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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 Deciphera, soutient une demande de première inscription de 
QINLOCK (riprétinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et des médica-
ments agréés à l’usage des collectivités et divers services.  

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints de tumeur stromale gas-
tro-intestinale (GIST) avancée, ayant reçu au préalable un traitement par au moins trois inhibiteurs de 
la kinase (ITK), dont l’imatinib. La demande de remboursement est superposable à l’indication de 
l’AMM obtenue le 18/11/2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à environ 180 patients par an.  

Le montant de l’indemnité maximale en ATU était de 334,58 € HT.  

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu 

(ASMR) importante (II) dans la stratégie thérapeutique ; 
‒ un RDCR de 122 016 €/QALY versus les soins de support au prix de  euros PPTTC par 

boite de 90 comprimés retenu dans la modélisation – invalidé par la CEESP. 

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

Le chiffre d’affaires prévisionnel de QINLOCK (riprétinib) pour l’ensemble de ses indications est estimé 
par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de com-
mercialisation. 

 Autre indication et extension à venir 

Aucune étude n’est susceptible de donner lieu à une extension d’indication. 

 Contribution d’association de patients ou d’usagers 

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier.  

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’évaluation déposée par l’industriel a pour objectif d’évaluer l’efficience du riprétinib associé aux soins 
de support (Best Supportive Care, BSC) en comparaison aux soins de support associé au placebo 
dans le traitement des patients atteints de GIST avancée, ayant reçu au préalable un traitement par 
au moins trois ITK, dont l’imatinib. 
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 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du riprétinib associé aux soins de support dans 
la population analysée soulève 1 réserve majeure, 6 réserves importantes et 1 réserve mineure.  

‒ La réserve majeure porte sur l’absence d’ajustement de l’estimation de la survie globale du bras 
riprétinib + soins de support sur la poursuite du traitement. Ce choix est incohérent avec la 
pratique clinique attendue, et avec la mise en œuvre dans le bras comparateur d’un ajustement 
de l’estimation de la survie globale sur le switch de traitement chez les patients en progression, 
et a pour conséquence de surestimer le bénéfice attribuable au produit. 

‒ Les réserves méthodologiques importantes portent respectivement sur l’absence de documen-
tation de la représentativité de la population simulée, sur l’hypothèse de persistance de l’effet 
traitement sans exploration de l’incertitude, sur la modélisation non conservatrice de la durée 
de traitement, sur la fragilité de la méthode d’estimation des scores d’utilité par états de santé, 
sur l’imprécision entourant l’identification, la mesure et la valorisation des coûts, et enfin sur 
l’absence de validation externe des résultats. Ces réserves sont détaillées avec la réserve mé-
thodologique mineure, ci-après, dans le tableau de synthèse des réserves. 

 En ce qui concerne l’efficience 

L’analyse coût-résultat est invalidée par la réserve majeure portant sur la méthode d’estimation de la 
survie globale du riprétinib + soins de support, incohérente et non conservatrice, en dépit des orienta-
tions suggérées à l’occasion de l’échange technique.  

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

1.1.4. Conclusion de la commission 
‒ Compte tenu de ce qui précède, la Commission évaluation économique et de santé publique 

conclut que l’efficience du riprétinib associé aux soins de support, dans la population pour la-
quelle le remboursement est sollicité, n’est pas démontrée en raison de la réserve méthodolo-
gique majeure relative à la méthode d’estimation de la survie globale du traitement évalué. 

‒ La Commission souhaite attirer l’attention sur la différence entre les modalités de poursuite du 
traitement dans l’essai clinique pivot, qui permettait le maintien et l’augmentation de dose après 
progression, et les termes de l’autorisation de mise sur le marché, recommandant la poursuite 
aussi longtemps qu’un bénéfice est observé. Compte-tenu de cette différence, l’estimation de 
la durée de traitement en pratique courante pourrait être approchée par la durée de la survie 
sans progression.  

‒ D’une manière générale, lorsque des écarts, ayant un effet suggéré sur l’efficacité des produits 
évalués, sont observés entre les modalités de traitement dans l’essai et dans la pratique atten-
due, la Commission souligne la nécessité de discuter de la mise en œuvre de méthodes d’ajus-
tement adéquates et robustes, afin d’estimer l’effet propre des produits, permettant ainsi 
d’établir les conditions de l’efficience en pratique courante.  
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1.1.5. Données complémentaires 
Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de l’analyse de l’efficience ont besoin 
d’être corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment à documenter les carac-
téristiques et la survie des patients traités en France. 
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4. Compléments de l’analyse de l’efficience 
4.1. Essai clinique  

Figure 1: Schéma de l’étude INVICTUS 

 
Source : rapport technique de l’industriel, mai 2022 

Figure 2 : Survie globale dans les 3 groupes de patients depuis la randomisation – patients poursuivant le ripretinib, 
patients groupe placebo ayant changé de traitement pour riprétinib, patients groupe placebo sans changement de 
traitement 

 
Source : rapport technique de l’industriel, mai 2022 
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Figure 3 : Courbe de Kaplan Meier de survie globale en fonction de la posologie de riprétinib 
 

Source : rapport technique de l’industriel, mai 2022 

4.2. Choix structurants 

4.3. Modélisation 

4.3.1. Estimation des courbes de survies 
Survie sans progression 

Figure 4 : Représentation de la SSP cumulative du ripretinib et du BSC avec le modèle logarithmique double com-
plémentaire  

 
Source : rapport technique de l’industriel, mai 2022 
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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 17/12/2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse d’efficience (version du 17/12/2021) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 17/12/2021) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 12/05/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ 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. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS et a sollicité un échange lors du groupe technique du 07/06/2022. 

 
PREAMBULE 

En l’état, la qualité du dossier déposé est insuffisante au regard des recommandations du for-
mat du guide méthodologique et du rapport technique. Certaines parties ne sont pas suffisam-
ment détaillées (notamment la mesure et la valorisation des scores d’utilité et des coûts), voire 
non décrites (notamment la transposabilité des populations), et plusieurs choix méthodolo-
giques importants ne sont pas convenablement présentés et justifiés (notamment les méthodes 
d’ajustement de la survie globale (SG) sur le switch de traitement après progression, et de la 
SG des patients poursuivant le traitement par riprétinib après progression).  

Enfin, il est attendu une analyse critique des résultats et analyses de sensibilité associées afin 
de s’assurer de la cohérence clinique et méthodologique des résultats de l’analyse. 

 
CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Perspective 

1. Pouvez-vous clarifier la perspective retenue en analyse de référence ? Une perspective sys-
tème de santé est revendiquée dans la section 4.3, alors que dans la section 5.7 détaillant l’identifica-
tion la mesure et la valorisation des coûts, le coût des aidants est intégré à la modélisation. Pour ces 
derniers, pouvez-vous vous assurer que les coûts retenus s’apparentent bien à des coûts directs tels 
que définis dans le guide méthodologique ?  

Horizon temporel 

2. Pour justifier la durée de l’horizon temporel, dans le rapport technique, il est fait référence à 20 
modèles dans le GIST, identifiés à partir d’une revue de la littérature. Pouvez-vous présenter briève-
ment la méthode et les résultats de cette revue de la littérature, en veillant à présenter pour chacune 
des études identifiées, à minima, la ligne de traitement et la durée de simulation ?  

3. Sauf argument contraire robuste, pouvez-vous discuter et envisager le choix d’un hori-
zon temporel plus court en analyse de référence, au regard notamment de la ligne de traitement 
évaluée (4e ligne), de l’âge des patients à l’initiation (60,1 ans) et des éventuelles données de 
SG dans l’indication visée ? 

Explication : les résultats de SG simulés par le modèle ne constituent pas un argument suffisant pour 
le choix de l’horizon temporel. 

 
CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 

4. L’analyse et la discussion de la transposabilité de la population simulée est manquante. 
Il est attendu que l’ensemble des données qui permettraient de discuter de la comparabilité des 
patients inclus dans l’essai par rapport aux patients à traiter en France ou en Europe (par 
exemple : réseaux NETSARC et EURACAN) soient présentées clairement dans un tableau (cf. 
tableau ci-dessous à titre d’exemple et non exhaustif). Les différences observées doivent être 
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Ajustement des données de SG des patients du groupe riprétinib qui ont poursuivi le traitement 
au-delà de la progression  

17. Veuillez retenir en analyse de référence un ajustement de la SG des patients du groupe 
riprétinib qui ont poursuivi le traitement au-delà de la progression (actuellement en scénario 5). 
Une présentation et une discussion approfondie de la méthode réalisée sont attendues. 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

D’une manière générale, la section portant sur la mesure et la valorisation des utilités devrait 
présenter les sources de données disponibles (essai clinique, littérature, etc.) et finalement 
retenues pour estimer les scores d’utilité associés aux états de santé, les méthodes d’estima-
tion de ces scores, et leur intégration dans le modèle. Une mise à jour complète de la structure 
de cette section est attendue.  

En particulier, l’approche adoptée, à travers la méthode d’estimation des scores d’utilité et des 
données sur lesquelles elle repose, questionne et apparait être fragile en l’état. 

18. Concernant la considération uniquement des données de la population non censurée, 
pouvez-vous : 

‒ a. Justifier ce choix, et le discuter au regard notamment des éventuelles différences 
de caractéristiques entre les populations, en lien avec la question 7 ? 

‒ b. Envisager une approche plus robuste en analyse de référence ?  
‒ c. Conduire des analyses de sensibilité permettant d’explorer l’incertitude associée 

à ce choix et discuter son impact sur les résultats du modèle ? 

19. Concernant la méthode d’estimation des scores : 
‒ a. Pouvez-vous préciser le taux de complétion des questionnaires d’EQ-5D-5L au 

cours du temps ? 
‒ b. Pouvez-vous expliciter et documenter la méthode sur laquelle repose « l’analyse 

descriptive simple », et justifier son recours en comparaison à un modèle statistique, 
tenant en compte notamment de l’aspect longitudinal des mesures et des données man-
quantes ? 

‒ c. Enfin, pouvez-vous discuter de l’impact de la méthode sur les estimations des 
scores d’utilité (quasi-équivalence) associés aux états SSP et SPP ? 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

D’une manière générale, la section portant sur les coûts devrait présenter les sources de don-
nées disponibles (essai clinique, littérature, etc.) les sources des données retenues, la méthode 
d’identification des ressources consommées, les méthodes de mesure et de valorisation, et 
leur intégration dans le modèle (i.e coût unique ou à chaque cycle). Une mise à jour complète 
de la structure de cette section est attendue.  

20. Concernant l’actualisation des coûts, veuillez justifier l’application de l’inflation à l’année 2020 
? Merci d’actualiser les coûts en euros 2022, ou de justifier que le changement d’année a un impact 
limité. 

21. Pouvez-vous discuter de la représentativité des traitements composants le BSC au re-
gard de la pratique clinique courante française ? De plus, pouvez-vous justifier la considération 
de taux d’utilisation différents selon le bras de traitement ?  
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29. Pourriez-vous décrire l’analyse de sensibilité déterministe (ASD) réalisée en présentant les 
variables testées, et les variations associées ? Par ailleurs pouvez-vous expliquer les différences de 
résultats entre les tableaux 47 et 48 ? 

30. Conformément au guide méthodologique, il est attendu une analyse de sensibilité sur le 
prix du riprétinib, en testant au minimum trois prix inférieurs au prix retenu en analyse princi-
pale. La courbe reliant ces niveaux de prix et les RDCR associés doit être présentée sur un 
graphique avec l’équation associée. 

31. Pouvez-vous conduire les analyses de sensibilité en scénario suivantes ? 
‒ a. sans ajustement de la SG sur le switch ; 
‒ b. sans ajustement de la SG sur le switch, ni sur la poursuite du traitement par ri-

prétinib après progression, et avec estimation de la durée de traitement tenant compte 
de la TTD et en valorisant les augmentations de dose. 

32. Conformément au guide méthodologique, veuillez présenter une analyse de sensibilité en scé-
nario avec un taux d’actualisation de 0% (et non 1%) ? 

33. Pouvez-vous interpréter les résultats des analyses de sensibilité en scénario réalisées, 
et indiquer le pourcentage de variation du RDCR par rapport à l’analyse de référence dans le 
tableau 50 du rapport technique ? 
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Abréviations et acronymes  
ACE Analyse coût-efficacité  

ACU Analyse coût-utilité 

AIC/BIC Akaike information criterion / Bayesian information criterion 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASD Analyse de sensibilité déterministe  

ASMR Amélioration du service médical rendu  

ATU autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

BDM-IT Base des Médicaments et Informations Tarifaires 

BSC Best supportive care (Soins de support) 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CIM Classification internationale des maladie 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

ENC Étude nationale des coûts  

ESMO European Society for Medical Oncology 

EURACAN European Reference on Rare Adult Solid Cancer 

GHM/GHS Groupe homogène de malades / Groupe homogène de séjours  

GIST Tumeur stromale gastro-intestinale 

HAD Hospitalisation à domicile 

HAS Haute Autorité de santé 

IGAS Inspection Générale des Affaires Sociales 

IPCW Inverse-probability-of-censoring weighting 

ITK Inhibiteur de tyrosine kinase  

NCCN National Compre-hensive Cancer Network 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PRO Patient reported outcomes 

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

RCP Résumé des Caractéristiques du Produit 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RPSFTM Rank Preserving Structural Failure Time model 
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SEM Service évaluation des médicaments 

SG Survie globale  

SMR Service médical rendu  

SPP Survie post-progression  

SSP Survie sans progression  

SSR Soins de suite et de réadaptation 

TNB Table Nationale de Biologie 

TTC Toutes taxes comprises 

TTD Time to treatment discontinuation (durée sous traitement) 
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