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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de 
santé  

1.1. Avis de la CEESP 

1.1.1. Sur le contexte 

 Informations générales 

L’évaluation, présentée par la société Daiichi-Sankyo, soutient une demande de première inscription 
de ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités 
et divers services publics. 

La demande de remboursement concerne la population des patientes adultes présentant un cancer 
du sein HER2 positif non résécable ou métastatique ayant reçu préalablement au moins deux lignes 
de traitement anti-HER2. La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM 
conditionnelle obtenue le 18/01/2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 2 000 nouveaux patientes par an.  

L’indemnité maximale d’ATU est de 1 633,60 € TTC pour un flacon de 100mg (soit 1 600 € HT).  
 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) ; 
‒ un RDCR de 156 300 €/QALY versus un regroupement de traitements conventionnels prescrits 

dans l’indication étudiée (appelé SoC) au prix de  € TTC par flacon de 100 mg dans le 
modèle – invalidé par la CEESP ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix de  € TTC par 
flacon de 100mg dans le modèle – invalidé par la CEESP ; 

‒ une incidence sur l’organisation des soins et les pratiques professionnelles – non documentée. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) pour l’ensemble de ses indi-
cations est estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année 
pleine de commercialisation.   

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

Plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des extensions d’indication dans 
le traitement du cancer gastrique, le cancer bronchique et dans d’autres types de cancer du sein HER2. 

 Contribution d’association(s) de patientes ou d’usagers 

Aucune contribution d’association de patientes n’a été transmise dans le cadre de ce dossier. 
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données utilisées (données de survie globale, de tolérance et de qualité de vie) et dont l’impact sur les 
résultats de santé reste en grande partie non quantifiable. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de trastuzumab déruxtécan n’est 
pas acceptable. Elle soulève 1 réserve majeure, 4 réserves importantes et 3 réserves mineures. 

La réserve majeure porte sur la modélisation. L’extrapolation de la survie et de la durée de traitement 
sont fondées sur les mêmes hypothèses d’extrapolation que celles du modèle de l’efficience.   

Les 4 réserves importantes portent sur : 
‒ la population d’analyse : la réserve est identique à celle de l’analyse de l’efficience ; 
‒ les scénarios comparés : absence de discussion de l’impact de l’absence du comparateur con-

comitant tucatinib sur la robustesse des résultats de l’impact budgétaire ; 
‒ l’estimation des parts de marché : hypothèses d’évolution des parts de marché non étayées et 

ne précisant pas l’impact attendu de l’étude phase 3 du trastuzumab déruxtécan sur le rythme 
de sa diffusion sur le marché et la prise en compte de tucatinib sur l’évolution des parts de 
marché dans du trastuzumab déruxtécan ; 

‒ les analyses de sensibilité : la variabilité de la population cible relative à la première année de 
l’AIB n’est pas justifié et explorée. 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’estimation de l’impact budgétaire au prix revendiqué de  € TTC par flacon de 100mg lié à 
l’introduction de trastuzumab déruxtécan sur 3 ans est invalidée par la réserve méthodologique ma-
jeure sur l’hypothèse de l’extrapolation des résultats de santé, identifiée également dans l’analyse de 
l’efficience. 

Au-delà de cette réserve méthodologique, il existe une forte incertitude sur le rythme de pénétration 
de trastuzumab déruxtécan sur le marché. Cette incertitude est principalement liée à la fragilité des 
données actuelles et à la concomitance d’un comparateur potentiel (le tucatinib) dont les données de 
preuve sont fondées sur des données d’un essai comparatif et randomisé.  

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

‒ les analyses économiques, fondées sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de 
vie ou les années de vie gagnées, sont invalidées par la réserve majeure portant sur l’hypothèse 
principale justifiant l’extrapolation de la survie (notamment la survie globale) ; 

‒ au-delà de cette limite majeure, une incertitude globale majeure caractérise les données d’effi-
cacité, de tolérance et de qualité de vie et dont l’impact sur les résultats de santé demeure en 
grande partie non quantifiable : 
• les données d’efficacité de trastuzumab déruxtécan sont issues d’un essai mono-bras et les 

approches utilisées pour apparier les données sont vraisemblablement affectées de biais de 
sélection liés à l’absence de facteurs pronostiques et de modification dans la cohorte appa-
riant les données de l’essai mono-bras DESTINY-BREAST 01 avec les données en vie réelle 
de la cohorte unicancer/ESME ; 
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• la survie globale est marquée par une immaturité importante fondée sur 35% des événe-
ments attendus. Ceci renforce la fragilité de ces données et leur impact sur la robustesse de 
l’estimation du gain relatif de survie du traitement et son extrapolation ; 

• l’absence de données de tolérance comparatives (a minima des données appariées) ne per-
met pas d’explorer convenablement l’impact des événements intercurrents (événements in-
désirables et arrêts de traitements) ;  

• aucune donnée de qualité de vie n’a été colligée compte tenu de l’objectif de l’essai de phase 
II mono-bras utilisé dans l’évaluation économique. 

‒ La population d’analyse de l’évaluation économique proposée ne couvre pas complètement le 
libellé de l’AMM conditionnelle et la demande de remboursement, puisqu’elle n’intègre pas la 
sous-population ayant reçu au moins deux traitements anti-HER2 autre que le trastuzumab 
emtansine. Dans l’étude de marché réalisée par l’industriel, 30% des patientes n’ont pas été 
traitées par trastuzumab emtansine au cours des 2 premières lignes de traitement.   

‒ L’analyse d’impact budgétaire estimé par l’industriel est impactée par l’incertitude très forte is-
sue de la fragilité des données utilisées dans le dossier au même titre que les limites méthodo-
logiques identifiées dans l’analyse de l’efficience. Cette estimation de l’impact budgétaire ne 
permet pas de fournir une estimation robuste des dépenses de santé de l’assurance maladie 
générées par l’introduction de trastuzumab déruxtécan. 
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Polythérapie 73,00 (100) 

Capécitabine – lapatinib 19,71 (27) 

Vinorelbine – trastuzumab 10,22 (14) 

Capécitabine – trastuzumab 6,57 (9) 

FEC* 3,65 (5) 

Trastuzumab – anti-aromatase 2,92 (4) 

Eribuline – trastuzumab 2,92 (4) 

Gemcitabine – trastuzumab 1,46 (2) 

Pertuzumab – trastuzumab 0,73 (1) 

Docetaxel – trastuzumab 0,73 (1) 

Autre polythérapie 24,09 (33) 

Comparateur potentiel non retenu : tucatinib (Tukysa) « en association avec le tras-
tuzumab et la capécitabine, pour le traitement des patientes adultes atteintes d’un can-
cer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique ayant reçu au moins deux 
traitements anti-HER2 au préalable ». Il n’a pas été pris en compte dans la modélisa-
tion car son intégration (via les résultats d’une MAIC) ne semble pas apporter des ré-
sultats interprétables en termes d’efficience. 

Analyses de sensibilité : aucune  

• L’industriel ne propose pas une MAIC montrant les critères justifiant la 
faisabilité d’un ajustement MAIC avec tucatinib (protocole, conditions 
préalables à la faisabilité de cette MAIC telles que la comparabilité des 
études notamment en termes de critère d’inclusion/exclusion et d’iden-
tification de facteurs de modification…). 

De ce fait, la robustesse des estimations montrant le gain clinique de tras-
tuzumab déruxtécan vs tucatinib n’est pas démontrée.  
Par conséquent, l’impact de l’absence de tucatinib sur les résultats du mo-
dèle n’est pas quantifiable et ce d’autant plus que ce médicament pourrait 
être un comparateur clinique pertinent, puisque : 

• le gain clinique du tucatinib, dans la même indication, est démonté à 
l’aide d’un essai comparatif randomisé contrairement à trastuzumab 
déruxtécan ; 

• les dernières recommandations américaines (NCCN 2021) ont posi-
tionné le tucatinib avant le trastuzumab déruxtécan en 3e ligne de trai-
tement après échec au tratuzumab/ pertuzumab associé à un taxane 
puis au trastuzumab emtansine. 

L’ensemble des comparateurs pertinents de trastuzumab déruxtécan 
est réduit à un comparateur composite dont les données de preuve 
(efficacité et tolérance) non pas été démontrées à l’aide d’un essai 
randomisé et ce contrairement au comparateur concomitant tucatinib 
 la portée de l’analyse de l’efficience de trastuzumab déruxtécan est 
limitée et incertaine.  

Modélisation 

Population simulée : population pour laquelle le remboursement est demandé. Les ca-
ractéristiques à l’inclusion sont issues de l’appariement de la population de DESTINY-
BREAST01 avec celle issue de la cohorte Unicancer/ESME (ESME/Unicancer) (cf. Ta-
bleau 9). 
− Les principales caractéristiques démographiques sont : l’âge moyen à l’entrée du 

modèle (56 ans), poids à l’entrée (63 kg), surface corporelle (1,645 m2), taille (160 
cm). 

− Il existe certaines différences dans les caractéristiques entre les populations de pa-
tientes DESTINY-BREAST 01 avant et après appariement selon l’approche des 
scores de propension. Ces différences concernent principalement :  

− Les caractéristiques cliniques de la population simulée ne sont pas com-
plètement superposables à celle de la population d’analyse issue de l’es-
sai DESTINY-BREAST 01.  

− Les différences identifiées avant et après l’appariement de la population 
de DESTINY-BREAST 01 avec la cohorte Unicancer/ESME (ex. propor-
tion des patientes ayant déjà reçu un traitement au pertuzumab et distri-
bution du score ECOG) sont à l’origine d’une incertitude dont l’impact sur 
le gain de santé induit par trastuzumab déruxtécan en monothérapie et 
sur le RDCR ne sont pas quantifiables.  

Importante 
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− la proportion de patientes ayant un statut au récepteur hormonal négatif ;  
− la proportion de patientes ayant déjà reçu un traitement au pertuzumab ; 
− la distribution du score ECOG et la variable métastase cérébrale qui ne sont pas dis-

ponibles dans la cohorte Unicancer/ESME). 
Analyse de la représentativité : les caractéristiques des patientes incluses dans l’es-
sai DESTINY-BREAST 01 sont comparables avec celles des patientes inclus dans 
l’ATU et des patientes appartenant à la cohorte de référence issue de la base de don-
nées de vie réelle ESME. Les principales caractéristiques communes sont l’âge, la pro-
portion de métastases viscérales (foie et poumon), proportion de patientes avec un 
statut des récepteurs hormonaux positif et négatif, nombre de lignes de traitement préa-
lable (cf. Tableau 10) 

− De même, l’absence de la variable métastase cérébrale dans les 2 popu-
lations appariées (Essai DESTINY-BREAST 01 et cohorte Unican-
cer/ESME) pose problème. Les métastases cérébrales représentent en 
même temps un facteur pronostic et un facteur de modification dont l’ab-
sence dans les caractéristiques des patientes entraine une forte incerti-
tude associée au : 
• risque probable d’un biais de sélection affectant la robustesse de l’esti-

mation du gain de trastuzumab déruxtécan en monothérapie ; 
• manque de transposabilité de la population simulée à la population 

française correspondant à l’indication étudiée et composée par des pa-
tientes dont certaines présentent des métastases cérébrales (34% et 
49% des patientes atteintes respectivement d’un cancer du sein 
RH+/HER2+ et RH-/HER2+ d’après la cohorte Unicancer/ESME). 

 

 

Modèle et états de santé : Modèle de survie partitionnée à 4 états de santé :  
− survie sans progression (SSP) sous traitement ; 
− survie sans progression (SSP) hors traitement ; 
− survie post-progression (SPP) ; 
− décès (état absorbant).  

 

 

 

Cf. Complément C pour plus de détails. 

− Le choix d’un modèle de survie partitionnée est acceptable compte tenu 
de l’histoire de la pathologie et des données disponibles.  

− La distinction entre la SSP sous et hors traitement est justifiée par les ar-
rêts de traitement qui interviennent avant progression, notamment en lien 
avec la survenue d’un évènement indésirable (EI). Ce choix est accep-
table si on tient compte de l’incidence des EI observée dans l’essai 
DESTINY-BREAST 01.  

− Les éléments qui différencient l’état SSP hors traitement de l’état post-
progression sous traitement sont mentionnés par l’industriel (i.e. coûts de 
traitements non appliqués après arrêt et scores d’utilité avant progres-
sion sous traitement et hors traitement différents). Ces arguments ne 
sont pas convaincants car la définition de l’état SSP hors traitement doit 
être justifiée par la pertinence de la modélisation proposée (ex. simula-
tion appropriée de l’évolution de l’état de santé du patient) et non par 
l’adaptabilité des données de publications très anciennes sur les utilités à 
celles des données d’un essai mono-bras. De plus :  

- la figure 4 du rapport technique (estimation des proportions de pa-
tientes dans les états de santé du modèle, page 80) ne montre pas la 
différence entre les courbes de SSP correspondant aux patientes en 
SSP hors et sous traitement ; 

- de même, dans la description de la même figure (p81), à l’exception 
de la formule de calcul de la proportion des patientes correspondant 
à l’état SPP, la description des proportions de survie SSP n’est pas  
claire et ne correspond à un modèle présentant 2 états de SSP ;  

 

 

 

 

 

Importante 
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- la description des patientes hors traitement (pour cause de présence 
d’EI) n’est pas fournie ; 

- selon les analyses de sensibilité en scénario associant un score 
d’utilité comparable pour les états SSP sous et hors traitement, un 
modèle à 3 états aboutit à une variation faible du RDCR (-7,9%) ne 
justifiant pas clairement l’intérêt de définir deux états de survie sans 
progression.  

Événements intercurrents et traitement post-progression 

Effets indésirables EIs : EI de grade 3-4 survenus chez plus de 5% des patientes, ap-
pliqués une seule fois au premier cycle sous traitement. Les durées des EIs entre les 
deux bras sont supposées identiques 

- Trastuzumab déruxtécan : l’essai DESTINY-BREAST 01. 

- SoC : essai TH3RESA (Krop et al, 2014). 

Arrêts de traitement  

- Trastuzumab déruxtécan :  arrêts observés dans l’essai DESTINY-BREAST01 
liés principalement à la progression de la maladie (44% des cas au cut-off du 
08/06/2020). 

- Comparateur SoC : absence de données dans la cohorte appariée aux patientes 
de l’essai DESTINY-BREAST 01. 

Traitements post-progression : modélisés uniquement dans la valorisation des coûts 
dans le modèle.  

Analyse de sensibilité : EIs du bras SoC issus de l’essai EMBRACE (RDCR -0,8%) et 
des données pondérées de TH3RESA et EMBRACE (Delea a. , 2012) (RDCR -0,4%), 
durée des EIs du bras Soc réduite de moitié (RDCR +0,2%). 

− L’hypothèse consistant à appliquer les EIs au premier cycle du modèle 
(la première semaine de la modélisation) est discutable. L’argument se-
lon lequel « le modèle a pour objet de permettre une simplification de la 
réalité pour aider à la décision. Le fait que l’ensemble des EIs survienne 
au premier cycle relève en effet d’une simplification et n’est pas convain-
cant car : 
• Compte tenu du stade du cancer du sein étudié et du profil de tolé-

rance des patientes de l’essai DESTINY-BREAST 01, il est fort pro-
bable que certains EIs surviennent plusieurs fois puisque le 
trastuzumab déruxtécan est administré toutes les 3 semaines (idem, 
pour les EI du comparateur selon les temps d’administration des traite-
ments composant le SoC). 

• l’impact sur les résultats du modèle de l’application de l’ensemble des 
EIs au premier cycle, plutôt que de façon homogène sur l’ensemble de 
la durée de traitement est inconnu et n’est pas forcément en faveur de 
trastuzumab déruxtécan car l’effet comparatif de ce dernier sur la tolé-
rance n’a été démontré ni dans l’essai DESTINY-BREAST 01 (essai 
mono-bras), ni dans la population appariée avec la cohorte Unicancer-
ESME (les EIs n’ont pas été collectées dans cette cohorte). 

• il existe une incertitude « non quantifiable » affectant l’impact sur les 
résultats du modèle de l’application de l’ensemble des EIs au premier 
cycle (cf. analyse critique du cycle du modèle).  
 

− L’hypothèse selon laquelle la durée des EIs du bras SoC est identique à 
celle du bras trastuzumab déruxtécan n’est pas justifiée. Dans les ana-
lyses de sensibilité en scénario, toute valeur testée sur la durée des trai-
tements composant le SoC reste arbitraire et non fondée sur des 
données de preuves. 

 

Mineure 
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- Aucune alternative thérapeutique n’est proposée aux patientes qui 
ont arrêtés le trastuzumab déruxtécan pour cause de survenue d’une 
toxicité inacceptable. 

Gestion de la dimension temporelle 

Durée de simulation : 5 ans. 

Cycle : une semaine, avec correction de demi-cycle appliquée au modèle. 

Hypothèses d’extrapolation :  
− L’extrapolation des données de survie diffère en fonction de la stratégie considérée.  
− La survie sans progression (SSP et la survie post-progression (SPP) sont extrapo-

lées : 
• à partir des données de l’essai DESTINY-BREAST 01 (courbe de Kaplan Meier) 

pour le bras trastuzumab déruxtécan ;  
• en appliquant un hazard-ratio (HR) estimé à partir d’une comparaison indirecte 

(MAIC) aux courbes de survie de trastuzumab déruxtécan pour estimer la survie du 
bras SoC, une fois l’hypothèse des risques proportionnels vérifiée.   

Analyses de sensibilité : aucune (hypothèses d’extrapolation). 

− La durée de simulation est acceptable (cf. analyse critique de l’horizon 
temporel). 

− Trastuzumab déruxtécan est administré en perfusion intraveineuse 
toutes les trois semaines (cycle de 21 jours) jusqu’à la progression de la 
maladie ou la survenue d’une toxicité inacceptable. 

− Selon l’industriel, le choix d’un cycle d’une semaine s’explique par le fait 
qu’une durée d’une semaine garantit que le modèle puisse prendre en 
compte les différents schémas posologiques des comparateurs, tout en 
reflétant le cycle posologique de trois semaines de Trastuzumab déruxté-
can. Des précisions sur l’adaptation des schémas posologiques sur les 
conséquences de calcul par semaine de l’impact de Trastuzumab dérux-
técan auraient dû être fournies. 

Aucune 

Méthodes d’estimation des probabilités de transition  

Sources de données :  

- Trastuzumab dértuxtécan : essai phase II multicentrique, ouvert, non comparatif 
DESTINY-BREAST (n=184). 

- Bras Soc : cohorte appariée de la base de données Uni-cancer/ESME (Épidé-
mie-Stratégie Médico-Économique) (n=137). 

Utilisation de la méthode de score de propension pour faire correspondre chaque pa-
tient de la cohorte de référence ESME avec le plus proche voisin de DESTINY-
BREAST 01. 

Méthode d’estimation  
− Les données issues de DESTINY-BREAST 01 permettent de choisir une courbe de 

référence pour réaliser des extrapolations pour le bras trastuzumab déruxtécan. 
− Estimation du risque relatif à partir des comparaisons indirectes : utilisation du risque 

relatif issu d’une méthode non paramétrique de repondération des probabilités (Mat-
ching-Adjusted Indirect Comparisons, MAIC).  

− Les sources de données utilisées pour estimer les probabilités de transi-
tion sont clairement décrites.  

− Les méthodes permettant l’estimation des comparaisons indirectes ne 
sont pas suffisamment étayées dans le rapport technique. À titre indicatif 
et non exhaustif :  

‒ la première étape de la réalisation de la MAIC (page 50) mentionne 
seulement les variables pronostiques utilisées dans l’ajustement de 
la population de DESTINY-BREAST 01 à celle de la population ap-
pariée issue de la cohorte Unicancer/ESME) ;  

‒ Il manque une synthèse d’analyse critique des études identifiées 
dans la 3e étape de la MAIC (i.e. ajustements par rapport aux études 
identifiées dans la littérature). L’appréciation des biais affectant le 
design et les résultats de ces études et l’analyse de leur compara-
bilité à DESTINY-BREAST 01 ne sont pas fournies et discutées.  

À titre d’exemple, dans les études identifiées dans la littérature pour valider 
les estimations des risques relatifs issus de la MAIC. Le critère de survie 
sans progression a été évalué différemment lors des analyses principales 
dans les études (évaluée par l’investigateur dans une étude en ouvert ou 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 HAS • ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) • 20 juillet 2021   21 

- toutefois, il ne remet pas en question l’utilisation de cette hypothèse 
sans pour autant proposer et étayer une réponse statistique tran-
chante favorisant l’acceptation de cette hypothèse. 

L’industriel n’a pas opté pour une approche alternative permettant de pallier 
les conséquences d’une hypothèse des risques proportionnels non validée. 
L’argument mentionné par l’industriel est non conforme à l’algorithme d’ex-
trapolation de Latimer et aux recommandations de la HAS et non convain-
cant. L’industriel mentionnait : « Afin de tester l’impact de l’hypothèse des 
risques proportionnels, une option serait d'adapter des modèles de défail-
lances en temps accéléré (accelerated failure time parametric survival mo-
del) aux données pondérées. Une telle approche n’a pas été mise en 
œuvre car elle aurait généré une complexité supplémentaire et réduit la 
transparence et la flexibilité de la modélisation économique de la survie 
avec trastuzumab déruxtécan et les comparateurs ainsi que de la durée du 
traitement ». Cet argument n’est pas convaincant et ne répond pas aux li-
mites observées.  
− Au-delà, des limites mentionnées sur la méthode d’extrapolation des pro-

babilités de transition, il existe une incertitude profonde sur les données 
de survie globale qui restent des données préliminaires car fondées sur 
35% des événements attendus. La valeur de la médiane obtenue sur la 
courbe de Kaplan-Meier est difficilement interprétable à cause du taux 
important de censure. La majorité des patientes sont censurés entre 20 
mois et 24 mois et la médiane est établie à partir de seulement 17 pa-
tientes à risque. 

− Cette immaturité très prononcée des données affecte la robustesse des 
extrapolations et affaiblit la capacité prédictive de la modélisation et ce 
d’autant plus que le gain relatif de traitement est observé sur des don-
nées appariées non randomisées et affectées par les limites mention-
nées plus-haut dans l’analyse critique des méthodes de comparaisons 
indirectes.  

Méthodes d’estimation des événements intercurrents et de la durée de traitement 
(TTD)  

Sources de données : Cf. plus haut (paragraphe « Événements intercurrents et traite-
ment post-progression »).  

Méthodes d’estimation  

−  Contrairement aux résultats de l’efficacité, les données de tolérance de 
l’essai DESTINY-BREAST 01 n’ont pas été appariées avec celles de la 
cohorte Unicancer/ESME en raison de l’absence de données de tolé-
rance dans la cohorte Unicancer/ESME.  

− Les arguments mentionnés par l’industriel concernant l’absence de don-
nées sur les EIs et les limites des comparaisons indirectes sur les don-
nées de tolérance sont insuffisants pour justifier la fragilité des données 
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‒ Survie Post Progression (SPP 4L+) ; 
‒ Décès. 

La structure du modèle est présentée dans la Figure1. 

Figure 1. Structure du modèle – Source : rapport technique de l’industriel – Mai 2021 

 

 
La figure ci-dessous montre les aires sous les courbes de survie permettent d’estimer les différentes 
survies : 

Figure 2. Estimation des proportions de patientes dans les états de santé du modèle. Source : rapport technique de 
l'industriel – Mai 2021 

 
Légende : SG : survie globale, SPP : survie post-progression, SSP : survie sans progression 
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Événements intercurrents du modèle 
‒ Événements indésirables 

Les EI de grades 3/4 survenus chez au moins 5% des patientes pour au moins l’un des bras de 
traitements de 3e ligne (état SSP) ainsi que des EIs d’intérêt d’après le rapport clinique (case study 
report, CSR) de l’essai clinique DESTINY-BREAST 01. Seuls les EI des traitements de 3e ligne ont 
été intégrés dans le modèle. Ils ont été appliqués une seule fois au premier cycle.  
‒ Arrêts de traitement 

La durée de traitement repose sur les données d’arrêt de traitement de l’essai DESTINY-BREAST 01. 
En analyse de référence, un risque relatif (hazard-ratio, HR) estimé à partir d’une comparaison indi-
recte (MAIC) à la courbe de TTD de trastuzumab déruxtécan,une fois l’hypothèse des risques propor-
tionnels vérifiée. L’industriel adopte l’hypothèse selon laquelle la durée des EIs du bras SoC est la 
même que celle du trastuzumab déruxtécan. 

 Prise en compte de la dimension temporelle 
Durée de simulation 

La durée de simulation correspond à l’horizon temporel. Elle a été fixée par la HAS à 5 ans dans 
l’analyse de référence.  

Durée des cycles du modèle  

La durée d’un cycle dans le modèle est d’une semaine. Une correction de demi-cycle est également a 
été appliquée dans le modèle.  

Hypothèses d’extrapolation des données disponibles 

L’extrapolation des données de survie diffère en fonction selon le bras considéré : les courbes de 
survie de référence sont celles du trastuzumab déruxtécan.  

La survie sans progression (SSP), la survie post-progression (SPP) sont extrapolées : 
- à partir des données de l’essai DESTINY-BREAST 01  (courbe de Kaplan Meier) pour le 

bras trastuzumab déruxtécan.  
- en appliquant, dans l’analyse de référence, un risque relatif (hazard-ratio, HR) estimé à 

partir d’une comparaison indirecte (MAIC) aux courbes de survie de trastuzumab dérux-
técan, une fois l’hypothèse des risques proportionnels vérifiée. Dans les analyses de sen-
sibilité en scenario, le risque relatif issu de la cohorte appariée (DESTINY-BREAST 01 et 
cohorte Unicancer-ESME).    

 Estimation des probabilités de transitions  
Sources de données 
− Essai clinique DESTINY-BREAST 01 

 Les caractéristiques de l’essai non comparatif DESTINY-BREAST 01 sont présentées dans le tableau 
ci-dessous : 
  











































 

 HAS • ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) • 20 juillet 2021   62 

Extrapolation des probabilités de transition  

Une fois les risques relatifs estimés, les survies sont extrapolées en utilisant les recommandations du 
NICE fondées sur l’algorithme de Latimer et al (2011) (cf. Figure 8). Six méthodes paramétriques 
d’extrapolation fondées sur des distributions statistiques ont été utilisées : Exponentielle, Weibull, 
Gompertz, Log-logistique, Log-normale et Gamma généralisée. 

Le choix de la méthode d’extrapolation la plus adéquate est fondé sur l’inspection visuelle, le test de 
Schoenfeld, les valeurs des critères AIC et BIC (estimation de la qualité de l’ajustement) et la validation 
externe clinique sur la base d’avis d’experts. 

Figure 8. Algorithme de sélection des fonctions d'extrapolation par Latimer – Source : Latimer et al (2011). 

 
Extrapolation de la survie  

La survie sans progression 

La Figure 9 décrit le diagnostic de l’hypothèse des risques proportionnels concernant la SSP. 
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Figure 18. Diagramme de Tornado pour l’analyse de sensibilité déterministe sur le RDCR de Trastuzumab déruxtécan vs. SoC dans l’analyse de référence (résultat en 
€/QALY). Source : rapport technique de l’industriel – Mai 2021 
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Résultats 

Figure 20. Résultat des 10 000 simulations réalisées pour trastuzumab déruxtécan vs. SoC. Source : rapport technique de l’industriel – Mai 2021 
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5. Complément D. Résultats de l’analyse 
d’impact budgétaire 

5.1. Présentation de la méthodologie 

5.1.1. Estimation de la population cible 

Figure 22. Estimation de la taille de la population cible de trastuzumab déruxtécan. Source : rapport technique de 
l’industriel – Mai 2021 
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‒ Trastuzumab déruxtécan : loi 
log-normale à partir de l’essai 
DESTINY-Breast01 

‒ SoC : application d’un HR à 
la courbe de trastuzumab dé-
ruxtécan à partir de la MAIC 

‒ SoC : application d’un HR à la courbe de trastu-
zumab déruxtécan à partir de la MAIC 

‒ Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale à par-
tir de l’essai DESTINY-Breast01 

‒ SoC : application d’un HR à la courbe de trastu-
zumab déruxtécan à partir du score de propen-
sion 

 -1,9% 

SG ‒ Trastuzumab déruxtécan : loi 
Weibull à partir de l’essai 
DESTINY-Breast01 (don-
nées non censurées) 

‒ SoC : application d’un HR à 
la courbe de trastuzumab dé-
ruxtécan à partir de la MAIC 

‒ Trastuzumab déruxtécan : loi log-logistique à 
partir des données de l’essai DESTINY-
Breast01 (données non censurées) 

‒ SoC : application d’un HR à la courbe de trastu-
zumab déruxtécan à partir de la MAIC 

 0,0% 

‒ Trastuzumab déruxtécan : loi Weibull à partir des 
données de l’essai DESTINY-Breast01 (don-
nées non censurées) 

‒ SoC : application d’un HR à la courbe de trastu-
zumab déruxtécan à partir du score de propen-
sion 

 -1,9% 

‒ Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale à par-
tir des données censurées l’essai DESTINY-
Breast01 

‒ SoC : application d’un HR à la courbe de trastu-
zumab déruxtécan à partir de la MAIC 

 3,8% 

‒ Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale à par-
tir des données censurées l’essai DESTINY-
Breast01 

‒ SoC : application d’un HR à la courbe de trastu-
zumab déruxtécan à partir du score de propen-
sion 

 0,3% 

‒ Trastuzumab déruxtécan : application d’un HR à 
la courbe de trastuzumab déruxtécan à partir de 
T-DM1 (courbe extrapolée par la loi log-logistic 
à partir de l’essai TH3RESA) 

‒ SoC : loi log-normale à partir de la cohorte Uni-
cancer/ESME 

 1,6% 
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Annexe 1. Documents supports 

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

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 09/02/2021) ; 
‒ Rapport technique (version 09/02/2021) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 09/02/2021) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 07/05/202. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique ; 
‒ Documents supports. 
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel.  

Les questions développées plus loin invitent les auteurs à expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides – notamment concernant les 
points synthétisés dans le Tableau 1. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées. 
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Choix structurant de l’évaluation 

Objectif 
5. Pouvez-vous préciser l’objectif de l’évaluation économique ? L’énoncé de l’objectif présenté 

dans le rapport technique n’est pas clair. 

Explication : l’objectif de l’évaluation économique doit être clairement énoncé et justifié au regard du 
contexte clinique. 

Perspective 
6. Dans le rapport technique (page 63), vous mentionnez que l’évaluation économique a été réa-

lisée selon la perspective collective tout financeur tel qu’attendu par le guide méthodologique 
de la HAS. Pouvez-préciser les financeurs considérés dans l’évaluation (assurance maladie, 
assurance complémentaires, patientes) ? 

Horizon temporel 
7. Compte tenu des caractéristiques des patientes atteintes d’un cancer du cancer non résécable 

ou métastatique HER2+ ayant préalablement reçu au moins 2 traitements anti-HER2, et de 
l’immaturité des données de survie globale. Pouvez-vous considérer un horizon temporel de 5 
ans dans l’analyse de référence ? 

Explication : le cancer du sein métastatique HER2 positif reste une maladie incurable. En 1re  ligne de 
traitement, la médiane de survie est estimée à 4 à 5 ans chez des patientes dont l’âge médian est de 
53 ans en 1ère ligne de traitement. En 3e ligne de traitement post-trastuzumab emtansine (TDM-1), les 
résultats de la cohorte ESME suggèrent une médiane de survie globale de 19 mois. De plus, les ex-
trapolations de la survie présentées dans le modèle de l'industriel sont trop incertaines en raison de 
l’immaturité de la survie. 

Population d’analyse  
8. La population d’analyse semble restreinte par rapport au libellé d’AMM et de demande de rem-

boursement, puisqu’elle concerne les patientes traités par 2 traitements anti-HER2 dont le TDM-
1. Pouvez-vous clarifier le périmètre de cette population et indiquer la proportion relative à ces 
patientes en pratique courante ? 

Explication : Dans le protocole de l’essai pivot DESTINY BREAST 01, être « résistant ou réfractaire au 
trastuzumab emtansine» (KADCYLA) est un critère d’inclusion, ce qui implique que tous les patientes 
de l’essai ont reçus du KADCYLA. Ce traitement n’est pourtant pas mentionné dans le libellé d’AMM, 
ni dans celui de la demande de remboursement. Par ailleurs, 30% des patientes ne semblent pas avoir 
reçus du KADYLA en seconde ligne, selon l’étude de marché. 

9. La proportion de patientes ayant un statut au récepteur hormonal négatif est plus importante 
dans la population totale issue de l’essai DESTINY-BREAST 01 (45,1 %) que dans la population 
post-appariement à partir du score de propension (41,6 %). Il en est de même pour la proportion 
de patientes ayant déjà reçu un traitement au pertuzumab. Ces différences ne risquent-elles-
pas d’induire un biais de sélection dans la population d’analyse ?  

10. Pouvez-vous fournir les tests statistiques correspondant aux comparaisons des caractéristiques 
de la Table 4 de l’annexe 5 ?  

11. L’appariement des données de l’essai DESTINY-BREAST 01 et la cohorte Unicancer/ESME 
n’intègre pas la variable métastases cérébrales (idem pour le score ECOG) comme facteur 
d’appariement (variable pronostique et facteur modificateur en même temps). Ce constat ne 
risque-t-il pas d’induire un biais de sélection dans l’appariement ?  
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Explication : la présence de métastases cérébrales est un critère d’exclusion de l’essai DESTINTY-
BREAST 01, alors que ces patientes font partie de la cohorte Unicancer/ESME après ajustement. 

12. Dans la MAIC le critère de survie sans progression a été évalué différemment lors des analyses 
principales dans les études (évaluée par l’investigateur dans une étude en ouvert ou par un 
comité de relecture indépendant et de certains essais comportaient des données immatures 
dans lesquels les durées médianes, en particulier de survie globale, n’étaient pas atteintes). 
Une discussion de l’impact de cette incertitude sur la robustesse des résultats du modèle est 
attendue. 

13. DESTINY-Breast01 est un essai à bras unique. Il est très difficile d'évaluer les facteurs modifi-
cateurs de l'effet du traitement à partir des données individuelles des patientes car tous ces 
derniers ont reçu le traitement trastuzumab déruxtécan. Dans ces conditions, la réalisation 
d’une MAIC ne risque-t-elle pas d’être entachée d’un biais de sélection en dépit des apprécia-
tions des avis d’experts sollicités (robustesse des propriétés de la MAIC non ancrée difficile à 
vérifier en l’absence de facteurs modificateurs observés) ?  

14. Les deux comparaisons indirectes réalisées ne proposent aucune comparaison des données 
de tolérance. Une discussion de l’impact de cette incertitude sur la robustesse des résultats du 
modèle est attendue. 

15. Pouvez-vous fournir une estimation de la proportion de patientes présentant des métastases 
cérébrales en pratique courante et pouvez-vous discuter leur éligibilité à une prise en charge 
par trastuzumab déruxtécan ? 

Explication : il s’agit d’un critère de non-inclusion dans l’essai DESTINTY-BREAST 01 susceptible de 
limiter la transposabilité des résultats de l’étude d’efficience à la pratique courante. 

Comparateur(s) 
16. Pouvez-vous incorporer TUKYSA (tucatinib) en tant que comparateur cliniquement pertinent ? 

Explication : l’exclusion du tucatinib en raison de l’indisponibilité de son prix n’est pas un argument 
recevable, dans la mesure où des hypothèses pourraient être émises sur son prix ATU. De plus, les 
dernières recommandations américaines (NCCN 2021) ont positionné le tucatinib avant le trastuzumab 
déruxtécan. 

17. L’évaluation économique se fonde sur le choix d’un comparateur composite appelé SoC (stan-
dard of care). Dans le rapport technique (page 69), vous mentionnez que le Soc est le panier 
moyen de traitements issu de la base de données Unicancer/ESME : 

a) Pouvez-vous argumenter ce choix ? 

b) Pouvez-vous préciser le calcul et la façon dont les coûts et l’efficacité ont été recueillis et intégrés 
dans la modélisation ? 

N.B : cette question se pose aussi dans l’analyse de l’impact budgétaire. 
18. Le trastuzumab-lapatinib n’a pas été explicitement pris en compte dans la SoC mais elle est 

prise en compte dans la catégorie « autre polythérapie ». Pouvez-vous argumenter ce choix et 
discuter son impact sur le poids des comparateurs composant la SoC et son impact sur les 
résultats du modèle ? 

 
Choix de modélisation 

Population simulée 
19. La population simulée est fondée sur un appariement entre les données de l’essai mono-bras 

DESTINY-BREAST 01 et les données Unicancer/ESME. Dans le rapport technique (page 37), 
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il est mentionné que les caractéristiques des patientes inclus dans l’étude DESTINY BREAST 
01 sont cohérentes avec les caractéristiques de la population française, sous-entendant que la 
population simulée est transposable à celle de la population en pratique courante, sans argu-
mentation. Pouvez-vous fournir un tableau décrivant et comparant les caractéristiques des dif-
férentes populations (y compris celles de l’ATU) ? 

20. Dans la méthode du score de propension, pouvez-vous comparer les caractéristiques des pa-
tientes de DESTINY-01 retenues et non retenues dans l’appariement ? Le sous-groupe des 
patientes non retenus dans l’appariement ne risque-t-il pas de créer un biais de sélection de la 
population de l’essai mono bras DESTINY-01 retenu dans l’AMM conditionnelle ? 

21. Afin de rendre les populations des bras de traitement comparables, les caractéristiques des 
patientes de l’essai DESTINY-BREAST 01 ont été ajustées à celles de la population « appa-
riée » issue de la cohorte ESME. Pouvez-vous comparer toutes les caractéristiques de ces 
populations ? 

Explication : dans le tableau 11 (page 50) du rapport technique de l’efficience, seules les caractéris-
tiques considérées dans l’ajustement ont été comparées. 

Méthode MAIC vs méthode score de propension 
22. Dans le rapport technique (page 79), la justification de l’utilisation de la MAIC dans l’analyse de 

référence, fondée uniquement sur le nombre de sujets, est insuffisante. Une argumentation 
approfondie de ce choix est attendue (robustesse de la méthode, aspect conservateur de la 
méthode…). 

Choix et structure du modèle 
23. Le modèle économique se fonde sur 4 états : survie sans progression (SSP) sous traitement, 

survie sans progression (SSP) hors traitement, survie post progression (SPP 4L+) et décès. La 
définition de l’état survie sans progression hors traitement pose problème : 
a) l est mentionné dans le RCP (page 3) que trastuzumab déruxtécan est administré « jusqu’à 

la progression de la maladie ou la survenue d’une toxicité inacceptable ». Pouvez-vous jus-
tifier et documenter le choix de l’état survie sans progression (SSP) hors traitement dans le 
modèle ? 

b) Pouvez-vous justifier pourquoi un modèle à 3 états (SSP, SSP et décès) ne vous semble 
pas valide ?  

Prise en compte des événements intercurrents dans le modèle 
24. L’absence de données dans la population appariée (DESTINY-BREAST 01 et Uni-can-

cer/ESME) sur les évènements indésirables et sur la durée de traitement de la SoC pose pro-
blème. Pouvez-vous documenter la durée des EI des traitements pris en compte dans la SoC 
? 

25. Compte tenu du stade d’évolution de la pathologie étudiée, la prise en compte des EI pour les 
coûts et les pertes d’utilité uniquement lors d’un cycle du modèle ne semble pas être réaliste. 
Pouvez-vous intégrer une hypothèse plus réaliste sur l’intégration des EI dans l’analyse de ré-
férence et présenter ses conséquences sur l’estimation des coûts et des pertes d’utilité ? Le 
cas échéant, pouvez-vous réaliser des analyses de sensibilité en scénario ? 

26. Pouvez-vous argumenter le choix des EI observés selon une fréquence supérieure ou égale à 
5% dans les bras de traitements comparés et discuter l’impact de l’incertitude de l’absence de 
la prise en compte des EI dont la fréquence est inférieure à 5% ? 

27. Pouvez-vous justifier l’application des EI au 1er cycle de modélisation ?  
a) Qu’en est-il des cycles suivants ? 
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b) Tenez-vous compte de la possibilité pour un patient d’expérimenter plusieurs évènements in-
désirables ? 

Probabilités de transition et extrapolation des données de survie 
28. Les extrapolations de la survie et la durée de traitement reposent sur l’hypothèse de risques 

proportionnels. La vérification de cette hypothèse pour certaines extrapolations pose problème 
(extrapolation de la survie sans progression, page 81 ; durée de traitement, page 84 ; survie 
globale non censurée, page 87 ; survie globale censurée, page 91) montrant un conflit entre le 
diagnostic visuel et le test statistique : 

a) Pouvez-vous vérifier et documenter l’application de cette hypothèse ? Pouvez-vous fournir les 
données et le programme statistique relatifs à cette hypothèse ? 

b) Le cas échéant, pouvez-vous appliquer une option d’extrapolation alternative à cette hypothèse 
? 

Évènements intercurrents et extrapolation des données de tolérance  
29. Dans le rapport (page 116), l’industriel mentionne « en l’absence de données concernant la 

durée des EIs dans le bras SoC », l’industriel fait l’hypothèse que la durée des EIs est « la 
même que pour trastuzumab déruxtécan ». Compte tenu du profil de tolérance de trastuzumab 
déruxtécan, cette hypothèse ne semble pas conservatrice. Pouvez-vous intégrer des estima-
tions des durées correspondant aux EIs relatifs aux traitements composant la SoC dans le mo-
dèle ? 

30. Pouvez-vous documenter la transposabilité des caractéristiques des essais utilisés dans l’ex-
traction des EI à celles de la population appariée de l’essai DESTINY-BREAST 01 et de la 
cohorte Unicancer/ESME ? 

 
Identification, mesure et valorisation des utilités 

31. Pouvez-vous justifier l’absence de questionnaire sur la qualité de vie dans l’essai DESTINY-
BREAST 01 ?  

32. Il est attendu une documentation plus détaillée sur les utilités extraites de l’étude Lee et al. 
(2016) : 

a) Pouvez-vous fournir le rationnel relatif au choix de l’utilisation de cette publication dans l’AR ?  
b) Pouvez-vous préciser le questionnaire de qualité de vie utilisé et documenter l’estimation des 

utilités associées aux différents états de santé du modèle ? 
33. Pouvez-vous présenter les caractéristiques des patientes de la publication considérée et les 

comparer à celles de la population simulée ?  

 
Identification, mesure et valorisation des coûts 

34. Le trastuzumab déruxtécan est prescrit en 3e ligne et plus. Compte tenu des caractéristiques 
de l’état du patient correspondant à ces lignes de traitements et de la pathologie étudiée, il est 
fort probable que les patientes fassent appel à des aidants. Pouvez-vous intégrer les coûts des 
aidants dans l’AR ?  

35. Les traitements administrés post-progression sont issus d’une étude de marché réalisée par 
Daiichi. Pouvez-vous préciser les arguments pour lesquels vous n’avez pas renseigné la répar-
tition de ces traitements à partir de la cohorte Unicancer/ESME ? A minima, son intégration 
dans une analyse de sensibilité en scénario est attendue. 
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36. Le rapport technique précise les coûts associés aux états de santé « survie sans progression » 
et « survie post-progression ». Cependant, les coûts associés à l’état de santé « survie sans 
progression hors traitement » ne sont pas documentés. Des clarifications sont attendues. 

 
Validation  

37. Une synthèse de la manière dont les durées de traitements des traitements composant la SoC 
ont été prises en compte dans les modèles publiés est attendue. 

38. Le rapport technique propose un exercice de validation externe du modèle (tableau 76, page 
144). Au vu des données non reportées dans les publications retenues dans la validation du 
modèle (ex. pourcentage des critères analysés correspondant à certaines périodes), une dis-
cussion des limites de la validation externe est attendue. 

 
Analyses de sensibilité 

39. Pouvez-vous montrer à l’aide d’un graphique que le nombre de simulations retenues (1000 
itérations) permet de stabiliser l’estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, pou-
vez-vous modifier le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation (ou une con-
vergence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ? Pouvez-vous présenter les 
résultats probabilistes et actualisés du modèle (coûts, années de vie gagnées, QALY, RDCR 
en € /années de vie gagnées et RDCR en €/QALY) ? 

40. Pouvez-vous présenter un tableau décrivant les distributions de probabilité, leurs paramètres 
et leurs sources utilisées dans l’analyse probabiliste ? 

41. Des analyses de sensibilité selon les horizon temporels suivants sont attendues : 2 ans 3 ans, 
7 ans et 10 ans. 

42. Des analyses de sensibilité intégrant les 2e, 3e et 4e meilleurs ajustements des extrapolations 
sont attendues pour les différents critères cliniques (SSP hors traitement, SSP sous traitement, 
SPP et durée de traitement). 

43. Pouvez-vous réaliser des analyses de sensibilité en scenario fondées sur d’autres sources de 
données sur les scores d’utilité ?  

Présentation des résultats 
44. En plus de la présentation globale des résultats, pouvez-vous interpréter les résultats corres-

pondant à chaque état du modèle ? En particulier, pouvez-vous comparer les résultats corres-
pondant aux états de santé : survie sans progression sous traitement et survie sans progression 
hors traitement ? Pouvez-vous présenter les simulations de l’évolution des états des patientes 
(i.e. les traces de Markov) ? 

 
Analyses d’impact budgétaire 

 
Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de l’analyse 
d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 

Modèle de l’impact budgétaire  
45. Le modèle de l’impact budgétaire présenté dans le rapport technique (p.21) reprend intégrale-

ment le modèle de l’analyse de l’efficience. Pouvez-vous fournir une description claire du 
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modèle de l’impact budgétaire, sa structure et ses hypothèses ?  Pouvez-vous fournir un 
schéma analytique montrant les entrées et les sorties des patientes ?   

Scénarios comparés et parts de marché 
46. Pouvez-vous mettre à jour les scénarios comparés et argumenter le choix des parts de marché 

en tenant compte de vos réponses à la question n°15 ? 
47. Pouvez-vous discuter les hypothèses relatives à la diffusion de trastuzumab déruxtécan sur le 

marché ? Serait-il attendu que les parts de marché atteignent un plateau à 3 ans ?  

Coûts 
48. L’intégration des coûts des aidants dans l’AIB est attendue. 
49. Une documentation de l’intégration des coûts des EI au-delà d’un cycle du modèle de l’effi-

cience est attendue. 

Résultats  
50. Serait-il possible de présenter les résultats de l’AIB en fonction des composantes des stratégies 

comparées ? 

Analyses de sensibilité 
51. Pouvez-vous présenter des analyses de sensibilité en scénario fondées sur des hypothèses 

différentes : 
a) les scénarios de diffusion du trastuzumab déruxtécan étant donné qu’il bénéficie actuellement 

d’une AMM conditionnelle ? ; 
b) les prix des comparateurs concurrents de trastuzumab déruxtécan ? 
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CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

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

EI Evènement indésirable 

ESME Épidémio-Stratégie Médico-Economique 

HAS Haute Autorité de santé 

MAIC Matching-adjusted indirect comparison 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEESP Service évaluation économique et santé publique 

SoC  Standard of Care  

SG Survie globale 

SSP Survie sans progression 

TTD Durée de traitement 
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