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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 

1.1.1.1. Informations générales 

L’évaluation, présentée par la société Daiichi Sankyo, soutient une demande d’inscription de 
ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) 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 la population de patients adultes présentant un cancer du 
sein HER2 positif non résécable ou métastatique ayant reçu préalablement au moins une ligne de 
traitement anti-HER2. La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obte-
nue le 10/07/2022 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 4000 patients par an. 

Le montant de l’indemnité maximale publiée au 19/05/2022 était de 1 633,60 € TTC (1 600 € HT) pour 
un flacon de 100mg. 

1.1.1.2. Revendications de l’industriel 

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

libellée ASMR II; 
‒ un RDCR de 339 880 €/QALY versus trastuzumab emtansine au prix de  € retenu dans 

la modélisation ; 
‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix de  € retenu dans la 

modélisation. 

Aucun impact n’est revendiqué sur l’organisation des soins, sur les pratiques professionnelles et les 
conditions de prise en charge des patientes. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) pour l’ensemble de ses indi-
cations est estimé par l’industriel à  € TTC sur la période correspondant à la 2e année 
pleine suivant l’introduction de cette nouvelle indication. 

1.1.1.3. 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 le cancer du sein HER2 positif non résécable ou métastatique, le 
cancer du sein HER2 positif localisé, le cancer du sein HER2 faible, le cancer gastrique HER2 positif, 
le cancer du poumon HER2 positif ou muté et le cancer colorectal HER2 positif. 

1.1.1.4. Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de la demande d’accès précoce de trastuzumab déruxtécan, la contribution de l’asso-
ciation française « Patients en Réseau » (PeR) a été transmise à la HAS. 
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1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

1.1.2.1. 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 une réserve importante et 3 réserves mineures (cf. tableau de syn-
thèse des réserves).  

La réserve importante porte sur l’argumentaire insuffisant justifiant l’absence d’utilisation d’un modèle 
mixte à mesure répétées (MMMR) dans l’analyse de référence. 

1.1.2.2. En ce qui concerne l’efficience 

Sous les hypothèses et choix méthodologiques retenus par l’industriel,trastuzumab déruxtécan est 
associé à un coût incrémental de 167 435 € et un bénéfice incrémental de 0,49 QALY (et 0,54 année 
de vie) par rapport à trastuzumab emtansine, ce qui correspond à un RDCR de 339 880 €/QALY (et 
312 957 €/AVG) sur un horizon temporel de 10 ans. Le coût d’acquisition du traitement représente 
environ % du coût total de la prise en charge. Ces résultats sont à considérer en tenant compte de 
l’hypothèse conservatrice relative à l’extrapolation de la survie globale qui suppose l’absence de bé-
néfice de survie au-delà de la période de suivi dans l’étude DESTINY-BREAST03. 

Toutes choses égales par ailleurs : 
− les paramètres ayant le plus d’impact sur l’estimation du RDCR sont le coût d’acquisition de trastu-

zumab déruxtécan, l’âge moyen des patients et les scores d’utilité dans les différents états de 
santé.  

− les principales analyses de sensibilité en scénario révèlent que : 
• la méthode d’extrapolation de la survie globale est la variable qui fait le plus varier le RDCR : en 

re-tenant l’extrapolation indépendante des courbes de SG de l’essai DESTINY-BREAST03, le 
RDCR diminue de 42% (197 848 €/QALY) ; 

• plus l’horizon temporel est court, plus le RDCR augmente : un horizon temporel de 5 ans induit 
une variation du RDCR de +20% (407 634€/QALY) ; 

• lorsque le prix revendiqué de trastuzumab déruxtécan baisse de %, le RDCR baisse de 
6,3% (318 386€/QALY) à 18,9% (275 399€/QALY) ;  
 

En analyse de référence l’estimation des coûts d’acquisition repose sur un poids moyen de 62 kg par 
patient tel qu’observé dans l’essai DESTINY-BREAST03 et sur une hypothèse de partage absolu 
des flacons (c.-à-d. une absence de prise en compte des coûts liés aux pertes de reliquat). Lorsque 
le poids médian des patients français est considéré (65 kg), le RDCR augmente de +3,7%. En comp-
tabilisant les pertes de reliquat, qui est une hypothèse probable compte tenu de la durée de conser-
vation du produit inférieure à 24 heures, le RDCR augmente de +14,8%. Il est néanmoins possible 
que dans certains centres de cancérologie, le nombre de patients traités par trastuzumab déruxtécan 
permette de limiter les pertes de reliquat.  
 
La disposition à payer (DAP) pour laquelle la probabilité que trastuzumab déruxtécan devienne la 
stratégie la plus coût-efficace à 80 % est de 404 000 €/QALY. 
 
Certaines limites liées à la portée des données disponibles et à la fragilité des méthodes d’estimation 
des utilités génèrent une incertitude dont l’impact sur l’estimation du RDCR demeure en partie non 
quantifiable :  
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Poids médian des patients français : 65 kg   +3,7% 

Durée de traitement : DdT médianes en 2e ligne et en 3e ligne  -4,2% 

Durée de traitement : SSP extrapolées en 2e ligne et en 3e ligne  -25,2% 

Durée de traitement : SSP issues des sources retenues en analyse de référence en 2e ligne et en 3e ligne  -27,4% 

Durée de traitement : DdT moyenne en 2e ligne et en 3e ligne  -45,3% 
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Figure 2 : Analyses en sous-groupes de l'essai DESTINY-BREAST03 (gel de la base de données au 25 juillet 2022) 
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4.1.2.2. Structure du modèle 

Type de modèle et états modélisés 

Figure 3 : Structure du modèle : survie partitionnée à 3 états de santé 

 
Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 

4.1.2.3. Estimation des courbes de survies 

Survie sans progression : 

Figure 4 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie sans progression évaluée en aveugle par un CRI (critère de jugement 
principal) population FAS, date du gel de la base : 25 juillet 2022 _Etude DESTINY-BREAST03  

 
Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 
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Survie globale : 

Figure 9 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale (population FAS, date du gel de la base : 25 juillet 2022) - 
Etude DESTINY-BREAST03 

 
Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 

Figure 10 : courbes de risques log-cumulés de la SG 

 
Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 
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Figure 15 : Courbes de risques log-cumulés de la durée de traitement 

 
Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 

Figure 16 : Résidus de Schoenfeld pour la durée de traitement 

  

Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 
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‒ l’essai TH3RESA, étude randomisée de phase III évaluant la prise en charge des patients at-
teints d’un cancer du sein HER2 positif précédemment traités par au moins deux traitements 
anti-HER2+ ; 

‒ l’essai KATE-2, de phase II comparant KADCYLA à KADCYLA + TECENTRIQ dans la même 
indication ; 

‒ la publication de Daniels et al., étude de cohorte australienne ayant pour objectif de décrire les 
traitements et les résultats de SG chez les patients atteints d’un cancer du sein HER2 positif 
métastatique recevant KADCYLA chez des patients en 2e  ligne ; 

‒ l’étude de Vici et al., est une étude observationnelle rétrospectif sur 250 patients traités par 
KADCYLA pour lesquels les données de survie ont été analysés ; 

‒ L’étude de Fabi et al., est une étude observationnelle rétrospective italienne sur 303 patients 
traités par KADCYLA pour lesquels les données de survie ont été analysés ; 

‒ l’étude de Yokoe et al., une étude observationnelle rétrospective japonaise portant sur 325 pa-
tients traités par KADCYLA ; 

‒ l’étude de Michel et al. Fondée sur le registre allemand PRAEGNANT et portant sur 76 patients 
traités par KADCYLA ; 

Lorsqu’ils n’étaient pas disponibles, les taux de survie ont été obtenus par inspection visuelle des 
courbes (en italique dans le tableau ci-dessous). 
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5. Complément D. Présentation de l’analyse 
d’impact budgétaire 

5.1. Présentation de la méthodologie 

5.1.1. Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire 
Population d’analyse et population cible 

D’après les données disponibles dans la littérature, la taille de la population éligible à une première 
ligne de traitement peut être estimée en se fondant sur les données et les hypothèses suivantes : 

- l’estimation du nombre de nouveaux cas de cancer du sein en France métropolitaine, à 
partir de la donnée de 2018, 58 459 nouveaux cas (Defossez et al.2019) ; 

- parmi ces nouveaux cas, la proportion des patients diagnostiqués à un stade avancé est 
estimée à 12% soit 7 015 patients (Bouvier et al. 2018). Et, parmi les patients diagnosti-
qués à un stade local et régional, 10% à 25% évolueront vers le stade métastatique soit 
entre 5 144 et 12 861 patients (Avis CT Trastuzumab déruxtécan 2021) ; 

- chez les patients au stade métastatique, 20% présentent une surexpression du récepteur 
HER2 et sont éligibles à une première ligne de traitement soit entre 2 432 et 3 975 nou-
veaux patients par an (Deluche et al. 2020). 

Ainsi sur la base d’une moyenne arithmétique de l’estimation calculée à partir des données de la litté-
rature, la population de 1re ligne est estimée à environ 3 200 patients.  

Figure 29 : Estimation de la taille de la population cible de trastuzumab déruxtécan à partir des données disponibles 
pour 2018 

 
Source : Rapport technique de l’industriel du 31/03/2023 
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‒ Les patients jeunes, en bon état général (ECOG 0-1, peu de comorbidités), avec des métas-
tases hépatiques/ pulmonaires/ viscérales et sans métastases cérébrales qui reçoivent préfé-
rentiellement  ; 

‒ Les patients avec des métastases cérébrales (particulièrement actives et/ou symptomatiques), 
relativement jeunes et présentant également un bon état général qui reçoivent préférentielle-
ment  

‒ Les patients les plus âgés, avec de mauvais ECOG et davantage de comorbidités, métastases 
hépatiques/ pulmonaires/ viscérales et non cérébrales qui restent orientés vers d’autres traite-
ments.  

5.1.2.2. Données de pratique concernant la nouvelle indication d’ENHERTU dès la 2e ligne 
 Données observationnelles : accès précoce d’ENHERTU en 2e ligne

ENHERTU fait l’objet d’un AP pré-AMM pour les patients en 2e ligne métastatique autorisé le 19 mai 
2022. Au regard de la date de mise en place de cet accès précoce (le 03/06/2022), il n’existe pas 
encore de données à verser au dossier car le premier rapport de synthèse est attendu pour février 
2023. En date du 12/12/2022, et depuis le 7 juin, 247 patients ont été inclus dans l’AP et 54 demandes 
sont en cours d’évaluation. Six arrêts de traitement ont été rapporté. 

 Étude de marché relative à la 2e ligne « Prise en charge actuelle et projetée des patients atteints
d’un cancer du sein HER2 positif avancés en 2e ligne »

Une seconde étude de marché a été conduite afin d’évaluer l’impact sur les intentions de prescriptions 
de l’arrivée d’ENHERTU en 2e ligne. Cette seconde étude (Annexe n°3) a porté d’une part sur les 
traitements utilisés au moment de l’évaluation en 2e ligne et d’autre part sur l’évolution des intentions 
de prescriptions dans les années à venir considérant l’arrivée d’ENHERTU. 

Cette étude de marché a été conduite en 2 temps : 
‒ 1re vague entre janvier 2021 et juillet 2021 réalisée avec des résultats hypothétiques pour 

ENHERTU dès la 2e ligne 
‒ 2e vague entre août 2021 et février 2022 réalisée avec les résultats de l’étude DESTINY-

BREAST 03 

Pour chacune de ces vagues d’analyses, 60 médecins ont répondu, ce qui représente un nombre de 
données portant sur 421 patients pour la 1e vague et 420 patients pour la seconde.  

 Répartition des traitements de 2e ligne au moment de l’étude

KADCYLA occupe une place prépondérante en 2e ligne de traitement avec 81% de part de marché. 
Le reste du marché est réparti entre plusieurs options de traitement dont certaines n’ont pas d’AMM à 
ce stade et qui représentent individuellement au maximum 6% du marché. 

 Impact de l’étude DESTINY BREAST 03 sur les intentions de prescription en 2e ligne

L’arrivée d’ENHERTU en 2e ligne est attendue modifier rapidement et sensiblement les parts de mar-
ché au regard des intentions de prescriptions des médecins interrogés avec une part de marché 
d’ENHERTU projetée à et une réduction de la part de marché de KADCYLA à  

Les analyses portant sur les intentions de prescriptions en fonction du profil de patients confirment les 
résultats de la première étude de marché concernant les patients les plus susceptibles de recevoir 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard des guides méthodolo-
giques de la HAS en vigueur (Choix méthodologiques pour l’évaluation économique à la HAS, 2020 ; 
choix méthodologiques pour l’analyse d’impact budgétaire, 2017). 

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 10/08/2022 puis version 

actualisée le 01/04/2023) ; 
‒ rapport technique de l’analyse économique (version du 10/08/2022 puis actualisée le 

01/04/2023) ; 
‒ version électronique du modèle économique au format Excel (version du 10/08/2022 puis ac-

tualisée le 01/04/2023) ;  
‒ rapport technique de l’analyse d’impact budgétaire (version du 10/08/2022 puis actualisée le 

01/04/2023) ; 
‒ version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version du 10/08/2022 

puis actualisée le 01/04/2023) ; 
‒ réponses aux questions techniques adressées le 17/03/2023 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ; 
‒ documents supports (rapport ATU, études de marché, compte-rendu du comité scientifique, 

costing...). 
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Population d’analyse  
6. Du fait des critères d’inclusion dans l’essai, les résultats ne portent pas sur les patients 

ayant un état de santé dégradé (ECOG>1) et les patients ayant des métastases cérébrales 
actives ou symptomatiques. Pouvez-vous fournir une estimation de la proportion de pa-
tients présentant ces caractéristiques en pratique courante et discuter leur éligibilité à une 
prise en charge par trastuzumab déruxtécan ? L’impact attendu sur les résultats d’efficacité 
et sur les résultats d’efficience de l’inclusion de ces patients devra être discuté. 

 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
7. Si disponible, pouvez-vous mobiliser les données de l’accès précoce de trastuzumab déruxtécan 

accordé le 19/05/2022 afin de discuter de la transposabilité de la population simulée (patients in-
clus dans l’essai) à la population d’analyse c’est-à-dire la population française susceptible d’être 
traitée dans l’indication visée ? 

8. Pouvez-vous présenter sous forme de tableau la comparaison de la population simulée à toutes 
les données jugées utiles (i.e. étude de marché, données d’ATU, accès précoce, ESME) ? Une 
discussion sur la ligne de traitement antérieure, le score ECOG, l’âge et le poids des patients est 
attendue.  

 

Structure du modèle  
9. Pourquoi une modélisation des séquences de traitements n’a pas été réalisée au regard des don-

nées disponibles dans BREAST 02 ? Une discussion sur la variabilité de l’efficacité et la tolérance 
selon le traitement reçu après progression est attendue.  

 

Extrapolation des courbes de survie  
Les éléments présentés dans le rapport technique sont peu clairs pour pouvoir juger de la 
validité de la méthode d’extrapolation de la courbe de Kaplan Meier (KM) de Survie Globale 
(SG).  

10. Veuillez, vous prononcer clairement quant à l’appréciation du résultat du diagnostic sur la 
proportionnalité des risques des courbes de KM de SG. 

11. En fonction de la réponse apportée, veuillez clarifier le choix des distributions paramé-
triques après 33 mois (dépendantes ou indépendantes) puis discuter de la validité de cette 
approche compte tenu de la méthode mise en œuvre pour estimer la SG de trastuzumab-
déruxtécan (HR=1) ?  

12. Dans le cas où l’hypothèse des risques proportionnels n’est pas vérifiée, pouvez-vous discuter 
et/ou envisager d’autres méthodes robustes (et tout aussi conservatrices) en analyse de réfé-
rence ? 
 

13. L’utilisation de la fonction log-logistique pour extrapoler la SG du bras trastuzumab emtan-
sine est insuffisamment justifiée par rapport à la fonction gamma généralisée qui simule 
une SG à 10 ans ≤ à 10 %. En l’absence d’arguments cliniques supplémentaires venant dé-
crire la survie des longs répondeurs et supporter le choix de la fonction log-logistique, il est 
attendu qu’un choix plus plausible soit réalisé en analyse de référence.  
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Explication : Selon le compte rendu du comité scientifique, la proportion de patients long répondeurs 
serait estimée à environ 5-10 % à 10-15 ans. 

 

Intégration des données de tolérance 
14. Sauf erreur, seules les pneumopathies interstitielles diffuses ayant entrainé ou prolongé une hos-

pitalisation ont été ajoutées à la liste des EI de grades 3-4 ayant une fréquence >1%. Pouvez-vous 
préciser le pourcentage d’observation dans l’essai DESTINY-BREAST 03 des cas de suspicion de 
PID/pneumopathie inflammatoire et des évènements de grades 1 et 2 (liés ou non au traitement) 
?  

15. Si une prise en charge spécifique est recommandée (consommation de soins) et/ou si un 
impact sur la qualité de vie est observé, il est attendu que ces évènements soient pris en 
compte dans le modèle en termes de coût et de désutilité. A minima une discussion argu-
mentée est attendue. 

16. Pouvez-vous justifier l’absence de prise en compte de l’impact des EI des lignes ultérieures en 
termes de coût et/ou de désutilités dans l’analyse d’efficience ? 

Durée de traitement  
17. Pouvez-vous commenter l’écart entre la durée médiane de survie sans progression (SSP) 

et la durée de traitement de trastuzumab déruxtécan et présenter les raisons des arrêts de 
traitement ? 

18. Quel est le nombre moyen (en présentant le minimum/maximum) d’unités de trastuzumab 
déruxtécan ayant été administré par patient sur la durée de l’essai ?  

19. Une méthode hétérogène est appliquée pour estimer les durées des traitements en post-progres-
sion. Pouvez-vous proposer une ou des analyse(s) de sensibilité en retenant une approche cohé-
rente entre les lignes de traitements (exemple : utilisation de la SSP pour toutes les options) ?  

Lignes ultérieures  
20. Dans chacun des bras, pouvez-vous présenter la proportion de patients dans l’essai DESTINY-

BREAST 03 ayant reçu une ligne de traitement ultérieure après progression ?  
21. Quelle est la proportion d’utilisation du tucatinib dans l’essai ? D’une façon générale, pouvez-vous 

discuter de l’impact sur l’estimation de la survie des différences entre les lignes ultérieures obser-
vées dans l’essai et les études de marché ?  

22. Le retraitement par la même molécule était autorisé dans l’essai. Est-il attendu une telle pratique 
en vie réelle ? Pouvez-vous en discuter l’impact sur l’estimation de la survie observée dans l’essai 
et sa transposabilité en pratique courante ?  

23. Seuls 13 % des patients du bras trastuzumab emtansine étaient traités par trastuzumab dé-
ruxtécan après progression (Tableau 32 p/95). Veuillez commenter ce taux qui semble bas 
au regard de l’indication de trastuzumab déruxtécan en 3e ligne, et discuter de l’impact en 
termes d’efficacité modélisé dans le bras trastuzumab emtansine.  

24. Pouvez-vous préciser si la répartition des lignes de traitement post-progression et les durées de 
traitements étaient disponibles dans la cohorte ESME ? Le cas échéant, des analyses de sensibi-
lité pourront être proposées.

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
25. Pouvez-vous argumenter le choix d’un modèle d’équations généralisées préféré notamment 

à un modèle mixte à mesures répétées ?  
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26. La présentation de cette section est très insuffisante. L’annexe 7 mentionnée fait référence 
à un autre document. Pouvez-vous fournir la bonne annexe et décrire dans le rapport tech-
nique les spécifications et résultats du modèle retenu ? Il est en particulier attendu la pré-
sentation de l’ensemble des variables testées, des covariables retenues et des facteurs 
d’ajustement.  

27. 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 ?  

28. Bien que conservateur, pouvez-vous expliquer la faible différence de qualité de vie dans l'essai 
entre les états SSP et SPP alors qu’une différence notable est retrouvée notamment dans la pu-
blication de Lloyd ou dans l’avis économique de trastuzumab emtansine ? Est-ce lié aux lignes 
ultérieures ou à l’effectif ?  

29. Pouvez-vous préciser si les différentes publications estimant les désutilités associées aux événe-
ments indésirables sont issues d’une population de patients souffrant d’un cancer métastatique 
(tableau 39 p/101) ? Si non, dans quelles mesures les valeurs de ces publications sont-elles appli-
cables aux patients simulés dans le dossier ?

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
30. Veuillez clarifier l’approche retenue en analyse de référence concernant l’hypothèse de par-

tage des flacons, en discutant le cas échéant de la faisabilité en pratique (conditionnement, 
demi-vie du produit, etc.). L’analyse de référence pourra être modifiée.  

Explication : l’approche réalisée en analyse de référence n’est pas claire ; il est dit p/104 « le partage 
de flacon n’est pas pris en compte en analyse principale ». Toutefois, p/137 il est évoqué que « la non 
prise en compte du partage de flacon a un impact de +14,8% sur le RDCR », et dans le tableau 66 
l’analyse en scénario 8 est nommée « prise en compte du partage de flacon » .  
31. Pouvez-vous fournir un tableau synthétisant les coûts par cycle, pour chaque poste de coût, état 

de santé et par traitement ?  

 

VALIDATION  
32. Le rapport technique propose un exercice de validation externe du modèle à partir des don-

nées de la littérature (tableau 56 p/117). Pouvez-vous :  
- présenter les caractéristiques des populations (métastases à distance, score ECOG, 

nombre moyen de lignes, etc.) en particulier dans les études observationnelles ?  
- actualiser, si possible, le tableau avec les données chez les patients en 2e ligne, a minima 

la présentation de la SSP/SG médiane est attendue ? 
- discuter des limites de la validation externe au vu des différences de populations entre 

les sources et l’indisponibilité des données après 48 mois ? 

 

ANALYSES DE SENSIBILITE  
33. Pouvez-vous inclure le poids moyen des patients et le coût des lignes ultérieures dans l’analyses 

de sensibilité déterministe ?  
34. Pouvez-vous inclure l’âge moyen des patients et le coût des soins palliatifs dans l’analyse de sen-

sibilité probabiliste ?  
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35. Veuillez discuter des résultats de l’analyse de sensibilité en scénario utilisant la courbe de KM puis
les données de l’essai EMILIA à partir de 33 mois par rapport à ceux de l’analyse de référence. La
comparaison graphique des courbes de survie modélisées pourrait être utile.

PRESENTATION DES RESULTATS 
36. Pouvez-vous interpréter les résultats correspondant à chaque état du modèle et présenter les

traces de Markov ?

ANALYSE D’IMPACT BUDGETAIRE 
POPULATION CIBLE 
37. Pouvez-vous justifier la prise en compte d’un taux de passage de 62,5 % entre la 1re et la 2e ligne

métastatique au regard des bornes comprises pour ce paramètre entre 45 % et 87 % dans le PMSI
et l’étude de marché A+A ?

38. Veuillez clarifier l’origine de l’estimation des 2 039 patients incidents en année 0 (cellule W32, on-
glet « Population).

COMPARATEURS et PARTS DE MARCHE 2L 
39. Pouvez-vous discuter de l’hypothèse de diffusion du trastuzumab déruxtécan sur le marché 

en année 1 de  au regard du nombre de patients (n=468) qui remplissaient les critères 
d’inclusion dans l’ATUc sur 6 mois ?

40. Concernant les intentions de prescriptions du trastuzumab déruxtécan en fonction du profil de pa-
tients, il est évoqué que les résultats confirment ceux de la première étude de marché. Or le Ta-
bleau 4 p/21 semble indiquer une utilisation  de trastuzumab déruxtécan par rapport 
à trastuzumab emtasine chez les patients ECOG >1 (  %) et chez les patients avec 
des métastases cérébrales actives (  %).

- Des clarifications sont attendues vis-à-vis de l’utilisation de trastuzumab déruxtécan au-
près de ces populations (cf Q6) ?

- Dans quelle mesure trastuzumab déruxtécan est-il susceptible de prendre des parts de 
marché uniquement sur trastuzumab emtasine (cf Q4) ?

PARTS DE MARCHE 3L 
41. Pouvez-vous présenter la façon dont ont été redistribuées les parts de marché des traitements non

pris en compte (i.e. lapatinib + capécitabine et trastuzumab + capécitabine dans le Tableau 7
p/27) ?

42. Pouvez-vous présenter les détails de calculs ayant permis d’estimer la répartition des parts
de marché en 3e ligne dans le scénario avec trastuzumab déruxtécan (tableau 8 p/27) ? Par
ailleurs, les valeurs inscrites dans ce tableau en année 3 ne correspondent pas aux données
intégrées dans le modèle d’AIB. Une mise à jour est attendue.

DONNEES CLINIQUES 
43. Pouvez-vous présenter les durées moyennes de traitement ? Et justifier l’utilisation des du-

rées médianes dans le modèle ?
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44. Pourquoi la mortalité n’a-t-elle pas été modélisée ? En quoi cela n’est-il pas susceptible de biaiser 
les résultats de l’analyse d’impact budgétaire (a minima cette modélisation aurait été informative 
pour estimer le différentiel absolu des coûts) ?  

45. Veuillez clarifier pourquoi les données de l’essai DESTINY-BREAST 02 en 3e ligne n’ont pas pu 
être mobilisées pour informer le profil de tolérance des produits ?  

 

ANALYSE DE SENSIBILITE  
46. Est-il possible d’inclure dans l’ASD la taille de la population incidente en Année 1 en 3e ligne de 

traitement ?  
47. Pouvez-vous présenter des analyses de sensibilité en scénario fondées sur des hypothèses diffé-

rentes :  
- de diffusion du trastuzumab déruxtécan en année 1 ? 
- de proportion de patients recevant un traitement post-progression ? 
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Abréviations et acronymes  
ACE Analyse coût efficacité 

ACU  Analyse coût utilité 

AIC Akaike information criteria 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

AMO Assurance Maladie obligatoire 

ASD Analyse de sensibilité déterministe 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ASP Analyse de sensibilité probabiliste 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

BIC Bayesien information criteria 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

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

DB03 DESTINY-BREAST03 

DdT Durée de traitement 

ECOG Eastern cooperative oncology group 

EI Évènement indésirable 

ENCC Echelle nationale de coûts à méthodologie commune 

ESMO European society for medical oncology 

GEE Generalized estimating equation (i.e équation d’estimation généralisée) 

GHM Groupe homogène de malade 

GHS Groupe homogène de séjour 

HAS Haute Autorité de santé 

HR Hazard ratio 

INSEE Institut national de la statistique et des études économiques 

IPC Indice des prix à la consommation 

MAR Méta-analyse en réseau 

MMMR Modèle mixte à mesure répétées 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 
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NGAP Nomenclature générale des actes professionnel 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PID Pneumopathies interstitielles diffuses 

PMSI Programme de médicalisation des systèmes d’information 

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 

RIHN Référentiel des actes innovants hors nomenclature 

SEM Service évaluation des médicaments 

SG Survie globale  

SMR Service médical rendu 

SPP Survie post-progression 

SSP Survie sans progression 

TNB Table nationale de biologie 

VBA Visual Basic Application 
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