizon temporel suffisamment long 
pour intégrer l’ensemble des différentiels de coûts et de résultats attendus. 
Après échange technique, le choix d’un horizon temporel de 15 ans a été 
retenu en tenant compte des éléments suivants : 
- il n’existe pas de données disponibles de long terme qui permettent de 
justifier le choix d’un horizon temporel plus long (ex. le choix initial de l’in-
dustriel d’un horizon de 30 ans). Le cancer du sein RH+/HER2- au stade 
localement avancé ou métastatique reste une maladie incurable avec un 
taux de survie à 5 ans d’environ 23,3% (avis CT, 4 septembre 2019) ; 
- selon l’extrapolation initiale de l’industriel (avant échange technique), un 
pourcentage très faible de patientes de la cohorte est encore en vie dans le 
modèle à 15 ans, sauf pour ribociclib. Cependant, ce constat n’invalide pas 
le choix d’un horizon supérieur à 15 ans car ces proportions de survie glo-
bale reposent sur des hypothèses d’extrapolation faites par l’industriel et 
non sur des données réelles de survie (ex. données de mortalité issues 
d’une cohorte ou d’un registre) ; 
Le choix de l’horizon temporel est testé en analyse de sensibilité pour éva-
luer l’impact sur les résultats compte tenu de la durée de suivi de l’étude et 
de l’incertitude affectant les données extrapolées ; 
Les taux d’actualisation retenus sont conformes au guide HAS au moment 
du dépôt de l’évaluation économique. 

5.2.4. Population d’analyse 
La population de l’analyse est en adéquation à la demande de remboursement, c’est-à-dire la 
sous-indication de l’AMM de ribociclib + IANS portant sur les patientes non ménopausées 
atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- sans atteinte 
viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. Le design de la population 
de l’analyse utilisé par l’industriel se fonde sur : 

- l’utilisation des données d’efficacité provenant de la sous-population ribociclib + IANS 
et placebo + IANS de l’essai clinique MONALEESA-7a ; 

- l’intégration du tamoxifène, comparateur pertinent dans la prise en charge de la sous-
indication étudiée dans la population d’analyse en effectuant un ajustement statistique 
permettant d’estimer des HR indispensables à la comparaison de ribociclib+IANS et 
du bras placebo+tamoxifène. En raison de l’absence de randomisation entre ribo-
ciclib+IANS et placebo + tamoxifène, l’industriel a utilisé un modèle de Cox afin 
d'ajuster les caractéristiques à l’inclusion des patientes pour prendre en compte les 
facteurs pronostiques aux traitements ribociclib + IANS vs placebo+ tamoxifène. Les 
facteurs d’ajustement considérés, en plus de la classe de traitement étaient l’âge, l’eth-
nicité, le statut de novo du diagnostic, la chimiothérapie, les opérations, la radiothéra-
pie, les sites de métastases, l’état viscéral, le score ECOG, l’absence d’hormonothé-
rapie précédent le traitement et les métastases osseuses. Les HR obtenus à partir du 
modèle de Cox sont ainsi utilisés pour la comparaison ribociclib + IANS avec placebo 
+ tamoxifène. Ces HR reposent sur la validité de l’hypothèse des risques proportion-
nels de la survie sans progression et de la survie globale.  

 
a L’essai MONALEESA-7 compare r bociclib+IANS ou ribociclib+tamoxifène à IANS + placebo ou placebo + tamoxifène. Les 
patientes étaient stratifiées en fonction de l’hormonothérapie associée (IANS ou tamoxifène). 
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L’analyse de la population de l’essai MONALEESA-7 (ribociclib + IANS/tamoxifène vs 
IANS/tamoxifène) est présentée dans le cadre d’une analyse complémentaire. 

Analyse de la HAS 
La population d’analyse considérée par l’industriel n’est pas identique à celle 
de la sous-population de l’essai MONELEESA-7 qui correspond à la sous-
indication l’AMM pour laquelle l’industriel revendique une ASMR III. 
La comparaison ribociclib + IANS vs IANS relative à la sous-population de 
l’essai MONALEESA-7 est bien conforme à la sous-indication de l’AMM et 
à la population de remboursement. 
Cependant : 
- La comparaison ribociclib+IANS vs tamoxifène pose problème puisque les 
patientes du sous-bras ribociclib+IANS n’ont jamais été comparées à celles 
du sous-bras placebo+tamoxifène (cf. design de l’étude MONALEESA-7 et 
pré-spécification des sous-populations d’analyse dans le dossier clinique). 
L’essai était stratifié sur les hormonothérapies (IANS, tamoxifène) et les 
deux sous-populations de l’essai étaient : ribociclib + IANS vs pla-
cebo+IANS et ribociclib + tamoxifène vs placebo + tamoxifène. La sous po-
pulation ribociclib+tamoxifène vs placebo+tamoxifène ne peut pas être con-
sidérée dans l’analyse car l’association de ribociclib au tamoxifène ne fait 
pas partie de l’AMM, seule l’association à un inhibiteur de l’aromatase est 
autorisée ; 
- la tentative d’inclure le tamoxifène dans la population d’analyse en consi-
dérant une comparaison artificielle de ribociclib au tamoxifène n’est pas ac-
ceptable. En effet, cette comparaison ne repose ni sur une comparaison 
directe fondée sur des données randomisées, ni (a minima) sur des 
résultats de méta-analyses (fondées sur des données randomisées). 
L’ajustement proposé par l’industriel via un modèle statistique (i.e. modèle 
de Cox) ne permet pas de pallier l’absence d’une comparaison directe et 
randomisée entre ribociclib+IANS et placebo+tamoxifène. La disponibilité 
de données de méta-analyses robustes aurait certainement permis une 
comparaison indirecte ne rompant pas la randomisation entre ribociclib + 
IANS et tamoxifène, mais ces méta-analyses ne pouvaient pas être robustes 
en raison de la très forte l’hétérogénéité des populations (ménopausées et 
non ménopausées)a identifiées dans la littérature et la spécificité de la sous-
indication étudiée (portant sur les femmes non ménopausées) ; 
- Au-delà des éléments précédents, et à titre secondaire, l’ajustement pro-
posé par l’industriel pour estimer l’HR de la survie globale de ribociclib 
+IANS vs placebo+ tamoxifène ne vérifie pas l’hypothèse de risques propor-
tionnels qui a été cependant retenue par l’industriel. 
Compte tenu de ce qui précède : 
- la spécification de la population d’analyse intégrant les données portant 
sur tamoxifène n’est pas acceptable ; 
- La comparaison de l’association ribociclib + IANS aux IANS pourrait être 
retenue uniquement comme une population d’analyse à titre exploratoire. 
Cette sous-population a été spécifiée dans le protocole de l’analyse 

 
a L’essai MONALEESA-7 est le premier essai randomisé portant sur des patientes non ménopausées dans indication de l’AMM 
analysée dans cette évaluation économique 
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statistique de l’essai MONALEESA-7, aucune méthode visant à contrôler 
l’inflation du risque alpha n’était prévue au protocole ; 
- L’évaluation économique complémentaire porte sur l’analyse de la popula-
tion de l’essai MONALEESA-7. Cette population repose sur le comparateur 
mixte ribociclib + IANS /tamoxifène. Cette population d’analyse n’est non 
seulement pas superposable à la population de l’AMM mais peu perti-
nente dans le cadre de l’évaluation économique puisque : 1) elle in-
tègre ribociclib + tamoxifène ; 2) elle intègre le comparateur mixte 
(IANS ou tamoxifène) or l’essai était stratifié sur IANS et tamoxifène. 

5.2.5. Stratégies comparées 
L’intervention étudiée est ribociclib 600 mg (3 comprimés pelliculés de 200 mg) de ribociclib 
une fois par jour pendant 21 jours consécutifs suivis d’une interruption du traitement pendant 
7 jours, constituant un cycle complet de 28 jours en association à IANS et un agoniste de la 
LH-RH.  
600 mg (3 comprimés pelliculés de 200 mg) de ribociclib une fois par jour pendant 21 jours 
consécutifs suivis d’une interruption du traitement pendant 7 jours, constituant un cycle com-
plet de 28 jours. 
Le tableau 1 identifie les stratégies incluses et non incluses dans l’évaluation de l’efficience. 
Les stratégies thérapeutiques incluses dans l’évaluation de l’efficience sont des hormono-
thérapies : 

- IANS (anastrozole et létrozole) ;  
- Tamoxifène.  

 
Les stratégies exclues étaient : 

- Exemestane ; 
- Fulvestrant ; 
- IAN + Everolimus ; 
- Palbociclib + létrozole ; 
- Abemaciclib + fulvestrant. 

 
Les données de la sous-population ribociclib + IANS vs IANS de l’essai MONALEEZA-7 sont 
utilisées pour obtenir les données d’efficacité de ribociclib + IANS et des IANS. Pour pallier 
l’absence de randomisation entre ribociclib + IANS et placebo + tamoxifène, un modèle sta-
tistique (modèle de Cox multivarié) a été utilisé (cf. paragraphe population d’analyse). 
Selon l’industriel, au-delà de l’essai MONALEESA-7, aucune donnée spécifique à l’utilisation 
de ces traitements n’a été identifiée. Il n’existe pas non plus de données d’utilisation de l’as-
sociation ribociclib + IANS en France. Par ailleurs, pour l’ensemble des patientes ayant un 
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- ménopausées et non méno-
pausées, la base ESME n’a à ce jour pas publié de données d’utilisation des inhibiteurs de 
CDK4/6. 
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Abréviations : AIB : Analyse d’impact budgétaire, CT : Commission de Transparence, IA : inhibiteurs de l’aromatase, ESMO : 
European Society Medicines Agency 

Analyse de la HAS 
La méthode de sélection des comparateurs est clairement présentée suite 
à l’échange technique. 
Les arguments d’exclusion des comparateurs (fulvestrant, l’exemestane, 
IAN+everolimus, palbociclib+létrozole et Abemaciclib+fulvestrant) mention-
nés dans le tableau 1 sont recevables. 
Tamoxifène est le seul comparateur pertinent dans l’indication éva-
luée. Toutefois, il ne pouvait pas être intégré dans la population d’analyse 
fondée sur les données actuelles de l’industriel (cf. analyse critique de la 
population d’analyse). Par ailleurs, la portée des IANS (létrozole ou anas-
trozole) comme comparateurs de ribociclib + IANS est limitée par les consi-
dérations suivantes : 
- létrozole ou anastrozole proviennent d’analyses exploratoires de sous-
groupes (cf. analyse critique de la population d’analyse) ; 
- létrozole dispose d’une AMM chez les femmes non ménopausées dans 
une indication restreinte chez les patientes préalablement traitées par des 
antiestrogènes (excluant donc les patientes diagnostiquées d’emblée au 
stade avancé) et pour lesquelles une ménopause artificielle est obtenue ; et 
l’anastrozole ne dispose pas d’une AMM chez les femmes non ménopau-
séesa ; 
- l’absence de données françaises en vie réelle fournies par l’industriel ren-
seignant sur l’utilisation des IANS (inhibiteurs de l’aromatase non stéroïdien) 
tels que létrozole ou anastrozole) dans le cadre de la sous-indication analy-
sée. 
 
Compte tenu de ce qui précède, le périmètre des comparateurs perti-
nents est fortement : 
- réduit à cause de la non-pertinence statistique d’inclure tamoxifène dans 
les stratégies comparées (absence de comparaison directe ou indirecte ro-
buste de ribociclib en association aux IANS ou au tamoxifène, cf. popula-
tion d’analyse) ; 
- incertain à cause de l’absence d’AMM de certains IANS (létrozole) ou du 
périmètre très limité de la prise en charge des IANS (anastrozole). 

 

5.3. Modélisation 

5.3.1. Population simulée 
Description de la population simulée 

Les caractéristiques de la population simulée à l’entrée du modèle reposent sur celles des 
patientes de l’essai MONALEESA-7 (tableau 2). Selon l’industriel : 

 
a Avis CT juillet 2020 
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Analyse de la HAS 
La faible taille de l’échantillon de patientes françaises (n=18) de l’essai MO-
NALEESA-7 rend la comparaison de leurs caractéristiques avec celles de la 
population simulée peu pertinente. 
L’absence de données françaises de pratique réelle chez les patientes en 
pré-ménopause atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou métas-
tatique RH+/HER2 ne permet pas de confirmer la représentativité de la po-
pulation simulée à la population dans la prise en charge de la pathologie 
étudiée. L’avis d’un expert est insuffisant pour explorer l’incertitude sur la 
représentativité de toutes caractéristiques de la population simulée par rap-
port à la population française en question. 

5.3.2. Structure du modèle 

► Type de modèle et états modélisés 

Type de modèle 
Un modèle de cohorte de type « aire sous la courbe » est proposé.  

États du modèle 
Trois états de santé distincts et mutuellement exclusifs sont définis : « survie sans progression 
» (SSP), « progression » (PP) et « décès » (cf. Figure 1). 
Figure 1 : Structure du modèle. Source : rapport technique de l’industriel - Juillet 2020 

 
Les patientes rentrent dans le modèle au moment de l’initiation du traitement dans l’état pré-
progression. La distribution des patientes au cours du temps dans les 3 états de santé est 
estimée à partir des courbes de survie globale (SG) et de survie sans progression (SSP) 
extrapolées. A chaque instant t, la proportion de patients dans l’état de santé (SPP correspond 
à la différence entre la SG et la SSP : SPP (t) =SG(t)- SSP (t). La proportion de patients dans 
l’état de santé décès correspond à la différence entre la totalité des patients et les patients en 
survie globale. 

► Événements intercurrents du modèle  
Les évènements intercurrents du modèle sont les effets indésirables et les arrêts de 
traitement. 
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Événements indésirables 

Les évènements indésirables (EI) pris en compte dans le modèle sont les EI toutes causes 
de grades 3 – 4 et ayant une incidence d’au moins 5 % pour l’association ribociclib+IANS et 
tous les comparateurs d’intérêt (i.e. IANS, tamoxifène). Selon l’industriel, les EI de grades 1 -
2 n’ont pas été pris en compte, car ils ne sont pas associés à un coût élevé ou à une baisse 
de qualité de vie importante. 
Les taux d’incidence des EI de grades 3 - 4 sont estimés en se fondant sur les données de 
l’essai MONALEESA-7. L’analyse de référence (population de remboursement) porte sur la 
sous-population ribociclib + IANS vs IANS et un sous-groupe de l’essai MONALEESA-7 relatif 
au tamoxifène. L’analyse complémentaire porte sur la population de l’essai MONALEESA-7. 
L’impact en termes de désutilité et de coût est pris en compte au cours du 1er cycle du modèle. 
 

Arrêts de traitement 

Le traitement est poursuivi jusqu’à l’arrêt tel qu’observé et modélisé (cf. section estimation 
d’occurrence des événements). 

Analyse de la HAS 
Type de modèle 

Le choix d’un modèle de type aire sous la courbe est acceptable. 
Description des états du modèle 

Les états du modèle sont clairement définis et cohérents avec l’histoire na-
turelle de la maladie et les critères d’évaluation de survie l’étude clinique 
MONALEESA-7. 
Arrêts de traitement  

La méthode retenue dans l’analyse de référence risquerait de favoriser la 
sous-estimation des coûts d’acquisition de ribociclib (cf. section analyse cri-
tique de la section Estimation d’occurrence des événements intercur-
rents). L’impact de cette méthode sur le RDCR demeure inconnu. Aucune 
analyse de sensibilité en scénario n’a été proposée à ce propos. 
Seuls les EI toutes causes de grades 3 - 4 ayant une fréquence >=5 % ont 
été intégrés au cours du 1er cycle du modèle. Cette hypothèse simplifiant la 
modélisation du modèle n’est pas conservatrice (cf. section analyse critique 
de la section Estimation d’occurrence des événements intercurrents). 

5.3.3. Prise en compte de la dimension temporelle 
Durée de simulation 

La durée de simulation correspond à l’horizon temporel. Elle est fixée à 15 ans dans l’analyse 
de référence. 
Durée des cycles du modèle  

La durée d’un cycle dans le modèle est 28 jours, permettant de considérer les différentes 
fréquences d’administration des traitements pris en compte dans l’analyse. Une correction de 
demi-cycle est appliquée. 
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Méthodes d’extrapolation des données disponibles  

Les données de SSP et de SG des stratégies comparées ont été extrapolées en se fondant 
sur l’algorithme de Latimer (DSU NICE, 2013). Le choix de la méthode d’extrapolation repose 
sur :  

• la vérification de l’hypothèse des risques proportionnels sur les données de l’essai 
MONALEESA-7 (test de non-proportionnalité, courbes de log risques cumulés et exa-
men des résidus de Schoenfeld) ; 

• l’estimation de modèles paramétriques d’extrapolation (dépendants ou indépendants 
selon la vérification de l’hypothèse des risques proportionnels) en retenant les mo-
dèles présentant les meilleurs ajustements sur la base des critères AIC, AICc et BIC; 

• l’inspection visuelle et évaluation de la pertinence clinique des extrapolations ; 

•  la validation à partir de données externes de long terme afin d’identifier le meilleur 
modèle lorsque celles-ci sont disponibles. 

Les distributions paramétriques suivantes ont été prises en compte : la distribution exponen-
tielle ; la distribution de Weibull ; la distribution Log-logistique ; la distribution Log-normale ; la 
distribution de Gompertz ; la distribution Gamma généralisée et la distribution Spline cubique 
restreinte (RCS). 
Après échange technique, l’industriel a confirmé que l’analyse de l’extrapolation de la survie 
dans l’analyse de référence repose sur une hypothèse considérant qu’il n’y a pas de différence 
de survie globale entre les traitements au-delà de la fin de la période d’analyse.  
 

Analyse de la HAS 

La durée de simulation 

Une durée de simulation de 15 ans est acceptable (cf. analyse horizon tem-
porel). 
La durée des cycles 

La durée des cycles (28 jours) est cohérente au regard des posologies des 
traitements étudiés. 
Les méthodes d’extrapolation 

La description des étapes de l’extrapolation de la survie est claire. 
La vérification de l’hypothèse de proportionnalité repose sur une méthodo-
logie acceptable : examen visuel à l’aide des courbes de survie et du loga-
rithme de risque cumulé (log-cumulative hazard plot). Le test statistique de 
non-proportionnalité des risques est réalisé pour chaque comparateur pour 
la SSP et la SG de sous-indication de l’AMM. 
En cas de conclusion différente sur les critères d’ajustement AIC, AICca et 
BIC l’industriel utilise le critère d’ajustement BIC parmi les critères de sélec-
tion de la meilleure distribution d’extrapolation de la survie. En effet, le BIC 
pénalise les modèles avec un plus grand nombre de paramètres à estimer 
et permettrait d’éviter l’incertitude induite en queue de distribution et optimi-
ser les projections de survie à long terme. Cependant, l’usage de ce critère 
d’ajustement statistique pour sélectionner le meilleur ajustement est discu-
table (Burnham et Anderson, 2004, Yang ,2005). Par exemple, Burnham et 
Anderson affirment que l'AIC et l'AICc possèdent certains avantages théoriques 

 
a AICc : critère d’information d’Akaike corrigé 
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sur le BIC : 1) l'AIC et AICc sont dérivés des principes de la théorie de l'infor-
mation au contraire du BIC ; 2) les hypothèses sous-tendant la dérivation du 
BIC sont discutables ; 3) certaines de leurs simulations suggèrent que l'AICc 
serait en pratique plus performant que le BIC. Il est possible qu’un critère de 
sélection fondé sur les critères AIC et AICc soit plus conservateur que celui 
fondé sur le BIC mais la décision de tester (après l’échange technique) 4 distri-
butions (en plus de celle l’analyse de référence) dans les analyses de sensibilité 
en scénario est recevable. 

5.3.4. Estimation de la proportion de patients dans les états du modèle 
Les proportions de patients dans chacun des trois états modélisés, à chaque instant de la 
simulation, ont été estimées à partir des aires sous les courbes de SSP et de SG.  

• La proportion de patients dans l’état SSP (% SSP) est estimée directement par la méthode 
de l’aire sous la courbe. Les courbes de SSP de ribociclib + IANS et IANS sont construites 
à l’aide de la courbe de Kaplan-Meier de ribociclib + IANS (données individuelles obser-
vées dans la sous-population ribociclib+IANS vs IANS). La courbe de SSP de tamoxifène 
est obtenue après avoir réalisé un modèle de Cox multivarié permettant d’estimer l’HR 
ribociclib + IANS vs placebo + tamoxifène. 

• La proportion de patients vivants (% vivants) est estimée directement par la méthode de 
l’aire sous la courbe. Les courbes de SG pour ribociclib + IANS et IANS sont construites 
à l’aide des courbes de Kaplan-Meier (données individuelles observées dans la population 
d’analyse extraite de l’essai clinique MONALEESA-7) et ensuite par extrapolation selon la 
méthode décrite ci-avant. La courbe de SG de tamoxifène est obtenue après avoir réalisé 
un ajustement statistique (modèle de Cox) ribociclib + IANS vs IANs\tamoxifène permet-
tant d’estimer l’HR comparant ribociclib + IANS à tamoxifène et ensuite par extrapolation 
selon la méthode décrite ci-avant. 

• La proportion de patients dans l’état SPP (% SPP) est estimée indirectement à partir de 
la courbe de survie sans progression et de la courbe de SG.  
% PP = (% vivant) – (%SPP) 

• La proportion de patients dans l’état de santé « décès » est estimée à partir du calcul de 
l’aire sous la courbe de survie globale % Décès = 1 – (%vivants). 

► Sources de données 
Les données d’efficacité mobilisées dans le modèle sont extraites de l’essai MONALEESA-7. 
Les données de la population d’analyse (population de remboursement) sont extraites de la 
sous-population analysant ribociclib en association à un IANS seulement. L’analyse complé-
mentaire repose sur la population ITT FAS (Full Analysis Set) de l’essai MONALEESA-7. 
MONALEESA-7 est un essai clinique de phase III multicentrique ayant inclus 672 patients, 
dont 18 patientes françaises dans 8 centres investigateurs. Les principales caractéristiques 
et résultats sont présentés dans le tableau 3. 
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Estimation des probabilités associées à la SG : population d’analyse principale (sous-
indication de l’AMM) 
L’estimation de la proportion de patients en SG pour IANS et ribociclib + IANS repose sur 
l’utilisation de données individuelles de la sous-indication de l’AMM (sous-population de l’es-
sai clinique MONALEESA-7 comparant ribociclib + IANS à IANS). Concernant tamoxifène, la 
proportion de patients en SG pour tamoxifène repose sur le HR de la survie globale (HR=, 
IC95 =0,60 [0,35 ; 1,03] obtenu à partir du modèle de Cox ajusté (ribociclib + IANS vs placebo 
+ tamoxifène). 
L’estimation des probabilités de la SG est fondée sur les courbes de Kaplan Meier jusqu’à la 
médiane de suivi de la SG dans l’essai (17,28 mois) et sur des extrapolations au-delà de cette 
date de suivi.  
L’hypothèse de non-proportionnalité des risques est vérifiée pour ribociclib + IANS vs IANS 
(examen visuel des courbes de Kaplan Meier, transformations log sur les courbes de risques 
cumulés de la SG, résidus de Schonefeld, p-value du test de non-proportionnalité supérieure 
à 5%). Concernant IANS+ placebo et tamoxifène, l’hypothèse de proportionnalité des risques 
n’est pas vérifiée.  
La meilleure distribution choisie selon l’AIC, l’AICc et le BIC est la distribution Weibull (rang 
AIC =3, rangAICc = 3, rangBIC = 3). Les cinq meilleures distributions paramétriques selon le 
BIC et les ajustements courbes Kaplan Meier sont les distributions Weibull, Gompertz, Log-
logistique, RCS Weibull et RCS Log-logistique (cf. Figures 4-5). Les distributions Gompertz, 
Log-logistique, RCS Weibull et RCS Log-logistique sont considérées dans les analyses de 
sensibilité en scénario. 
 
Figure 4 : Critères AIC, AICc et BIC des distributions paramétriques de la SG - Analyse principale 
- Source : rapport technique de l’industriel - Juillet 2020.  
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Figure 5 : Ajustement des meilleurs distributions paramétriques aux courbes Kaplan Meier de 
la survie globale - Analyse principale - Source : rapport technique de l’industriel - Juillet 2020 

 
 
Analyse complémentaire (population de l’essai clinique MONALEESA-7) 

Les courbes de Kaplan-Meier et des logarithmes de risques cumulés, des résidus de Schoen-
feld et le test de non-proportionnalité (p<0,05) invalident l’hypothèse des risques proportion-
nels sur les données de SG de la population de l’essai clinique MONALEESA-7. Les cinq 
meilleures distributions paramétriques pour la SG selon le BIC sont Log-logistique, Weibull, 
Log-normale, RCS Log-logistique et Gamma généralisée pour le bras ribociclib+IANS/tamoxi-
fène et Gompertz, Weibull, RCS Weibull, RCS Log-logistique et Gamma Généralisée pour le 
bras Placebo+IANS/tamoxifène.  

Les distributions Logistique et RCS Log-logistique de la SG ont été respectivement choisies 
pour ribociclib + IANS/tamoxifène et placebo+IANS/tamoxifène. Les autres distributions ont 
été testées dans les analyses de sensibilité en scénario.  

  
Validation externe des choix des extrapolation paramétriques des données de survie  
Estimation des probabilités associées à la SSP  

L’industriel mentionne une étude en vie réelle (Deluche et al. 2020) portant sur 22 109 pa-
tientes françaises atteintes d’un cancer du sein métastatique (dont 13 656 patientes 
RH+/HER2) incluses dans la base de données ESME. Dans cette publication, les auteurs 
étudient le traitement de première ligne reçu et la SSP pour l’ensemble de la cohorte et les 
groupes étudiés (RH+/HER2-, HER2+ et RH-/HER2-). Chez les patientes atteintes d’un can-
cer du sein métastatique RH+/HER2-, les résultats ne permettent pas de réaliser une valida-
tion externe du choix des extrapolations de la SSP des traitements comparés car leur étude 
incluait des femmes ménopausées. 
Estimation des probabilités associées à la SG  

L’industriel mentionne trois exercices de validations externes de l’extrapolation de la SG : 
- une étude (Jacquet et al, 2018) qui repose sur une analyse des données issues du 

programme ESME (« Épidémio-stratégie médico-économique »). Cette publication 
porte sur 6 265 patientes ménopausées initiant un traitement de cancer du sein 
métastatique RH+/HER2- entre janvier 2008 et décembre 2014 dans un des 18 
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centres de lutte contre le cancer participant au programme ESME. Dans cette 
analyse, 2 733 patientes ont reçu une hormonothérapie en 1re ligne. La SG a été 
analysée selon le traitement de 1re ligne (chimiothérapie ou hormonothérapie). A 8 
ans, elle a été estimée à 21 % pour les patientes sous hormonothérapie en 1re ligne ; 

- la deuxième source de validation externe repose sur l’essai clinique MONALEESA-
7. Les données du bras tamoxifène+analogue LHRH de cet essai ont été comparées 
à celles prédites dans les bras tamoxifène /IANS du modèle de l’industriel ;  

- chez les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique RH+/HER2-, les 
résultats de l’étude de Deluche et al (2020) montrent une SG d’environ 37 % (à 5 
ans) et à 12,5 % (à 10 ans).  

Analyse HAS 
Les méthodes de sélection des modèles paramétriques pour ajuster et ex-
trapoler les courbes de survie (SSP et SG) sont claires et recevables. Les 
valeurs des critères d’ajustement AIC, AICC et BIC sont précisées.  
Les ajustements et les extrapolations des courbes de SSP et SG relatives 
aux données observées du sous-groupe de l’essai MONALEESA-7 (riboci-
clib + IANS vs IANS) (i.e. distribution Log-normale pour la SSP et distribution 
de Weibull pour la SG) sont acceptables. Les ajustements et les extrapola-
tions des courbes de SSP et SG associées aux données observées de la 
comparaison ribociclib + IANS vs tamoxifène ne sont pas recevables (cf. 
analyse critique de la population d’analyse). 
La comparaison et la calibration des données de la SSP et de la SG avec 
des données réelles génèrent une forte incertitude à dominante structurelle 
en raison des éléments suivants : 
- le gain de SG au profit de ribociclib + IANS observé sur l’essai MONA-
LEESA-7 demeure non quantifiable en raison de la maturité incomplète des 
données avec une médiane de survie globale non atteinte dans le groupe 
ribociclib. Il est par conséquent difficile de comparer des médianes de SG 
issues de données externes à celles de ribociclib + IANS ; 
- l’absence de données en vie réelle spécifiques aux patients non ménopau-
sées atteintes de cancer du sein localement avancé ou métastatique 
RH+/HER2. Par exemple, les résultats de l’étude Jaquet et al (2018) portant 
sur les ESME ne fournissent pas des résultats sur la survie globale pour les 
patientes non ménopausées qui font l’objet de la sous-indication de l’AMM 
étudiée.  
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5.3.5. Estimation de l’occurrence des événements intercurrents 

► Arrêts de traitement 
 

La durée sous traitement (DST) correspond au délai entre la date de randomisation et l’arrêt 
de traitement ou (le décès). Dans l’analyse de référence de la population de l’analyse princi-
pale (sous-indication de l’AMM comparant ribociclib + IANS à placebo + IANS), l’estimation 
de la DST a été fondée sur les courbes de Kaplan Meier jusqu’à la médiane de suivi de la 
DST dans l’essai (17,28 mois) et sur des extrapolations au-delà de cette date. A l’instar des 
estimations de la SSP et la SG de placebo + tamoxifène, la probabilité de la DST pour tamoxi-
fène repose sur le HR de la DST (HR=3,20 IC95% = [1,91 ; 5,36] obtenu à partir du modèle de 
Cox ajusté (placebo + tamoxifène vs ribociclib + IANS). 
Les étapes de la méthodologie d’extrapolation de la DST sont similaires à celle utilisée dans 
l’extrapolation de la SSP et la SG. 
 

- DST de ribociclib 

L’hypothèse de non-proportionnalité des risques est vérifiée pour ribociclib + IANS vs placebo 
+ IANS (examen visuelle des courbes de Kaplan Meier, transformations log sur les courbes 
de risques cumulés de la survie sans progression, résidus de Schoenfeld, p-value du test de 
non-proportionnalité inferieure > 5%). 
La meilleure distribution choisie selon l’AIC, l’AICc et le BIC est la distribution Log-normale 
(rang AIC = 5, rang AICc = 4, rang BIC = 1). Les cinq meilleures distributions paramétriques 
selon le BIC et les ajustements courbes Kaplan Meier sont les distributions Log-normale, 
Gamma généralisée, RCS Weibull, Log-logistique et Gompertz. Les distributions Gamma gé-
néralisée, et Log-normales ont été testées dans les analyses de sensibilité en scénario. 

- DST d’IANS 

L’hypothèse de non-proportionnalité des risques est vérifiée pour ribociclib + IANS vs pla-
cebo+ IANS (examen visuel des courbes de Kaplan Meier, transformations log sur les courbes 
de risques cumulés de la survie sans progression, résidus de Schoenfeld, p-value du test de 
non-proportionnalité inferieure > 5 %).  
La meilleure distribution choisie selon le BIC est la distribution Exponentielle (rang AIC = 17, 
rang AICc = 17, rang BIC = 1). Les cinq meilleures distributions paramétriques selon le BIC 
étaient les distributions Exponentielle, Gompertz, RCS Weibull, Log-logistique et Gamma gé-
néralisée. Comme la courbe de KM de la SSP est systématiquement au-dessus de la courbe 
KM du groupe IANS, la distribution exponentielle de la STD du groupe IANS risquerait d’en-
trainer une sous-estimation des coûts d’acquisition. Afin de pallier ce problème, la distribution 
exponentielle a été remplacée par la distribution de Gompertz dans l’analyse de référence. La 
distribution de Gompertz présentait le second meilleur ajustement selon l’AIC (rang = 9), 
l’AICc (rang = 9) et le BIC (rang = 2). Les distributions RCS Weibull et Gamma généralisée 
ont été testées dans les analyses de sensibilité en scénario. 

- DST goséréline 

La meilleure distribution choisie selon l’AIC, l’AICc et le BIC est la distribution Weibull (rang 
AIC = 1, rang AICc = 1, rang BIC = 1). Les cinq meilleures distributions paramétriques selon 
l’AIC, l’AICc et le BIC et les ajustements courbes Kaplan Meier étaient les distributions Wei-
bull, Gamma généralisée, RCS Weibull, RCS Log-normale et Gompertz. Les distributions 
Gamma généralisée et RCS Weibull ont été testées dans les analyses de sensibilité en scé-
nario. 
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aurait pu être réalisée pour explorer l’impact d’une éventuelle surestimation 
des coûts d’acquisition de ribociclib + IANS sur le RDCR. 
Figure 6 : Extrapolations de la survie sans progression et de la durée sous 
traitement – Source : rapport technique de l’industriel – Juillet 2020 

 
Évènements indésirables  
Données de la réévaluation vs données évaluées par la CT en septembre 
2019 

L’industriel ne compare pas les nouvelles données sur les EI présentées 
dans ce dossier de réévaluation par rapport à celles évaluées par la CT en 
septembre 2019. Les caractéristiques du profil de tolérance des EI dans ce 
dossier de réévaluation (nouvelles données du 28/11/2018) paraissent co-
hérentes avec celles des données évaluées par la CT en septembre 2019. 
Les nouvelles données montrent un surcroit de toxicité et notamment 
des événements indésirables de grades 3 - 4 notés avec une fréquence 
de 80,6 % versus 34,7 % avec l’hormonothérapie seule, ainsi qu’une 
toxicité hépatobiliaire et une cardiotoxicité plus marquée. 
Grade des EI modélisés 

Le choix de ne retenir que les EI de grade supérieur ou égal à 3 est très 
discutable. En effet, les EI de grades 1-2, bien que ne nécessitant généra-
lement pas d’hospitalisation, peuvent également avoir une influence sur les 
résultats tant en termes de qualité de vie que de coûts étant donné leur 
occurrence qui peut être élevée (ex. augmentation des consultations à la 
demande, augmentation de certains coûts de suivi). Dans l’essai MONA-
LEESA-7, 98,2% (329/335) des patientes du bras ribociclib avaient eu au 
moins un EI et 80,6% un EI de grades 3 - 4. Exclure les EI de grades 1-2 
revient à ne pas tenir compte de près de 20% des EI survenus pour le trai-
tement évalué (sans compter les EI survenant plus d’une fois). 
Prise en compte des EI dans le premier cycle du modèle 

La prise en compte des EI uniquement au premier cycle du modèle est une 
hypothèse de simplification de la modélisation qui n’a pas été justifiée par 
l’industriel. L’estimation des coûts actualisés des EI liés à ribociclib + IANS 
s’élève à 15 773 € alors que celles des IANS s’élève à 582 €. Comme la 
survenue des EI peut affecter les autres cycles du modèle, il est fort pro-
bable que le coût des EI liés à ribociclib + IANS soit sous-estimé dans le 



Kisqali (ribociclib) - Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
57 

modèle. De plus, il n’est pas certain cette hypothèse soit conservatrice et ce 
d’autant plus que : 
- les données de l’essai MONALEESA-7 montrent que le bras ribociclib 
présente le taux des EI de grade >= 3 le plus élevé (au moins un EI de 
grade ≥ 3 a été observé chez 80,6 % des patientes dans le groupe ribociclib 
et 34,7% des patientes dans le groupe monothérapie) ; 
- le rapport technique de l’analyse de l’impact budgétaire montre que les 
dépenses liées à la gestion des EI représentent le deuxième poste de coûts 
qui contribue à l’impact budgétaire lié à l’introduction de ribociclib sur le mar-
ché des soins ; 
- Aucune analyse de sensibilité en scénario sur l’occurrence des EI au cours 
des cycles du modèle n’a été proposée. 

  



















Kisqali (ribociclib) - Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
66 

 

Analyse de la HAS 
 
Spécificité des données de qualité de vie intégrées dans le dossier de réé-
valuation  

Dans le cadre de ce dossier de réévaluation, aucune nouvelle donnée 
sur les indicateurs de qualité de vie n’a été fournie suite à l’actualisa-
tion des résultats de l’étude MONALEESA-7 évaluées par la CT en sep-
tembre 2019. 
Les données de qualité de vie sont issues de l’essai MONALEESA-7. Les 
visites de recueil des données de qualité de vie dans l’essai MONALEESA-
7 sont précisées. 
 
Valorisation des états de santé et scores d’utilité à intégrer dans le modèle  
 
L’algorithme transformant les états de santé originaux exprimés en EQ-5D-
5L en états de santé EQ-5D-3L des données d’utilité est acceptable. La va-
lorisation des états de santé transformés a été réalisée selon la matrice des 
anciens tarifs français (Chevalier et al, 2013). Ce choix est acceptable selon 
les recommandations méthodologiques de la HAS en vigueur même si l’in-
dustriel aurait pu tester dans les analyses de sensibilité en scénario les uti-
lités valorisées par la nouvelle matrice des tarifs français (Andrade et al, 
2020). 
L’industriel ne précise pas les raisons pour lesquelles il utilise un modèle 
statistique (i.e. modèle GEE) pour ajuster les valeurs d’utilités correspon-
dant aux divers états de santé. Les arguments fournis lors de l’échange 
technique justifient l’intérêt et les avantages théoriques de l’estimation d’un 
modèle GEE et non les raisons pour lesquelles les utilités brutes issues de 
l’essai MONALEESA-7 devraient être ajustées sur des covariables selon 
plusieurs spécifications d’un modèle GEE. De plus le choix d’ajuster les va-
leurs d’utilités brutes n’est pas conservateur car l’utilisation des utilités 
(moyennes) brutes augmentent d’au moins 2% le RDCR. 
 
Si on suppose la pertinence d’un modèle GEE pour estimer les utilités : 
 
- L’industriel ne fournit pas de justification du choix de l’estimation des utilités 
sans distinction du traitement reçu à partir de l’essai MONALEESA-7 dans 
l’analyse de référence (modèle 2). L’argument statistique fondé uniquement 
sur la significativité des covariables intégrées dans le modèle (et non un 
rationnel économique) demeure peu convaincant ; 
- L’estimation de l’état de la phase terminale semble être peu robuste. Le 
nombre de questionnaires liés à cet état de santé est très faible (17 ques-
tionnaires dont 4 étaient associés à ribociclib + IANS et 17 associés à pla-
cebo + IANS). De plus, la valeur de l’utilité associé à la phase terminale est 
non significativement différente de 0 dans la majorité des spécifications es-
timées (modèles 1,3 et 4). 
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Données externes utilisées dans les analyses de sensibilité  
- La portée des données de Peasgood et al, 2010 est limitée car elles ne 
sont pas spécifiques à des patientes non ménopausées atteintes de cancer 
métastatique et sont issues d’une méta-régression dont les méthodes utili-
sées pour estimer les utilités sont très hétérogènes (VAS, TTO et standard 
of gamble). De plus cette source de données semble surestimer l’utilité cor-
respondant à l’état SSP.  
Sauf erreur de notre part, les données externes retenues dans les analyses 
de sensibilité ne correspondent pas aux données mentionnées dans l’article 
de Peasgood et al. 2010 : 
1) la valeur de l’utilité post-progression mentionnée par l’industriel (0.648) 
ne correspondait pas à celle du 3e modèle (R2=0.883) de Peasgood et al. 
2010, la valeur vraie valeur d’utilité mentionnée dans l’article était égale à 
0.632 ; 
2) les valeurs d’utilité post-progression pour les autres modèles (R2 = 0,848 
et R2 = 0,844) ne sont pas trouvables (idem pour les scores d’utilité sans 
progression ; 
Il est regrettable que ces valeurs n’aient pas été vérifiées et testées correc-
tement dans les analyses de sensibilité proposées après l’échange tech-
nique. 
Estimation des désutilités 
 
- Selon l’industriel, il était difficile d’estimer des désutilités à partir des don-
nées de l’essai MONALEESA-7 à cause du faible nombre des EI portant sur 
les EI d’intérêt. Cependant, depuis la disponibilité des données de la 2ème 
analyse intermédiaire sur la SG en novembre 2018, l’industriel aurait pu 
compléter les données de qualité de vie par une étude complémentaire telle 
qu’une étude ad-hoc (ex. étude de vignettes) se focalisant sur des patientes 
non ménopausées atteintes de cancer métastatique). 
- L’industriel ne fournit pas de synthèse sur les limites des méthodes d’esti-
mation statistiques des désutilités extraites de la littérature.  
- L’impact des désutilités relatives aux EI de grades 1-2 sur le RDCR de-
meure inconnu et à l’instar de l’intégration des coûts des EI uniquement 
dans le premier cycle du modèle. L’industriel ne justifie pas cette hypo-
thèse simplificatrice restreignant la prise en compte des désutilités au 
premier cycle du modèle. L’impact des EI sur le RDCR demeure incer-
tain et pourrait-être même sous-estimé compte tenu du profil de tolé-
rance de ribociclib + IANS vs IANS. 
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5.5. Mesure et valorisation des coûts 
5.5.1. Coûts pris en compte 

Les postes de coûts suivants ont été intégrés dans le modèle : 
- les coûts d’acquisition des traitements (pré-progression et post-progression) ; 
- les coûts d’acquisition et d’administration des traitements (pré-progression et post-pro-
gression) ; 
- les coûts du suivi des patients ; 
- les coûts de gestion des EI ; 
- les coûts de fin de vie (i.e. soins palliatifs). 

Les coûts de transports ont été intégrés dans les différents postes de coûts lorsqu’un ou plu-
sieurs trajets étaient mesurés. Les coûts antérieurs à 2019 ont été pondérés selon l’indice 
annuel des prix à la consommation de l’année 2018. 

5.5.2. Mesure, valorisation et calcul des coûts 

► Coûts d’acquisition (pré-progression et post-progression) 
Le tableau 14 décrit les coûts unitaires des médicaments pris en compte dans le modèle. Les 
coûts d’acquisition sont valorisés sur la base des prix publics toutes taxes comprises (PPTTC) 
publiés au journal Officiel et de la base des Médicaments et Informations Tarifaires de l’Assu-
rance Maladie (BdM_IT). Les coûts des molécules intégrées aux tarifs des GHS ne sont pas 
comptabilisés, leur valorisation étant supposée comprise dans leurs coûts d’administration. 
Les coûts d’acquisition relatifs à l’état pré-progression sont mesurés et valorisés pour les stra-
tégies médicamenteuses suivantes : ribociclib, tamoxifène, IANS (anastrozole, létrozole) et 
goséréline. 
Les dosages et posologies de chaque traitement proviennent des recommandations dispo-
nibles et des résumés des caractéristiques des produits (RCP). Les estimations des durées 
de traitements sont décrites dans le paragraphe arrêt de traitement. Les traitements autres 
que ribociclib ont été supposés être utilisés sous leur forme générique. 
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Le calcul du coût moyen des soins en fin de vie repose sur : 

- le coût des soins palliatifs en MCO (Médecine Chirurgie Obstétrique). Ce coût actua-
lisé en 2018 avec l’indice de l’INSEE a été estimé à 8 055 € après avoir pondéré le 
coût total du GHM par le pourcentage de nombre de séjours associé à chaque secteur 
(public ou privé) ; 

- le coût des soins palliatifs en SSR (Soins de Suite et de Réadaptation). Ce coût ac-
tualisé en 2018 à l’aide de l’indice de l’INSEE est estimé 9 043 € après avoir pondéré 
le coût total du GHM par le (%) de séjours associés à chaque secteur (public ou 
privé) ; 

- le coût de fin de vie en HAD (Hospitalisation À Domicile). Ce coût actualisé en 2018 
avec l’indice de l’INSEE a été estimé 4 583 € ; 

- la pondération des coûts associés aux trois structures mentionnées ci-dessous par la 
distribution des lieux de décès en France. Cette pondération a été fondée sur les 
composantes majoritaires (Hôpital et domicile) de la distribution des lieux de décès 
des patientes atteintes du cancer du sein en France en 2013 (InVS, 2017)a ; 

- la répartition des patients décédant en MCO ou en SSR. Cette répartition a été esti-
mée en supposant une répartition comparable à celle de la population générale, et a 
été issue d’un rapport de l’agence technique de l’informatisation sur l’hospitalisation 
(ATIH,2007). Selon ce rapport, 85% des décès à l’hôpital survenaient en MCO. La 
proportion de patients décédant à l’hôpital a été répartie entre MCO et SSR en fonc-
tion ce pourcentage ; 

- la repondération des lieux de décès entre MCO, SSR et domicile selon les deux der-
nières sources d’information : MCO (79,6%), SSR (14,1%) et domicile (6,3%). 

Le coût moyen pondéré des soins de fin de vie a été estimé à 7 403 € en 2018. 

Analyse de la HAS 
Le choix des catégories de coûts dans l’analyse est acceptable et cohérent 
avec les connaissances actuelles sur le cancer du sein métastatique HER2-
/RH+. 
Coûts d’acquisition  

Le calcul des coûts des traitements de 1re ligne est acceptable.  
Le coût des traitements post-progression est fondé sur une étude de marché 
(étude IPSOS). Les caractéristiques, le design de cette étude et les limites 
de cette source de données n’ont pas été mentionnés dans le rapport tech-
nique. Dans l’analyse de référence, l’industriel retient l’hypothèse d’une ré-
partition homogène des traitements post-progression quel que soit le traite-
ment de 1re ligne. Ceci implique une prise d’un traitement post-progression 
quelle que soit la classe thérapeutique du traitement de la 1re ligne de trai-
tement pour une grande partie des patientes. Ces éléments ne sont pas 
suffisamment explicités. La portée de l’analyse de sensibilité en scénario sur 

 

a La distribution des lieux de décès des patientes atteintes du cancer du sein en France en 2013 incluait les 
maisons retraite (11,1 %) et autres lieux (17,3 %) dont la valorisation des coûts n’est pas disponible selon l’industriel   

 



Kisqali (ribociclib) - Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
77 

les coûts post-progression est très limitée car elle a été fondée sur une va-
riabilité arbitraire des coûts post-progression (+/- 10 %). 
Coûts des événements indésirables : Cf. analyse critique, section Estima-
tion de l’occurrence des événements intercurrents 

Coût de fin de vie et erreurs de calcul  

Le calcul du coût des soins palliatifs en MCO ne semble pas être fait selon 
la bonne formule. Dans la formule utilisée, il existe une erreur dans le calcul 
du rapport du nombre des séjours utilisés dans les établissements privés 
par rapport au nombre total de séjours (publics et privés). En effet, le rapport 
calculé dans le rapport technique pour les établissements publics était = 
Nombre de séjours établissements privés*coût total GHM établissements 
publics / [Nombres de séjours établissements privés+ coût total GHM éta-
blissements privés]. 

 

 

5.6. Validation de la modélisation  
 
Validation interne  
Un processus de contrôle qualité du modèle et de ses résultats a été conduit par l’industriel. 
La validité interne du modèle repose sur la réalisation de plusieurs tests vérifiant la cohérence 
globale des entrées de la structure du modèle et la plausibilité interne de ses résultats. Par 
ailleurs, des contrôles permettant de détecter les éventuelles erreurs du fonctionnement du 
modèle ont été réalisés. 
 
Validation externe  
Les exercices de validité externe du modèle reposent sur : 

- la comparaison des données de survie globale avec des données publiées de vie ré-
elle issues du programme ESME. L’étude de Jacquet et al. (2018) a exploré la survie 
de 6 265 patientes initiant un traitement de cancer du sein métastatique HER2-/RH+ 
entre janvier 2008 et décembre 2014 dans un des 18 centres de lutte contre le cancer 
participant au programme ESME. Dans cette analyse, 2 733 patientes ont reçu une 
hormonothérapie en 1re ligne. Les données externes des patientes traitées par hormo-
nothérapie en 1re lignes issues de la base ESME ont été comparées aux données 
prédites dans le bras placebo + ribociclib/tamoxifène du modèle (appliquée à la popu-
lation de l’essai MONALEESA-7). Les prédictions du modèle à 8 ans (96 mois) pour 
le bras placebo + IANS/tamoxifène de l’essai MONALEESA-7 pour la SG sont consi-
dérées comparables aux données du programme ESME pour les patientes traitées 
par hormonothérapie en 1re ligne ; 

- la comparaison d’une partie des données de survie globale prédites du modèle avec 
celles de l’essai MONALEESA-7. Les données du bras tamoxifène + analogue LHRH 
de l’essai MONALEESA-7 ont été comparées aux données prédites correspondant au 
même bras dans le modèle. A 8 ans (96 mois) la survie globale était de 22 % vs 15 % 
dans le bras tamoxifène+analogue LHRH de l’étude MONALEESA-7 ; 
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Analyse de la HAS   

Résultats : coûts et QALY de l’analyse principale sur la population de rem-
boursement (sous-indication de l’AMM). 

Des erreurs sont identifiées dans le tableau 22. Le total des coûts actualisés 
ne correspond pas à la somme des postes de coûts (pour ribociclib + IANS 
+ goséreline : somme des postes de coûts = 105 698 € vs somme des 
postes de coûts reportés dans le rapport, page 238 = 101761 €). Cette er-
reur crée un doute sur le calcul du RDCR ribociclib + IANS vs IANS. 

Analyse incrémentale, frontière d’efficience   

L’analyse de l’industriel présente les limites suivantes :  

- Elle intègre le tamoxifène comme comparateur dans l’analyse. Cependant, 
les limites identifiées dans l’analyse critique de la population d’analyse (cf. 
paragraphes population d’analyse et stratégies comparées) ne permet-
tent pas d’intégrer le tamoxifène dans l’analyse incrémentale. Ainsi, la seule 
analyse exploratoire qui est compatible avec la sous-indication de 
l’AMM est celle qui compare ribociclib + IANS vs IANS ; 

- Au-delà de la réserve sur l’intégration du tamoxifène dans l’analyse incré-
mentale et à titre secondaire, les résultats du tableau 21 ne sont pas cohé-
rents avec la figure de la frontière d’efficience. Le tableau 21 présente des 
calculs incrémentaux vs ribociclib + IANS (considéré comme référence). La 
frontière d’efficience devrait refléter une analyse en termes incrémentales 
dans laquelle le tamoxifène est la stratégie la moins couteuse qui représente 
le comparateur de référence auquel les stratégies IANS et ribociclib + IANS 
devraient être comparées. 
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Figure 10 : Courbe d'acceptabilité ribociclib + IANS vs IANS - Analyse principale- population de 
remboursement - Source : rapport technique de l’industriel - Juillet 2020 

 
Figure 11 : Courbe d'acceptabilité ribociclib + IANS vs tamoxifène – Analyse principale - 
population de remboursement -Source : rapport technique de l’industriel - Juillet 2020 

 

Analyse de la HAS 
Analyse de sensibilité déterministes 

- La portée des analyses de sensibilité testant l’impact de la variabilité des 
paramètres sur le RDCR est très limitée. La variabilité de la majorité des 
paramètres sélectionnés (dose d’intensité relative, utilités des états de 
santé, désutilités des EI, coût de suivi, coût d’acquisition des paramètres) 
est définie d’une manière arbitraire (+/- 10%). La variabilité des utilités des 
états de santé aurait dû être testée par les bornes inférieure et supérieure 
des valeurs des utilités brutes ou (ajustées par le modèle GEE). Par consé-
quent, l’impact de la variabilité des utilités correspondant aux états de santé 
sur le RDCR demeure inconnue.  
Compte tenu de la non-validation de l’intégration des données du tamoxi-
fène dans la population d’analyse principale, seul le diagramme de Tornado 
correspondant à la comparaison ribociclib + IANS vs IANS pourrait être 
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retenu à titre exploratoire. Cependant, sa pertinence est très discutable en 
raison des limites portant sur les bornes inférieure et supérieure des para-
mètres et l’absence de prise en compte des bornes inférieure et supérieure 
des utilités associées aux états de santé. 
- Les analyses de sensibilité en scénarios valides (ribociclib + IANS vs IANS) 
confirment la forte incertitude sur la quantification de la survie globale : 1) le 
RDCR augmente de 21,5% quand l’horizon temporel varie de 15 ans à 5 
ans ; 2) le choix d’une distribution de Gompertz pour l’extrapolation de la SG 
entraine une augmentation de 13% du RDCR. L’utilisation des valeurs non 
ajustées des utilités à partir de l’essai MONALEESA-7 entraine une aug-
mentation de 2% du RDCR. Ce choix non justifié et à portée conservatrice 
n’a pas été pris en compte par l’industriel.   
Analyse de sensibilité probabilistes 

A l’instar de l’analyse de sensibilité déterministe, les analyses de sensibilité 
probabilistes sont fondées sur des distributions dont les paramètres sont 
définis d’une manière arbitraire (dose d’intensité relative, utilités des états 
de santé, désutilités des EI, coût de suivi, coût d’acquisition des para-
mètres).  
Le calcul des paramètres associés aux distributions des variables incluses 
dans l’analyse probabiliste n’est pas présenté. Les paramètres d’extrapola-
tion ont été associés à une distribution qualifiée « bootstrap » dans l’analyse 
probabiliste. Ces paramètres d’extrapolation ne sont pas définis dans le ta-
bleau 28.  
 
Compte tenu de la non-validation de l’intégration des données du tamoxi-
fène dans la population d’analyse principale, seule la courbe d’acceptabilité 
correspondant à la comparaison ribociclib + IANS vs IANS pourrait être re-
tenue à titre exploratoire. Cependant, sa pertinence est fortement limitée en 
raison des limites identifiées dans le paragraphe précédent. 
 
N.B :  
------ 
Au-delà de la critique invalidant l’utilisation du tamoxifène dans l’analyse et 
des limites de l’analyse de sensibilité identifiées plus-haut, d’un point de vue 
technique, la présentation de deux courbes d’acceptabilité portant sur des 
comparaisons deux à deux ne semble pas pertinente. Une courbe d’accep-
tabilité multi-options devrait être présentée. Cette règle est valable pour une 
future comparaison dans laquelle l’industriel compare au moins trois straté-
gies pertinentes. 
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5.9. Discussion et conclusion 

5.9.1. Discussion par l’industriel des résultats 
L’industriel conclut que : 

- le RDCR de ribociclib + IANS vs IANS dans l’analyse sur la population de 
remboursement est de 194 362 €/QALY et de 109 873 €/QALY pour ribociclib + IANS 
vs tamoxifène. Sur un horizon temporel de 15 ans, en termes de QALY, l’association 
de ribociclib à un IANS ou au tamoxifène est associé à un gain de 0,37 QALY et 0,67 
QALY respectivement par rapport à la prise en charge par IANS ou tamoxifène ; 

- en termes de coûts totaux, la stratégie basée sur ribociclib est associée à un 
incrément de 71 609 € et 73 280 € par rapport à la stratégie IANS et tamoxifène ;  

- aucune analyse de scénario n’a entrainé de variation du RDCR supérieure à 20 % ; 
- l’hypothèse conservatrice considérant qu’il n’y a pas de différence de SG entre les 

traitements au-delà de la fin de la période d’analyse a été prise en compte dans 
l’analyse de référence ; 

- le ratio différentiel coût-résultats (RDCR) de l’analyse sur la population de l’essai est 
de 62 763 €/QALY ; 

- le manque de données externes chez des patientes pré-ménopausées permettant la 
validation des extrapolations et la distribution des traitements post-progression est à 
noter. Néanmoins, les extrapolations ont pu être comparées aux données de l’étude 
de Jacquet et al (2018) présentant des données de survie globale pour des patientes 
ménopausées atteintes de cancer du sein métastatique. 
 

 

5.9.2. Analyse et conclusion de la HAS 
 
L’évaluation économique proposée par l’industriel pour démontrer l’efficience de ribociclib en 
association à un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (létrozole ou l’anastrozole) et à un 
agoniste de la LH-RH dans la sous-indication de l’AMM n’est pas démontrée notamment en 
raison des limites portant sur la population d’analyse. Ces dernières n’invalident pas seule-
ment les estimations de l’analyse incrémentale de l’efficience mais limitent également forte-
ment le périmètre des comparateurs pertinents de ribociclib + IANS et augmentent l’incertitude 
sur la transposabilité des résultats de l’analyse économique à la pratique courante française.  
La sous-analyse exploratoire de l’essai MONALEESA-7 comparant ribociclib + IANS à IANS 
était compatible avec la sous-indication de l’AMM (i.e. population de remboursement) et abou-
tissait à un RDCR égal à 194 362 €/QALY. Cependant, en l’absence de tamoxifène, seul 
comparateur pertinent dans la sous-indication des patients non ménopausées, la portée 
des IANS (létrozole ou anastrozole) est très limitée et incertaine. En effet : 
- le létrozole dispose d’une AMM chez les femmes non ménopausées dans une indication 

restreinte chez les patientes préalablement traitées par des antiestrogènes (excluant donc 
les patientes diagnostiquées d’emblée au stade avancé) et pour lesquelles une ménopause 
artificielle est obtenue ; et l’anastrozole ne dispose pas d’une AMM chez les femmes non 
ménopausées ;  

- Les résultats d’efficacité proviennent d’analyses exploratoires de sous-groupes. 
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6. Annexe 7 – Analyse critique détaillée du modèle 
d’impact budgétaire 

Si l’analyse d’impact budgétaire diffère d’une analyse coût-efficacité dans ses objectifs, de 
nombreux éléments sont communs aux deux analyses. Dans le cas présent, les alternatives 
thérapeutiques, la sélection des EI et les paramètres modélisés (ex. durée sous traitement) 
sont similaires. Ces éléments ont été discutés dans le cadre de l’analyse critique de l’analyse 
de l’efficience. Les critiques formulées et leur impact potentiel sur les conclusions restent va-
lables 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.  

6.1. Objectif de l’analyse proposée 
 

L’analyse d’impact budgétaire (AIB) a pour objectif d’évaluer l’impact de l’introduction de ribo-
ciclib sur les dépenses de l’Assurance Maladie à un horizon de 5 ans en France (2020 à 2024) 
pour la prise en charge de femmes en pré ou péri-ménopause ayant un cancer du sein 
RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique et en l’absence d’atteinte viscérale 
symptomatique. 

Analyse HAS 
L’objectif est cohérent avec l’indication et la population de remboursement 
faisant l’objet de l’évaluation. 

 

6.2. Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire  
► Perspective, horizon temporel et actualisation  

L'horizon temporel a été fixé à 5 ans (2020 à 2024). La mise à disposition de l’association 
dans l’indication évaluée est estimée débuter en 2020. La perspective retenue est celle de 
l’Assurance Maladie obligatoire. La valorisation des coûts a fait l’objet d’une déduction du 
reste à charge annuel des patients pour n’inclure que les coûts supportés par l’Assurance 
Maladie obligatoire. Il est considéré que tous les patients sont pris en charge à 100 % dans le 
cadre de leur Affection Longue Durée (ALD) n°30. Les coûts indirects n’ont pas été pris en 
compte. Les résultats des analyses n’ont pas été actualisés. Les données de coût d’entrées 
dans le modèle sont exprimées en Euros 2019 (€ 2019). 

Analyse HAS 
La perspective et l’horizon temporel retenus dans l’AIB sont conformes aux 
recommandations méthodologiques de la HAS. 

► Population d’analyse et population cible 
Population d’analyse 

La population d’analyse regroupe les patientes non ménopausées atteintes d’un cancer du 
sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptomatique 
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Analyse HAS 
Les options thérapeutiques intégrées dans les scénarios de l’AIB sont compa-
rables à celles qui devaient être analysées dans l’analyse de l’efficience. Malgré 
le choix théorique pertinent des comparateurs décrits par l’industriel dans l’analyse 
de l’impact budgétaire, les limites des données portant sur la population d’analyse 
de l’efficience impactent la portée des scénarios comparés de l’analyse budgé-
taire. Seules les données de ribociclib + IANS vs IANS étaient acceptables dans 
l’analyse de l’efficience.  

 

6.3. Le modèle d’AIB et ses hypothèses 
► Principe  

Le modèle d’impact budgétaire (MIB) est développé sous Microsoft Excel®. Sa structure repose sur 
une approche incidente. Le modèle calcule les coûts annuels des traitements depuis l’initiation pour 
chaque bras de traitement en multipliant les coûts mensuels avec les durées mensuelles sous trai-
tement pour chaque traitement. Les durées sous traitement sont issues des extrapolations de celles 
issues du modèle de l’efficience. 
Figure 12 : Modèle d’impact budgétaire (MIB). Source : rapport technique de l’industriel – Juillet 2020 
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Les données introduites dans le MIB portent sur : 

• la population rejointe incidente (nombre de patients incidents traités chaque année) pour 
chaque stratégie thérapeutique, estimée à partir de données de parts de marché ; 

• les coûts liés aux traitements, à savoir les coûts d’acquisition des traitements ; les coûts 
d’administration des traitements ; les coûts de suivi de traitements ; les coûts des effets in-
désirables liés aux traitements et les durées sous traitement. 

Les sorties du MIB étaient l’impact budgétaire total annuel, la répartition des différents postes de 
coûts. 

Analyse HAS 
L’approche adoptée pour le calcul de l’impact budgétaire est globalement accep-
table.  
Le MIB repose sur une hypothèse supposée être conservatrice simplifiant la struc-
ture du modèle (absence de décès compte tenu des médianes de survie estimées 
dans l’analyse de l’efficience). Même si la prise en compte des décès dans la mo-
délisation ne devrait pas influer de manière forte sur l’impact budgétaire, il est re-
grettable que cette hypothèse (renseignant sur les sorties annuelles du MIB) n’ait 
pas été testée dans les analyses de sensibilité en scénario. 
L’industriel n’intègre pas les traitements post-progression dans le MIB contraire-
ment à l’analyse de l’efficience. Les conséquences de l’exclusion de ces traite-
ments dans l’analyse de référence est évaluée dans les analyses de sensibilité en 
scénario. 

 

► Les parts de marché 
 
Traitement en première ligne de traitement 

Les estimations des parts de marché sont données dans le tableau 31 et ont été fondées sur les 
éléments suivants : 

- avant l’introduction de ribociclib sur le marché, les traitements en première ligne ont été iden-
tifiés à partir d’une étude fondée sur les données ESME des patientes atteintes d’un cancer 
du sein métastatique RH+/HER2- (Le Saux et al, 2019). L’industriel suppose une répartition 
équivalente des parts de marché entre les différents comparateurs. Les parts de marché des 
IANS (anastrozole et létrozole) ont été supposées égales (50 % - 50 %) ; 

- avec l’introduction de ribociclib sur le marché, les parts de marché ont été soustraites de 
manière proportionnelle à tamoxifène et aux IANS (anastrozole et tétrazole) et ont été redis-
tribuées de manière similaire entre anastrozole et létrozole. 
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Analyse HAS 
Les paramètres de l’analyse de l’impact budgétaire testés dans les analyses de 
sensibilité ont été identifiés. Cependant, ces derniers reposaient tous sur des va-
riations arbitraires de ±10% ce qui en limite la portée informative de ces analyses. 
Concernant les analyses en scénario, le détail des parts de marché alternatives 
testées n’est pas fourni dans le rapport technique. 
Les paramètres testés entrainant la plus forte variation sur l’impact budgétaire sont 
: la taille de la population cible et le prix d’acquisition de ribociclib. L’impact budgé-
taire est fortement dépendant du coût d’acquisition ribociclib. 
Les analyses de scénarios montrent que la variation des proportions de patientes 
recevant un traitement de 2e ligne affecte fortement la variabilité de l’impact bud-
gétaire. L’impact budgétaire de l’analyse de référence (se limitant à la première 
ligne de traitement) est sous-estimé. En dépit de l’incertitude entachant la propor-
tion des patientes recevant un traitement de 2e ligne, les traitements post-progres-
sion auraient dû être intégrés dans l’analyse de référence afin que cette dernière 
soit concordante avec l’analyse de l’efficience qui intègre les traitements post-pro-
gression dans l’estimation des coûts.  
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7. Annexe 8 – Échange 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. 
 

 

ECHANGE TECHNIQUE 
 

PARTIE I 

Afin que les résultats de l’évaluation économique soient utilisés de manière informative, une 
modélisation rigoureuse et appropriée doit être proposée : 

1. La population de l’analyse de référence doit être en adéquation à la demande de rem-
boursement et à la sous-population de l’essai MONALEESA-7 correspondant à l’AMM 
de ribociclib. La spécification de la population de remboursement définie a posteriori 
dans l’évaluation économique (rapport technique de l’efficience, page 97) n’est pas 
exactement superposable à la sous-population pré-spécifiée dans l’analyse clinique et 
correspondant à l’AMM (cf. questions 3->7). L’analyse portant sur la population de l’es-
sai MONALEESA-7 doit être présentée uniquement dans le cadre d’une analyse com-
plémentaire. 

2. Une analyse approfondie des utilités et de la possibilité de prise en compte de la qualité 
de vie liée aux événements indésirables (EI) à partir des questionnaires de qualité de 
vie issus de l’essai MONALEESA-7 est attendue.  
Parmi les alternatives de modélisation de la qualité de vie, pourraient être envisagées : 

- L’utilisation d’une valeur d’utilité unique par état de santé, indépendamment du 
traitement administré, avec application de décréments d’utilité liés aux EI en lien 
avec les profils de tolérance des traitements comparés ; 

- L’utilisation d’une valeur d’utilité différente selon les états de santé en fonction 
du traitement administré et qui tiendrait compte des profils de tolérance des 
traitements comparés. 

Si une nouvelle évaluation économique tenant compte de ces éléments peut être proposée 
auprès de la HAS, la liste des questions faisant l’objet de la partie II devra également être 
prise en considération. Dans ce cas, l’envoi d’une version du rapport technique et du modèle 
Excel mis à jour est indispensable.  
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Rationnel de l’utilisation des données 
et méthode d’estimation des utilités 
non suffisamment explicités.  

des utilités et le modèle retenu 
dans l’analyse de référence. 

Estimations des désutilités effectuées 
à partir de la littérature (méthodes 
similaires à celles utilisées dans l’avis 
ribociclib portant sur les femmes 
ménopausées en 2018) 

Estimation des désutilités à partir 
de l’essai MONALEESA-7 (au 
moins une partie des EI d’intérêt 
pourraient être estimée à partir de 
l’essai MONALEESA-7). 

26->29 

Estimations des composantes des 
coûts de transport et de la distribution 
des lieux de décès assez anciennes.  

Estimations des coûts de transport 
et de la distribution des lieux de 
décès récentes et reflétant 
l’évolution des pratiques. 

30, 33, 38 

 

Choix structurants 
2. L’horizon temporel vie entière, correspondant à une durée de simulation de 30 ans dans le mo-

dèle, n’est pas justifié au regard des données de survie globale avec les traitements actuels. Un 
horizon temporel de 15 ans est attendu en analyse de référence. 

 

Explication de la question : un (%) très faible de patients de la cohorte est encore en vie dans le modèle à 15 
ans, sauf pour ribociclib mais dont les données de survie globale reposent sur des hypothèses d’extrapolation. 
Le cancer du sein RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique reste une maladie incurable avec 
un taux de survie à 5 ans d’environ 23,3 % (avis CT, 4 septembre 2019). 

Population d’analyse  
3. Pourriez-vous proposer une spécification claire de la population d’analyse (population de rem-

boursement désormais considérée comme population de l’analyse de référence) et intégrer les 
ajustements nécessaires afin qu’elle soit compatible à la sous-population de l’essai MONA-
LEESA-7 éligible à l’AMM ?  

Explicitation de la question : Dans l’évaluation actuelle, la « construction a posteriori » de la population de 
remboursement n’est pas compatible avec la sous-population de ribociclib éligible à l’AMM. La sous-popu-
lation correspondant à l’AMM dans l’essai MONALEESA-7 compare le bras ribociclib + IANS au placebo + 
IANS. La définition a posteriori d’une population de remboursement comparant ribociclib+IANS vs pla-
cebo+ribociclib/tamoxifen pose problème puisque les patients du sous-groupe ribociclib+IANS n’ont jamais 
été comparés au placebo+tamoxifen (cf. design de l’étude MONALEESA-7 et pré-spécification des sous-
populations d’analyse dans le dossier clinique). La définition d’un groupe contrôle artificiel combinant les 
IANS et le tamoxifen n’est pas probante. 

Options comparées  
4. Pourriez-vous préciser (ou mettre à jour) les options comparées une fois la population d’ana-

lyse (analyse de référence) mise à jour ? 
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Données cliniques et extrapolation des données de survie  
10. Une éventuelle mise à jour des extrapolations des données de survie en tenant compte des réponses 

aux questions 3,4, 5 et 6 est attendue. 

Extrapolation des courbes de survie 
11. Il est indiqué que la méthode d’extrapolation des données de survie est appliquée après la période de 

suivi des essais dans l’analyse de référence. Pouvez-vous indiquer précisément à quel temps cela 
intervient dans le modèle, pour chaque comparateur ?  
 

12. Pourriez-vous donner l’estimation de la survie à 96 mois en vous fondant sur l’étude de Kjin et al. 
2000 ?  

13. Dans l’extrapolation des données de survie globale (SG), l’hypothèse la plus conservatrice au 
regard des données disponibles à ce jour pour le ribociclib et son (ses) comparateur(s), est de 
considérer qu’il n’y a pas de différence de SG entre les traitements au-delà de la fin de la période 
d’analyse réalisée dans cette évaluation (par exemple, appliquer un HR de 1). Pourriez-vous 
considérer cette hypothèse dans l’analyse de référence ? Le cas échéant, pourriez-vous argu-
menter les raisons pour lesquelles elle ne s’applique pas ?  
 

14. Pourriez- vous retenir systématiquement les 5 meilleures distributions extrapolant la SSP, la 
SG et la TTD ? Il est attendu que la meilleure distribution soit retenue pour l’analyse de référence 
et les 4 restantes pour les analyses de sensibilité en scénarios.  

 
Validation  

15. Pourriez-vous argumenter et discuter la comparabilité des données externes issues de la litté-
rature à celles de la population d'analyse (mise à jour) ?  
Explication de la question : un tableau synthétique comparant les caractéristiques des données 
externes utilisées (ex. type de population, stade de cancer, caractéristiques communes cliniques et 
démographiques…) à celles de la population d’analyse et une discussion de ces comparaisons sont 
attendus.  

16. Pourriez-vous discuter la plausibilité de la répartition des patients dans les états de santé pour 
chaque année de l’horizon temporel par rapport aux données issues des essais cliniques et des 
données en vie réelle lorsqu’elles sont disponibles pour l’ensemble des comparateurs ?  

Mesure et valorisation des résultats de santé  
17. Pourriez-vous préciser pourquoi vous n’avez pas réalisé de revues systématiques de littérature 

sur les utilités et les désutilités ?  
 

18. Pourriez-vous préciser comment est mesurée la qualité de vie liée à la progression et discuter la ca-
pacité des données à renseigner cette valeur compte tenu du fait que : 

- les questionnaires de qualité de vie sont récoltés jusqu’à la progression ; 
- le nombre de questionnaires recueillis est sensiblement moins important que pour la survie 

sans progression. 
19. Pourriez-vous précisez l’algorithme de mapping permettant de transformer les états de l’EQ-5D-5L en 

états EQ-5D-3L ? 
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20. Pourriez-vous : 

- Tester les valeurs d’utilité obtenues directement après valorisation par les pré-
férences françaises, sans ajustement des différentes spécifications du modèle 
GEE « Generalized Estimating Equation » ; 

- Argumenter l’intérêt d’estimer les utilités via ce type de modèles dans l’analyse 
de référence et le choix des co-variables ? 

- Fournir le programme (code) de ce modèle et les données brutes incluses dans 
les estimations ? 
 

21. La distribution des utilités extraites de l’EQ-5D n’est pas systématiquement symétrique 
et il existe souvent des clusters de valeurs d’utilités situées aux niveaux des valeurs 
extrêmes (au voisinage de 0 et au voisinage de 1) : 

a. Pourriez-vous présenter les histogrammes décrivant les distributions des utilités 
correspondant à chaque état de santé ? 

b. Pourriez-vous préciser si vous avez testé l’hypothèse de la normalité des résidus 
du modèle retenu ? Si non, pouvez-vous indiquer les méthodes statistiques utili-
sées ? 

22. Sauf erreur de notre part, lors de l’estimation des différentes spécifications du modèle 
GEE, l’industriel ne mentionne pas le traitement des données manquantes relatives 
aux questionnaires de qualité de vie permettant l’estimation des utilités : 

- Pourriez fournir une description des données manquantes ? 
- Pourriez-vous tenir compte de l’effet des données manquantes sur l’estimation des uti-

lités en effectuant les estimations sur les données observées et les données avec une 
éventuelle imputation des données manquantes ?  

 

Explication de la question : Le processus d’imputation des données manquantes doit être explicité et 
le cas échéant, l’approche conservatrice doit être retenue. Les autres approches doivent être testées 
dans les analyses de sensibilité en scénarios. 

23. L’estimation des utilités repose sur 6 modèles fondés sur la GEE ; l’industriel n’argu-
mente pas le rationnel du modèle retenu dans l’analyse de référence. Pourriez-vous 
décrire et justifier le modèle retenu dans l’analyse de référence et les autres modèles 
retenus dans les analyses de sensibilité en scénarios ?  
 

24. Les modèles n°5 et n°6 considérés dans les estimations des utilités sont censés dis-
tinguer ces dernières selon l’état de santé et le type de traitement prescrit. Dans ce 
cas, le choix d’ajuster le modèle sur des co-variables différentes selon le traitement est 
méthodologiquement discutable. Pourriez-vous argumenter pourquoi vous n’avez pas 
considéré les mêmes co-variables pour chaque bras ? 
 

25. Pourriez-vous expliquer les valeurs négatives des pertes d’utilité relatives à la fin de 
vie de la phase terminale ?  
 

26. Pouvez-vous argumenter les raisons pour lesquelles toutes les désutilités associées 
aux évènements indésirables ont été extraites de la littérature ? Cette question a d’au-
tant plus d’importance qu’elle a été posée lors de l’évaluation économique de la primo-
inscription de ribociclib pour la population des femmes ménopausées en 2018 ? A mi-
nima, des désutilités associées à une partie des EI pourraient être estimées à partir des 
données de l’essai MONALESA-7 ?  
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27. Une mise à jour des désutilités et leurs durées (tableau 56, page 178) dans l’analyse de réfé-
rence (population de remboursement) est attendue selon les réponses aux questions 3,5,6,8 et
9.

28. Pourriez-vous argumenter cliniquement et méthodologiquement les hypothèses d’égalité des
désutilités correspondant aux événements de neutropénie et de diminution du nombre de neu-
trophiles (idem pour la leucopénie et la lymphopénie) ?

29. Pourriez-vous argumenter les calculs des désutilités associées à l’augmentation des ALAT,
l’augmentation des ASAT et l’augmentation des lipases ?

Mesure et valorisation des coûts 
30. Dans son avis du 4 septembre 2019, la CT mentionne « Le choix de prescrire ribociclib doit

prendre en compte le profil de tolérance hépatique et cardiaque de ribociclib imposant les pré-
cautions d’emploi suivantes (cf. RCP de ribociclib) :

- Réalisation d’un ECG avant le début du traitement, à J 14 environ du premier cycle, au début
du second cycle, puis si cliniquement indiqué ;

- Contrôle approprié des électrolytes sériques (potassium, calcium, phosphore et magnésium)
avant le début du traitement, au début de chaque cycle (les 6 premiers ou plus) ;

- Réalisation d’un bilan hépatique avant de commencer le traitement par ribobiclib.
- Ces précautions s’ajoutent à la surveillance de la numération formule sanguine (NFS) qui est

nécessaire avant instauration du traitement, toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers
cycles, au début de chacun des 4 cycles suivants, puis si cliniquement indiquée ».

Pourriez-vous confirmer et documenter si ces précautions ont été prises en compte dans le calcul 
des coûts (ex. coûts de suivi) ? 

31. Le rapport technique de l’efficience (page 182) mentionne que les coûts de transport sont issus
des dépenses des transports sanitaires du rapport de l’Inspection Générale des Affaires So-
ciales (IGAS) en 2015. Pourriez-vous-utiliser des données récentes sur les coûts de transport ?
Le cas échéant, pourriez-vous argumenter si les méthodes de calcul des dépenses des trans-
ports dans le rapport de 2015 restent d’actualité compte tenu de l’évolution des pratiques ?

32. Dans le rapport technique de l’efficience (page 183), Il est noté que le bras ribociclib + IANS/tamoxifène
de l’analyse sur la population de l’essai prend en compte le coût de l’IANS mais pas celui du tamoxi-
fène. Pourriez-vous prendre en compte les coûts de toutes les composantes de chaque bras comparé
de l’essai MONALEESA-7 (coût de ribociclib + IANS/tamoxifène et placebo + IANS/tamoxifène) ?

33. La distribution des traitements post-progression dans le cancer du sein métastatique doit être
fondée sur des données en vie réelle. Les avis de deux experts cliniciens sont insuffisants pour
conforter les données recueillies dans MONALEESA-7. Une argumentation en termes de don-
nées en vie réelle en France et des analyses de sensibilité sont attendues.

34. Un rapport de l’IRDES, publié en 2011, est cité pour estimer le pourcentage des patients qui se
rendent à l’hôpital par leurs propres moyens et pour estimer la distance moyenne entre leur
domicile et l’hôpital. Pourriez-vous mettre à jour ces estimations en utilisant une (des) réfé-
rence(s) récente(s) ? Idem pour l’estimation du coût moyen d’un trajet qui est fondé sur rapport
de la Cour des Comptes publié en 2012 ?

35. Le rapport technique de l’efficience (page 192) mentionne que « D’après un des experts, c’est surtout
l’oncologue médical qui assure le suivi du traitement et de sa surveillance, et le médecin généraliste
interviendra en cas d’épisode aigu ». Une justification fondée sur des données en vie réelle (ou a mi-
nima, un avis de plusieurs experts) est attendue.

36. Dans le rapport technique de l’efficience (page 249), pourriez-vous remplacer la moyenne de consul-
tations médicales (2,9 par an) par 3 par an ?

37. Dans le rapport technique de l’efficience (page 195, tableau 72), des fréquences d’examens biolo-
giques ont été mentionnées seulement pour le ribociclib. Pourriez-vous expliquer l’absence de
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fréquence des examens biologiques pour les IANS et le tamoxifen ?  
 

38. Pourriez-vous intégrer les coûts des EI particuliers non pris en compte (compte tenu de vos 
réponses aux questions 8,9) ? 
 

39. Dans le rapport technique de l’efficience (page 201), la distribution des lieux de décès des pa-
tientes atteintes du cancer du sein en France est décrite à partir d’une référence publiée en 
2013. Pourriez-vous mettre à jour cette estimation ou, le cas échéant, argumenter que cette dis-
tribution est restée constante depuis 2013 ? 
 

40. Pourriez-vous répondre aux éléments suivants portant sur l’administration du ribociclib : 
- Une argumentation de l’hypothèse « 100 % des infirmières se rendent au domicile des pa-

tientes pour l’injection sous-cutanée de goséréline… » est attendue ;  
- Le cas échéant, une hypothèse alternative selon laquelle un certain pourcentage de patientes 

se rendent à l’hôpital pour l’injection sous-cutanée est attendue ;  
- Pourriez-vous retenir l’hypothèse la plus conservatrice dans l’analyse de référence et l’autre 

hypothèse dans les analyses de sensibilité ?  
 

41. L’industriel mentionne que l’absence de données en vie réelle concernant les traitements reçus 
en 2e ligne et plus du cancer du sein métastatique n’a pas permis de comparer cette distribution 
à la pratique clinique française. Pourriez-vous argumenter l’absence de ces données et discuter 
leur impact sur la variabilité du RDCR ? 
 

42. Pourriez-vous préciser le détail des calculs pour l’estimation du coût de la consultation en oncologie 
médicale ? 
 

43. Les coûts de suivi des consultations à la demande n’ont pas été valorisées dans les coûts de suivi. 
Pourriez-vous argumenter l’impossibilité d’estimer un niveau de consommation de ces ressources et 
discuter l’impact de l’absence de ces coûts sur le RDCR ?  
 

44. Pourriez-vous préciser et expliciter l’application ou non d’un coût de consultation en plus du coût de 
l’acte d’ECG ?   
 

 
45. Pourriez-vous justifier/discuter le fait que les coûts de suivi de la pathologie sont identiques quel que 

soit l’état de santé modélisé (SSP et SPP) ? 

 

Présentation des résultats  
46. En plus des tableaux actuels, pourriez- vous présenter les résultats par état de santé (survie sans 

progression, survie post-progression) ?  

 
Analyses de sensibilité et exploration de l’incertitude 

47. Pourriez-vous inclure dans la table 85 les sources de données justifiant la variation des para-
mètres inclus dans l’analyse de sensibilité déterministe ? 
 

48. Pourriez-vous inclure dans la table 86 les paramètres des lois de probabilité et leurs sources 
de données utilisées dans l’analyse probabiliste ? 
 

49. Dans la table 86, le choix de certaines lois de probabilités n’est pas clair : 
a. Pourriez-vous justifier le choix d’une loi log-normale pour les utilités par état de 

santé au lieu d’une loi binomiale ? 
b. Pourriez-vous expliquer l’utilisation du « bootstrap » pour les paramètres d’extrapo-

lation ? Sauf erreur de notre part, le « bootstrap » est une méthode statistique et non 
une loi de de probabilité.  
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c. Pourriez-vous expliquer pourquoi vous avez associé des lois de probabilités pour 
des paramètres tels que l’horizon temporel et le taux d’actualisation (qui sont des 
règles recommandées dans le guide méthodologique) ? Idem pour les variables dé-
crivant les coûts qui ne sont pas définies à l’aide d’une moyenne, d’écart type et de 
nombre d’observations. 

50. Pourriez-vous préciser le pourcentage de simulations des analyses de sensibilité probabilistes permet-
tant un RDCR stable ? Pouvez-vous donner l’estimation probabiliste du RDCR ? 
 

51. Il est attendu que soient réalisées les analyses de sensibilité suivantes : 
 

a. Des analyses de scénarios supplémentaires sur les coûts de gestion des EI, compte 
tenu des incertitudes sur les paramètres entrant dans le processus de leur estimation 
(fréquence d’occurrence, pourcentage d’hospitalisation) ; 

b. Des analyses de sensibilité sur l’horizon temporel : 5, 10, 20 et 30 ans ; 
c. Un scénario sans réduction de dose ; 
d. Des scénarios de prix du ribociclib avec une variation concomitante pour tous les do-

sages (si pertinent).  
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Analyse d’impact budgétaire (AIB) 

Il est attendu que les demandes formulées dans l’analyse de l’efficience s’appliquent à 
l’analyse de l’impact budgétaire dès lors que cela est pertinent. En particulier, les questions 
portant respectivement sur la population d’analyse, les comparateurs, les durées de 
traitement et la valorisation des coûts sont attendues s’appliquer dans le cadre de l’AIB 
proposée. 
Choix structurants  

52. Pourriez-vous considérer un horizon temporel de 5 ans dans l’analyse de référence ? 
 

53. Il est attendu que le choix des traitements inclus dans l’AIB soit cohérent avec les ajustements qui 
auront été effectués pour l’analyse de l’efficience.  
 

54. Pourriez-vous proposer un schéma synthétique expliquant clairement les différentes étapes de 
calcul de la population cible ? 
 

55. Pourriez-vous présenter le schéma analytique du modèle de l’impact budgétaire et préciser son 
rationnel (i.e. modèle fondé sur la prévalence ou l’incidence ou la prévalence-incidence) ? 
 

56. Afin d’argumenter les hypothèses considérées comme conservatrices sur l’absence de prise 
en charge des lignes de traitements suivantes après la progression et la prise en compte des 
décès dans le modèle : 

a. Pourriez- vous intégrer la prise en charge des lignes suivantes post-progression dans 
une analyse de sensibilité en scénarios ?  

b. L’absence de prise en compte des décès dans le modèle est discutable et dépend du 
type du modèle d’impact budgétaire choisi.  Pourriez-vous argumenter votre choix ? Le 
cas échéant, pourriez-vous inclure les décès dans les analyses de sensibilité en scena-
rios ?  
 

57. Pourriez-vous présenter le rationnel sur lequel repose l’évolution des parts de marché ?  
 

58. Dans les scénarios des parts de marché sans et avec introduction de ribociclib, des parts de 
marché spécifiques à chaque comparateur sont attendues. 
 

Explication de la question : les parts de marché de chaque comparateur de ribociclib + IANS doivent 
être présentées. Par exemple, les parts de marché relatives au tamoxifen doivent être présentées et 
non les parts de marché de IANS/Tamoxifène. IANS et tamoxifen sont deux comparateurs différents ?   

 
Analyses de sensibilité  

 
59. Pourriez-vous présenter des analyses de sensibilité en scénario testant des distributions de 

parts de marché alternatives (par exemple en testant des hypothèses de diffusion +/- favorables) 
? 
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Documents support de l’analyse critique 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2011) au moment de la soumission de l’industriel.  
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 

- rapport technique de l’analyse de l’efficience (version juillet 2020) ; 
- version électronique du modèle d’efficience au format Excel (version juillet 2020) ; 
- rapport technique de l’analyse de l’impact budgétaire (version juillet 2020) ; 
- version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version juillet 2020). 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
- références (rapport technique sur l’analyse de l’efficience et rapport technique sur l’analyse 

d’impact budgétaire) ; 
- programme SAS (analyse des utilités) ; 
- programme R (analyse des extrapolations). 
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