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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 AstraZeneca France, soutient une demande d’inscription de 
TAGRISSO (osimertinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste 
des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics, dans le cadre d’une 
extension d’indication.  

La demande de remboursement concerne TAGRISSO (osimertinib) en monothérapie dans le traite-
ment adjuvant après résection tumorale complète des patients adultes atteints d’un cancer bronchique 
non à petites cellules (CBNPC) de stade IB – IIIA avec mutations activatrices du récepteur du facteur 
de croissance épidermique (EGFR) par délétion de l’exon 19 ou substitution de l’exon 21 (L858R). La 
demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 21/05/2021 en pro-
cédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 551 patients en 2021.  

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) par rapport à la stratégie de prise en charge actuelle (i.e. surveillance active) ; 
‒ un RDCR de 30 017 €/QALY versus surveillance active au prix retenu dans la modélisation de 

 € PPTTC par boite de 30 comprimés pelliculés – invalidé par la CEESP ; 
‒ un impact budgétaire de  d’euros sur cinq ans au prix retenu dans la modélisation 

de  € PPTTC par boite de 30 comprimés pelliculés ;  
‒ un impact sur l’organisation des soins – les éléments fournis ne permettent pas de documenter 

l’impact de l’osimertinib sur la population de l’indication. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de TAGRISSO (osimertinib) pour l’ensemble de ses indications est 
estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine 
suivant l’introduction de cette nouvelle indication. La part de l’indication évaluée est estimée à  

 d’euros TTC. 

 Autres indications à venir 

Trois études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des extensions d’indication : 
‒ L’étude FLAURA 2 (NCT04035486) de phase III, randomisée, en ouvert, multicentrique inter-

nationale évaluant l’efficacité et la sécurité de l’osimertinib avec une chimiothérapie associant 
un sel de platine au pemetrexed, en première ligne de traitement chez des patients atteints d’un 
CBNPC avec mutation activatrice de l’EGFR localement avancé ou métastatique. 

‒ L’étude LAURA (NCT03521154) de phase III, randomisée, en ouvert, multicentrique internatio-
nale évaluant l’efficacité et la sécurité de l’osimertinib versus placebo, chez des patients atteints 
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d’un CBNPC avec mutation activatrice de l’EGFR localement avancé (stade III) et non résé-
cable, qui n’ont pas progressé après un traitement par chimiothérapie concomitante ou séquen-
tielle. 

‒ L’étude NeoADAURA (NCT04351555) de phase III, randomisée, en ouvert, multicentrique in-
ternationale évaluant l’efficacité et la sécurité de l’osimertinib avec ou sans chimiothérapie à 
base de platine comme traitement néoadjuvant chez des patients atteints d’un CBNPC avec 
mutation activatrice de l’EGFR (stade II à IIIB) résécable. 

 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 économique présentée a pour objectif d’évaluer l’efficience de l’osimertinib dans la stra-
tégie thérapeutique de prise en charge après résection tumorale complète des patients adultes atteints 
d’un CBNPC de stade IB – IIIA avec mutations activatrices du récepteur EGFR par délétion de l’exon 
19 ou substitution de l’exon 21 (L858R). 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de l’osimertinib dans la population analysée 
n’est pas acceptable. Elle soulève 1 réserve majeure, 5 réserves importantes et 9 réserves mineures 
(cf. Tableau de synthèse des réserves). 

La réserve majeure porte sur la fragilité de l’estimation des scores d’utilité et l’incohérence des valeurs 
intégrées par état de santé : 

‒ Utilisation de deux fonctions de transformation (mappings) différentes et non validées pour esti-
mer les scores d’utilité des états du modèle (absence de validation externe des deux mappings, 
et impact inconnu de l’utilisation de ces derniers sur les résultats du modèle) ; 

‒ Intégration de scores d’utilité ainsi estimés quasi-similaires, associés aux états de santé relatifs 
aux stades précoces (survie sans maladie, rechute loco-régionale) et métastatique (rechute à 
distance 1ère ligne de traitement). La plausibilité de ces scores d’utilité n’a pas été discutée, 
notamment au regard de l’évolution de l’état de santé du patient du stade précoce au stade 
métastatique. 

Les 5 réserves importantes portent sur : 
‒ La modélisation des évènements intercurrents : 

• Des hypothèses formulées sur les événements intercurrents non justifiées et réductrices de 
la prise en charge, supposant i) la prise en compte des évènements indésirables (EI) seule-
ment au 1er cycle du modèle au stade précoce, et ii) l’absence de considération des arrêts 
de traitements au stade métastatique ; 

‒ L’estimation des probabilités de transition : 
• Absence de discussion de l’impact sur les résultats et de réalisation d’analyses de sensibilité 

en scénario permettant d’apprécier l’impact du rejet de l’hypothèse des risques proportion-
nels pour la probabilité de transition TP6, alors que le diagnostic statistique n’aboutissait pas 
au rejet de cette hypothèse. 

‒ La validation du modèle : exercice de validation de la survie globale du bras surveillance active 
+ placebo fragile, compte tenu de l’immaturité des données de survie de l’essai ADAURA. Et 
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absence non justifiée d’exercice de validation pour le taux de récidive loco-régionale et les pro-
babilités de transition associées aux états du modèle. 

‒ L’estimation des scores d’utilité : l’argumentation sur l’absence de différence significative d’uti-
lité entre les bras n’est pas claire et la démarche n’est pas cohérente avec l’analyse de sensi-
bilité sur ce paramètre (diagramme de Tornado). 

‒ Les analyses de sensibilité : absence de prise en compte de la durée de traitement et des va-
riables d’efficacité dans l’analyse de sensibilité probabilisé réalisée. 

 En ce qui concerne l’efficience 

L’analyse coût-utilité est invalidée par la réserve majeure portant sur la robustesse et l’incohérence 
des scores d’utilités estimés via deux mappings différents dont les validités externes sont aujourd’hui 
inconnues. Les résultats des analyses coût-utilité et coût-efficacité sont entachées d’une incertitude 
globale majeure, nourrie par l’immaturité des données cliniques (survie sans maladie et survie globale), 
à l’origine notamment d’une estimation fragile des probabilités de transition et de la durée de traite-
ment.  

Ces sources d’incertitude invalident également l’interprétation de l’analyse coût-résultat, et son impact 
sur les résultats de santé reste en grande partie non quantifiable. 
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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 l’osimertinib est acceptable, bien 
qu’elle soulève 2 réserves importantes et une réserve mineure. 

Les réserves importantes portent sur : 
‒ La population cible : documentation limitée de l’estimation des proportions de patients éligibles 

à une résection et de ceux bénéficiant d’une résection complète, paramètres ayant un impact 
important sur l’estimation de la population cible. 

‒ Les analyses de sensibilité en scénario : portée limitée des analyses de sensibilité fondées sur 
les bornes arbitraires. Par exemple, pour les parts de marché, des analyses de sensibilité en 
scénario correspondant à des hypothèses sur le rythme de pénétration du produit sur le marché 
auraient dû être réalisées. 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix retenu de  € PPTTC  par boite de 30 comprimés pelliculés, l’impact budgétaire sur les 
dépenses de l’Assurance Maladie de l’introduction de l’osimertinib, dans la prise en charge des pa-
tients après résection tumorale complète des patients adultes atteints d’un CBNPC de stade IB – IIIA 
avec mutations activatrices du récepteur EGFR par délétion de l’exon 19 ou substitution de l’exon 21 
(L858R), s’élève à  d’euros sur 5 ans pour une population rejointe incertaine cumulée 
estimée à  patients. 

Cet impact budgétaire est quasiment porté par l’augmentation des coûts d’acquisition : l’impact bud-
gétaire du poste de coût d’acquisition des traitements représente  d’euros sur 5 ans. 

La taille de la population cible et les parts de marché affectent considérablement l’impact budgétaire 
estimé :  

‒ Une augmentation de la population cible de 20% entraine une variation de l’impact budgétaire 
de l’analyse de référence de 20% (  d’euros vs.  d’euros) ; 

‒ Et une augmentation du pourcentage des parts de marché de l’osimertinib de 15% entraine une 
variation de l’impact budgétaire de l’analyse de référence de  d’euros vs.  

 d’euros). 

L’analyse d’impact budgétaire complémentaire, dont le périmètre se restreint aux coûts liés à l’état de 
santé survie sans maladie sur un horizon de 3 ans, s’élève à  d’euros. Il est de même 
quasiment porté par les coûts d’acquisition de l’osimertinib qui s’élèvent à d’euros. 

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

‒ L’analyse de l’efficience, fondée sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de vie, 
est invalidée par la réserve majeure portant sur fragilité de l’estimation des scores d’utilité et 
sur la plausibilité des scores associés aux états de santé ; 

‒ Au-delà de cette limite majeure, le cumul des sources d’incertitude suivantes invalide également 
l’analyse de l’efficience fondée sur les années de vie gagnées :  
• l’immaturité des données de survie sans maladie et de survie globale ; 
• la fragilité de l’estimation des probabilités de transition et de la durée de traitement ; 
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Population cible : 

Étapes de l’estimation de la population cible 

 
Les paramètres par stade de la maladie le cas échéant, et les sources sont présentés 
en annexe dans le Tableau 42. 

Analyse de sensibilité : variation taille population cible incidente -20%, -10%, +10%, 
+20% (IB -20%, -10%, +10%, +20% respectivement). 

− L’estimation de la population cible est décrite. Les sources et la transposabilité des 
données non françaises mobilisées ne sont toutefois pas discutées. 

− Le choix d’un taux de positivité de la mutation activatrice de l’EGFR moins récent 
que celui de l’INCa est justifié par l’industriel de la manière suivante « depuis 2016 
le taux de positivité EGFR étudié par l’INCa a augmenté en raison de la mise à dis-
ponibilité de l’osimertinib en deuxième ligne métastatique du CBNPC chez les pa-
tients présentant la mutation T790M.  Ainsi, depuis 2016, le test à la rechute pour 
identifier la mutation T790M a augmenté « artificiellement » le taux de positivité (un 
même patient peut être détecté EGFRm deux fois ». 
• Cette hypothèse conduit à retenir un taux de mutation moins élevé, et aurait dû 

faire l’objet d’une analyse de sensibilité. 
− Les données mobilisées pour estimer les proportions de patients éligibles à une ré-

section et de ceux ayant bénéficié d’une résection complète ne sont pas transpa-
rentes. 
• Les données de l’étude de marché ne sont pas disponibles. 

    Le calcul des proportions issues de l’étude Osarogiagbon et al. (2016) n’a pas été 
expliquée. 

 

Importante 
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Modèle de l’AIB  

− Modèle à cohortes incidentes qui repose sur le modèle semi-markovien (5 états et 
8 probabilités de transition) de l’analyse de l’analyse de l’efficience 

− Les cohortes incidentes entrent dans le modèle annuellement et sont suivies 
jusqu’à la fin de l’horizon temporel. 

− L’hypothèse de rémission complète ne s’applique pas au modèle d’AIB. 
 
Schéma analytique du modèle 

 
Analyse de sensibilité :  évènement arrêt de traitement intervenant à 24 et 48 mois 
(IB -23,6% et +1,6%). 

− Le type du modèle de l’impact budgétaire retenu est acceptable compte tenu de 
l’objectif formulé et l’histoire naturelle de la pathologie. L’analyse critique du modèle 
de l’efficience s’applique également dans le cas du modèle de l’impact budgétaire. 

− L’impact de l’immaturité de la survie sans maladie et la survie globale sur les résul-
tats de l’analyse d’impact budgétaire n’est pas discuté.  

 

 

Mineure  

Parts de marché et détermination des populations rejointes  

L’estimation des populations rejointes des options de traitement dans le scénario 
avec osimertinib repose sur : 
− Le taux de patients testés pour identifier la mutation EGFR au stade précoce. 
• L’estimation du taux de recherche en 2022 repose sur une étude de marché ré-

alisée du 27 novembre 2020 au 28 janvier 2021, et ayant recueilli 553 patients 
avec un CBNPC (Ib, II et III) opérés EGFRm ou non testé, auprès de 80 méde-
cins (43 oncologues, 28 pneumologues et 9 chirurgiens thoraciques). 

• L’estimation du taux de recherche en 2023 (plateau) est une moyenne entre  
- le taux de recherche de 86% établi selon une étude de marché réalisée entre 

le 1er décembre 2020 et le 27 janvier 2021, auprès de 80 médecins, et ayant 

− L’estimation des populations rejointes est décrite et les hypothèses sur lesquelles 
reposent les projections des taux de recherche de la mutation EGFR et des parts 
de marché sont présentées. Néanmoins, dans le scénario avec osimertinib, l’appli-
cation successive des taux de recherche et des parts de marché à la population 
cible pose problème : 
• Il est mentionné que la part de marché initiale de  en année 1 (2021) de 

l’osimertinib se fonde sur la prescription du produit dans le cadre de l’ATU au 
sein de la population cible ;  

Aucune 
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Données cliniques mobilisées   

Identiquement au modèle d’efficience, le modèle repose sur : 
− les données d’efficacité issues de l’essai de phase III ADAURA et des données 

publiées de FLAURA (ajustées par la méta-analyse de Holleman et.), et des don-
nées issues de la cohorte CancerLinq ; 

− la mortalité de la population générale française ajustée par l’application d’un sur-
risque ; 

− les données de tolérance de l’essai pivotal de phase III ADAURA. 

La méthode de sélection et de modélisation des paramètres d’efficacité est identique à 
celle de l’analyse de l’efficience et a fait l’objet d’une analyse critique qui s’applique 
également dans le cadre de l’AIB (cf. Tableau de synthèse sur l’analyse critique de 
l’efficience) 

 

Aucune  

Coûts pris en compte  

− Les postes de coûts considérés sont identiques à ceux considérés dans l’analyse 
de l’efficience, excepté la prise en compte des tests de mutation de l’EGFR dans 
le poste de coûts de suivi de la maladie. 

− La mesure des ressources consommées est identique à celle de l’analyse de l’ef-
ficience. 

− Il est fait l’hypothèse que les patients sont pris en charge dans le cadre de l’Affec-
tion Longue Durée (ALD) impliquant une prise en charge des frais de santé à 
100% par l’assurance maladie et une exonération du ticket modérateur. 

Analyse de sensibilité : prix osimertinib -20%, -10%, -5% (IB -20,7%, -10,4%, -5,2% 
respectivement) 

− Les coûts pris en compte font l’objet d’une analyse critique similaire à celle déve-
loppée dans le cadre de l’analyse de l’efficience. 

− S’agissant des spécificités introduites dans le cadre de l’AIB :  
• La prise en compte des tests de mutations de l’EGFR est un choix recevable 

dans le cadre d’une analyse d’impact budgétaire à cohorte incidentes sur un hori-
zon temporel restreint. 

• La valorisation des coûts unitaires est conforme aux recommandations compte 
tenu de la perspective adoptée. 

Aucune 

Analyses de sensibilité  

Analyses de sensibilité sur la variabilité des paramètres du modèle  
− 184 paramètres suivantes : parts de marché, coûts, paramètres relatifs à l’estima-

tion de la population cible incidente (testées à travers des analyses de sensibilité 
déterministes univariées 

− Choix des bornes : IC95% ou à défaut bornes arbitraires de +/- 10%.  

Analyses de sensibilité en scénario  

13 scénarios ont été proposés, portant notamment sur : 
− La taille de la population cible incidente ; 
− Les parts de marché de l’osimertinib ; 
− Le retraitement par l’osimertinib en stade avancé ; 
− Le prix de l’osimertinib. 

− Les interrogations soulevées lors de l’analyse de l’efficience sur la prise en compte 
de la durée de traitement dans l’analyse de sensibilité testant l’effet de la variation 
des paramètres restent valables pour l’analyse de la variabilité de l’impact budgé-
taire. Par ailleurs, aucun paramètre lié au surrisque de mortalité n’a été intégré 
dans les analyses de sensibilité.   

− La portée des analyses de sensibilité fondées sur les bornes arbitraires est limitée. 
Par exemple, au lieu de fixer des valeurs arbitraires sur l’évolution des parts de 
marché (i.e. +/15%), il est plus pertinent de proposer des analyses de sensibilité en 
scénario correspondant à des hypothèses sur le rythme de pénétration du produit 
sur le marché. 

− Il est regrettable que l’industriel n’ait pas proposé les mêmes variations de prix pour 
l’analyse de sensibilité de l’impact budgétaire que celles utilisées pour l’analyse de 
l’efficience (i.e. %).    

Importante 
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 Structure du modèle 

Type de modèle et états modélisés 

Figure 1. Structure du modèle – Source : Rapport technique de l’industriel - Novembre 2021 

 
 

La structure du présent modèle comporte 5 états de santé. Les données de l’essai FLAURA permet-
tent de modéliser les probabilités de transition pour les DM de 1ère ligne et les DM de 2ème ligne, 
en utilisant les données pré et post-progression. La structure du modèle semi-markovienne dissociant 
les états de santé DM1 et DM2 a été retenue par l’industriel. 

Au sein du modèle proposé, les patients entrent dans le modèle via l’état « DF » (survie sans récidive) 
comme présenté dans la figure 1. À partir de cet état, chaque patient peut soit rester dans cet état, 
soit évoluer vers les différents états de santé : 
− « LRR » (stade loco-régionale) ; 
− « DM1 » (1ère ligne de traitement métastatique) : à partir de l’état de santé « DM1 », les patients 

peuvent soit rester dans cet état, soit évoluer vers les états de santé « DM2 » ou « décès ».  
−  « DM2 » (2e ligne de traitement métastatique) : À partir de l’état de santé « DM2 », les patients 

peuvent soit rester dans cet état, soit décéder. 
− « Décès » 
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Figure 2. Schéma de l'essai ADAURA – Source : rapport technique de l’industriel – Novembre 2021  
 

 
-  682 patients ont été randomisés selon un ratio 1:1 : 339 dans le groupe osimertinib, 80 mg 

par jour et par voie orale et 343 dans le groupe placebo.  
- le traitement était instauré au plus tôt 4 semaines après l’intervention chirurgicale et au plus 

tard 10 semaines après chez les patients sans chimiothérapie adjuvante ou 26 semaines 
après chez les patients avec chimiothérapie adjuvante.  

- le traitement devait être administré pendant 3 ans ou jusqu’à récidive de la maladie ou surve-
nue d’une toxicité inacceptable. 

- le critère de jugement principal d’efficacité était la survie sans maladie (SSM), évaluée par l’in-
vestigateur, chez les patients atteints d’un CBNPC de stades II et IIIA.  

- les critères de jugement secondaires hiérarchisés, analysés avec contrôle de l’inflation du 
risque alpha, étaient la SSM dans la population totale de l’étude (stades IB à IIIA), la survie 
globale (SG) chez les patients atteints d’un CBNPC de stades II et IIIA et la SG dans la popu-
lation totale de l’étude.  

- d’autres critères exploratoires tels que le taux de SSM à 2, 3, 4 et 5 ans, les sites de récidive, 
les délais avant la récidive au niveau du système nerveux central (SNC) la qualité de vie liée à 
la santé et la tolérance. 
 

• Synthèses des résultats de l’essai ADAURA  
‒ Critère de jugement principal : survie sans maladie chez les patients de stade II-IIIA 

A la date de l’analyse, le 17 janvier 2020, après un suivi médian de 22,1 mois dans le groupe 
osimertinib et de 14,9 mois dans le groupe placebo, un total de 156 événements pour la SSM 
était survenu.  

- Chez les patients de stade II-IIIA, 11,2% des patients du groupe osimertinib et 54,9% de ceux 
du groupe placebo avaient une récidive de leur maladie ou étaient décédés, se traduisant par 
une réduction significative du risque de récidive de la maladie en faveur de l’osimertinib : HR= 
0,17 ; IC99,06% [0,11 ;0,26], p < 0,0001, NNT=3. La médiane de survie sans maladie était de 
19,6 mois (IC95% [16,6 ; 24,5)]) dans le groupe placebo et non atteinte dans le groupe osimer-
tinib (IC95% [38,8 ; non estimable (NE)]).  
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans maladie des patients de stades II-IIIA, au 17 janvier 2019 – 
Source : rapport technique de l’industriel – Novembre 2021 

 

 
‒ Critère de jugement secondaire analysé avec contrôle de l’inflation du risque alpha : 

Survie sans maladie dans la population totale (stades IB-IIIA) 
• Dans la population totale (stades IB à IIIA), après un suivi médian de 22,1 mois dans le groupe 

osimertinib et de 16,6 mois dans le groupe placebo, 10,9% des patients du groupe osimertinib et 
46,4% des patients du groupe placebo avaient eu une récidive de leur maladie ou étaient décé-
dés, se traduisant par une réduction significative du risque de récidive en faveur de l’osimerti-
nib : HR= 0,20 ; IC99,12% [0,14 ;0,30], p < 0,0001.  

• La médiane de survie sans maladie était de 27,5 mois dans le groupe placebo (IC95% 
[22,0 ;35,0]) et non atteinte dans le groupe osimertinib (IC95% [NE ; NE]).  
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• TP8 (DM2→Décès) : ajustement des courbes de l’essai FLAURA du bras osimertinib, par une 
fonction paramétrique suivant une distribution gamma-généralisée. 
- Osimertinib et surveillance active + placebo : l’extrapolation du bras osimetinib est considérée 

 
• Les probabilités de transitions TP3 (DF→Décès), TP5 (LRR→Décès) et TP7 (DM1→Décès) 

sont dérivées de la mortalité générale de la population ajustée par l’application d’un surrisque 
arbitraire de mortalité (HR=2), en l’absence de données dans la littérature, pour tenir compte 
des risques à long terme liés à la lobectomie/pneumectomie (avis d’experts). 

• TP3 (DF→Décès) : la prise en compte de la mortalité générale ajustée est justifiée par une du-
rée de suivi insuffisante des patients dans l’essai ADAURA. 

• TP5 (LRR→Décès) : la prise en compte de la mortalité générale ajustée est justifiée par une du-
rée de suivi insuffisante des patients dans l’essai ADAURA  

• TP7 (DM1→Décès) : la prise en compte de la mortalité générale ajustée est justifiée par : 
- Un faible nombre de patients décédés avant progression dans l’essai FLAURA qui, cumulé 

aux censures et pertes de vue, conduit une survie supérieure à celle de la population géné-
rale. 

- L’hypothèse d’expert selon laquelle pour être liée à la maladie, le décès d’un patient doit avoir 
une récidive tumorale au stade métastatique. 
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Figure 8. Extrapolations de TP1 avec les différentes distributions paramétriques – Source : rapport technique de l’industriel – Novembre 2021 
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Figure 12. Extrapolations de TP2 avec les différentes distributions paramétriques – Source : rapport technique de l’industriel – Novembre 2021 
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Figure 14. Extrapolation de TP4 avec les différentes distributions paramétriques – Source : rapport technique de 
l’industriel – Novembre 2021 
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progression documentée de la maladie, apparition d’un EI non acceptable, apparition d’une maladie 
sous-jacente, décision de l’investigateur, retrait du consentement du patient, etc.  

La durée moyenne de traitement par bras de traitement a été évalué dans l’essai ADAURA à travers 
le critère de Time to Discontinuation. Ainsi, il a été jugé plus pertinent de recourir à la durée moyenne 
de traitement (Time to Discontinuation) de l’essai ADAURA, plutôt qu’à la survie sans progression afin 
de documenter l'utilisation réelle des ressources. 

Le Time to Discontinuation de l’essai ADAURA pour chacun des bras de traitement est présenté en 
Figure 19. 

Figure 19. Time to Discontinuation de l’essai ADAURA pour chacun des bras de traitement – Source : rapport tech-
nique de l’industriel – Novembre 2021 

 
 

Instauration d’un traitement post-progression 

L’essai ADAURA a été utilisé pour déterminer les distributions du type de récidive (locorégionale ou 
métastatique). Les choix des traitements ont été déterminés selon les recommandations nationales et 
internationales et validés par les experts français consultés. 

Pour les patients du bras osimertinib, le choix du traitement de la première ligne métastatique (DM1) 
dépend du délai de la récidive après l’arrêt du traitement adjuvant :  

Si la maladie du patient a récidivé sous traitement ou dans les 12 mois après l’arrêt du traitement, un 
retraitement par osimertinib n’a pas été jugé pertinent par les experts lors du comité scientifique.  

Les différents régimes de chimiothérapie à base de sel de platine utilisés en pratique clinique et validés 
par les experts disponibles sont répartis à parts égales à l’état DM1 pour les patients du bras osimer-
tinib : 
− 33,33% (soit 1/3) des patients ont reçu un régime à base de carboplatine + paclitaxel ; 
− 33,33% (soit 1/3) des patients ont reçu un régime à base de cisplatine + pemetrexed ;  
− 33,33% (soit 1/3) des patients ont reçu un régime à base de carboplatine + pemetrexed. 
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Si le patient a mené à terme ses 3 ans de traitement, tel que défini au protocole de l’étude, et que la 
maladie a récidivé au moins 12 mois après l’arrêt du traitement, les experts considèrent que la maladie 
reste donc sensible au traitement par osimertinib. Par conséquent, un retraitement par osimertinib 
pourrait être proposé. 

Il a été considéré que 50 % des patients du bras osimertinib pouvaient être retraités par osimertinib. 
De plus, les différents régimes de chimiothérapie à base de sel de platine disponibles sont répartis à 
parts égales pour les 50% des patients restants : 
− 16,67% des patients ont reçu un régime à base de carboplatine + paclitaxel ; 
− 16,67% des patients ont reçu un régime à base de cisplatine + pemetrexed ; 
− 16,67% des patients ont reçu un régime à base de carboplatine + pemetrexed, 

De plus, pour les patients du bras comparateur, les patients reçoivent tous de l’osimertinib. 

 

Pour l’état de santé DM2, les régimes de chimiothérapie à base de sel de platine sont répartis à parts 
égales avec 33,33% pour chacun des protocoles de chimiothérapies. Pour information, osimertinib 
étant utilisé en DM1 jusqu’à progression ou toxicité inacceptable, il n’a pas été considéré en DM1 du 
fait que la maladie échappe au traitement ou que le patient y est devenu intolérant/réfractaire. Cette 
hypothèse a été validée par les experts français. 
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 Autres résultats  

Évolution des patients dans le modèle  

La Figure 20 présente le risque de survie sans maladie à long terme modélisé dans la présente ana-
lyse d’efficience pour chaque stratégie, en présentant le risque de mortalité de la population générale 
française. 

Figure 20. Risque de survie sans maladie à long terme modélisé en analyse de référence – Source : rapport technique 
de l’industriel - 2021 

 
La Figure 21 présente le risque de survie globale à long terme modélisé dans la présente analyse 
d’efficience pour chaque stratégie, en présentant le risque de mortalité de la population générale fran-
çaise.  

Figure 21. Risque de survie sans maladie à long terme modélisé en analyse de référence – Source : rapport technique 
de l’industriel - 2021 

 







































 

 HAS • TAGRISSO (osimertinib) • février 2022   92 

Figure 24. Plan coût-utilité des simulations de l’ASP de l’analyse de référence – Source : rapport technique de l’in-
dustriel 
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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 juin 2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience actualisé après échange technique (version ré-

ceptionnée le 25 novembre 2021) ; 
‒ Version électronique du modèle d’efficience au format Excel (version réceptionnée le 25 no-

vembre 2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’impact budgétaire actualisé après échange technique (ver-

sion réceptionnée le 25 novembre 2021) ; 
‒ Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version réceptionnée le 

25 novembre 2021). 
‒ Réponses aux questions techniques (réceptionnées le 25/11/2021). 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ; 
‒ Annexes des rapports techniques : 

• Compte rendu du comité scientifique ; 
• Questionnaire adressé aux experts, analyses des réponses, et échanges divers avec experts  
• Coûts des événements indésirables au format Excel ; 
• Rapport d’une revue systématique de la littérature (document en anglais) : Clinical Systema-

tic Literature Review (SLR) of Adjuvant Therapy in Stage IB-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer 
(NSCLC) ; 

• Rapport d’une revue ciblée de la littérature (document en anglais) : Targeted Literature Re-
view (TLR) of Stage IB-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) Burden of Disease and 
Standard of Care. 
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

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

 

 

Contexte, impact revendiqué et pathologie 

‒ Un impact sur l’organisation des soins a été revendiqué, une documentation de l’impact sur 
l'organisation des soins relative à l’introduction de l’osimertinib dans la stratégie thérapeutique 
est attendue.  

 

Choix structurant de l’évaluation 
Objectif 

‒ 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 et des stratégies comparées. 

 

Perspective 
‒ Il est indiqué dans le rapport technique de l’efficience (page 29) que l’évaluation économique a 

été réalisée selon une perspective collective. Pouvez-préciser les financeurs considérés pour 
les différents postes de coûts dans l’évaluation (assurance maladie, assurances complémen-
taires, patients) ? 

‒ Pouvez-vous intégrer les aidants via les coûts et effets sur la qualité de vie ? Une argumentation 
est attendue. 

 

Horizon temporel 
‒ Pouvez-vous retenir un horizon temporel de 15 ans dans l’analyse de référence ?  

Explication : un horizon temporel de 28 ans ne paraît pas adapté, notamment au regard : 
‒ Des données de survie globale disponibles sur les différents stades d’évolution ;  
‒ Des extrapolations de la survie présentées dans le modèle, qui sont trop incertaines en raison 

de l’immaturité des données de survie globale de l’essai pivot ADAURA, observées à la date 
de l’analyse principale. 

 

Comparateurs 
‒ Pouvez-vous préciser en quoi consistait la surveillance active pour les patients français durant 

l’essai ? 
Pouvez-vous décrire et documenter en quoi consiste la surveillance active des patients en pra-
tique courante en France ? Quelles sont les caractéristiques des patients qui en font l’objet ? 

 
‒ Dans l’algorithme de traitement présenté à la figure 9 du rapport technique (page 41), pouvez-

vous clarifier le chemin de la case bleue osimertinib (DF)  radiothérapie + PDC (LRR)  
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osimertinib (DM1) : dans quelles circonstances un patient est retraité par osimertinib alors qu'il l'a 
déjà été précédemment au stade précoce ? 

 

Choix de modélisation 
Population simulée 

‒ Pouvez-vous préciser les caractéristiques des patients français inclus dans l‘essai ADAURA ? 
 

‒ En plus du Tableau 9 du rapport technique de l’efficience (page 37), pouvez-vous proposer un 
tableau synthétique comparant les caractéristiques des études LuCaBis, Territoire et Thas-
sos (ex. design, période d’analyse, critères de résultats) ? 
 

‒ Le rapport technique de l’efficience indique que les données d’ATU portent sur des patients, plus 
âgés que ceux de l’essai pivot ADAURA, et dont le stade de la maladie est plus avancé. Pouvez-
vous expliquer ces différences, et attendez-vous en pratique réelle que la population traitée par 
osimertinib soit plus âgée et présente un stade de progression de la maladie plus avancé que 
celle de l’essai ADAURA ? 

 

Choix et structure du modèle 
‒ L’industriel propose une comparaison générale entre les modèles de survie partitionnée et les 

modèles de Markov multi-états, et précise que son choix porte sur un modèle de Markov, prenant 
en compte les états de santé, conformément à l’histoire de la pathologie : 
• Une comparaison de la structure du modèle à d’autres éventuelles modélisations retenues 

dans la littérature est attendue. 
• Une discussion sur les limites spécifiques au choix du modèle retenu dans le dossier et 

l’impact de ces dernières sur les résultats du modèle est attendue. 

Explication : les données de survie globale de l’essai pivot étaient immatures, et plusieurs sources de 
données non spécifiques et très hétérogènes en matière de survie et de qualité de vie ont été utilisées 
pour définir les états de santé. De plus, recours à deux experts cliniques n’est pas représentatif pour 
décrire les états de santé et la prise en charge en France, correspondant à la prise en charge des 
traitements métastatiques (pré et post-progression).   

 

‒ Concernant les états DM1 et DM2, et au-delà des avis recueillis des 2 experts cliniques, une 
documentation de la prise en charge actuelle des patients au stade métastatique est attendue. 
 

‒ Le rapport technique ne précise pas l’intégration des évènements intercurrents (i.e. arrêt de trai-
tement, événements indésirables) dans le modèle. Une mise à jour de la description de la struc-
ture du modèle est nécessaire et attendue.  

 

Probabilités de transition  
‒ Dans les Figures 13 et 16, présentant les différentes distributions paramétriques associées aux 

choix des extrapolations des probabilités de transition TP1 et TP2 dans le but d’estimer la plausi-
bilité clinique de ces dernières, pouvez-vous représenter un recul temporel plus important que 
celui indiqué sur l’axe des abscisses ? 
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‒ Les calculs de la plupart des probabilités de transition (TP3,…,TP8) sont fondés sur des sources 

de données non spécifiques à l’indication étudiée : 
‒ Une analyse de transposabilité des caractéristiques des populations de ces sources à celle de la 

population d’analyse est attendue. 
‒ Une documentation et une discussion de l’incertitude associée aux résultats de la méta-analyse 

utilisée dans l’estimation de la probabilité de transition TP6 (DM1DM2) sont attendues. 
‒ Le paragraphe (page 49) « une limite méthodologique concernant l’hétérogénéité des populations 

d’étude des essais IPASS et First-Signal a été relevée et corrigée en en considérant que les 
résultats des patients CBNP CEGFR+ portant sur la mutation L8558R » n’est pas clair.  Pouvez- 
vous préciser et documenter comment la limite mentionnée a été relevée et corrigée ?  
 

‒ Les calculs des probabilités de transition de l’état absence de la maladie au décès (TP3, DFà 
décès), de l’état récidive loco-régionale au décès (TP5, LRRàdécès) et de l’état 1ère ligne de 
traitement métastatique au décès (TP8, DM2àdécès) se fondent sur des ajustements de la mor-
talité de la population française via l’application de sur-risques de mortalité. Pouvez-vous préciser 
les hypothèses et documenter les méthodes relatives à l’estimation de ces sur-risques ?  
 

‒ L’estimation de la probabilité de transition de la première à la deuxième ligne de traitement mé-
tastatique (TP6, DM1àDM2) est fondée sur un hazard ratio (HR) (gefitinib vs. chimiothérapie) 
provenant d’une méta-analyse (Holleman et al. 2019). Des détails complémentaires sont attendus 
pour justifier et expliquer l’application de ce risque relatif dans le calcul de la probabilité de tran-
sition TP6 pour chacun des cycles du modèle. Pourquoi un HR (osimertinib vs. chimiothérapie) 
n’a pas été utilisé dans le calcul de la probabilité de transition TP6 ? 

 

Hypothèses sur l’effet traitement et extrapolation de la survie 
‒ Il est mentionné dans le rapport technique de l’efficience (page 65) qu’une hypothèse de rémis-

sion complète a été considérée dans le modèle pour 95 % des patients sans récidive ou progres-
sion à 5 ans. 
Pouvez-vous préciser comment cette hypothèse a été prise en compte dans la structure du mo-
dèle (i.e. les états du modèle) ? Un surrisque de mortalité est-il également appliqué à ces pa-
tients ?  
Quel était le profil des patients n’ayant pas rechuté au-delà de 5 ans ? 
Pouvez-vous discuter le choix de la proportion de patients pour lesquels cette hypothèse s’ap-
plique ? Pouvez-vous corriger la proportion considérée dans l’analyse de référence, renseignée 
dans le Tableau 46 ? 
 

‒ Dans le rapport technique de l’efficience (page 44), il est mentionné que « la modélisation repose 
sur un modèle multi-états avec des risques compétitifs : il n’y a pas de lien direct entre le risque 
et la probabilité de survie, le risque d'un évènement ne pouvant pas être simplement déduit de la 
probabilité de survie ». Pouvez-vous : 
Préciser davantage cette hypothèse et donner un exemple de probabilité de transition extrait du 
modèle ? 
Discuter des limites inhérentes au choix du modèle retenu et de son impact sur l’incertitude 
associée aux résultats de l’évaluation ? 
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Prise en compte des événements intercurrents dans le modèle 

Évènements indésirables 
‒ Dans le rapport technique (page 68), il est indiqué que les EI sélectionnés dans l’analyse de 

référence sont identifiés selon le critère suivant « évènements indésirables toutes causes de 
grades ≥3 et concernant au moins 2 patients dans l’un des bras de traitement inclus dans l’essai 
ADAURA » : 
Conformément aux recommandations du guide méthodologique, pouvez-vous argumenter ce cri-
tère de sélection des EI ? L’argumentation peut notamment porter sur une discussion du seuil 
d’incidence considéré. 
Pouvez-vous préciser si les données présentées dans le Tableau 20 tiennent compte de l’éven-
tuelle récurrence d’un évènement pour un même patient ? 
 

‒ Pouvez-documenter la durée de survenue moyenne des EI sélectionnés dans le modèle ? Le cas 
échant, pouvez-vous ajuster la prise en compte des coûts et des décréments d’utilités afin de 
tenir compte des EI ayant un retentissement sur une période supérieure à un cycle ? 

 

Durée de traitement 
‒ Mis à part au Tableau 21 de synthèse des choix et hypothèses méthodologiques (rapport tech-

nique, page 69), il n’est aucunement fait mention dans le rapport technique de la durée de traite-
ment de l’osimertinib dans les états de santé DF et DM1. L’intégration d’une section documentant 
la durée de traitement de l’osimertinib et son implémentation dans le modèle sont attendues.  
 

‒ Dans l’essai clinique pivotal ADURA, quel est le nombre et la proportion de patients inclus dans 
le bras traité par osimertinib ayant suivi le traitement pendant une durée totale de trois ans ? Quel 
est le nombre de patients ayant poursuivi le traitement au-delà de cette période de trois ans (donc 
hors essai clinique) ?  

 

Identification, mesure et valorisation des utilités 

 
‒ D’une manière générale, la section portant sur la mesure et la valorisation des utilités devrait 

présenter les résultats issus de la littérature, les sources des données utilisées pour estimer les 
scores d’utilité associés aux états de santé, les méthodes d’estimation des scores d’utilités et leur 
intégration dans le modèle. Une mise à jour de la structure de cette section est attendue. 
 

‒ Le recrutement du premier patient dans l’essai clinique pivot ADURA date d’octobre 2015. Le 
guide méthodologique de l’évaluation économique à la HAS, dans sa version initiale et dans son 
actualisation de juin 2020 recommandent l’estimation de scores d’utilités fondés sur un question-
naire EQ-5D. Un mapping est autorisé lorsqu’il n’est pas possible de collecter des données de 
qualité de vie à l’aide du questionnaire EQ-5D. Pouvez-vous expliquer les raisons pour lesquelles 
le questionnaire EQ-5D n’a pas été administrée dans l’étude ? 
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‒ Pouvez-vous présenter un tableau synthétique décrivant le pourcentage du remplissage du ques-
tionnaire SF-36 par visite et par bras ? Pouvez-vous préciser également le pourcentage des don-
nées manquantes par visite et par bras ?  
 

‒ Pour les états de santé DF et LR, il est mentionné dans le rapport technique de l’efficience (page 
71) que : « la méthode de mapping entre le questionnaire SF-36 et EQ-5D-5L a été réalisée en 
utilisant l’algorithme de Rowin et al (53,54). Pour obtenir la valeur des scores d’utilité dans la 
perspective française, la matrice de pondération EQ-5D-5L publiée en janvier 2020 par EuroQol 
a été appliquée ».  

‒ De plus, le questionnaire EQ-5D-5L a été introduit par l’EuroQol en 2009. Sauf erreur de notre 
part, la publication de Rowin et al. (2009) porte sur un mapping entre les questionnaires SF-36 
et EQ-5D-3L. Pouvez-vous vérifier vos estimations et le cas échéant les mettre à jour ? Une 
documentation technique de ce mapping (ex. données, programme, résultats) est attendue.  

‒ L’hypothèse d’application du même score d’utilité entre les états de santé « DF » et « LRR » 
est discutable. Une argumentation de cette hypothèse et son impact sur l’incertitude associée 
aux résultats du modèles sont attendues (cf. question correspondante dans la section analyse 
de sensibilité). 

‒ La description des estimations des scores d’utilité des états DF et LRR ne sont pas claires :Une 
description et une documentation technique de la régression statistique permettant d’obtenir la 
valeur du score d’utilité présentée dans le Tableau 22 est attendue (ex. l’équation et le type du 
modèle statistique, la variable dépendante, les covariables intégrées, les indicateurs d’ajustement 
statistique et les résultats de la régression). 

‒ Une justification des covariables intégrées dans la régression (notamment les évènements indé-
sirables et l’utilité à l’inclusion) est attendue.    

‒ Pouvez-vous discuter le choix de scores d’utilité indépendamment des bras de traitement ? 
 

‒ Une documentation technique justifiant le choix du mapping utilisé pour estimer les scores d’utilité 
correspondant aux états DM1 et DM2 (Young et al. 2015) est attendue (ex. robustesse statistique, 
comparaisons par rapport aux autres mapping). De même, une discussion des limites du mapping 
de Young et al. 2015 et son impact sur l’incertitude des résultats du modèle est attendue. 
 

‒ Une description synthétique décrivant les désutilités intégrées dans le modèle est attendue (ex. 
tableau présentant la désutilité correspondant à l’évènement indésirable d’intérêt, sa valeur, sa 
durée, sa méthode d’estimation). 
 

‒ Il est mentionné dans le rapport technique de l’efficience (page 76) que « Certaines désutilités 
n’ont pas été retrouvées dans la littérature. Une hypothèse d’une désutilité moyenne des désuti-
lités utilisées de 0,0691 a alors été considérée » : 
 

‒ Pouvez-vous indiquer dans le rapport technique les désutilités qui n’ont pas été retrouvées dans 
la littérature ?  
 

‒ Pouvez-vous justifier le calcul de la désutilité moyenne des désutilités utilisées (0,0691) ? 
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Identification, mesure et valorisation des coûts 
‒ Pouvez-vous clarifier et présenter le calcul des coûts unitaires des consultations mobilisés dans 

le modèle (cf. Tableau 33) ? Pouvez-vous vérifier que ces coûts traduisent convenablement les 
honoraires perçus liés aux consultations de suivi de la maladie ? 

Explication : des incohérences sont observées entre les coûts unitaires exposés au Tableau 33, qui pa-
raissent considérablement élevés (allant par exemple jusqu’à 620,73 € pour une consultation de suivi 
auprès d’un chirurgien), et les coûts par cycles exposés au Tableau 40. 

 
‒ Pouvez-vous présenter un tableau synthétisant les coûts par patient intégrés au modèle (par 

état de santé en y distinguant les différents postes de coûts) ? 
 

‒ Pouvez-vous préciser les traitements pour lesquels la fonctionnalité de partage des reliquats 
identifiée dans le modèle s’applique. Pouvez-vous expliciter cette hypothèse dans le rapport 
technique. 
 

‒ Pouvez-vous discuter l’absence de prise en compte des prémédications et traitements de sup-
port dans l’analyse ? 
 

‒ Pouvez-vous présenter, documenter et justifier le poste de coûts de l’état DM1, relatif à la prise 
en charge des métastases cérébrales, non mentionné dans le rapport technique mais pris en 
compte dans le feuillet settings du modèle ? 
 

‒ Pouvez-vous vérifier l’intégration dans le modèle des coûts de radiochimiothérapie associés à 
l’état LRR à partir des informations présentées dans le tableau 37 du rapport technique ? 

 

Validation  
‒ Lors de la rencontre pré-dépôt, il avait été proposé de présenter l’ensemble des données et 

analyses de validité externe susceptibles de valider les résultats du modèle et calibrer les pro-
babilités de transition (ex. les récidives loco-régionales) et la survie globale. 

Pouvez-vous présenter une validation du nombre de patients en rémission complète à 5 ans ? 
‒ Pouvez-vous présenter une validation des probabilités de transition et une calibration de la sur-

vie globale ? 
 

Présentation des résultats 
‒ Pouvez-vous présenter les résultats agrégés non actualisés ? 
‒ 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 évènement et survie après événement ? Pouvez-vous 
présenter les simulations de l’évolution des états des patients (i.e. les traces de Markov) ? 
 

‒ Pouvez-vous présenter le nombre de patients en rémission complète simulés à différent points 
de l’horizon temporel ? 
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Analyses de sensibilité 
‒ Pouvez-vous vérifier et mettre à jour le Tableau 47 du rapport technique (page 97) en présen-

tant à titre indicatif et non exhaustif : 
• Les noms complets des paramètres présentés sous forme abrégée ; 
• Les paramètres des distributions associés aux paramètres ; 
• La variable durée de traitement. 

 
‒ Pouvez-vous montrer, par exemple à l’aide d’un graphique, si le nombre d’itérations retenues 

permet de stabiliser l’estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, pouvez-vous 
mettre à jour le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation (ou une conver-
gence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ?  
 

‒ Des analyses de sensibilité selon les horizon temporels suivants sont attendues : 2 ans, 3 ans, 5 
ans, 10 ans, 20 ans et 25 ans (AdVG, QALY, coûts et RDCR associés). 
 

‒ Pour la probabilité de transition de l’état sans maladie à l’état 1ère ligne de traitement pour une 
récidive à distance (TP2, DFàDM1), pouvez-vous également réaliser les analyses de sensibilité en 
scénarios associées aux distributions log-logistique et de Weibull ? 
 

‒ Pour la probabilité de transition de l’état 1ère ligne de traitement à l’état 2ème ligne de traite-
ment pour une récidive à distance (TP6, DM1àDM2), pouvez-vous réaliser les analyses de sensibilité en 
scénario qui correspondent à une acceptation de l’hypothèse des risques proportionnels ? 
 

‒ Dans la continuité de la question ‒, pouvez-vous conduire d’autres analyses de sensibilité en 
scénario sur la proportion de patients pour lesquels l’hypothèse de rémission complète s’ap-
plique ? 

 
‒ Dans la continuité de la question ‒, pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité en scénario 

sur la durée de traitement de l’osimertinib dans l’état DF ?  
 

‒ Dans les analyses de sensibilité en scénario portant sur les niveaux d’utilité associés aux états 
de santé, pouvez-vous justifier la conduite de scénarios différenciés selon le bras de traite-
ment ? 
 

‒ Un score d’utilité identique a été associé aux états DF et LRR, pouvez-vous réaliser des analyses 
de sensibilité en scénario testant simultanément des valeurs différentes d’utilité plausibles et as-
sociées à ces deux états ? 
 

‒ Dans l’analyse de référence, les scores d’utilité sont supposés constants au cours de l’horizon 
temporel.  Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité en scénario ajustant les scores d’uti-
lité sur l’âge ? 
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‒ Pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité sur le prix de l’osimertinib avec des exemples 
de variation de prix plus importantes ?  
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Analyse d’impact budgétaire  

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

 

Choix structurant de l’évaluation 
Objectif 

‒ Lors de la rencontre pré-dépôt, il avait été question de différentes options de l’analyse de l’impact 
budgétaire. Pouvez-vous préciser et discuter le périmètre retenu pour l’analyse de référence ?  

‒ Pouvez-vous proposer une analyse complémentaire portant sur l’impact budgétaire de l’introduc-
tion de l’osimertinib, en se limitant à la prise en charge précoce des patients, correspondant à 
l’état de santé DF (un horizon temporel de 3 ans peut être retenu pour cette analyse complémen-
taire) ? 

 

Choix de modélisation 
Structure du modèle 

‒ Pouvez-vous développer un schéma analytique du modèle d’impact budgétaire représentant no-
tamment l’évolution des cohortes en son sein et les principales hypothèses formulées ? 

 

Population cible et rejointe 
‒ Dans l’algorithme séquentiel permettant d’estimer la taille de la population cible de l’indication, un 

taux de positivité de la mutation activatrice de l’EGFR de 11% a été appliqué et estimée à partir 
d’un échantillon dont le suivi couvre la période 2012-2013. Dans l’arborescence présentée (figure 
1), ce taux est présenté comme permettant d’obtenir le nombre de « Patients tested+ for EG-
FRm ». Par ailleurs, il apparait que le taux retenu, inférieur aux données plus récentes publiées 
par l’INCa, est sensiblement proche de l’estimation de 10% suggérée lors du comité scientifique.  
Lors de l’estimation de la population rejointe, des taux de recherche de la mutation sont appliqués 
– 58% en année 1, puis croissance jusqu’à taux plafond de 84% – afin d’estimer le nombre de 
patients aux stades précoces qui font l’objet d’une recherche de mutation de l’EGFR. 
• Une description et une documentation de l’étude de marché sur laquelle repose l’estimation 

du taux de recherche de mutation de l’EGFR à la première année de l’AIB sont attendues ? 
• Pouvez-vous discuter le potentiel double comptage induit par l’application successive de taux 

permettant d’estimer le nombre de Patients tested+ for EGFRm (population cible) puis du taux 
de recherche de la mutation (population rejointe) ? 

• Pouvez-vous argumenter la projection de la dynamique suivie par le taux de recherche de 
mutation ? 

• Une description et une documentation de l’argumentaire qui soutient l’estimation des parts de 
marché de l’osimertinib dans l’indication sont attendues ? 

Explication : considérant les revendications de l’osimertinib, unique alternative thérapeutique curative 
disponible pour les patients de l’indication, les parts de marché totales dans l’indication – de 7,5% en 
année 1 à 57,5% en année 5 – peuvent sembler faibles.  
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Identification, mesure et valorisation des coûts 
‒ Un tarif de 35 € est retenu pour valoriser le coût des consultation réalisées dans le cadre du 

suivi de la maladie. Pouvez-vous préciser la tarification sur laquelle repose ce montant ? 

Explication : sauf erreur de notre part, le tarif conventionnel d’une consultation auprès d’un médecin 
spécialiste dans la cadre du parcours de soin coordonné s’élève à 30 €. Considérant la perspective de 
l’assurance maladie obligatoire, une prise en charge à 100 % des patients en ALD, et la participation 
forfaitaire des patients, il conviendrait de retenir dans le modèle un coût retenu de 29 €. 

 

Analyses de sensibilité 
‒ Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité en scénarios faisant varier : 

‒ la population cible en cas de mise à jour de son estimation ; 
‒ les parts de marché de l’osimertinib ; 
‒ la durée de traitement de l’osimertinib 
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AC Analyse complémentaire 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

ASD Analyses de sensibilité déterministes 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ASP Analyses de sensibilité probabilistes 

ATU Autorisation Temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

CBNPC Cancer bronchique non à petite cellule 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

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

CT Commission de la transparence 

DF Disease free : survie sans récidive 

DM1 Métastate à distance en 1ère ligne de traitement 

DM2 Métastate à distance en 2ème ligne de traitement 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor ( récepteur de facteur de croissance épidermique) 

EI Évènement indésirable 

EMA European Medicines Agency 

EQ5D EuroQol-5D 
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QLQ-LC13 Quality of life lung cancer 

RCT Randomized Clinical Trial (essai clinique randomisé) 

RDCR Ratio différentiel coût résultat 
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SG Survie Globale 

SLR Systematic Literature Review (revue systématique de la littérature) 

SMR Service médical rendu 

SNC Système Nerveux Central 

SSP Survie Sans Progression 



Retrouvez tous nos travaux sur 
www.has-sante.fr 

Développer la qualité dans le champ 
sanitaire, social et médico-social ©

 H
au

te
 A

ut
or

ité
 d

e 
sa

nt
é 

– 
 fé

vr
ie

r 2
02

2 
– 

IS
BN

 : 
 9
78
-2
-1
1-
16
75
49
-0




