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Un avertissement à ne pas oublier!
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wŜƎŀǊŘǎ ǎǳǊ ƭŜǎ нр ŀǾƛǎ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Ƴƛǎ Ŝƴ 
ligne en Décembre 2017 et Mars 2018

мн  ŀǾƛǎ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Ƴƛǎ Ŝƴ ƭƛƎƴŜ ŜƴǘǊŜ  ƭŜ мer décembre 2017 et 31 décembre 
2017

10 avis mis en ligne en janvier 2018

3 avis mis en ligne an fevrier2018 et +

1 avis date de 2014, 7 avis datent de 2015, 11 avis de 2016, 6 avis 2017
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Les avis analysés
4

Nom Laboratoire Indication
Horizon 

temporel

Lemtrada2015 GENZYME Sclérose en plaques 50 ans

OctaplasLG201

6

OCTAPHAR
MA

Déficits en facteurs 
de coagulation

1 an

Orkambi2016 VERTEX Mucoviscidose 40 ans

Praluent2016 SANOFI
Hypercholestérolémie 

primaire ou 
dyslipidémie mixte

90Iième 

année

Repatha2015 AMGEM Hypercholestérolémie
90Iième 

année

Strensiq2016

ALEXION 
PHARMA

Hypophosphatasie 101 ans

Vectibix2014 AMGEM
CCRmRAS non muté 
chez KRAS non muté

20 ans

Venclyxto2017 ABBVIE
Leucémie lymphoïde 

chronique
NP

Zydelig2015

GILEAD 
SCIENCES

Leucémie lymphoïde 
chronique / 

Lymphome folliculaire

30 ans
HAS 10 

ANS

Zydelig2017

GILEAD 
SCIENCES

Leucémie lymphoïde 
chronique

10 ans



Liste des cas étudiés à lumière du nouveau plan 
ŀŘƻǇǘŞ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ  ώWŀƴǾƛŜǊ нлмтϐ

HALAVEN®2017(eribulin) : liposarcome non résécable  en L2 après traitement avec une 
antracycline: eribulinvs dacarbazinevs trabectédine; EISAI.

COTELLIC ®(cobimetinib) + ZELBORAF ®2016 (vémurafénib) [vmcobi] : mélanome non 
résécable présentant une mutation BRAF V600: vémurafénib+ Cobimetinib(vmcobi) vs 
DTIC vs vemurafenibvs dabrafenibvs trametinib vs vémurafénibςdabrafenibvs trametinib
vs penfrolizumabvs nivolumabvs nivolumabvs nivolumab-ipilumab[au total 7 
comparateurs]; ROCHE.

AVASTIN ®2016 : (topotécan-paclitaxel + bevacizumab) et (cisplatine-paclitaxel + 
bevacizumab) : C Col Utérus HER2- en L2 ; ROCHE. bevacizumab-cisplat-paclitaxel vs 
bevacizumab- topotécan- paclitaxel vs cisplat- paclitaxel vs topotécan-palitaxelvs cisplat-
paclitaxel vs carboplatine- paclitaxel vs cisplatine monothérapie vs cisplatine- topotécanvs 
cisplatine-gemcitabine[au total 8 comparateurs]; ROCHE.
YERVOYE ® 2016, IBRANCE®Juil 2017, SPINRAZA ® dec2017 
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Plan

MISE EN PERSPECTIVE

/ƻƴƴŀƛǘǊŜ ƭŀ ƎǊƛƭƭŜ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄŀƳƛƴŀǘŜǳǊΦ 

vǳŜƭ Ŝǎǘ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ /99{t Κ

1. CHOIX STRUCTURANTS

2. ah59[L{!¢Lhb 59 [Ω9CCL/!/L¢9 9¢ 59 [! {9/¦wL¢9

3. IDENTIFICATION ET VALORISATION DES UTILITES

4. IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COÛTS

5. PRESENTATION DE RESULTATS ET ANALYSES DE SENSIBILITE

6. AIDE A LA DECISION PULIQUE
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MISE EN PERSPECTIVE 
CADRE ANALYTIQUE DE LA CEESP



/ƻƳƳŜƴǘ ŎƻƳōƭŜǊ ƭΩŞŎŀǊǘ ŜƴǘǊŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŀƭŜ 
ŘŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ Ŝǘ ƭΩŜŦŦŜŎǘƛǾƛǘŞ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Ŝƴ ǇǊŀǘƛǉǳŜ ǉǳƻǘƛŘƛŜƴƴŜ
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!ǳ ŎǆǳǊ ŘŜ ƭŀ ƧǳǊƛǎǇǊǳŘŜƴŎŜ I!{ Υ ǘǊƻƛǎ 
populations

- POPULATION CIBLE : caractéristiques de la 
ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŎƻƴŎŜǊƴŞŜҦ 
permet de tester la représentativité de la 
population des essais

- tht¦[!¢Lhb 5Ω!b![¸{9 : essais, 
ǊŜƎƛǎǘǊŜǎҦ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ Ŝƴ 
vraie vie en CǊŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩŜǎǘƛƳŜǊ 
ƭΩeffectiveness

- POPULATION SIMULÉE : Etudes de marché 
Ҧ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƛƴǘŞƎǊŜǊ ǘǘŜǎ ƭŜǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴǎ 
thérapeutiques pertinentes et 
ŘƻŎǳƳŜƴǘŀōƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴŜ ƳŞǘŀ 
bayésienne en réseau
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tht¦[!¢Lhb ŘΩ!b![¸{9

POPULATION SIMULEE

POPULATION AMM

ƭŀ ǇŀǊǘ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇŀǊ 
ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ !aa ƻōǘŜƴǳŜ 
et à la population cible présentée au 
ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ Җ млл҈Φ 

Җ млл҈
la part des effectifs présents dans les 
Ŝǎǎŀƛǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ǉǳƛ 
correspond à la population simulée 
Řŀƴǎ ƭŜ ƳƻŘŝƭŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ  ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ Җ 
млл҈ Ҧ ŀǳǉǳŜƭ Ŏŀǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎΦ

Җ млл҈



[ΩŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜ Y¸twh[L{2017 ,AMGEN dans le 
myélome multiple en rechute

LA POPULATION CIBLEΥ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŞǇƻǎŞŜ ǇŀǊ !aD9b Ŝǎǘ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴΣ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 
patients adultes atteints ŘΩǳƴ ƳȅŞƭƻƳŜ ƳǳƭǘƛǇƭŜ Ŝƴ ǊŜŎƘǳǘŜ, du RDCR de KYPROLIS®
carfilzomiben association avec le Revlimid® et la dexaméthasone : KRd, par ligne de 
traitement (2ième, 3ième ou 4ième ligne de traitement) comparé aux traitements 
actuellement prescrits
[! tht¦[!¢Lhb 5Ω!b![¸{9 : est  celle des patients desessais: ASPIRE , ENDEAVOR  et du 
Registre des Hémopathies Malignes ŘŜ /ƾǘŜ ŘΩhǊΣ ŘŜ DƛǊƻƴŘŜ Ŝǘ Řǳ /ŀƭǾŀŘƻǎΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ 
patients avec un myélome symptomatique en  rechute 

LES POPULATIONS SIMULÉES : Trois sous-populations sont simulées, en fonction de la ligne 
ŘΩƛƴǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ KRden L2, L3,L4 . Les patients du Registre des Hémopathies Malignes, 
ōƛŜƴ ǉǳŜ ǊŜǇƻǎŀƴǘ ǎǳǊ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŞǇŀǊǘŜƳŜƴǘŀƭŜǎ Ŝǘ ƴƻƴ ƴŀǘƛƻƴŀƭŜǎ ό/ƾǘŜ ŘΩhǊΣ DƛǊƻƴŘŜ 
et Calvados), sont plus représentatifs de la population française que ceux des essais 
cliniques de phase III . 
MAISNMA en réseau impossible. Les comparateurs pris en compte sont uniquement Rd et 
Vd (pour chaque ligne de traitement). 
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9ȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ όмύ
HALAVEN® 2017 liposarcome en L2 &+ ; EISAI.

12

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ƳŞŘƛŎƻ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŘΩŜǎǘƛƳŜǊ ƭŜ w5/w ŘŜ 
ƭΩeribuline(Halaven®) P/R à la dacarbazine(Déticène®) et à la 
trabectédine(Yondelis®)  dans le liposarcome ayant reçu un txt 
ŀƴǘŞǊƛŜǳǊ Ł ōŀǎŜ ŘΩantracyclineet non resécable, cet objectif est 
ŎƻƘŞǊŜƴǘ ŀǾŜŎ ƭΩ!aa ǊŜǾŜƴŘƛǉǳŞŜ ŀǳ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘΦ

90% des patients ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ ǇƛǾƻǘ ǉǳƛ ǎƻǳǘƛŜƴǘ ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘŜ 
remboursement avaient reçu au moins 2 lignesde traitement 
antérieur c.a.dǎŜ ǘǊƻǳǾŀƛŜƴǘ Ŝƴ [оҦ [ŀ /99{t ŎƻƴǎƛŘŝǊŜ ǉǳŜ 
ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ƴŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŞǾŀƭǳŞŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ǊŜǾŜƴŘƛǉǳŞŜ Ŝƴ [н

!Ǿƛǎ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Halaven2017p4



Primo inscription,ExtensionŘΩindication,Réévaluation
HALAVEN® 2017, cancer du sein métastatique; EISAI

: « Cette analyse aurait nécessité une modélisation de la prise en charge après au 
moins ǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜ ŘŜ ǎƛƳǳƭŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ 
ŘΩeribuline. ŎŜǎ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŜƴǘ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŀǘǘŜƴŘǳŜ ŎƻƳƳŜ ǎΩƛƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ 
ŘΩǳƴŜ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘŜ ǇǊƛƳƻ ƛƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩeribulineen 2ème ligne et plus (évaluation 1) 
ou en 3ème ligne et plus (évaluation 2).

Le choix de distinguer deux évaluations ςcaractérisées par des choix 
méthodologiques différents ne permettant pas de confronter les gains de santé et 
les coûts estimésςƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀŘŀǇǘŞ ǇƻǳǊ ǊŞǇƻƴŘǊŜ ŀǳȄ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ 
ƭΨŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ à la 2ième ligne et ŘΩǳƴŜ ǊŞŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴde 
ƭΩeribulineen 3ième ligne»

!Ǿƛǎ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ eribulinep6
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нƛŞƳŜ 9ȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ 
VECTIBIX®2014 CCRm, en L1+ FOLFOX, en L2+FOLFIRI, en L3 mono; AMGEN

«[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭŀ ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜ ǇǊƻǇƻǎŞŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀǳǘŜǳǊǎ Ŝǎǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŜ w5/w de 
panitumumab(Vectibix®), versus bevacizumab(Avastin® ) en 1ère ligne de traitement chez les 
patients ciblés RAS non muté. 

[ŀ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ǇƻǳǊ ƭŜ ŘŞŎƛŘŜǳǊ Ŝǎǘ ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ panitumumabchez 
les patients RAS non muté dans la prise en charge des patients KRAS non muté ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ 
CCRm. 

[ŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘŜ ŀǳǊŀƛǘ Řǳ şǘǊŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Yw!{ ƴƻƴ ƳǳǘŞǎΣ ŀǾŜŎ 
deux sous-populations RAS sauvage et RAS muté.». 

ώ!Ǿƛǎ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Vectibix® 2014  AMGEN : p 12] 
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Les Evolutions «Majeures»

Revue systématique de la littérature incontournable (efficacité, EIG, score de préférence);

/ŀŘǊŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ: 

- population AMM : caractéristiques de la population Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŎƻƴŎŜǊƴŞŜҦpermet de tester la représentativité de  la population 
des essais

- ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ Υ ŜǎǎŀƛǎΣ registres ҦǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ Ŝƴ vraie vie en France

- population simulée : ǇŀǊǘǎ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞΣ Ҧ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƛƴǘŞƎǊŜǊ ǘǘŜǎ ƭŜǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴǎ thérapeutiques pertinentes et documentables :                                           
Ҧ ƳŞǘŀ ōŀȅŞǎƛŜƴƴŜ Ŝƴ ǊŞǎŜŀǳ

Diversité des modèles possibles :

ï Utilisation généralisée des modèles de durée ou des fonctions de risques;

ï Recours aux méta analyses bayésiennes en réseau;

ï Introduction des microsimulations;

ï Justification du modèle choisi/ Markov agrégé, survie partitionnée, microsimulations, Voir un jour DES? 

ï Justification des paramètres du modèle ǇŀǊ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŜȄǘǊŀƛǘǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ

ï Les ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘƻƛǾŜƴǘ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘǊŜ ǊƛƎƻǳǊŜǳǎŜƳŜƴǘ Ł ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ǊŜǾŜƴŘƛǉǳŞŜΤ

Standardisation des outils

ï coûts, ǉŀƭȅΩǎ, analyse de sensibilité déterministe, probabiliste, analyse sur les choix de modélisation, analyse en scénario;

ï ŦǊƻƴǘƛŝǊŜ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜΣ ŎƻǳǊōŜǎ ŘΩŀŎŎŜǇǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ w5/wΣ ŦǊƻƴǘƛŝǊŜ ŘΩŀŎŎŜǇǘŀōƛƭƛǘŞ Řǳ ōŞƴŞŦƛŎŜ ƳƻƴŞǘŀƛǊŜ ƴŜǘΤ

ï CǊƻƴǘƛŝǊŜ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜΣ ƭŜ ŎǊƛǘŝǊŜ Ł ǳǘƛƭƛǎŜǊ ǇƻǳǊ ŜǎǘƛƳŜǊ ƭŀ ǇƻǊǘŞŜ ŘŜ ƭΩ!{tΤ

ï Proportionnalité prix et RDCR, le critère à utiliser pour évaluer le bien fondé du prix demandé;

Logicielsutilisés EXCEL, R, WinBug, Digitizeit; TreeAge« outdated».
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Savoir quelles hypothèses centrales choisir

¢ȅǇŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ : ACE, ACU

Perspectiveséviter la perspective financeurs appelée par les anglosaxon perspective 
ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǎƻƛƴǎ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƴŦƻǊƳŜ ŀǳȄ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ I!{Τ

Horizon temporel : vie entière  ne veut pas dire à perpétuité. En cancérocela peut 
être 2 ou 3 ans;

Actualisation: 4%;

Traitements évalués :ƭŜǎ о ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŎƻƳǇŀǊŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŜǎǎŀƛ ǇƛǾƻǘΤ

Comparateurs sélectionnés : dacarbazineet trébectédine± critiqués par la has. le  
premier pcqpas utilisé en monothérapie, le second pcqsa part de marché en seconde 
ligne et plus ne dépasse pas 12%.
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