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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 (Pembro-
lizumab) 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 l’utilisation de pembrolizumab en monothérapie, dans le 
traitement adjuvant des patients adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus atteints d’un 
mélanome de stade IIB, IIC  ayant eu une résection complète ainsi qu’aux adolescents âgés de 12 
ans et plus atteints d’un mélanome de stade III après résection complète ou mélanome avancé 
(non résécable ou métastatique). Le périmètre de l’évaluation économique est limité aux patients 
atteints d’un mélanome de stade IIB, IIC et est plus restreint que la demande de remboursement qui 
elle correspond à l’indication de l’AMM obtenue le 22/06/2022 en procédure centralisée. 
L’extensions chez les patients adolescents de 12 ans et plus au stade III et dans le mélanome 
avancé (non résécable ou métastatique) concernent des indications déjà autorisées et prises en 
charge par la solidarité nationale chez l’adulte. Elles ne sont pas de nature à modifier les résultats des 
précédentes analyses d'efficience (selon l’INCa, le mélanome reste exceptionnel avant l’âge de 20 
ans) et sont capturées dans le modèle en cas de rechute des stades IIB et IIC. 

L’industriel estime la population cible à 1 494 patients par an. 

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et prix limite de vente en vigueur était 
de 2 647,04 € TTC par flacon de 100 mg soit 5 294,08 € TTC, à la dose recommandée de 200 mg 
toutes les 3 semaines (J.O. n°0271 du 22/11/2019). 

 Revendications de l’industriel 

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

par rapport à la surveillance active (ASMR II) ; 
‒ un RDCR de 33 110 €/QALY versus la surveillance active au prix de 2 647,04 € retenu dans la 

modélisation ; 
‒ un impact budgétaire de  d’euros sur cinq ans au prix de 2 647,04€ retenu dans 

la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Keytruda (Pembrolizumab) pour l’ensemble de ses indications est 
estimé par l’industriel à  € TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine suivant 
l’introduction de cette nouvelle indication. 

L’industriel ne revendique aucune incidence sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles 
ou les conditions de prise en charge des malades.  
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Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir 

L’industriel mentionne qu’une étude est en cours d’évaluation à l’EMA et est susceptibles de donner 
lieu à une extension d’indication concernant le cancer du poumon de stade précoce.  

 Contribution d’association(s) 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 

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 2 réserves importantes relatives à l’intégration des données cliniques 
au sein des états « sans récidive », « récidive loco-régionale » et au sein de l’état « métastases à 
distance » et 4 réserves mineures (cf. tableau de synthèse des réserves) 

 En ce qui concerne l’efficience 

Sur un horizon temporel de 30 ans, au prix public TTC de 2 647,04 € et selon les choix structurants 
retenus dans l’évaluation économique, l’analyse de l’efficience du pembrolizumab dans l’indication vi-
sée conduit à : 

‒ un différentiel des coûts totaux actualisés par patient de 27 258 € versus la surveillance active ; 
‒ un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 1,06 pour les années de vie gagnées (AVG) 

et de 0,82 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) versus la 
surveillance active ; 

‒ un RDCR de 25 706 €/AVG et de 33 110 €/QALY versus la surveillance active. 

L’analyse de sensibilité déterministe montre une faible variabilité du RDCR. 

La probabilité que pembrolizumab soit coût-efficace est de 80 % à partir d’une disposition à payer de 
100 000 €/QALY.  

Toutefois, bien que l’incertitude explorée au travers des analyses de sensibilité déterministe et proba-
biliste soit relativement limitée, il existe une incertitude non quantifiable sur l’estimation des probabilités 
de transitions. Cette incertitude est liée : 

‒ à l’intégration d’un effet traitement selon le type de récidive sans que ce soit un critère de juge-
ment de l’essai ;  

‒ à l’extrapolation des données spécifiques à chaque type de récidive se fondant sur des données 
immatures ; 

‒ à l’extrapolation des données faisant l’hypothèse d’un risque constant de décès après récidive, 
imposée par la structure du modèle. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de l’analyse est de documenter l’impact budgétaire lié à l’introduction de pembrolizumab dans 
le panier des soins remboursables, en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes 
et adolescents de 12 et plus atteints d’un mélanome de stade IIB, IIC, ayant eu une résection complète. 

En ce qui concerne la conformité méthodologique 

Les données d’efficacité retenues pour conduire cette analyse d’impact budgétaire sont celles retenues 
dans le modèle d’efficience ainsi tout comme l’analyse de l’efficience la méthode sur laquelle repose 
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l’évaluation de l’impact budgétaire de pembrolizumab est acceptable, bien qu’elle soulève 2 réserves 
importantes relatives à l’intégration des données cliniques au sein des états « sans récidive», « récidive 
loco-régionale » et au sein de l’état « métastases à distance » (cf. tableau de synthèse). 

En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix public du pembrolizumab, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisagées par l’in-
dustriel, la mise à disposition du pembrolizumab dans la nouvelle indication revendiquée génèrerait un 
impact budgétaire sur les dépenses de l’assurance maladie de  d’euros pour le traitement 
de  patients par pembrolizumab sur un horizon temporel de 5 ans, soit une augmentation de 37 
% des dépenses de l’assurance maladie dans cette indication.   

Dans l’environnement où pembrolizumab n’est pas utilisé dans cette indication, le total cumulé de la 
dépense à 5 ans est de  €. Le principal poste de dépense est le coût de traitement des 
récidives métastatiques, qui représente 79 % des dépenses totales. Dans l’environnement où pembro-
lizumab est commercialisé, le total cumulé de la dépense à 5 ans est de  €. Le principal 
poste de dépense est le coût d’acquisition du pembrolizumab en adjuvant, qui représente 41 % des 
dépenses totales.  

L’analyse déterministe réalisée montre que le paramètre dont la variabilité a le plus d’impact est l’inci-
dence du mélanome définissant la population cible avec des variation de l’’ordre de +/- 20 %.  

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 retenu dans la modélisation, le pembrolizumab dans l’indication visée est associé à un 
RDCR de 33 110 €/QALY versus la surveillance active sur 30 ans ; 

‒ La probabilité que pembrolizumab soit coût-efficace est de 80 % à un seuil de disposition à payer 
de 100 000 €/QALY ; 

‒ D’après les hypothèses de l’industriel, la mise à disposition de pembrolizumab dans cette nouvelle 
indication engendrerait un surcoût de  d’euros sur 5 ans pour le traitement de  
patients par pembrolizumab, représentant une augmentation de 37 % dans cette indication et 
dont le coût du pembrolizumab représente 41 % du coût total de la prise en charge. 

‒ Le coût total de l’introduction de pembrolizumab est principalement porté par le coût d’acquisition 
du produit. À titre indicatif, et toutes choses égales par ailleurs, lorsque le prix de pembrolizumab 
baisse de 25% le RDCR baisse de 65% (11 690 €/QALY) et pour une baisse de 40% et 50% le 
pembrolizumab devient dominant.  

‒ Au regard de l’augmentation rapide de l’arsenal thérapeutique mis à disposition des prescrip-
teurs, les patients atteints d’un mélanome sont traités par plusieurs lignes de traitement. Cette 
évolution pose la question de l’évaluation de l’efficience des séquences de traitement. En effet, 
contraint par la disponibilité des données cliniques, une modélisation ne tenant pas compte de 
l’utilité et de l’efficacité des traitements reçus au stade loco-régional et métastatique chez des 
patients ayant reçu un traitement adjuvant actif génère une incertitude structurelle. 

‒ L’évaluation de l’efficience d’un traitement en adjuvant qui remonte de ligne soulève plusieurs 
problématiques. Il réside notamment une incertitude quant à la proportion des patients qui se-
ront effectivement guéris que ce soit à un stade avancé ou précoce. L’analyse en scénario 
intégrant une guérison entre 5 et 10 ans avec une réduction du risque de récidive de 95% 
proposée par l’industriel montre un impact important sur le RDCR en faveur de Pembrolizumab. 
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Figure 3 : Courbes d'incidence cumulée prédites et observées pour la transition de l'état sans récidive à récidive 
locorégionale - bras pembrolizumab 

 

Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de l’industriel 11/2022 

 

Figure 4 : Courbes d'incidence cumulée prédites et observées pour la transition de l'état sans récidive à récidive 
avec métastases à distance - bras pembrolizumab 

 

Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de l’industriel 11/2022 
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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 26/07/2022) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience et d’impact budgétaire (version 26/07/2022) ; 
‒ Version électronique des modèles économiques au format Excel (version 26/07/2022) ;  
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience et d’impact budgétaire (version actualisée du 

09/11/2022) ; 
‒ Version électronique des modèles économiques au format Excel (version actualisée du 

09/11/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 09/11/2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ; 
‒ 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. 

 

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 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.  

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modèle(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être 
fourni(s). Le rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 

Tout dossier incomplet entraînera sa suspension. 

 
Analyse d’efficience  

 
Contexte administratif 

Le rationnel de ne pas mener d’analyse économique pour l’extension pédiatrique du stade III est ac-
ceptable. Toutefois, pouvez-vous préciser la proportion que la population pédiatrique représenterait 
par rapport à l’ensemble de l’indication ? 

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Horizon temporel 

Il est attendu une discussion approfondie sur le choix de la durée de l’horizon temporel de 40 ans, au 
regard de l’âge des patients simulé dans le modèle (59 ans), de l’espérance de vie des patients français 
selon l’INSEE (≈ 80 ans) et de l’incertitude générée par un horizon temporel long.  

En l’absence d’arguments suffisants, l’analyse de référence pourra être modifiée à 20 ans. Dans tous 
les cas, pouvez-vous nous fournir les simulations complètes du modèle à un horizon temporel de 20 
ans (analyses déterministe, probabiliste et en scénario) ? 

Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité un horizon temporel de 10 ans ? 

 

 
CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
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L’estimation des probabilités de transition de l’état récidive loco-régionale à décès sont issues d’une 
étude en vie réelle américaine. Pouvez-vous nous confirmer que pour les patients recevant un traite-
ment adjuvant, la probabilité de transition vers le décès est celle observée dans l’étude USON ? Si 
c’est bien le cas, pouvez-vous discuter de la transposabilité de la prise en charge des patients entre 
l’étude en vie réelle américaine et la pratique française actuelle ? En effet, l’annexe 11 évoque l’utili-
sation de traitements adjuvants qui ne sont plus utilisés en France, ainsi une discussion concernant 
l’impact de ce choix sur le résultat est attendue.  

 

 

Données cliniques  

Pouvez-vous apporter plus d’explication sur la raison qui n’a pas conduit à l’exclusion des 5% des 
patients qui ont eu une déviation importante du protocole ? 

Il est précisé que la durée maximum de traitement était égale à 1 an. Toutefois, 10% des patients ont 
bénéficié d’une plus longue durée de traitement. Pouvez-vous préciser les durées des traitements de 
ces patients ainsi que les raisons ayant motivées un maintien du traitement au-delà de la période 
prévue ? Afin de documenter l’impact de ce choix sur le résultat pouvez-vous présenter une analyse 
de sensibilité n’intégrant pas ces patients ? A minima une discussion est attendue. 

 

Les données d’efficacité intégrées sont immatures. Il est précisé dans le rapport technique que les 
données d’efficacité pour la SSR sont estimées à partir de la première analyse intermédiaire et à partir 
de la 3ème analyse intermédiaire pour la SSMD. Ainsi, afin de limiter l’incertitude, pouvez-vous pré-
senter une analyse de sensibilité intégrant les données d’efficacité de la SSR à partir de la 3ème 
analyse intermédiaire et de discuter de l’impact de ce choix sur le résultat ?  

 

Le critère de jugement principale de l’essai Keynote-716 est la SSR définie par le délai entre la date 
de randomisation et la date de survenue de la première récidive (locale ou régionale ou à distance ou 
du décès). Ainsi, l’effet traitement a été démontré sur ce critère. Le choix d’intégrer un effet traitement 
spécifique à chaque type de récidive à partir de l’état sans récidive basé sur moins de 5% d’évène-
ments est discutable. De plus, selon les experts, il existe une très faible probabilité que les patients 
décèdent de leur maladie depuis l’état sans récidive. Ainsi, pouvez-vous :  

Justifier l’intégration d’un effet traitement selon le type de récidive sans que cela ne soit un critère de 
jugement de l’essai ? 

Intégrer les données de mortalité de la population générale pour documenter les probabilités de tran-
sition de l’état « survie sans récidive » à l’état « décès » ? De la même manière l’intégration de don-
nées de mortalité spécifiques à partir de l’état « récidive loco-régional » est à discuter. En l’absence 
d’arguments robustes, il est attendu à minima une analyse de sensibilité intégrant les données de 
mortalité de la population générale.   

Expliquer la méthode d’intégration de la survie sans maladie de l’essai Keynote-716 permettant d’es-
timer les probabilités de transition de l’état « récidive loco-régionale » à l’état « métastases à dis-
tance ». En effet, le critère de jugement de l’essai Keynote-716 estime la SSMD à partir de la 
randomisation et non de la récidive loco-régionale ?  

Justifier le choix d’intégrer en analyse de référence les données de l’essai Keynote-716 pour docu-
menter les probabilités de transition de l’état « récidive loco-régionale » à l’état « métastase à 
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distance » et non celle de l’essai Keynote-054 au regard de la maturité des données ? Pouvez-vous 
discuter et présenter l’origine de l’impact important sur le résultat de ce choix ?  

Enfin, au regard de la figure suivante, représentant une nouvelle structure du modèle, intégrant les 
sources d’efficacité discutées aux points précédents, pouvez discuter du choix de la structure de votre 
modèle ?  

 

 
 

*Données KEYNOTE-716 ou KEYNOTE-054 

Une même probabilité de transition a été utilisée pour tous les traitements adjuvants après la récidive 
loco-régionale. Au regard des différents traitement adjuvant, ce choix semble constitué une hypothèse 
forte, ainsi pouvez-vous justifié ce choix à partir d’arguments cliniques robustes ?  

 

Pouvez-vous justifier le choix de ne pas permettre le retraitement des patients par pembrolizumab au-
delà de 18 mois en analyse de référence (dans l’état « récidive loco-régionale » et dans l’état « mé-
tastases à distance ») ? En effet, au regard de l’impact important de ce choix sur le résultat (RDCR 
+26%) et de l’avis des experts ce choix est discutable.  

 

Méta-analyse en réseau  

L’avis d’efficience rendu pour Keytruda en adjuvant dans le traitement du mélanome de stade III pré-
sentait une réserve sur la méta-analyse en réseau permettant de modéliser la survie après récidive à 
distance. Ainsi pouvez-vous répondre aux points suivants : 

Il est présenté que l’hypothèse des risques proportionnels n’est pas validée pour l’ensemble des trai-
tements. L’hypothèse simplificatrice selon laquelle la proportionnalité des risques des traitements du 
mélanome avancé serait validée n’est pas acceptable. Il est nécessaire de mettre en place une mé-
thodologie alternative et adaptée pour estimer les effets traitements relatifs, a minima une discussion 
approfondie est attendue.  

Pouvez-vous expliquer le choix d’estimer les HR issues de la méta-analyse par rapport au pembro-
lizumab qui ne semble pas être le traitement de référence du réseau ? 

 

Évènements intercurrents  

Pourriez-vous indiquer, la proportion d’EI intégrée dans le modèle par rapport à l’ensemble des EI de 
grade 3-5 observé dans l’essai ? 

 



 

 HAS • Keytruda (Pembrolizumab) • décembre 2022   77 

Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité testant l’hypothèse d’absence d’EI dans le bras sur-
veillance active ? 

 

Hypothèses d’extrapolations 

Au regard de vos réponses à la Question 5, pouvez-vous, si nécessaire, présenter l’hypothèse des 
risques proportionnels pour chaque transition à partir de l’état survie sans récidive ? 

 

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. Au regard de la durée de traitement de 1 an et de l’horizon temporel 
par rapport à la durée des données à long terme (4 ans), pouvez réaliser en analyse de référence une 
diminution de l’effet traitement à partir de 4 ans. En l’absence de données disponibles un choix con-
servateur est à privilégier en analyse de référence. 

De plus, conformément au guide méthodologique, pouvez-vous nous communiquer les analyses per-
mettant d’estimer les résultats de santé sous les 2 hypothèses supplémentaires suivantes : un effet de 
traitement relatif nul après la période d’observation, un effet de traitement relatif nul après la durée de 
traitement ?  

 

Concernant l’analyse de sensibilité intégrant une guérison à 5 ans, pouvez-vous confirmer qu’elle s’ap-
plique bien aux deux bras de traitement ? De plus, comme le mentionne les experts, certains patients 
au stade métastases à distance vont présenter une réponse complète et peuvent donc être considérés 
en rémission après 5 ans, ainsi pouvez-vous réaliser l’analyse de sensibilité intégrant une guérison à 
5 ans également pour les patients de l’état « métastases à distance » ? 

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

Pouvez-vous nous communiquer le rapport d’analyse statistique complet permettant de décrire la mé-
thode d’estimation des scores d’utilité ? 

 

Comme mentionné dans la rencontre pré-dépôt, il est précisé que seules 52 récidives loco-régionales 
sont observées, pouvez-vous discuter de la robustesse des données d’utilités intégrées pour cet état 
de santé ? Afin d’explorer l’incertitude associée à ce choix pouvez-vous réaliser une analyse de sen-
sibilité intégrant pour l’état récidive loco-régionale les données d’utilité de l’essai Keynote-054 ? La 
source la plus robuste sera à privilégier en analyse de référence, le cas échéant une discussion est 
attendue. 

 

La désutilité associée aux EI est une désutilité moyenne et non spécifique à chaque EI estimée à partir 
de l’essai Keynote-716. Cette méthode est valide uniquement si la collecte des questionnaires de qua-
lité de vie a bien été réalisée au moment de la survenue des EI retenus. Pouvez-vous apporter des 
éléments de discussion sur ce point ? Une analyse de sensibilité utilisant des données de la littérature 
est attendue afin de documenter l’impact de ce choix méthodologique sur le résultat. De plus, l’utilisa-
tion d’une désutilité moyenne, renvoie à la nature des EI, en effet, il convient de s’assurer que l’éven-
tuelle gravité plus importante d’évènements moins fréquents ne viendrait pas inverser la désutilité 
totale associée aux EI. Dans ce contexte, pouvez-vous discuter que la fréquence des EI pris en compte 
ne soit pas favorable au produit au regard de la désutilité associée ? 
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Pouvez-vous discuter le choix de ne pas intégrer de désutilités spécifiques aux EI pour les traitements 
ultérieurs ? 

 
VALIDATION  

La présentation de la validité interne des données de SSR n’a pas été évaluée en fonction du type de 
première récidive (récidive loco-régionale, métastases à distance, décès). Pouvez-vous nous fournir 
les résultats de la validité interne en fonction du type de première récidive ? 

 
ANALYSES DE SENSIBILITE  

Dans le tableau 59 du rapport technique de l’analyse de l’efficience, il est mentionné que les scores 
d’utilité liés à la récidive avec métastase à distance en pré-progression et à la récidive avec métastase 
à distance en post-progression, ont été testées en analyse de sensibilité par des variations à partir des 
erreurs standards des données de l’essai KEYNOTE-716. Dans la mesure où ces scores d’utilité sont 
issus de l’essai KEYNOTE-006, pouvez-vous nous confirmer qu’il s’agissait d’une erreur ? 

 

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. 

 

Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité un horizon temporel de 3 ans ? 

 

Pouvez-vous davantage étayer vos hypothèses de prises de marché, en particulier en 1re année, 
compte tenu de l’absence de traitement alternatif modélisé ? Un scénario proposant une pénétration 
plus rapide de pembrolizumab pourrait être envisagée.  

 

Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité l’effet d’une évolution de l’incidence basée sur le taux 
d’évolution constant de 2,9% estimé par l’INCa ? 

 

 

 

 



 

 HAS • Keytruda (Pembrolizumab) • décembre 2022   79 

Table des illustrations et des tableaux 
 

Table des figures  
Figure 1: Structure du modèle 40 

Figure 2 : Logarithme du risque cumulé des probabilités de transition - SSR KEYNOTE-716 44 

Figure 3 : Courbes d'incidence cumulée prédites et observées pour la transition de l'état sans 
récidive à récidive locorégionale - bras pembrolizumab 45 

Figure 4 : Courbes d'incidence cumulée prédites et observées pour la transition de l'état sans 
récidive à récidive avec métastases à distance - bras pembrolizumab 45 

Figure 6: Synthèse des sources intégrées dans le modèle 46 

Figure 7 : Algorithme de la population cible éligible à Keytruda® 66 

Figure 8 : Structure du modèle de l’AIB 67 

 

Table des tableaux  
Tableau 1. Synthèse des réserves sur l’étude d’efficience 7 

Tableau 2. Synthèse des réserves sur l’étude d’impact budgétaire 7 

Tableau 3. Contexte administratif* 9 

Tableau 4. Contexte clinique 10 

Tableau 5. Essais cliniques en cours 10 

Tableau 6: Caractéristiques des patients de la population ITT et de la population françaises de 
l'essai KEYNOTE-716 comparées aux caractéristiques des patients de l'étude d'Eggermont et al. 
2020 39 

Tableau 7: Evénements indésirables pris en compte dans le modèle 40 

Tableau 8: Traitements reçus au stade III après récidive locorégionale 41 

Tableau 9: Parts de marché des traitements de 1ère ligne au stade IV en fonction de l’éligibilité 
aux immunothérapies 42 

Tableau 10: Parts de marché des traitements de 2ème ligne au stade IV en fonction de l’éligibilité 
aux immunothérapies 42 

Tableau 11 : Classement des critères EQM des projections obtenues pour la SSR à partir des 
données de l'essai KEYNOTE-716 - bras pembrolizumab 43 

Tableau 12 : Probabilité de transition (incidence cumulée) à partir l’état SSR en fonction des 
différentes sources (prédites vs. Modélisées) – bras pembrolizumab 46 

Tableau 13 : Probabilité de transition (incidence cumulée) à partir l’état SSR en fonction des 
différentes sources (prédites vs. modélisées)- bras surveillance active 46 

Tableau 14 : Taux de survie lié à la SSR et à la SSMD dans les études KEYNOTE-716 et 
KEYNOTE-054 - bras surveillance active 47 

Tableau 15 : Taux de survie lié à la SSR et à la SSMD dans les études KEYNOTE-716 et 
KEYNOTE-054 - bras pembrolizumab 47 



 

 HAS • Keytruda (Pembrolizumab) • décembre 2022   80 

Tableau 16 : Validation externe des données de SSR, SSMD et SG prédite par le modèle - Bras 
surveillance active 47 

Tableau 17 : Complétion du questionnaire EQ-5D-5L au cours du temps _ KEYNOTE 716 48 

Tableau 19 : Désutilités issues de publications 48 

Tableau 20 : Synthèse des données d’utilité 49 

Tableau 21 : Hypothèses et analyses de sensibilité spécifiques à l’évaluation de la qualité de vie 49 

Tableau 22 : Postes de coûts pris en compte et méthodologie générale d’estimation 50 

Tableau 23 : Détail des coûts de traitements 50 

Tableau 25 : Coût d'administration des traitements 50 

Tableau 26 : Estimation du coût du transport 51 

Tableau 27 : Coût des consultations médicales 51 

Tableau 28 : Coûts des actes biologiques inclus dans le suivi des patients 51 

Tableau 29 : Coûts des actes techniques inclus dans le suivi des patients 52 

Tableau 30 : Synthèse des fréquences et coûts des examens de suivi pour le bras pembrolizumab
 52 

Tableau 31 : Synthèse des fréquences et coûts des examens de suivi pour le bras surveillance 
active ou autre traitement ultérieur 53 

Tableau 32 : Coûts des EI de grade 3-5 54 

Tableau 33 : Coûts des EI chroniques de grade 2+ 54 

Tableau 34 : Coût de la chirurgie d'exérèse de la tumeur au stade III 55 

Tableau 35 : Coûts par cycle des protocoles de traitements ultérieurs 55 

Tableau 36 : Calcul des coûts liés à la fin de vie 56 

Tableau 37 : Hypothèses et analyses de sensibilité spécifiques à l’évaluation des coûts 57 

Tableau 38 : Résultats des analyses de sensibilité – Incertitude associée aux choix structurants 57 

Tableau 39 : Résultats des analyses de sensibilité – Incertitude associée aux hypothèses et choix 
méthodologiques de la modélisation 58 

Tableau 40 : Résultats de l’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modèle 59 

Tableau 41 : Paramètres considérés dans les analyses de sensibilité déterministes et 
probabilistes 61 

Tableau 42 : Projection des données d'incidence de mélanomes en France 66 

Tableau 43 : Synthèse des sources de données retenues pour documenter l'efficacité dans le 
modèle 67 

Tableau 44 : Evénements indésirables pris en compte dans le modèle 68 

Tableau 45 : Description des coûts relatifs à chaque intervention considérée dans l’AIB 68 

Tableau 46 : Analyse de référence : Résultats de l'analyse de sensibilité déterministe 69 

Tableau 47 : Synthèse des analyses de sensibilité sur les choix de modélisation 70 

 



 

 HAS • Keytruda (Pembrolizumab) • décembre 2022   81 

Références bibliographiques 
 
Eggermont AMM, Rutkowski P, Dutriaux C, Hofman-Wellenhof R, Dziewulski P, Marples M, et al. Adjuvant therapy with pegylated 
interferon-alfa2b vs observation in stage II B/C patients with ulcerated primary: Results of the European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer 18081 randomised trial. Eur J Cancer. juill 2020;133:94‑103. 
 
Grange F, Vitry F, Granel-Brocard F, Lipsker D, Aubin F, Hédelin G, et al. Variations in Management of Stage I to Stage III Cutaneous 
Melanoma: A Population-Based Study of Clinical Practices in France. Arch Dermatol [Internet]. 1 mai 2008 [cité 27 avr 2022];144(5). 
Disponible sur: http://archderm.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archderm.144.5.629 
 
Chevalier J, de Pouvourville G. Valuing EQ-5D using Time Trade-Off in France. Eur J Health Econ. févr 2013;14(1):57‑66. 
 
Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N 
Engl J Med. 25 juin 2015;372(26):2521‑32. 
 
Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross MI, et al. Melanoma stag-ing: Evidence-based changes in the 
American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual: Melanoma Staging: AJCC 8 th Edition. CA Cancer J 
Clin. nov 2017;67(6):472‑92. 
 
Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health and Quality of Life 
Outcomes. 21 oct 2008;6(1):84. 
 
Swinburn P, Lloyd A, Nathan P, Choueiri TK, Cella D, Neary MP. Elicitation of health state utilities in metastatic renal cell carcinoma. 
Current Medical Research and Opinion. 1 mai 2010;26(5):1091‑6. 
 
Ara R, Brazier JE. Populating an economic model with health state utility values: moving toward better practice. Value Health. août 
2010;13(5):509‑18. 
 
Kandel M, Dalle S, Bardet A, Allayous C, Mortier L, Dutriaux C, et al. Quality‐of‐life assessment in French patients with metastatic 
melanoma in real life. Cancer. févr 2020;126(3):611‑8. 
 
Gisquet E. Où meurt-on en France ? Analyse des certificats de décès (1993-2008). INVS [Internet]. [cité 10 sept 2020]; Disponible 
sur: /notices/ou-meurt-on-en-france-analyse-des-certificats-de-deces-1993-2008 
 
Les Comptes de la Sécurité Sociale – juin 2016 
 
 



 

 HAS • Keytruda (Pembrolizumab) • décembre 2022   82 

Abréviations et acronymes  
 

AJCC American Joint Committee on Cancer 

ALAT Alanines aminotransférases 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

AMO Assurance maladie obligatoire 

ASMR Amélioration du service médical rendu  

ATIH Agence technique de l'information sur l'hospitalisation 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation  

AVG Année de vie gagné 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CEESP Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique 

CNEDiMTS Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé 

DAF Dotation Annuelle de Financement 

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

DGF Dotation Globale de Fonctionnement 

EAL Exploration des anomalies lipidiques 

ECG Electrocardiogramme 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EHPAD Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes 

ENC Echelle Nationale des Coûts 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EQM Erreur quadratique moyenne 

ERE Erreur relative d’échantillon 

FSH Hormone folliculo-stimulante 

GHM Groupe homogène de malades 

GHS Groupe homogène de séjour 

HAD Hospitalisation à domicile 

HAS Haute Autorité de Santé 

INVS Institut National de Veille Sanitaire 

IPC Indice des Prix à la Consommation 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 



 

 HAS • Keytruda (Pembrolizumab) • décembre 2022   83 

ITT Intention de traiter 

MAR Méta-analyse en réseau 

MCO Médecine Chirurgie Obstétrique 

NABM Nomenclature des Actes de Biologie Médicale 

OQN Objectif Quantifié National 

PPTTC Prix Public Toutes Taxes Comprises 

QALY Quality-adjusted life year  

RCDR Ratio différentiel coût résultat 

RCP Résumé des Caractéristiques du Produit 

RTU Recommandation temporaire d’utilisation  

SEM Service d’évaluation des médicaments 

SMR Service médical rendu  

SSM Survie sans métastases 

SSMD Survie sans métastases à distance 

SSP Survie sans progression  

SSR Survie dans récidive 

TSH Thyréostimuline 

TTC Toutes Taxes Comprises 

USON US Oncology Network 

VSL Véhicule Sanitaire Léger 

 



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 

– 
 d

éc
em

br
e 

20
22

 –
 IS

BN
 : 
97
8-
2-
11
-1
67
57
9-
7




