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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 MSD, soutient une demande d’inscription de KEYTRUDA (pem-
brolizumab) 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 le pembrolizumab en association à une chimiothérapie avec 
ou sans bévacizumab indiqué dans le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer du col de 
l’utérus persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 (CPS ≥ 1). La de-
mande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 25/04/2022 en procé-
dure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 753 patientes par an. 

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était 
de 2 647,04 € PPTTC pour un flacon de 100 mg (J.O. du 21/11/2019).  

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR II dans la stratégie de prise en charge) ; 
‒ un RDCR de 168 076 €/QALY versus chimiothérapie ± bévacizumab au prix de 5 294,08 € par 

dose de 200 mg retenu dans la modélisation ; 
‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix de 5 294,08 € par dose de 

200 mg retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de pembrolizumab 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 commer-
cialisation suivant l’introduction de cette nouvelle indication. Dans l’indication évaluée le chiffre d’af-
faires prévisionnels est estimé par l’industriel à  d’euros TTC en 2e année pleine de 
commercialisation.  

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

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

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des 
extensions d’indication concernant notamment le mélanome de stade IIB/C à haut risque et le cancer 
du poumon non à petites cellules en adjuvant. 
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 Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de ce dossier, les contributions des associations françaises « Association Patients en 
Réseau » et « IMAGYN » ont été transmises à la HAS. Ces contributions se fondent sur des témoi-
gnages de femmes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, et 
mettent en avant le besoin médical dans cette indication. Selon ces contributions, les patientes esti-
ment que « le pembrolizumab associé à la chimiothérapie pourrait être considéré comme le nouveau 
standard étant donné les résultats d’efficacité, mais aussi de qualité de vie des patientes qui en béné-
ficient ». Toutefois, une des contributions souligne certains effets indésirables d’ordre auto-immuns à 
surveiller. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication est 
acceptable, bien qu’elle soulève 3 réserves importantes et 3 réserves mineures (cf. tableau de syn-
thèse des réserves).  

 En ce qui concerne l’efficience 

Au prix revendiqué de 2 647,04 € TTC pour un flacon de 100 mg de pembrolizumab sur un horizon 
temporel de 7 ans et selon les choix structurants retenus dans l’évaluation économique, l’analyse de 
l’efficience de pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab versus la chimiothérapie ± béva-
cizumab abouti à : 

‒ un différentiel des coûts totaux actualisés de 111 341 €. Le coût total du groupe pembrolizumab 
+ chimiothérapie ± bévacizumab (161 015 €) est à 62% lié au coût d’acquisition du pembro-
lizumab (100 244 €) et à 15% lié au coût d’acquisition du bévacizumab (22 770 €) ;  

‒ un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,83 années de vie gagnées (AVG) et de 
0,66 années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) ;  

‒ un RDCR de 134 390 €/AVG et de 168 076 €/QALY. 

La disposition à payer pour laquelle la probabilité que pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab 
devienne la stratégie la plus coût-efficace à 80% est de 222 500€/QALY.   

Les analyses de sensibilité en scénario révèlent que : 
‒ l’analyse qui considère un effet traitement nul après 24 mois, soit à l’arrêt du traitement par 

pembrolizumab dans l’essai KEYNOTE-826, est le scénario qui fait le plus augmenter le RDCR 
(+35%). Toutefois il s’agit d’un scénario extrême peu plausible cliniquement ;   

‒ l’analyse qui n’intègre pas de durée de traitement maximale mais qui simule la poursuite des 
traitements jusqu’à la progression de la maladie, conformément au RCP du pembrolizumab, fait 
augmenter le RDCR de 18%. Toutefois, ce scénario simule une augmentation des coûts de 
traitement sans modélisation du bénéfice clinique supplémentaire associé ;  

‒ lorsque le prix revendiqué de pembrolizumab baisse de 25% et de 50%, le RDCR baisse res-
pectivement de 23% et de 45%. 

Considérant d’une part le contexte spécifique de cette indication avec un traitement associé ou non au 
bévacizumab dont l’administration est laissée à la discrétion du médecin, en lien avec son profil de 
tolérance et considérant d’autre part l’inscription récente du bévacizumab et ses biosimilaires sur la 
liste des spécialités remboursables en sus des hospitalisations – au JO du 22/07/2022, deux analyses 
en sous-groupes ont été réalisées selon l’utilisation ou non de bévacizumab. Ces analyses se fondent 
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sur des données d’efficacité et de tolérance spécifiques aux sous-groupes de l’essai KEYNOTE-826, 
et ne peuvent être considérées qu’à titre complémentaire en raison du caractère exploratoire des ana-
lyses en sous-groupes :  

‒ Prise en compte du bévacizumab : le RDCR de pembrolizumab + chimiothérapie + béva-
cizumab versus bévacizumab + chimiothérapie s’établit à 158 738 €/QALY (soit -5,6% par rap-
port à l’analyse de référence) ;  

‒ Non prise en compte du bévacizumab (patientes ne pouvant recevoir de bévacizumab, en lien 
avec son profil de tolérance) : le RDCR de l’association pembrolizumab + chimiothérapie versus 
la chimiothérapie seule s’établit à 214 450 €/QALY (soit +27,6% par rapport à l’analyse de ré-
férence).  

La proportion d’utilisation de bévacizumab différente entre l’essai clinique (63% d’utilisation) et la pra-
tique clinique courante (34% d’utilisation) questionne sur la comparabilité des traitements évalués dans 
l’essai KEYNOTE-826 à la pratique courante et l’impact de cette différence sur le RDCR. Les résultats 
des analyses en sous-groupes selon l’utilisation ou non du bévacizumab, bien qu’exploratoires, sug-
gèrent que plus la proportion d’utilisation du bévacizumab est importante et plus le RDCR diminue.  

Enfin, il est rappelé qu’il existe une incertitude sur la transposabilité de ces résultats en pratique cli-
nique courante dont l’impact sur l’efficience est non quantifiable. En effet, la population simulée est en 
meilleure état de santé (critère d’inclusion dans l’essai ECOG 0 et 1) que la population observée en 
pratique clinique courante (22% de score ECOG ≥2), ce qui ne permet pas de garantir la transposabilité 
des résultats obtenus à une population dans un état de santé plus dégradé. L’incertitude n’est pas 
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 du pembrolizumab est acceptable, 
bien qu’elle soulève 1 réserve importante. 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix revendiqué de 2 647,04 € TTC pour un flacon de 100 mg de pembrolizumab, l’impact budgé-
taire sur les dépenses de l’Assurance Maladie de l’introduction de pembrolizumab + chimiothérapie ± 
bévacizumab chez les patientes adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant 
ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 (CPS ≥ 1) s’élève à  d’euros sur 3 
ans pour une population rejointe estimée  patientes (soit % de la population totale).  

Le coût total de prise en charge de ces patientes est estimé à  d’euros dans le scénario 
sans pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab versus  d’euros dans le scénario 
avec pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab. Ceci implique une augmentation de 285% du 
budget de l’assurance maladie dans cette indication.  

Le coût d’acquisition des traitements est la composante la plus importante de l’impact budgétaire lié à 
l’introduction de l’association pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab. Il s’élève à 

 d’euros (soit 94% de l’impact budgétaire cumulé sur 3 ans).   
Toutes choses égales par ailleurs, les paramètres utilisés pour estimer la population cible sont les 
paramètres qui affectent le plus l’impact budgétaire, toutefois l’impact reste limité, avec une variation 
de ± 5,6%.  
La variation de la population cible de ± 10% fait varier l’impact budgétaire cumulé à 3 ans dans les 
mêmes proportions.  
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Au même titre que l’analyse d’efficience, les résultats des analyses de sensibilité mettent en évidence 
l’impact important du prix du pembrolizumab et de la durée de traitement sur le montant de l’impact 
budgétaire :  

‒ une diminution du prix de pembrolizumab de -50% et de -25% réduit l’impact budgétaire à 3 
ans de  d’euros (-46,73%) et de  d’euros (-23,37%) ;  

‒ lorsque le pembrolizumab et le bévacizumab sont poursuivis jusqu’à progression, l’impact bud-
gétaire s’établit à  d’euros (+13,9%). 

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

‒ Au prix revendiqué pour pembrolizumab de 2 647,04 € TTC pour un flacon de 100 mg, l’analyse 
de l’efficience de pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab dans l’indication évaluée 
aboutit à un RDCR de 168 076 €/QALY versus la chimiothérapie ± bévacizumab sur un horizon 
temporel de 7 ans.  

‒ Plusieurs données et hypothèses introduites dans le modèle génèrent une incertitude, pouvant 
potentiellement se traduire par une sous-estimation du RDCR :   
• Ce ratio estimé sur l’ensemble de l’indication regroupe deux situations relativement diffé-

rentes, tant en termes de résultats de santé, qu’en termes de coûts, selon que le traitement 
est administré avec ou sans le bévacizumab. Dans l’essai, 63% des patientes ont reçu du 
bévacizumab, alors que cette proportion s’établit à 34% en pratique courante française. Les 
résultats des analyses en sous-groupes avec ou sans l’utilisation du bévacizumab suggèrent 
que le RDCR en pratique courante française pourrait être plus élevé que l’estimation propo-
sée dans ce dossier.  

• L’hypothèse de maintien de l’effet traitement sur tout l’horizon temporel, non corroborée à ce 
jour dans le cancer du col de l’utérus, est source d’incertitude et semble avoir un impact 
important sur le RDCR. Cette incertitude est toutefois circonscrite par le choix d’un horizon 
temporel fixé à 7 ans. 

‒ À cela s’ajoute d’autres éléments susceptibles de limiter la transposabilité des résultats en con-
ditions réelles d’utilisation. En effet, les résultats sont conditionnés :  
• À la proportion de patientes ayant un score ECOG≥2 qui seront traitées en pratique courante. 

En effet, la population simulée n’intégrait aucune patiente de score ECOG ≥2 (critère d’ex-
clusion de l’essai pivot KEYNOTE-826). Par conséquent, l’efficience est estimée sur une 
population en meilleur état de santé que celle qui est observée en pratique courante (22% 
de score ECOG ≥2), ce qui ne permet donc pas de garantir la transposabilité des résultats à 
une population dans un état de santé plus dégradé.  

• À la durée de traitement par pembrolizumab qui sera observée en pratique courante. En 
cohérence avec le protocole de l’essai KEYNOTE-826, une durée maximale de traitement 
de 2 ans a été considérée pour le pembrolizumab dans le modèle, sans que cela ne soit 
rapporté dans son RCP. En effet, ce dernier préconise une durée de traitement jusqu’à pro-
gression ou toxicité inacceptable. 

‒ La mise à disposition de pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab dans cette nouvelle 
indication pourrait engendrer un surcoût de  d’euros sur 3 ans pour une population 
rejointe estimée à  patientes, soit une hausse de 285% du budget de l’assurance maladie 
par rapport à la chimiothérapie ± bévacizumab. 

















Évaluation déposée par l'industriel 

SSP PPS 

Analyse de sensibilité: modèle de survie partitionnée (RDCR = 193 482 €/QAL Y soit +15, 12% par 

rapport à l'analyse de référence) 

Événements intercurrents 

Effets indésirables (El) 

- El toutes causes de grade ;:: 3, survenus au cours de l'essai KEYNOTE-826 ;
- Impact sur les coûts et les utilités (désutilités) modélisés en une fois au 1er cycle du modéle.

Durée de traitement 
- Données de Kaplan-Meier du Time on Treatment (ToT) issues de l'essai KEYNOTE-826 

• pour l'association pembro/iz umab +chimiothérapie+/.  bévacizumab: 13,32 mois pour 
pembrolizumab, 4,05 mois pour paclitaxel, 4,03 mois pour cisplatine, 3,92 pour carboplatine 
et 16,63 mois pour bévacizumab.

• pour l'association chimiothérapie +/- bévacizumab : 5,36 mois pour paclitaxel, 4,22 mois 
pour cisplatine, 4,94 mois pour carboplatine et 13,41 mois pour bévacizumab)

Traitement post-progression 
- Traitements observés dans l'essai KEYNOTE-826 ;

- Modalisation en termes de coûts uniquement en une fois au 1e cycle dans l'état post-progres-
sion chez 49% des patientes.

Analyses de sensibilité : El liés aux traitements (RDCR +0,46%) ; non prise en compte des El 

(RDCR-2,29%); distribution des lignes ultérieures informées par l'étude d'utilisation en pratique 

courante française (RDCR-0,01%); non prise en compte des lignes ultérieures (RDCR+0,47%) 

Gestion de la dimension temporelle 

Durée de simulation : 7 ans 

Analyse critique SEM 

donc ne pas utiliser directement les données de survie globale de 
l'essai KEYNOTE-826. 

La structure et la typologie du modéle utilisées sont donc acceptables 
au regard de l'histoire naturelle de la maladie, et des données dispo­
nibles pour renseigner l'évolution des patientes. 

La prise en compte des El toutes causes en analyse de référence est 
acceptable, compte tenu du résultat de l'analyse de sensibilité inté­
grant les El liés aux traitements ( + 1 % ). 

La prise en compte des durées de traitement et des traitements post­
progression est acceptable. 

Les choix relatifs à la gestion de la dimension temporelle sont accep­
tables. 

HAS • KEYTRUDA (pembrolizumab) • octobre 2022 

Réserve 

15 



























 

 HAS • KEYTRUDA (pembrolizumab) • octobre 2022   28 

 

 

 

− les données de tolérance : EI de grade 3/4 toutes causes et un seuil d’incidence de ≥ 
2% a été retenu. 

Coûts pris en compte  

Les postes de coûts intégrés sont identiques à ceux considérés dans l’analyse d’efficience 
à l’exception de l’inclusion du coût du test PD-L1 appliqué à l’ensemble des patientes à la 
1ère administration dans le scénario AVEC pembrolizumab.  

Les différentes catégories de coûts et leur valorisation sont identifiées et documen-
tées.  

Pas de ré-
serve   

 

Analyses de sensibilité  

Analyses de sensibilité déterministe sur la variabilité des paramètres du modèle  
− Intervalle de confiance à 95% ou à défaut une variation arbitraire de ± 20% (données 

épidémiologiques, coûts, proportion de patientes recevant une 2e ligne, durée de traite-
ment en post-progression). 

Analyses de sensibilité en scénario   
− Variation du prix du pembrolizumab ;  
− Borne basse et haute de la population cible en année 1 à 3 ;  
− Pourcentage de patiente CPS ≥1 alternatif ;  
− Évolution des parts de marché de pembrolizumab en année 1 à 3 ;  
− Autres hypothèses sur l’intégration des EI ;  
− Autres hypothèses sur les traitements post-progression ;  
− Autres hypothèses sur la durée du traitement ;  
− Fonction paramétrique alternative pour la SSP et la TTP ;  

Les analyses de sensibilité fournies sont acceptables.  
 

Pas de ré-
serve   
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Figure 1 Courbes de Kaplan-Meier et graphique des résidus de Schoenfeld de la SSP (source : rapport technique de 
l’industriel, septembre 2022) 

 
 

Figure 2 Graphiques des risques cumulés (échelle linéaire) et des logarithmes des risques cumulés de la SSP 
(source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 
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Figure 4 Courbes de Kaplan-Meier et graphique des résidus de Schoenfeld de la TTP (source : rapport technique de 
l’industriel, septembre 2022) 

 

Figure 5 Graphiques des risques cumulés (échelle linéaire) et des logarithmes des risques cumulés de la TTP 
(source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 
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Embolie pulmonaire 2,94% 1,82% 

Eruption maculo-papuleuse 2,21% 0,00% 

Fatigue 6,25% 4,00% 

Fistule de l'appareil génital féminin 3,31% 3,64% 

Hémorragie vaginale 1,47% 2,18% 

Hydronéphrose 2,21% 2,18% 

Hypertension 12,87% 13,82% 

Hypokaliémie 2,94% 3,64% 

Hyponatrémie 2,94% 1,82% 

Infection urinaire 9,93% 9,45% 

Insuffisance rénale aigue  5,15% 2,18% 

Leucopénie 4,41% 3,27% 

Nausée 2,21% 1,45% 

Neuropathie périphérique 2,94% 3,64% 

Neutropénie 25,37% 14,91% 

Neutropénie fébrile 8,82% 4,73% 

Perte d'appétit  2,57% 0,73% 

Perte de poids 2,94% 2,18% 

Pneumonie 0,37% 3,27% 

Protéinurie 2,57% 1,45% 

Sepsis 3,68% 1,09% 

Thrombocytopénie 8,46% 4,36% 

Vomissement 2,94% 1,82% 

 

Arrêts de traitement 

Les durées de traitement de pembrolizumab, du sel de platine et du paclitaxel ont été modélisées selon 
les courbes de durée de traitement issues de l’essai KEYNOTE-826. Aucune extrapolation n’a été 
prise en compte car l’ensemble des évènements a été observé durant le suivi de l’essai clinique. De 
plus, des règles d’arrêt ont été appliquées comme indiqué dans le protocole de l’essai :  

‒ Arrêt de traitement au bout de 35 cycles de traitement, soit 105 semaines pour pembrolizumab ; 
‒ Arrêt de traitement au bout de 6 cycles de traitement, soit 18 semaines pour le sel de platine 

(cisplatine ou carboplatine) et le paclitaxel.  
 

Les durées de traitement observées dans l’étude KEYNOTE 826 sont pour l’association pembro-
lizumab + chimiothérapie +/- bévacizumab : 13,32 mois pour pembrolizumab, 4,05 mois pour pacli-
taxel, 4,03 mois pour cisplatine ou 3,92 mois pour carboplatine et 16,63 mois pour bévacizumab. 
Pour l’association chimiothérapie +/- bévacizumab, les durées sont les suivantes : 5,36 mois pour 
paclitaxel, 4,22 mois pour cisplatine ou 4,94 mois pour carboplatine et 13,41 mois pour béva-
cizumab) 
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Figure 9 Durée de traitement de pembrolizumab – bras Pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab  (source : 
rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 

 
Note : Au cours de l’étude, aucune patiente n’a reçu plus de 35 cycles de traitement. Sur la courbe de 
Kaplan-Meier, il apparait une durée supérieure à 105 semaines, cela s’explique par une interruption 
temporaire chez les patientes qui n’ont pas reçu le traitement toutes les 3 semaines exactement, ce 
qui a entrainé un léger décalage. Toutefois, aucune patiente n’a reçu plus de 35 cycles de traitement. 

 

Figure 10 Durée de traitement de paclitaxel et des sels de platines – bras pembrolizumab + chimiothérapie ± béva-
cizumab (source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 
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Figure 11 Durée de traitement de paclitaxel et des sels de platines – bras chimiothérapie ± bévacizumab (source : 
rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 

 
 

Concernant bévacizumab, d’après son RCP et comme indiqué dans le protocole de l’essai KEYNOTE-
826, le traitement est poursuivi jusqu’à progression ou apparition d'une toxicité inacceptable. Ainsi, la 
courbe de durée de traitement de bévacizumab issue de l’essai KEYNOTE-826 a dû être extrapolée 
par une fonction exponentielle.  

Figure 12 Durée de traitement de bévacizumab – bras pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab (source : 
rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 
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5. Complément D. Résultats de l’analyse 
d’impact budgétaire 

5.1. Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire 
Calcul de la population cible  

La population cible de pembrolizumab dans cette extension d’indication est représentée par l’ensemble 
des patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, dont les 
tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1. 

Selon l’Institut national du cancer (INCa), l’incidence du cancer du col de l’utérus en France est estimée 
à 2 920 cas en 2018 (Defossez and al. 2018). 

Environ la moitié des patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus (52,3%, n=1 527) est diagnos-
tiquée à un stade précoce de la maladie (stade I) ; les tumeurs du col de l’utérus aux stades II et III 
représentent respectivement 28,2% (n=823) et 12,1% (n=353) des cas, et celles au stade IV, IVA et 
IVB, comptant respectivement pour 3,9% (n=114) et 3,5% (n=102) des cas (HAS 2010). 

Le taux de récidive est de l’ordre de 10 à 15% pour le stade I (n=191), environ 25% (n=206) pour le 
stade II, environ 2/3 pour le stade III (n=236) et la totalité du stade IVA (n=114) (Avis CEESP 
AVASTIN). 

Ainsi, la population de patientes avec une maladie persistante/récidivante peut être estimée à 848 
patientes par an.  

Enfin, il est estimé que 88,8% des patientes seraient atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, 
récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment un score PD-L1 (CPS ≥ 1) sur la base de la 
répartition de ce score dans l’essai clinique KEYNOTE-826. Cette répartition du score PD-L1 (CPS ≥ 
1) a également été validée sur la base de l’avis d’un expert. 

Par conséquent, la population cible de pembrolizumab dans le cancer du col de l’utérus persistant, 
récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1 est estimée à 753 
patientes par an. 

Le détail du calcul de la population cible est présenté dans la figure suivante.  

 



 

 HAS • KEYTRUDA (pembrolizumab) • octobre 2022   54 

Figure 14 : Population cible (source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022) 

 

 
 

 

5.2. Méthode et hypothèses 
Description générale du modèle 
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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 24/05/2022) ; 
‒ Rapports techniques et modèles Excel (version 24/05/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 05/09/2022 ; 
‒ Rapports techniques et modèles Excel actualisés à la suite de l’échange technique (version 

actualisée 05/09/2022).  

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. 

Certaines questions formulées dans l’analyse de l’efficience peuvent également s’appliquer à 
l’analyse d’impact budgétaire. Le cas échéant, il est attendu une homogénéisation entre ces deux 
analyses. 

1. Le modèle Excel de l’analyse d’impact budgétaire est complexe (multiplication des feuilles,
des formules) et ne permet pas une bonne manipulation du modèle. Il est attendu une simplification
de ce modèle et une homogénéité entre le modèle et ce qui est renseigné dans le dossier d’impact
budgétaire (notamment les comparateurs qui semblent différer).
2. Contexte et pathologie Pouvez-vous indiquer pour le pembrolizumab :

a) Le coût du traitement annuel ?
b) La dépense moyenne par patient et par an ?
c) Le chiffre d’affaires de l’indication évaluée (à 2 ans) ?
d) Le chiffre d’affaires toutes les indications confondues (à 2 ans) ?
e) Le prix en Allemagne ?

3. Pouvez-vous expliquer le croisement des courbes de Kaplan-Meier observé sur la survie post-
progression (SPP), notamment au regard du nombre de censures et décrire davantage ce critère ? Il
est attendu une discussion de l’impact de ce croisement sur la modélisation.

4. Dans quelle mesure est-il plausible de considérer que l’évolution de la maladie ainsi que sa
prise en charge (comparateurs, suivi etc) ne diffèrent pas en fonction du statut de la maladie (i.e re-
chute/persistant versus métastatique) ?

Choix structurants de l’évaluation 

Horizon temporel 

4. Pouvez-vous davantage discuter de l’horizon temporel considéré dans le modèle (i.e. 10
ans) au regard du taux de survie à 5 ans de 15% pour le stade métastatique IVB et inférieur à
5% pour les patientes avec une tumeur persistante ou en rechute, et une médiane de survie ne
dépassant pas 17 mois ? Sauf argument contraire (autre que l’âge, l’avis d’AVASTIN et le pour-
centage de patientes vivantes à la fin de la simulation), il est attendu une réduction de l’horizon
temporel.

Population d’analyse et analyses en sous-groupes 

5. Des analyses en sous-groupes semblent avoir été conduites dans l’essai pivot
KEYNOTE-826 notamment sur les facteurs de stratifications suivants : le stade métastatique au
diagnostic (Oui vs. Non), le statut PD-L1 CPS (<1 vs. 1 à <10 vs. ≥10), et l’utilisation du béva-
cizumab (Oui vs. Non), dont les résultats ne sont pas présentés dans le rapport technique :

a) Pouvez-vous présenter ces résultats, ainsi que les forest plots ? Ces éléments de-
vront être discutés au regard de l’absence d’analyse en sous-groupe dans le dossier
économique.

Explication : les arguments apportés dans le dossier afin de justifier l’absence d’analyse en sous-
groupe ne sont pas suffisants. Par exemple Il est mentionné dans le rapport « la cohérence du bénéfice 
de l’association pembrolizumab + sel de platine + paclitaxel avec ou sans bévacizumab sur la SSP et 
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la SG par rapport au sel de platine + paclitaxel avec ou sans bévacizumab dans l’ensemble des prin-
cipaux sous-groupes évalués dans la population de patientes avec des tumeurs PD-L1 positives CPS 
≥ 1 », sans aucune démonstration scientifique.  

b) Il est mentionné page 69 du rapport technique une « homogénéité des comparateurs dans 
toutes les sous-populations potentielles ». Il est attendu une discussion approfondie sur ce 
point.  

c) En fonction des réponses apportées, une analyse en sous-groupe selon l’utilisation 
du bévacizumab est attendue.  

Comparateurs 

6. Pouvez-vous davantage discuter de la transposabilité concernant la répartition et la 
composition des traitements du bras comparateur à celles observées en pratique courante fran-
çaise (bévacizumab ; carboplatine/cisplatine) ? Si une différence est observée, dans quelle me-
sure cela a-t-il un impact sur l’efficacité et la tolérance ? 

Explication : l’étude KANTAR Health montre une utilisation du protocole bévacizumab + sels de platine 
+ paclitaxel à hauteur de 34,4% et l’association sels de platine + paclitaxel à hauteur de 56%, alors 
que dans l’essai la proportion de ces protocoles semble être inversée (bévacizumab en association à 
la chimiothérapie est utilisé à hauteur de 63,1% dans la population CPS > 1). De plus, aucune infor-
mation n’est donnée sur l’utilisation du cisplatine et de la carboplatine en pratique réelle française. 

7. Positionnement du bévacizumab dans l’arsenal thérapeutique. Pouvez-vous :  
a) justifier la constitution d’un seul bras comparateur dans l’essai KEYNOTE-826, sans dis-

tinction du bévacizumab ?  
b) expliquer sur quels critères se décident l’administration ou non du bévacizumab dans 

l’essai et en pratique courante française ?  
c) démontrer qu’aucune différence en termes d’efficacité et de tolérance n’est constatée 

entre les chimiothérapies sans et avec l’administration du  bévacizumab dans les 2 bras 
de l’essai KEYNOTE-826 ? Les éléments de la littérature pourront également servir à la 
discussion, notamment les résultats de l’étude GOG-0240 qui semble montrer une effi-
cacité différente en fonction de l’utilisation du bévacizumab, que ce soit au niveau de la 
SSP et la SG. 

8. Positionnement du topotécan dans l’arsenal thérapeutique :  
a) Le bévacizumab dispose d’une AMM chez les adultes atteintes d’un carcinome du col de 

l’utérus persistant, en rechute ou métastatique, en association au paclitaxel et au cisplatine 
(ou en association au paclitaxel et au topotécan chez celles ne pouvant pas recevoir de 
traitement à base de sels de platine). Quelle est la proportion de patientes en pratique cou-
rante qui ne peut pas recevoir de traitement à base de sels de platine ?  

b) Au vu du libellé d’AMM de pembrolizumab qui ne précise pas le type de chimiothérapie, est-
il attendu l’utilisation du pembrolizumab en association avec une chimiothérapie autre que 
celle présentée dans l’essai telle que le topotécan ? Par ailleurs l’AMM ne précise pas si le 
pembrolizumab sera administré aux patients non éligibles aux sels de platine et/ou pacli-
taxel. 

______________________________ 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
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9. Concernant la transposabilité de la population simulée à la population française qui sera 
traitée 

a) Les seuls éléments fournis ne permettent pas de vérifier la transposabilité, il est attendu 
davantage d’élément et de discussion.  

b) Il est également attendu une comparaison et a minima une discussion sur d’autres ca-
ractéristiques telles que le statut fumeuses/non fumeuses, les soins antérieurs et la dis-
tribution du cisplatine/carboplatine, comme recommandé par les experts de votre comité 
scientifique.  

c) Le comité d’expert a évoqué d’autres sources, telles que l’essai GOG-0240 ou le registre 
de Côte-d’Or. Il est attendu une présentation et une comparaison des populations avec 
celle de l’essai KEYNOTE-826.  

d) Pouvez-vous discuter de la différence observée entre la proportion de patientes au stade 
métastatique dans l’essai (21%) et celle diagnostiquée d’emblée IVB en pratique courante 
française (3,5%) et l’impact attendu sur les résultats ? 

e) Pouvez-vous décrire et discuter les caractéristiques cliniques et démographiques des 
patientes françaises incluses dans l’essai KEYNOTE-826 (âge, ECOG, stade de la mala-
die, lignes antérieures, traitements reçus en 1er ligne ect) ? 

10. D’une façon générale, est-ce que le pembrolizumab sera administré en pratique courante à 
des patientes non incluses dans l’essai du fait de critères d’exclusion ? En particulier, contrairement à 
l’essai clinique où le statut ECOG > 1 était un critère d’exclusion, l’AMM du pembrolizumab ne précise 
pas cette restriction. Est-il attendu que le pembrolizumab soit prescrit chez des patientes avec un état 
de santé plus dégradé en vie réelle que dans l’essai ? Si oui, pouvez-vous discuter l’impact du statut 
ECOG sur les résultats du modèle ? 

Choix et structure du modèle 

11. Un modèle semi-Markovien à 3 états de santé a été réalisé, impliquant que la probabilité 
de rester dans un état dépend de la durée passée dans cet état ainsi que du temps. Pouvez-
vous apporter plus d’éléments justifiant la réalisation d’un modèle semi-markovien, en expli-
quant notamment :  

a) la manière dont le modèle intègre le temps (en précisant davantage les deux échelles de 
temps considérés, à savoir la durée du suivi et le temps de séjour, s’il s’agit d’un modèle 
non homogène) ; 

b) la manière dont est pris en compte la transition de l’état SSP vers l’état décès ? 

Explication : la transition de l’état SPP à l’état décès ne semble pas prendre en compte explicitement 
le temps, mais uniquement la durée passée dans cet état (1-SPP). D’une manière générale, il est 
attendu davantage de précision sur la manière dont le modèle intègre le temps (durée de simulation, 
possibilité de récurrence, mode discret ou continu de progression dans le temps), modèle homogène 
ou non homogène etc. 

13. La SG a été modélisée par l’intermédiaire du temps jusqu’à progression, de la SSP, et 
de la SSP issus de l’essai KEYNOTE-826. Le modèle de Markov est particulièrement adapté 
pour remédier aux problèmes d’immaturité des données, en permettant d’intégrer notamment 
des données externes de mortalité en population générale ou spécifique à la maladie respecti-
vement pour les états avant ou après la progression.  

a) Pouvez-vous justifier l’absence de recours aux données externes pour remédier au pro-
blème d’immaturité des données de survie globale ?  
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b) Les données de l’essai étant finalement retenues dans le modèle, pouvez-vous expliquer 
en quoi l’utilisation d’un modèle semi-Markov permet de remédier à l’immaturité des don-
nées par rapport à un modèle d’aire sous la courbe ?   

c) En quoi le modèle semi-markovien permet de remédier au problème d’immaturité de don-
nées puisque ce sont ces données qui sont renseignées dans le modèle ?   

14. Un modèle semi-markovien a l’avantage de permettre de simuler plusieurs lignes de traitement: 
pour quelle(s) raison(s) n’avez-vous pas considérer cette possibilité ?  

Probabilités de transition 

15. Pouvez-vous présenter un tableau recapitulant les probabilités de transitions intégrées 
dans le modèle et indiquer leur emplacement dans le modèle Excel ?  

Hypothèses d’extrapolation 

16. Concernant l’extrapolation de l’effet traitement, il est fait l’hypothèse d’un maintien de 
l’effet traitement tout au long de l’horizon temporel en analyse de référence. Il s’agit d’une hy-
pothèse forte non suffisamment justifiée : 

a) Au regard de la durée de l’horizon temporel par rapport à la faible durée de suivi médian 
de l’essai (18,2 mois dans le groupe pembrolizumab + chimiothérapie ± bévacizumab et 
de 16,3 mois dans le groupe placebo + chimiothérapie ± bévacizumab), la rémanence de 
l’effet traitement jusqu’à la fin de la simulation est à justifier à partir de données cliniques 
robustes dans l’indication visée, et jusqu’à 10 ans. 

b) Sauf arguments scientifiques et cliniques contraires, et en fonction de l’impact sur le 
RDCR, il est attendu la modification de cette hypothèse en analyse de référence. L’ana-
lyse de sensibilité en scénario fournie avec un maintien de l’effet jusqu’à 5 ans est d’ail-
leurs peu informative (cf 33). 

17. Pouvez-vous davantage justifier l’utilisation d’une même loi pour les extrapolations des 
courbes de survie (notamment au regard du mécanisme d’action différent, de l’hypothèse d’un 
effet traitement maintenu pour les immunothérapies, de l’allure des courbes de Kaplan-Meier, 
de la plausibilité clinique etc.) ? 

Évènements intercurrents 

18. Pouvez-vous discuter de la transposabilité des traitements post-progression observés dans 
l’essai avec la pratique courante réelle ? Une explication des différences éventuelles est attendue.  

19. Pouvez-vous justifier davantage la sélection des événements indésirables (EI) toutes causes 
? Il est attendu a minima une analyse de sensibilité retenant les EI liés aux traitements. 

20. Conformément au protocole de l’étude KEYNOTE-826 les patientes pouvaient recevoir 
un maximum de 35 cycles, cependant le RCP mentionne la poursuite du traitement par pem-
brolizumab jusqu’à progression ou toxicité inacceptable. De plus, il est observé dans l’essai 
que 33% des patientes n’ont pas progressé dans le bras pembrolizumab à 24 mois. Est-il at-
tendu en pratique courante la poursuite du traitement jusqu’à progression (ou au-delà de 35 
cycles), tant que le bénéfice clinique s’observe ?  

21. Conformément au protocole de l’étude KEYNOTE-826 les patientes pouvaient recevoir un 
maximum 6 cycles à base de sel de platine (cisplatine ou carboplatine) et paclitaxel. Néanmoins, si le 
bénéfice clinique se maintenait et après consultation du sponsor, la chimiothérapie pouvait être pour-
suivie au-delà de 6 cycles. Pouvez-vous préciser la proportion de patientes ayant poursuivie le traite-
ment au-delà de 6 cycles ? En pratique courante, est-ce que les chimiothérapies sont poursuivies plus 
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longtemps en cas de tolérance acceptable ? Pouvez-vous discuter de l’éventuelle sous-estimation de 
l’efficacité mesurée dans l’essai et son impact sur les résultats ?  

________________________________________ 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

22. Le questionnaire EQ-5D-5L a été administré aux patientes dans l’étude KEYNOTE-826. 
Un ajustement sur l’âge des patientes a été inclus dans le modèle, d’après les données dispo-
nibles dans la publication Szende et al. 2009 valorisées en EQ-5D-3L. Pouvez-vous discuter 
l’impact de la combinaison de valeurs de scores d’utilité issues de questionnaires différents ? 
Dans le cas où l’impact ne serait pas quantifiable, l’utilisation d’une méthode homogène serait 
à privilégier. 

23. La désutilité associée aux EI est une désutilité moyenne et non spécifique à chaque EI : 
a) Il est attendu plus d’explication sur la méthode de calcul de la désutilité moyenne liée 

aux EI et son intégration dans le modèle ?  
b) Cette méthode est valide uniquement si la collecte des questionnaires de qualité de vie 

a bien été réalisée au moment de la survenue des évènements indésirables retenus. Pou-
vez-vous apporter des éléments de discussion sur ce point ? Sauf démonstration ro-
buste, il est attendu l’utilisation des données de la littérature en analyse de référence. 

________________________________________ 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

24. Concernant l’actualisation des coûts, veuillez justifier l’application de l’inflation à l’année 2021 
? Merci d’actualiser les coûts en euros 2022 (en utilisant les taux mensuels disponibles à date), ou de 
justifier que le changement d’année a un impact limité. 

25. Pouvez-vous mettre à jour les coûts avec l’ENCC 2019 disponibles depuis plusieurs 
mois ?  

26. Concernant la prise en compte d’une intensité de dose relative, pouvez-vous : 
a) expliquer davantage les raisons d’un décalage entre le nombre de cycles réels et prévus 

; 
b) sauf argument contraire recevable, il est attendu la prise en compte d’une intensité de 

dose relative égale à 100% en analyse de référence. En effet, la durée de traitement est 
informée par la courbe de Kaplan Meier (avec une règle d’arrêt de traitement), et cette 
considération pourrait impliquer un double comptage.  

27. Concernant le coût de suivi, pouvez-vous :  
a) confirmer qu’aucune autre source de données n’aurait permis d’informer la prise en 

charge dans l’indication évaluée en France ? 
b) fournir les résultats de l’enquête auprès des cliniciens et documenter la méthode de 

recueil et le choix des ressources consommées ? 

28. Pouvez-vous justifier la valorisation du coût lié au décès uniquement à l’hôpital et non en am-
bulatoire, en HAD, ou en SSR ? 

29. Veuillez présenter la durée moyenne de traitement ultérieur en 2e ligne observée dans l’essai 
KEYNOTE-826 ? Et justifier l’utilisation dans le modèle d’une durée moyenne des traitements de l’en-
semble des lignes (125 jours) ? Quel est l’impact de ce choix sur les résultats ? 

________________________________________ 
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VALIDATION  

30. Pouvez-vous présenter au sein d’un même graphique les différentes courbes des critères d’ef-
ficacité (SSP, TTP, SPP et SG) ?  De plus, une comparaison graphique des extrapolations sur tout 
l’horizon temporel avec les données de la littérature publiées est attendue.  

31. Pouvez-vous présenter l’étude GOG-0240 (design, objectif, indication, population etc.) et com-
parer les critères d’inclusion/exclusion et le statut CPS avec l’étude KEYNOTE-826, et discuter de 
l’impact des éventuelles différences sur l’exercice de validation externe ?  

32. Pouvez-vous préciser la méthode de pondération appliquée aux patientes de l’étude GOG-
0240 sur le pourcentage de patientes ayant reçu du bévacizumab en explicitant le calcul notamment 
à l’aide d’un exemple ?  

33. Sauf erreur de notre part, une validité croisée est possible avec le dossier d’efficience 
AVASTIN (HAS, 2016). Les choix structurants, méthodologiques ainsi que les résultats (coûts, 
utilités, ect…) sont disponibles et visibles dans l’avis d’efficience.   

_______________________________ 

ANALYSES DE SENSIBILITE  

34. D’après le tableau 76 du rapport technique ainsi que de l’onglet « paramètre » du modèle, 
il apparaît qu’aucun paramètre d’efficacité (ex. probabilités de transition) n’est intégré dans 
l’analyse de sensibilité déterministe, merci de rajouter ces paramètres dans l’analyse.  

35. Pouvez-vous justifier le choix des distributions utilisées dans les analyses de sensibilité proba-
biliste notamment pour les coûts ? 

36. Concernant l’analyse de sensibilité appliquant un effet de traitement constant jusqu’à 5 ans : 
a) Cette hypothèse repose sur des études menées dans d’autres cancers : dans quelle 

mesure est-il plausible de transposer cette observation au cancer du col de l’utérus (pro-
nostic de la maladie, population, traitement etc.) ?  

b) Cette analyse de sensibilité est insuffisante. En effet il est attendu des analyses de sen-
sibilité simulant les trois hypothèses suivantes (telle que définies dans le guide) : un effet 
traitement relatif nul après la période d’observation, un effet traitement relatif nul après 
la durée de traitement, un effet traitement relatif décroissant dans le temps. 

37. Dans l’analyse de sensibilité utilisant les désutilités issues de la littérature :  
a) Pour les EI non documentés, il est fait une hypothèse de « désutilité moyenne des 

EI de la publication ». De quelle publication s’agit-il ?  
b) Pourquoi ne pas avoir appliqué de désutilité associée à la diminution du nombre de 

globules blancs, de neutrophiles, et de paquettes, alors qu’une désutilité issue de la 
littérature est intégrée pour les troubles hématologiques suivants : anémie, leucopé-
nie, et thrombocytopénie. 

PRESENTATION DES RESULTAT  

38. Une discussion rigoureuse est attendue sur la portée des résultats de l’analyse d’efficience au 
regard du comparateur unique constitué ou non du bévacizumab ?  

Explication : il est attendu une discussion notamment sur la possibilité que les différentes options as-
sociées ou non à bévacizumab soit sur la frontière d’efficience, ou non, à partir d’une présentation et 
d’une analyse des connaissances actuelles sur son efficacité et sur son coût.  

39. Il est attendu davantage de discussion sur la différence des résultats entre le modèle de Markov 
et le modèle d’aire sous la courbe. 
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________________________________________ 

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. 

Population cible et population rejointe  

40. Existe-t-il des données permettant de valider le pourcentage de patiente ayant un CPS ≥ 1 en 
vie réelle ? Il est également attendu des analyses de sensibilité sur ce pourcentage ? 

41. Pouvez-vous fournir des éléments expliquant les projections de patientes traitées par pembro-
lizumab que vous présentez, en particulier selon l’utilisation ou non du bévacizumab (études de mar-
ché, bases de données interrogées et extrapolées, données observées à l’étranger, diffusion calquée 
sur un produit similaire…). 

Explication : dans l’onglet « Market Share » est intégré une utilisation de  pour pembrolizumab + 
chimiothérapie et de  pour pembrolizumab + chimiothérapie + bévacizumab.  

Analyse de sensibilité  

42. Pouvez-vous intégrer les données de survie (ex. probabilités de transition) dans l’analyse de 
sensibilité déterministe ? 
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