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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 Astellas Pharma France, soutient une demande de première 
inscription de PADCEV (enfortumab vedotin) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 
sociaux et des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics   

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints de carcinome 
urothélial localement avancé ou métastatique, ayant reçu précédemment une chimiothérapie à base 
de sels de platine et un inhibiteur du récepteur de mort programmée-1 ou un inhibiteur du ligand du 
récepteur de mort programmée-1. La demande de remboursement est superposable à l’indication de 
l’AMM obtenue le 13/04/2022 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 2 915 patients par an maximum.  

Les prix d’accès précoce étaient de 1 011 € HT pour le flacon de 30 mg et 674 € HT pour le flacon de 
20 mg.  

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) dans la stratégie thérapeutique ; 
‒ un RDCR de 198 796 €/QALY versus un bras comparateur unique (bras DPV) composé des 

chimiothérapies à base de taxanes (docétaxel, paclitaxel) et de la vinflunine, aux prix de 
 € pour la flacon de 30 mg et de  € pour le flacon de 20 mg retenus dans la mo-

délisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de PADCEV (enfortumab vedotin) 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 commercialisation. 

L’industriel revendique une incidence sur l’organisation des soins. 

 Autres indications et extensions à venir 

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des 
extensions d’indication concernant le cancer urothélial, le carcinome urothélial localement avancé ou 
métastatique, le cancer de la vessie infiltrant le muscle, une tumeur solide localement avancé ou mé-
tastatique.  

 Contribution d’association de patients ou d’usagers 

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de l’évaluation de ce 
dossier en droit commun. Néanmoins, une contribution d’association de patients a été transmise dans 
le cadre de l’accès précoce. 
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1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse développée par l’industriel est d’établir l’efficience d’enfortumab vedotin (EV) 
dans la stratégie thérapeutique de prise en charge de l’indication qui fait l’objet de la demande de 
remboursement. 

 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 4 réserves mineures (cf. tableau de synthèse des réserves). 

 En ce qui concerne l’efficience 

Au prix revendiqué, sur un horizon temporel de 5 ans, et selon les hypothèses retenues dans la mo-
délisation, la comparaison d’EV à DPV aboutit à : 

‒ un surcoût total actualisé de 63 220 € par patient, résultant du différentiel entre les coûts totaux 
actualisés s’élevant à 73 955 € pour le bras EV et à 10 735 € pour le bras DPV. Les coûts du 
bras EV sont portés à % par l’acquisition du produit ; 

‒ un gain de santé actualisé de 0,33 années de vie (AV) et de 0,32 années de vie ajustées sur la 
qualité de vie (QALY), résultant du différentiel entre les bénéfices cliniques de 1,16 QALY pour 
le bras EV et 0,85 QALY pour le bras DPV ; 

‒ un RDCR de 194 269 €/AVG et de 198 796 €/QALY. 

Les analyses de sensibilité déterministes sur les hypothèses et choix de modélisation indiquent que 
les choix relatifs à l’acquisition d’EV (coûts d’acquisition et intensité de dose), à la valorisation écono-
mique de l’administration de traitements post-progression, à l’estimation du différentiel d’utilité entre 
les états pré- et post-progression, et à la modélisation de la survie globale sont ceux dont l’impact sur 
les résultats est le plus important. 

Les analyses de sensibilité déterministes sur la variabilité des paramètres indiquent que le poids 
moyen, les coûts d’administration et les scores d’utilité associés aux états de santé sont les paramètres 
dont l’impact sur les résultats est le plus important. 

L’analyse de sensibilité probabiliste sur la variabilité des paramètres indique que pour une disposition 
à payer d’environ 241 000 € par QALY, le traitement par EV a une probabilité de 80% d’être efficient. 

La portée de l’analyse de l’efficience et les résultats produits sont limités notamment par les données 
cliniques comparatives à disposition issues exclusivement de l’essai pivot EV-301. 

‒ Le choix des options thérapeutiques comparées couvre environ 50% de la prise en charge ac-
tuelle française, correspondant aux traitements recommandés dans l’indication : les chimiothé-
rapies à base de taxanes en monothérapie (docétaxel et paclitaxel) et la vinflunine. Les options 
non couvertes sont des options thérapeutiques faiblement prescrites et non recommandées 
dans l’indication visée ainsi que les soins de supports, actuellement administrés à 37% des 
patients d’après les données de l’étude EVEREST. Il n’est pas attendu que l’intégration des 
soins de supports modifie la frontière d’efficience et par conséquent la comparaison d’EV à 
DPV. 

‒ Compte-tenu des critères d’inclusion dans l’essai pivot EV-301, les patients ayant un score de 
statut de performance ECOG supérieur à 1 ne sont pas représentés dans la population sur 
laquelle repose la simulation, alors que les données d’utilisation recueillies dans la cadre de 
l’accès précoce indiquent que 16,5% des patients qui bénéficient du produit ont un score ECOG 
égal à 2. 
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1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
Selon les termes de l’accord cadre du 5 mars 2021 conclu entre le CEPS et le Leem, lorsque le CA 
prévisionnel en 2e année de commercialisation est estimé inférieur à 50 millions d’euros, le choix d’in-
tégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé à la libre appréciation de l’industriel. 
Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d’impact budgétaire n’a été fournie par l’industriel. 

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

‒ Aux prix retenus dans la modélisation, enfortumab vedotin est associé à un RDCR de 
198 796 € par QALY gagné (194 269 €/AV gagnée) versus les chimiothérapies à base de 
taxanes (docétaxel, paclitaxel) et la vinflunine, sur un horizon temporel de 5 ans ; 

‒ La probabilité qu’enfortumab vedotin soit l’intervention la plus coût-efficace est de 80% pour un 
seuil de disposition à payer de 241 000 €/QALY ; 

‒ Le coût total d’enfortumab vedotin est principalement porté par le coût d’acquisition du produit 
( % du coût total). A titre indicatif, et toute chose égale par ailleurs, des diminutions de % 
et % du prix retenu dans la modélisation sont associées à des diminutions respectives du 
RDCR de 29% et de 42% s’établissant alors à 140 430 €/QALY et 115 417 €/QALY.  

‒ L’incertitude générée par les choix méthodologiques retenus dans la modélisation et par la va-
riabilité des paramètres a été testée au travers des analyses en scénario et des analyses de 
sensibilité déterministes et probabilistes.  

‒ L’analyse économique et ses résultats sont limités notamment par les données cliniques dispo-
nibles. D'une part, les soins de supports, alternative considérée pour une partie des patients de 
l’indication, ne figurent pas parmi les options comparées. Et d'autre part, l’état de santé général 
de la population simulée est restreint aux patients dont le score ECOG est de 0 ou 1, alors que 
l’AMM n’est pas restreinte sur ce critère. 

1.1.5. Données complémentaires 
Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de l’analyse de l’efficience ont besoin 
d’être corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment à documenter l’utilisation 
du produit en vie réelle et les caractéristiques de la population traités par PADCEV, ainsi que la prise 
en charge des patients notamment selon leur état de santé dans l’indication.  

1.2. Synthèse des réserves émises par la CEESP 
Les points de critique identifiés dans l’analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.  

Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est justifié 
ou dont l’impact attendu sur les conclusions est négligeable. 

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact 
attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude). 

Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou 
partie de l’étude économique. 
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*Estimation selon la méthode de Kaplan-Meier ; **Facteurs de stratification : score ECOG, région géographique, métastases 
hépatiques  

†Valeur p basée sur un test du log-rank stratifié selon les facteurs de stratification de la randomisation 

‡ Sur la base d’un modèle de Cox à risques proportionnels 
Source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022 

 

Figure 4. SSP évaluée par l’investigateur, au 30/07/2021, selon la méthode de Kaplan Meier (FAS) 

 
Source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022 

 

Méthode d’estimation 
‒ SSP : 

Figure 5. Courbes des risques log-cumulatifs de la SSP pour les bras EV et DPV dans la population ITT de l’essai 
EV-301 

 
Source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022 



   

 

 HAS • PADCEV (enfortumab vedotin) • octobre 2022   40 

Figure 6. Graphique des résidus de Schönefeld pour la SSP 

 
Source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022 

 
‒ SG :  

Figure 7. Courbes des risques log-cumulatifs de la SG pour les bras EV et DPV dans la population ITT de l’essai EV-
301 

 
Source : rapport technique de l’industriel, septembre 2022 
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Annexe 1. Documents supports 

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

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 29/04/2022) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience (version du 29/04/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 29/04/2022) 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience (version actualisée du 09/09/2022) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version actualisée du 

09/09/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 09/09/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique de l’analyse de l’efficience ; 
‒ Documents supports.  
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS et a sollicité un échange lors du groupe technique du 26 septembre 2022. 

Avertissements 

L’échange technique est à l’initiative de la DEAI et n’a pas vocation à être systématique. Il a pour 
objectif de questionner certains choix méthodologiques retenus par l’industriel, sans visée d’exhausti-
vité à ce stade de l’expertise. 

Ce point d’étape du processus d’expertise du dossier par le service n’a pas valeur de validation des 
choix et hypothèses retenus par l’industriel.  

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques 
dédiés à l’évaluation économique et à l’analyse d’impact budgétaire.  

Les questions développées invitent les auteurs à expliquer ou justifier certains choix méthodologiques 
et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides. Les questions posées peuvent amener 
l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par le service, dès lors qu’elles sont dû-
ment argumentées, et d’autres analyses de sensibilité que celles proposées, s’il le juge pertinent. 

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse principale 
sont recommandées dans le modèle d’efficience ou les modèles d’impact budgétaire, l’ensemble des 
analyses de sensibilité doivent être mises à jour.  

Les rapports techniques et les modèles mis à jour suite à l’échange technique doivent être fournis. Le 
rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 

Tout dossier incomplet entraînera sa suspension. 
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Analyse d’efficience 

CONTEXTE ET DONNEES CLINIQUES 
1. Pouvez-vous préciser le montant de la dépense moyenne annuelle par patient ? 
2. Le prix modélisé correspond-il au prix d’accès précoce ?  
3. Pouvez-vous expliquer la différence entre l’effectif de patients avec consentement éclairé (N= 

745) et l’effectif de patients randomisés (N=608) de l’essai EV-301 ? 
4. Pouvez-vous expliquer pourquoi la « progression tumorale maligne » (page 66 du rapport tech-

nique) est considérée comme un évènement indésirable grave (EIG) ? 
5. Pouvez-vous expliquer la ligne du tableau 19 du rapport technique : « EI liés au traitement ayant 

entrainé une interruption du traitement … Dont EI liés au traitement » ?  
6. Pouvez-vous fournir un tableau résumant les EI d’intérêt dans chaque bras de traitement au 

cours des 3 premiers mois de l’essais EV-301 ? 

 

CHOIX STRUCTURANT 

Population simulée 
7. Pouvez-vous, en cohérence avec l’objectif de l’analyse, redéfinir la population d’analyse 

conformément aux recommandations méthodologiques (page 22 du guide méthodolo-
gique) ? 

Comparateurs 
8. Pouvez-vous décrire les traitements constitutifs des soins de supports identifiés dans l’étude 

EVEREST ?  
Au regard de l’argument suivant développé dans le rapport technique : « les patients de l’étude 
EVEREST avec soins de support sont des patients en soins palliatifs qui ne nécessitent pas la 
mise sous traitement systémique. Ces patients avec un état de santé dégradé ne sont donc pas 
éligibles aux traitements actifs disponibles », pouvez-vous discuter de l’écart entre la proportion 
de patients recevant des soins de support dans l’essai (37 % pour les patients français et 44% 
pour les patients EU5, tableau 29 du rapport), et la proportion de patients ayant un score ECOG 
de 0 ou 1 (88,5 % des patients EU5, tableau 32 du rapport) ? 

9. Pouvez-vous comparer les données de prise en charge de l’étude EVEREST à d’autres sources 
de données (par exemple la cohorte COBLAnCE, étude prospective dans le cancer de la ves-
sie) afin de corroborer votre argumentation concernant les options comparées ?  

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
10. Pouvez-vous présenter davantage de caractéristiques cliniques des populations des études et 

de l’accès compassionnel (avec des données actualisées si disponibles), permettant de juger 
de la bonne transposabilité de la population simulée à la population en pratique courante fran-
çaise ?  

11. En lien avec la question précédente, pouvez-vous discuter de la comparabilité de la population 
simulée à la population de l’indication française, attendue notamment plus âgée et ayant pour 
certains patients un score ECOG supérieur à 1 ? 
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12. Quelles sont les proportions de patients présentant la mutation FGFR dans l’essai clinique et 
dans la population française de l’indication ? 

Choix et structure du modèle 
13. D’une manière générale, il est attendu dans le rapport technique, une présentation des évène-

ments survenant au cours de la modélisation, des conséquences de leur survenue, et de leur 
intégration dans le modèle (par exemple sur un seul cycle ou tout au long de la durée de simu-
lation). Le développement des sections associées est attendu pour les événements indé-
sirables, les arrêts de traitement et les traitements ultérieurs. En particulier,  
• concernant les évènements indésirables, pouvez-vous notamment documenter la durée de 

résolution des EIs ? 
• concernant les arrêts de traitements, pouvez-vous clarifier si leur estimation repose sur les 

courbes time to treatment discontinution uniquement ou si ces courbes sont bornées par les 
courbes de SSP ? Le cas échéant, pouvez-vous justifier le recours à cette approche en ana-
lyse de référence et comparer les courbes dans un unique graphique ?     

Gestion de la dimension temporelle 
14. Une hypothèse de persistance de l’effet traitement sur tout l’horizon temporel est impli-

citement formulée. Pouvez-vous discuter et documenter la plausibilité clinique d’une 
telle hypothèse ? Par ailleurs, afin de tester l’impact de cette dernière sur les résultats, 
pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité en vous référant notamment aux re-
commandations du guide méthodologique (page 57) ? 

15. Concernant l’approche d’extrapolation des données en morceaux et le choix des points 
d’application associés, en complément des discussion relatives à la plausibilité clinique, 
pouvez-vous justifier statistiquement (test de rupture de tendance) le choix des points 
temporels à partir desquels sont appliqués les extrapolations des courbes de survies ? 
Le choix retenu en analyse de référence doit être robuste et conservateur, et des choix 
alternatifs pourront être testés en analyses de sensibilité. 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
16. Pouvez-vous argumenter le choix d’un modèle d’équation généralisée préféré notamment à un 

modèle mixte à mesures répétées ?  
17. Pouvez-vous davantage décrire les spécifications et résultats du modèle retenu ? Il est 

en particulier attendu la présentation de l’ensemble des variables testées, des cova-
riables retenues et des facteurs d’ajustement.  

18. Pouvez-vous discuter de la gestion et de l’impact des données manquantes dans l’estimation 
du score d’utilité associé à l’état post-progression ? 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
19. Concernant l’estimation des coûts relatifs aux traitements ultérieurs :  

pouvez-vous renseigner la répartition des traitements ultérieurs reçus par les patients au cours 
de l’essai  EV-301 et ceux de la sous-population des patients français ? pouvez-vous justifier 
l’approche retenue au vu des données de l’essai clinique ? en particulier, pouvez-vous présen-
ter l’argumentaire sur lequel repose l’estimation des experts consultés, établissant à 42,5% la 
proportion de patients du bras chimiothérapie, qui ayant progressé et reçu un traitement ulté-
rieur, recevront EV  ainsi que la part de patients supposés éligibles à l’erdafitinib ?  
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Sauf argumentation fondée et convaincante, il est attendu en analyse de référence une mesure 
et valorisation des coûts relatifs aux traitements ultérieurs cohérente avec les données d’effi-
cacité simulées.  

20. A la page 156 du rapport technique, il est notamment indiqué que des coûts de transport sont 
appliqués au poste de suivi de la maladie, or dans la section détaillant l’estimation de ce poste, 
il n’est pas fait mention de transport sanitaire, pouvez-vous clarifier cela ? 

VALIDATION  
21. Pouvez-vous synthétiser les sources mobilisées dans l’exercice de validité externe du 

modèle (à travers un tableau par exemple), afin de permettre la comparaison entre les 
données externes mobilisées et les taux de survie modélisés jusqu’à 5 ans ?  

ANALYSES DE SENSIBILITE  
22. Pouvez-vous tester conjointement en analyse de sensibilité l’extrapolation des données de SG 

du bras DPV et du bras EV par la fonction log-logistique et discuter des résultats par rapport 
aux autres distributions envisagées ?  

23. Pouvez-vous tester conjointement en analyse de sensibilité l’extrapolation des données de SG 
du bras DPV et du bras EV par la fonction Weibull et discuter des résultats par rapport aux 
autres distributions envisagées ? 

24. Dans la continuité de ce qui est proposé pour la SSP (AC5), pouvez-vous tester des points de 
rupture différents de ceux retenus en analyse de référence à partir desquels les extrapolations 
des courbes de SG des bras EV et DPV sont appliquées ? 

25. Pouvez-vous modifier l’analyse de sensibilité déterministe de sorte à exclure les paramètres 
des fonctions paramétriques. En contrepartie, des analyses complémentaires sont attendues, 
faisant varier simultanément les deux paramètres caractérisant les distributions paramétriques 
pour chaque bras de traitement.  
Explication : par construction, la variation indépendante des paramètres caractérisant les distri-
butions paramétriques n’apparait pas pertinente, et par conséquent, l’interprétation des ana-
lyses de sensibilité associées présente un intérêt limité. 
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Abréviations et acronymes  
 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ATIH Agence technique de l’information sur l’hospitalisation 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

AV Année de vie 

AVG Année de vie gagnée 

BSC Best supportive care = soins de support 

CA Chiffre d’affaires 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEPS Comité économique des produits de santé 

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

CT Commission de la Transparence 

DDT Durée de traitement 

DEAI Direction de l’évaluation et de l’accès à l’innovation 

DPV Docétaxel-Paclitaxel-Vinflunine 

ECOG (score) Echelle de performance permettant de chiffrer l'état de santé général d'un patient 

EI Evènement indésirable 

ENC Enquête nationale des coûts 

ET Ecart type 

EV Enfortumab vedotin 

GEE Modèle d’équation d’estimation généralisée 

GHM Groupes homogènes de malades 

HAS Haute Autorité de santé 

HDJ Hôpital de jour 

HT Hors taxe 

ITT (population) Population en intention de traiter 

PPTTC Prix public toutes taxes comprises 

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

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 
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SEM Service évaluation des médicaments 

SG Survie globale 

SPP  Survie post-progression 

SSP Survie sans progression 

TNB Table nationale de biologie 

TTC Toutes taxes comprises 
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